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ADCC
AICC

ALVC
BCR

BHV-1
BolLA

BVD
cD

CoPP
CPP
DPP
Et.al
Fc

FcR
GALT

IFN
Ig

IgA
IgE
IgG
IgM
IL

kDa
Mab
MHC
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RT-
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sigA
SIRP

ABREVIATURAS

Antibody- dependent cell-mediated cylotoxicity. Citotoxicidad mediada por
células dependientes de anticuerpos.
Citotoxicidad mediada por células independientes de anticuerpos.

Veiled cells. Celulas veladas.
B- cell (antigen) receptorl receptor de células B.

Herpes bovino tipo 1.
Bovine leucocyte antigen system.Antigeno leucocitario bovino.

Bovine virus diarrea.Diarrea viral bovina.
Cluster of differentiation Grupo de diferenciacion.

Placa de Peyer colonicos.

Placa de Peyer continua.

Placas de Peyer Individuales.

Y otros.

Crystallizable fragment fragmento ( o inmunoglobulina) cristalizable.

Fc Receptor. Receptor de Fc.
Gut-associated lymphoid tissue.Tejido linfoide asociado al intestino.

Interferon.

Inmunoglobulina
Inmunoglobulina A
inmunoglobulina E
Inmunoglobutina G
Inmunoglobulina M
Interleukin. \nterieucina.

Joining. Sitio de union.

Kilodaltén.

Anticuerpos monoclonales.

Major histocompatibility complex. Complejo Mayor de Histocompatibilidad
Familia de proteinas reguladoras

Natural killer. asesina natural.

Transcriptasa en reversa de reaccién en cadena de polimerasa

Inmunoglobulina A de tipo secretor
Familia reguladora de proteinas.




SRCR Scavenger receptor cysteine rich family. Familia de receptores de basura
ricos en cisteina.

TCR T-cell antigen receplor. Receptor de células T

Th Helper T cell. Célula T cooperadora.

TNF Tumor necrosis factor. Factor de necrosis tumoral.
wC Workshop cluster scavenger receptors de basura.

LETRAS GRIEGAS

« aifa

i beta

5 delta

e épsilon
y gamma
x kappa

2. lambda




SUMMARY

The objective of this work is to increase the knowledge of the Veterinary on
the immune system of the bovine one. In the it mentioned characteristic anatomical
and physiologic of the lymphoid organs primary and secondary that compose this
system besides the morphological and functional characteristic of the components
that participate in the immune responses as they are: the cellular immune
responses and the responses of type humoral where the types and subtypes of
present immunoglobulins are studied in the bovine one, also carried out a deep
investigation about the major Histocompatibility complex mentioning the genes that
make difference with other animals species the relationship that has with illnesses
that affect to bovine one.

RESUMEN

El objetivo este trabajo es aumentar los conocimientos del Médico Veterinario
Zootecnista sobre del sistema inmune del bovino. En el se mencionan
caracteristicas anatémicas y fisiolégicas de los drganos linfoides primarios y
secundarios que componen este sistema, ademés de las caracteristicas
morfolégicas y funcionales de los componentes que participan en la respuesta
inmune como son: la respuesta inmune celular y la respuesta inmune humoral
donde se estudian los tipos y subtipos de inmunoglobulinas presentes en el bovino,
también se realizé una investigacion profunda acerca del complejo mayor de
histocompatibilidad mencionando los genes que hacen la diferencia con otras
especies animales y la relaciéon que este tiene con enfermedades que afectan a los
bovinos.
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INTRODUCCION

Se considera a la inmunidad como una reaccién a las sustancias extrafas,

incluyendo a [los microorganismos asi como a macromoléculas tales como
proteinas y polisacdridos, sin que dicha reaccion tenga repercusién fisiologica o
patologica. La inmunologia es el estudio de ia inmunidad en un sentido mas amplio
y de los acontecimientos celulares y moleculares que tienen lugar una vez que el
organismo entra en contacto con los microorganismos y otras macromoléculas
extrafias. (1,16,17)

Durante los ultimos 30 afos, se ha producido una notable transformacion en
nuestra comprension del sistema inmune del bovino y sus funciones. Gracias a los
avances de las técnicas del cultivo celular, la metodologia del ADN recombinante y
la bioguimica de proteinas la inmunoclogia ha experimentado un cambio pasando
de ser una ciencia descriptiva a relacionar los distintos fenémenos inmunitarios de
una manera coherente y a explicarnos en términos estructurales y bioquimicos
bastante exactos. (1)

IMUNIDAD INNATA Y ESPEC'FIC&.

Los animales sanos se encuentran protegidos contra los microorganismos por
medio de diferentes mecanismos. Algunos de estos mecanismos de proteccion
incluyen la inmunidad innata (también llamada natural o nativa). Las
caracteristicas de la inmunidad innata se limitan a la capacidad para discriminar un
microorganismo de otro y a su naturaleza moderadamente estereotipica, siendo su
funcion muy parecida frente a la mayoria de los agentes infecciosos. Los
elementos esenciales de la inmunidad innata son: 1) barreras fisicas y quimicas,
como epitelios y sustancias antimicrobianas producidas en la superficie epitelial;
2) proteinas sanguineas, entre ias que se incluyen miembros del sistema del
complemento y otros mediadores de la inflamacion; y 3) células fagociticas
(neutrdfilos, macréfagos) y otros leucocitos como las células asesinas naturales
( NK en ingles, natural killer). La inmunidad innata representa la primera linea de
defensa contra los microorganismos. (23)



A diferencia de la inmunidad innata, existen mecanismos de defensa mucho
mas evolucionados que son estimulados tras la exposicion a agentes infecciosos y
cuya intensidad y capacidad defensiva aumentan después de la posterior
exposicion a un determinado microorganismo. Puesto que esta forma de inmunidad
se desarrolla como una respuesta a la infeccidon, se le denomina inmunidad
adaptativa. Las caracteristicas de la inmunidad adaptativa son: especificidad
exquisita para moléculas diferentes; especializacién, que las capacita para
responder de forma singular a diferentes microorganismos; y su capacidad para
“recordar” y responder con mas fuerza tras exposiciones repetidas al mismo
microorganismo. Debido a esta capacidad para discriminar entre diferentes
microorganismos, la inmunidad adaptativa se denomina también inmunidad
especifica. Los componentes de la inmunidad especifica son los linfocitos y sus
productos, entre ellos los anticuerpos. (17)

Las sustancias extrafias que inducen respuestas inmunes especificas o son
blanco de tales respuestas se denominan antigenos. Convencionalmente la
inmunologia es el estudio de la inmunidad especifica y la “respuesta inmune” hace
relacion a las respuestas que son especificas a distintos antigenos que pueden ser
antigenos microbianos o sustancias no infecciosas. (23)

La inmunidad innata no proporciona sélo una primera defensa contra los
microorganismos, sino que también desemperia diversas funciones importantes en
la induccion de respuestas inmunes especificas. Por ejemplo, la inflamacién que se
asocia a muchas infecciones proporcionan una sefial de alarma que dispara
respuestas inmunes especificas. (1)

El sistema inmune especifico ha conservado muchos de los mecanismos

efectores de la inmunidad innata que sirven para eliminar invasores extranos,
afiadiéndole tres nuevas e importantes propiedades.
En primer lugar /a respuesta inmune especifica estimula los mecanismos
protectores de inmunidad innata, y de este modo los capacita mejor para eliminar a
los antigenos extrafios. De ahi que las respuestas inmunes especificas pueden
combatir a los microorganismos que han evolucionado haciéndose resistentes a la
inmunidad innata. (1)



En segundo lugar, el sistema inmune especifico ha superpuesto sobre ios
mecanismo relativamente esteriotipados de la inmunidad innata un alto grado de
especiafizacion. Mientras que la inmunidad innata funciona de modo parecido
contra la mayor parte de los microorganismos, la naturaleza de la respuesta
inmune especifica varia segun el tipo de microorganismo, y esta concevida para
eliminar del modo mas eficaz un microorganismo concreto. (1)

En tercer lugar, el sistema inmune especifico “ recuerda” todos los encuentros con
un microorganismo o antigeno, de tal suerte que los encuentros posteriores
estimulan mecanismos de defensa cada vez mas eficaces. Esta propiedad se
denomina memoria inmunoidgica, y constituye el fundamento de {a vacunacion
protectora frente a enfermedades infecciosas. (1)

TIPOS DE RESPUESTA INMUNE ESPECIFICA.
Las respuestas inmunes especificas se clasifican en dos tipos, segun el
componente del sistema inmune que participa en la respuesta. (1,17)

1. En la inmunidad humoral Las células de la inmunidad humoral son los
linfocitos B, los cuales responden a la presencia de antigenos extrafios y
producen moléculas de origen proteico que son responsables de reconocer
y eliminar a los antigenos; estas moléculas se llaman anticuerpos. (23)

2. En la inmunidad mediada por células, también llamada inmunidad
celular, participan células llamadas linfocitos. (23)

La inmunidad humoral es el principal mecanismo de defensa contra los

microorganismos extracelulares y sus toxinas ya que los anticuerpos se pueden

unir a éstos y ayudar en su eliminacién. Por el contrario, los microorganismos
intracelulares, como el virus y algunas bacterias sobreviven y proliferan dentro
de los fagocilos y otras células del huésped donde son inaccesibles a los

anticuerpos circulantes. La defensa frente a este tipo de infecciones corre a

cargo de la inmunidad mediada por células, que funcionan favoreciendo la

muerte de las células infectadas.(1,16)



.

PRINCIPALES CARACTERISTICAS DE LA RESPUESTA INMUNE.

Las respuestas inmunes humoral y mediada por células tienen una serie de
caracteristicas fundamentales: (1)

1. Especificidad. Las respuestas inmunes son especificas para los diferentes
antigenos y de hecho, para los diferentes componentes estructurales de un
complejo proteico, polisacarido, u otro antigeno. (1)

2. Diversidad. El numero total de especificidades antigénicas de los linfocitos
en un animal, llamado repertorio de linfocitos, es extremadamente amplio.
Se estima que el sistema inmune del bovino puede discriminar al menos 10°
determinantes antigénicos diferentes. Esta extraordinaria diversidad en el
repertorio es el resultado de la variabilidad estructural de los sitios que unen
antigenos en los receptores para antigenos presentes en los linfocitos. (1)

3. Memoria. La exposicion del sistema inmune a un antigeno extrafio mejora la
capacidad para responder de nuevo frente a ese antigeno. Asi las
respuestas a la segunda exposicion o siguientes exposiciones al mismo
antigeno, llamadas respuestas inmunes secundarias. Son generalmente
mas rapidas, duraderas y a menudo cuantitativamente diferentes de las
primeras respuestas, o respuestas primarias a ese antigeno. Esta propiedad
de la inmunidad especifica se lama memoria inmunologica. (1)

4. Especializacion. El sistema inmune responde de diferentes maneras ante
diferentes microorganismos. Esta clase de adaptaciones se ha desarrollado
para aumentar al maximo la eficacia de los mecanismos de defensa
antimicrobiana. (1)

5. Autolimitacién. Todas las respuestas inmunes normales disminuyen con el
tiempo después de la eliminacion por el antigeno. Esto es debido a que las
respuestas inmunitarias sirven para eliminar a los antigenos y suprimir asi el
estimulo esencial que produce la activacion del linfocito. Los linfocitos
estimulados por los antigenos también pueden desarrollar sus funciones
durante breves periodos de tiempo después de la estimulacion luego morir o
diferenciarse en células de memoria funcionalmente inactivas. (1)



6. Discriminacion entre lo propio y lo no propio. Una de las propiedades mas
importantes de todo sistema inmune de un animal sano es la capacidad para
reconocer, responder y eliminar antigenos extrafos ( lo no propio). (1)

Estas caracteristicas fundamentales de la inmunidad son necesarias si el
sistema inmune esta preparado para llevar a cabo su funcion normal de defensa
del huésped. La especificidad y la memoria permiten al sistema inmune generar
mejores respuestas frente a la estimulacién persistente o recurrente con el mismo
antigeno, y asi, combatir infecciones prolongadas o que ocurren repetidamente. La
diversidad es esencial si el sistema inmune sirve para defender a los animales
frente a un gran numero de patogenos potenciales del medio ambiente. La
especializacion permite al huésped “disefiar a la medida” respuestas para combatir
de la mejor manera los diferentes tipos de microorganismos que infectan a los
bovinos. La autolimitacién permiten al sistema regresar a un estado de latencia
después de haber eliminado cada antigeno, capacitindolo para responder
adecuadamente frente a otros antigenos. (17)




INMUNIDAD DEL NEONATO

La inmunidad pasiva transmitida de la madre a la cria esta afectada de manera
principal por el tipo de placentacién propia de la especie. Los bovinos son una
aespecie doméstica que a través de la evolucién, han desarrollado un tipo de
placentacion que por sus caracteristicas histoldgicas y anatdmicas no le permiten
transferir anticuerpos a la cria durante la gestacién. Asi y después de formarse y
permanecer en el ambiente estéril del Utero los animales recién nacidos se
enfrentan a un medio variado de antigenos. (26)

El bovino presenta una placentacion de tipo epiteliocorial; situacion que la hace
impermeable para las inmunoglobulinas (anticuerpos) debido a su alto peso
molecular. Por esta razén, el bovino neonato depende de la inmunidad pasiva
transmitida por su madre a través del calostro para su proteccion contra
enfermedades infecciosas. (10,24) (Cuadro 1.)

Tipos de placentas y modo de transferencia de anticuerpos de ia madre al hijo en
diferentes especi

PRENATAL POSNATAL
Especies Placentacion transferencia [ Ruta Tr D i6n Ruta
terneros,cabras, epiteliocorial 0 ninguna +4+ 36h Intestino
ovejas, cabalios
y cerdos
perro endoteliocorial + trasplacentaria ++ 10 dias _|intestino
raton hemocorial + transplacentaria_| ++ 16 dias _{intestino
rata hemocorial + transplacentaria_ | ++ 20 dias | intestino
hombre hemocorial +4++ transplacentaria_| O ninguno

Cuadro. 1(24)

El calostro es la secrecion presente en {a glandula mamaria durante las primeras
24 horas después del parto, abundante en inmunoglobulinas acumutadas en ella a
lo iargo de las tltimas semanas de gestacidn, junto con proteinas transferidas del
torrente sanguineo por efecto de los estrégenos y la progesterona, con el objeto de
proveer nutrimientos y anticuerpos al becerro recién nacido. (10,25,26)

El calostro tiene una mayor concentracion de solidos totales mas que la leche
(22% vs. 12% ), debido sobre todo a su alto contenido de proteina



(14.0% vs. 3.1%) del cual casi la mitad (47%) consiste en gammaglobulinas;
ademas de contener vitaminas liposolubles y minerales sobresaliendo el calcio,
fosforo y sodio; carbonatos y grasa altamente digeribles para el becerro. El calostro
bovino posee una densidad que con frecuencia oscila entre los 50 y 150 mg/m! de
inmunoglobulinas, de éstas la mds abundante es la IgG en sus dos subtipos: IgG1
e 1gG2, en donde la primera es mas abundante en el suero y en el calostro y
ambas comprenden 85% del total. Posteriormente le sigue la IgM que constituye el
7%, y la 1gA e IgE se encuentran en 5y 3%, respectivamente. (10,25,26)

La absorcién de inmunoglobulinas presentes en el calostro en becerras recién
nacidas al inicio de la lactancia ocurre de manera no selectiva en el intestino
delgado; en estos animales la actividad proteolitica en el tubo digestivo es baja y se
reduce aun mas por que el calostro posee inhibidores de la tripsina. Por este
motivo, las proteinas del calostro no se degradan ni se utilizan como fuente de
alimento, sino que llegan intactas al intestino delgado. Las inmunoglobulinas del
calostro se unen a un receptor Fc especializado en las células epiteliales del
intestino de los neonatos (FcRn). Este receptor es un heterodimero del MHC
(Complejo Mayor de Histocompatibilidad) clase ib que contiene una cadena alfa
grande y una microglobulina B, Una vez que se une al FcRn, las células epiteliales
captan la forma activa de las inmunogiobulinas por medio de pinocitosis, y
atraviesan estas células hacia los conductos quiliferos, y tal vez a los capilares
intestinales. Al final, la inmunoglobulina absorbida llega a la circutacién sistémica y
los neonatos obtienen asi una transfusion masiva de inmunoglobulinas matemas.
De este modo es el mecanismo de la transferencia de inmunoglobulinas de origen
materno, células maduras incapaces de absorber inmunoglobulinas reemplazan a
las células epiteliales intestinales de tipo fetal. Por lo cual el calostro debe ser
ingerido antes de que lleguen moléculas de mayor tamaiio al epitelio intestinal, de
lo contrario, estas moléculas obstruiran la absorcion. ( 10,25,26,17, 31)

La Ig séricas en el becerro alcanzan los niveles maximos 24 a 36hr posparto y
persisten asi hasta los 4 dias de vida, se ha observado que el tiempo posparto y la
cantidad de calostro 6ptimos para obtener los niveles mas altos de Ig se presentan



cuar do se dan al menos 2 litros en las primeras 3 h de vida; aunque se sabe que
para las concentraciones séricas de Ig a los 2 a 4 dias de vida, son mas
impcrtantes las primeras dos tomas de calostro dentro de las primeras 12 h
posparto. A medida que el tiempo ha transcurrido aumenta o disminuye la cantidad
de calostro consumido empiezan a existir diferentes grados de
hipogamaglobulinemias. (26)

Esiudios realizados por Piojan, et.al. en el ano 1997 concluyen gue la cantidad
de lg transferidas depende de diversos factores tales como: el tiempo transcurrido
entre el parto y la ingestion del calostro (debilidad del neonato, un impulso débil de
succion o problemas fisicos, como tetillas defectuosas en la madre o anomalias
mandibulares en el lactante), el contenido de Ig en el calostro, el nimero de parto
de !a vaca, el estrés ambiental (tipo de parto, hora de parto, lugar del parto,
congiciones del clima, presencia o ausencia de la madre, grado de continamiento,
exposicion a patégenos, etc. Cuando el becerro se alimenta con cantidades
mecidas de calostro en presencia de la madre absorben mas anticuerpos que los
que se alimentan con la misma cantidad, pero lejos de la madre. La calidad del
calostro tiene relacién con la concentracién de Ig; es decir a mayor concentracion
de inmunoglobulinas serd mayor la calidad del calostro. El volumen de calostro
consumido tiene una relacion directa con la transferencia de inmunidad pasiva ya
que un consumo deficiente significara una dosis baja de Ig calostrales. Si los
bec=rros no pueden mamar, y por ello son hipogammaglobulinémicos, empezaran
a s.ntetizar su propia inmunoglobulina hacia la primera semana de edad.
(10. 17,25,30)

Cuiroz, et.al. en 1998 llegaron a la misma conclusion tal como que desde el
pun=o de vista inmunolégico el calostro es vital para la supervivencia y la salud del
becarro. Con base en el analisis de la calidad del calostro de! pnmer ordeiio es
posible tener una aproximacion del estado de salud de la madre, deficiencias
nutrcionales, infecciones, etc. (26)

Las secreciones de la glandula mamaria se transforman gradualmente de
calcstro a leche. La leche de los bovinos es rica en IgG1 e IgA. Durante las
primeras semanas de vida, mientras la digestion proteinica es deficiente, estas



inmunoglobulinas pueden encontrarse en toda la extension del intestino y en las
heces de los animales jévenes.

Conforme aumenta la capacidad digestiva del intestino, al final sélo las moléculas
de IgA quedan intactas. Por tanto, !a IgA es el factor mas importante para
protegerlos contra infecciones entéricas. (30)

TRANSFERENCIA DE LA INMUNIDAD MEDIADA POR CELULAS
EN LA LECHE.

En el calostro la cuenta linfocitaria es de hasta 1x 10%mi, cerca de 50% son
células T, Por lo general hay pocos linfocitos en 1a leche. Los linfocitos del calostro
pueden sobrevivir hasta 36 h en el intestino de los becerros recién nacidos, y
algunos penetran la pared intestinal para llegar a los quiliferos y los ganglios
linfaticos mesentéricos. La inmunidad celular puede transmitirse al neonato de esta
forma. (31)

Se han realizado comparaciones entre calostro con células y otro que no
contiene, para valorar la capacidad protectora contra E. coli enteropatica. Los
becerros que recibieron el calostro con células, excretaron mucho menos bacterias
que los que recibieron el calostro libre de células. La concentracién de anticuerpos
especificos de tipo IgA e IgM contra E. Coli en el suero de los neonatos fue mayor
en los casos que recibieron células en el calostro. (10, 31)

GLANDULA MAMARIA.

El tejido mamario sintetiza localmente IgA, aunque muchas de las células que la
producen derivan de percusores originados en el tubo digestivo. Estas células son
una fuente de anticuerpos contra microorganismos patégenos intestinales. Por lo
contrario, la 1gG1 se transfiere de manera selectiva por un mecanismo de
transporte activo desde el suero. (30)

Si se inyecta un antigeno en ia glandula mamaria lactante, tiende a ser eliminado
por la leche. Si se le inyecta en el interior de una gldndula que no se encuentra en
periodo de lactacidn, entonces se genera una respuesta inmunitaria local en la cual
predomina IgA e IgG1, desafortunadamente ya que la leche se extrae en forma
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constante la concentracion de anticuerpos se mantiene bastante baja, aunque
durante cierto periodo la cantidad de inmunoglobulinas que segrega la ubre puede
ser considerable. (30,31)

El calostro es rico en macréfagos y linfocitos. Estos macréfagos pueden procesar
al antigeno y cuando se cultivan el sobrenadante puede intensificar la producciéon
de IgA en linfocitos sanguineos. Los linfocitos de la leche pueden sobrevivir
durante un tiempo en el intestino y son capaces de transferir una inmunidad

relevante al animal recién nacido. (31)




DESARROLLO DEL SISTEMA INMUNITARIO

El desarrollo del sistema inmunitario en el becerro sigue un patrén constante. Ei
timo es el primer érgano linfoide en formarse, seguido por los érganos linfoides
secundarios. Las células que contienen inmunoglobulinas se desarrollan poco
después de la aparicién del bazo y los ganglios linfaticos, pero los anticuerpos casi
nunca se encuentran hasta la parte final de la vida fetal para responder a los
antigenos, se desarrollan muy rapidamente luego que aparecen los 6érganos
linfoides, pero no todos los antigenos tienen la misma capacidad para estimular al
tejido linfoide fetal. Se piensa que el sistema inmunitario se forma en una serie de
etapas, cada una de las cuales permite que el feto responda a mas antigenos. Sin
embargo es probable que la posibilidad de reaccionar a la mayor parte de los
antigenos extrafios se obtenga en un lapso relativamente breve. La capacidad para
establecer respuestas inmunitarias de tipo celular se desarrolla al mismo tiempo
que la produccién de anticuerpos. (31)

El sistema inmunitario del becerro se forma al principio de fa vida fetal. Aunque el
periodo de gestacion de la vaca es de 280 dias, el timo fetal ya puede reconocerse
40 dias después de la concepcion. La médula dsea y el bazo aparecen a los 55
dias. Los ganglios linfaticos pueden observarse ya a los 60 dias, pero las placas de
Peyer no se aparecen hasta los 175 dias. Los linfocitos de la sangre periférica se
identifican en los fetos bovinos hacia ei dia 45, las células B de IgM+ el dia 59 y las
productoras de IgG el dia 135. Las primeras respuestas inmunitarias detectables
son aquéllas dirigidas a virus. Existen informes de que los becerros responden a
los rotavirus a los 73 dias, al parvovirus el dia 93 y al virus 3 de parainfluenza a los
120 dias. (31) Fig.1

Aunque el feto no esta del todo indefenso, es menos capaz de combatir una
infeccion que el aduito. Se ha demostrado que los tejidos de becerros de 95 dias
de gestacion producen interferones alfa y beta en cantidades similares a las que se
generan en los tejidos adultos. Sin embargo también se sabe que el feto produce
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menos interferén gamma. En consecuencia, hay varias enfermedades que pueden
ser leves o indetectables en la madre y son graves o letales en el feto, tales como
rinotraqueitis infecciosa bovina (Herpesvirus 1 bovino, BHV-1), diarrea vira! bovina
(bovine virus diarrea, BVD). A menudo. las infecciones fetales ocasionan
hiperplasia linfoide y aumento de la concentracion de inmunoglobulinas. Por esa
razon, la presencia de concentraciones importantes de inmunoglobulinas en un
becerro que no haya recibido leche materna, es indicativa de estimulo antigénico
intrauterino. En general la respuesta a microorganismos esta determinada por el

estado de desarrollo inmunitario del feto. (7,31)

Nacimiento
& 175 -Placas de Peyer

250
155 -Amigdalas

145 -IgM sérica
135 -Céltulas 19G-positivas
130 -1gG sérica

2001

150 -Granulocitos

-Complemento

60 -Ganglios lintaticos

59 -Ceélulas IgM-positivas
56 -Médula dsea, bazo
a5 -Linfocitos sanpuineos
41 -Timo

100

A\

S0

Concepcion

Fig. 1. Desarrollo progresivo del sistema inmune. (31)




ORGANOS LINFOIDES PRIMARIOS.

Se llama asi a aquellos 6rganos cuya funcién consiste en regular la produccién y
diferenciacion de linfocitos T y linfocitos B entre los ejemplos de érganos linfoides
primarios en el bovino estan; el timo, placas de Peyer y algunos autores
consideran a la piel como un érgano linfoide primario. (15)

EL TIMO

Es un dérgano que se encuentra en el espacio mediastinico craneal en el
momento de su maximo desarrollo se extiende sobre la superficie craneal de!
pericardio y llega hasta el origen del tronco pulmonar y el arco adrtico; su tamafio
relativo es mayor en un animal recién nacido, en tanto que el absoluto es mayor en
el momento de la pubertad.

Después de ésta se produce atrotfia y su corteza se reemplaza por tejido adiposo,
pero persiste aun en animales viejos. (15)

ESTRUCTURA DEL TIMO.

El timo esta formado por I6bulos de células epiteliales, agrupadas en forma laxa,
y cada uno de dichos lébulos se encuentra cubierto de una capsula de tejido
conectivo. La parte externa de cada Iébulo es llamada corteza y la parte interna q
es llamada médula. La mayoria de las células de este 6rgano son linfocitos T (97%)
y células dendriticas (3%) apoyada por una red de células epiteliales.

Dentro de la medula hay cuerpos redondos, llamados corptisculos de Hassal
timicos, estos corpusculos contienen queratina, y es probable que representen un
intento fallido de queratinizacién por parte de las células epiteliales, que a veces se
observa en su centro la persistencia de un pequefo vaso sanguineo, y en los
bovinos contiene altas concentraciones de IgA. (15,31) ( Cuadro 2 y 6)
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Localizacion de los leucocitos en el timo bovino

Poblacion celular Porcentaje % Locahizacion de la poblacion

CD2-CD4-CD8- Pequeiio nimero en corteza externa

CD2+CD4+CD8+ 50-60 Gran numero en corteza; ausentes en medula.

CD2+CD4-CD8+ 5-15 Moderado Numero en medula; ausente en
corteza

CD2+CD4+CD8- 5-15 Moderado numero en medula; ausente en
corteza.

v5 TCR+ 5-15 Moderado numero en medula; pequefio numero
esparcido en corteza.

Cuadro 2. (24)

FUNCION DEL TIMO
£l timo neonatal es la fuente de gran parte de los linfocitos circulantes en la

sangre y estos linfocitos son responsables de montar respuestas inmunitarias
mediadas por células a las que se les llama linfocitos T. En realidad las células T
se originan en la médula dsea, pero se transforman dentro del timo después de
unirse a los receptores en la pared de capilares timicos. Una vez dentro del timo,
las células (denominadas timocitos) se dividen con rapidez de las nuevas células
producidas, la mayor parte muere en el timo, el 25% en los terneros emigran
después de un periodo que oscila entre cuatro y cinco dias y colonizan los 6rganos
linfoides secundarios. (17)

MADURACION INTRATIMICA DE LAS CELULAS T

La maduracion que ocurre en los timocitos desde que entran en el timo como
célula protimocito hasta su salida como células T maduras, estos eventos se han
estudiado en los bovinos utilizando marcadores de fenotipo y genotipo para
identificar las fases de estos eventos. El receptor TCR ( receptor de células T) esta
en la configuracion germinal poco después de la entrada del timo, existen cambios
en la expresion de moléculas en la superficie de los timocitos que progresivamente
van madurando al igual que sus propiedades funcionales cambian, los timocitos
también controlan y regulan la interaccién de timocitos con otras células del timo,
este contacto entre célula y célula es a través de los mediadores solubles como las
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citocinas. Existen dos linajes de células T que se distinguen por el tipo de receptor
(TCR) expresado en la superficie celular desarrollado dentro del timo y en esta
maduracién aparecen las células con TCRaf. (21,32)

Se han realizado estudios con anticuerpos monoclonales para la identificacion de
células Tyd la cual es una poblacién menor de timocitos en el desarrollo fetal hasta
las fases de adulto, las células Ty8 se esparcen a lo largo del timo, en ese
momento existen T19- y el antigeno T 19 es el primero en descubrirse en el timo
fetal alrededor de los 55 dias de gestacion. El desarrollo de las células Tyd es
aproximadamente a los 70-80 dias de la gestacién y persisten en la vida post-
natal, constituyen una poblacion menor en el timo (1-4% de timocitos) la mayoria
de ellos se encuentran en la medula de! timo. Los linfocitos con TCR y5 se localizan

generalmente en piel, intestino, eséfago y tonsilas. (21) (Cuadro 2y 6.)

PLACAS DE PEYER

GALT (tejido linfoide asociado al intestino [ gut associated lymphoid tissue]) es el

nombre genérico que se le da a los ganglios linfaticos, placas de Peyer y linfocitos
individuales que se encuentran en las paredes intestinales. (15)

Las Placas de Peyer son los tejidos linfoides mayores de las mucosas. El termnero
recién nacido tiene aproximadamente 76 placas de Peyer individuales (DPP) en el
duodeno y el yeyuno una placa continua (CPP) en el ileon ia cual se extiende
proximalmente y terminalmente en el yeyuno y en el coldn proximal. En la madurez
sexual ( 18 meses) la CPP involuciona y 18-40 DPP permanecen visibles en el
bovino adulto. La CPP esta constituido por un complejo linfoglandular invaginado
dentro de la mucosa. La CPP es un érgano linfoide primario ya que es un sitio de
generacién de células B equivalente a la bolsa de Fabricio en las aves Las DPP
cecales PP colonicos (CoPP) actuan como érganos linfoides secundarios, estos se
desarrollan con la edad y desarrolian centros germinales al ser estimulados por un
antigeno. (24)

Las placas de Peyer consisten en masas de linfocitos dispuestos en foliculos
cubiertos por un epitelio que contiene células epiteliales especializadas M ( células
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con micropliegues) las cuales son responsables del transporte de macromoléculas
y procesar proteinas.

La pared intestinal contiene células B que responden al antigeno en forma similar
a la de los linfocitos en cualquier otra parte del cuerpo; o sea, se dividen y algunas
se diferencian en células plasmaticas. (24,31) (Cuadro 3.)

Algunas de estas células B y T que responden también migran a los ganglios
linfaticos regionales y a los intestinales, de donde pasan al conducto toracicoy a la
circulacion sanguinea. Estas células B positivas para IgA que recirculan tienen
afinidad por todas las superficies corporales. (24)

El movimiento de las células B secretoras de IgA del intestino a la glandula
mamaria es importante, ya que proporciona una via por la cual la inmunidad
intestinal puede transterirse al recién nacido por medio de la leche. (22)

Las células T son el componente efector de los tejidos linfoides intestinales y se
encuentran por debajo y entre las células epiteliales. El conjunto de estos linfocitos
intraepiteliales pueden constituir hasta el 27% de la poblacion de células epiteliales
y 40% del conjunto de células T periféricas. Su cantidad y localizacion sugieren que
tienen una funcién clave en la defensa del aparato gastrointestinal. (24)(Cuadro 3.)

DISTRIBUCION DE LINFOCITOS EN PLACAS DE PEYER DEL BOVINO.

Células YEYUNO(DPP}) ILEON{(CPP)} COLON(CoPP)
% % %
[Tgh+ 35 (36) 40(24) 51(43)
Células T CD2+ 19(39) 3(29) 19(33)
Células T CD4* 11(28) 2(1a) 5(22)
Célutas T CD8+ 12(10) 3(16) 11(20)
Células TWC1+___|8(6) 2(15) 5(14)

Cuadro 3. Numeros dentro del paréntesis representan el porcentajes en becerros menores de 1 semana,
y los nomeros que estan tuera del paréntesis representan los porcentajes en bovinos adultos de2 a 6

anos. (24)



PIEL

La piel tiene origen ectodérmico al igual que el timo se ha comprobado que

también se promueve la maduracion de linfocitos T, asi mismo existe una
subpoblacion de linfocitos T que solo se encuentra en la piel. Estas células
interactian con los queratinocitos y pueden experimentar cierto grado de
maduracién en el interior de la epidermis. Ademas de que la piel constituye una
barrera eficaz para atrapar antigenos en ella los linfocitos realizan esta funcién
junto con una red de células dendriticas situadas en la epidermis, las cuales
reciben el nombre de células de Langerhans las células de este tipo son capaces
de presentar antigenos a los linfocitos T cooperadores mas cercanos. En los
bovinos la mayor parte de células T epidérmicas portan TCR-y/5. Los queratinocitos
aumentan las actividades de estas células de Langehans que también poseen
antigenos de clase 1l en su superficie, y son capaces de sintetizar y secretar IL-1.
IL-6 e IL-8, con lo que estimula aun mas a los linfocitos T.

En el ganado bovino la igM, IgG1 e IgG2 del suero atraviesan piel por
trasudacion. Pero parece que la IgA se sintetiza locaimente. (31)




ORGANOS LINFOIDES SECUNDARIOS.

Surgen del mesodermo en una etapa tardia de la vida fetal, persisten durante

toda la vida adulta. Se encargan de la estimulacion antigénica y por ello se
desarrollan poco en animales libres de microorganismos. La extirpacién de estos
organos no reduce la manera importante la capacidad inmunitaria del animal.
Dentro de los érganos linfoides secundarios estan los ganglios linfaticos y el bazo.
(31}

SISTEMA LINFATICO

El sistema linfatico desempefia un papel importante en el transporte y

aprovechamiento, sobre todo de proteinas de gran tamaiio y en la eliminacion de
cuerpos extrafios. A este sistema se le ha considerado como un complejo de
defensa organica. (15,31)

Este sistema esta compuesto de capilares, vasos y ductos linfaticos mismos que
se encargan del transporte y drenado de la linfa (liquido tisular). Estos se
encuentran cerrados y dispuestos en forma de malla, pasando posteriormente a ser
vasos linfaticos cuyo principio se reconoce por la presencia de valvulas y por sus
paredes (intima, media y adventicia). (15) Fig. 2.

E! liquido tisular introduce en las células, sustancias hidrosolubles y moléculas
pequenas, siendo estos los productos generados en su metabolismo. (33)

El transito del liquido tisular se lleva a cabo a través de las paredes de los
capilares venosos y linfaticos, que por medio de vasos colectores drenan su
contenido a los nddulos intercalados, hasta llegar a los grandes vasos venosos
(vena cava). (33)

Los noédulos linfaticos estan distribuidos en el organismo y cuentan con vasos de
entrada y salida, cuentan con una céapsula dividida de la cual salen a su vez
trabéculas cada vez mas finas hacia el seno del nodulo. El interior del nédulo se
divide en corteza, médula y una zona paracortical que divide a la corteza de la
médula. En la corteza se localizan linfocitos B dispuesto en nédulos. Mientras no
hay estimulacion antigénica, estos nédulos recibiran el nombre de foliculos
primarios. En los nédulos linfaticos ya estimulados por antigenos las células de los
foliculos se extienden hasta originar centros germinativos compuesto por células B
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y células dendriticas foliculares, los cuales se denominan foliculos secundarios. En
la zona paracortical las células principales son los linfocitos T, los cuales se
disponen en nédulos llamados foliculos terciarios. ( 33) Fig.3. (Cuadro 4.y 6)

En la médula se localizan los linfocitos B, macroéfagos, células reticulares 'y
células plasmaticas, las cuales se disponen en cordones celulares que separan los
senos linfaticos. Estos senos confluyen hacia el hilio del nédulo para formar el seno
terminal. Ambos vasos linfaticos se relacionan con sus cavidades sinusales, los
vasos aferentes penetran a través de la capsula nodular y los eferentes salen por el
hilio. (33)

En la consistencia, tamafo y color los nédulos linfaticos varian
considerablemente. En los animales jévenes y de crecimiento rapido, los nédulos
son mas bien prominentes y contienen mds liquido; en animales viejos y de edad
madura son mas firmes y compactos. A veces en vacas lecheras viejas los nddulos
linfdticos pueden ser mas bien prominentes, pero generaimente son de
consistencia fibrosa.. (33) Fig.2.

Las &areas centrales de los ndédulos mesentéricos generalmente son mas
obscuras que el area exterior. Los colores encontrados varian del blanco a gris
obscuro, café rojo o hasta negro. (33)

Los nédulos hemolinfaticos difieren de los nédulos linféticos en color y estructura.
Son de color rojo obscuro o aun negros, debido a la alta vascularidad de la
sustancia conrtical.

Los nddulos linfaticos desempefian una misién de defensa del organismo al
actuar como filtros intercalados en el torrente linfatico, las células de las paredes
sinusales y del reticulo son capaces de atrapar bacterias, pigmentos, lipoides,
proteinas y sustancias disueltas. (15,33)

Los antigenos colocados en los tejidos son llevados a los nédulos de la region
por el flujo del liquido tisular, mientras que estos cuentan con dos sistemas
diferentes de captacién del antigeno. El primero recurre a los macréfagos
presentes en la médula del nédulo, el otro sistema se basa en la intervencién de
las células dendriticas, las cuales estan en la corteza del nédulo y se les encuentra
sobre todo en los foliculos secundarios. Esta funcién del nédulo es muy importante,
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LINFONODO BOVINO.

POBLACION LOCALIZACION
Células CD4+

dado que ciertas sustancias extraiias tales como los microorganismos infecciosos,
si se vertieran por los conductos linfaticos en el torrente sanguineo, probablemente
serian distribuidos por todo el sistema circulatorio y podrfan dar lugar a una
infeccién generalizada, que probablemente terminaria pronto en la muerte. (15,33)

DISTRIBUCION HISTOLOGICA DE SUBPOBLACIONES LEUCOCITARIAS EN

Paracorteza, esparcidos en los foliculos

Células CD8+ Paracorteza
Células Ty Paracorteza y corteza y pocas en medula
Células B lgM+ Foliculos y centro germinales.

Células dendriticas interdigitales

Paracorteza

Células dendriticas foliculares

GCentros germinales
L

Macrofagos

Medula, centros germinales y pocas en medula.

Fig.2 cabeza de un bovino que muestra que los vasos linfaticos. (31)

Cuadro 4. (24)
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Linlatico aferonte

Corteza Ceniro getminal
ortez

Méduta

Linftico efersnls

Vasos sanguineos

- . Voo fhsean inien

Fig.3. Estructura del ganglio linfatico. (31)

EL BAZO.

El bazo bovino es un érgano aplanado y de forma oblongada, situado sobre la
porcion craneodorsal del rumen, relacionado con la mitad izquierda del diafragma
y con fijaciones tanto en el rumen como en el propio diafragma. Su extremo dorsal
esta situado bajo los extremos dorsales de las Ultimas costillas y su eje se dirige
ventralmente con una ligera inclinacion craneal, que se cruza oblicuamente con las
costillas. (15) Fig.4.

Fig.4 Localizacion del bazo en el bovino. (31)
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El bazo tiene una consistencia relativamente blanda. Su color varia,
considerablemente, teniendo a ser azulado grisaceo en las vacas y algo mas rojizo
en los machos y en los animales jovenes. Se han descrito dos tipos de bazo:
defensivo con pocas trabéculas, fibras musculares y abundante tejido linfocitario y
el de almacenamiento con muchas trabéculas y fibras musculares lisas, en
bovinos es intermedio. (15)

Las funciones del bazo son: formacion de células sanguineas, metabolismo de
hierro y hemoglobina, filtracién y almacenamiento de la sangre, destrucciéon de
eritrocitos, fagocitosis, respuesta inmune de tipo celular. (31)

Es por eso que se encuentra dividido en dos compartimientos, uno para el
almacenamiento de eritrocitos, captacion de antigenos y eritropoyesis, el cual
recibe el nombre de pulpa roja, y otrc en el cual se produce la respuesta
inmunitaria, la cual se denomina pulpa blanca. (15) Fig.5.

ESTRUCTURA DE LA PULPA BLANCA ESPLENICA.

La vaina linfoide periarteriolar esta formada en su mayor parte por linfocitos T. A
lo largo de esa vaina se encuentran los foliculos primarios, los cuales se
encuentran formados en su mayor parte por linfocitos B. Cuando hay una
estimulacion antigénica, esos foliculos desarrollan centros germinales poblados
por células B algunas células T CD4+ y en menor cantidad CD8+ y reciben el
nombre de foliculos secundarios. la pulpa blanca (es decir, la vaina periarteriviar
poblada por linfocito T CD4+ y CD8+, los foliculos de linfocitos B) esta separada
de la pulpa roja por un senc marginal el cual esta poblado por células B,
macréfagos y células Tyd, una capa marginal y una zona de células marginales.
(16) (Cuadro 5 y 6.) Fig.5.
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Distribucién leucocitaria en el bazo del bovino.

POBLACION LOCALIZACION
Células CD4+ Foliculos
Células CD8+ Esparcidos en los foliculos
Células Tyd Pulpa roja, zona marginal.
Células B IgM+ Foliculos, centro germinales, zona marginal.
Células dendritica folicular Centros germinales
Macréfagos Zona marginal y centroigerminz_lles.

Cuadro 5. (24)

Zona det manto

Arteria rabecular

Vaina lintoide parisrteriolar

Puna rojs 20na marginel

Fig.5. Estructura del bazo bovino. (31)
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Distribucion de las poblaciones leucocitarias en los érganos linfoides bovinos.

Células T CD3+ 46% 25% A9%
Células T CD4+ 59% 16% 6%

Células T CD8+ 58% 9% 16%

Células B |gM+ - 60% 32%
Macréfagos - 4% 13%
¥5 TCR+ 15% 2% 44%
Células TWC1y5 | 5% 3% 3%

Cuadro 6. (24)




CELULAS DEL SISTEMA INMUNE.

Las células del sistema mieloide, derivan de la médula ésea estas células del
sistema poseen un citoplasma lleno de granulos, por lo cual se les llama
granulocitos. Asimismo todas estas ceélulas poseen un nlcleo irregular
extensamente lobulado vy se les denomina polimorfonucleares, por oposicion al
nucleo redondo unico de las células mononucleares. Los granulocitos se dividen
en tres poblaciones, con base en las caracteristicas tintoriales de sus granulos.
Las celulas cuyos granulos incorporan los colorantes basicos, como |a
hematoxilina se denominan baséfilos, aquellas cuyos granulos incorporan
colorantes acidos como eosina se denominan eosidfilos y aquéllas que no
incorporan colorantes acidos ni basicos se denominan neutréfilos. (27) Fig. 6.
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Fig. 6. Origen de las células de la médula ésea. (31)
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Neutroéfilos: Los bovinos tienen un bajo porcentaje de neutrdfilos en la sangre
periférica comparandolo con otras especies, constituyen el 20-30% en los bovinos.
Los neutrofilos tienen un nucleo lobulado, posee granulos abundantes pequeiios y
tienen propiedades tintoriales variables desde color rosa palido hasta rojo. Los
bovinos poseen un tercer tipo de granulos en el citoplasma que contiene péptido
antibacterial, ademas contienen muchos de las enzimas encontradas en el
humano y otras especies pero la concentracion varia. Los neutrdfilos de los
bovinos carecen de lisozima el cual es un componente que se encuentra en mayor
cantidad en los neutrdfilos humanos. Los neutréfilos del bovino son quimiotacticos,
permiten la activacion del complemento y metabolizan el acido araquidonico.

Los neutréfilos tienen un receptor Fc para IgM, la cual puede servir como
opsonizador. La funcion de los neutrdfilos se ha demostrade que es suboptima en
terneros jovenes y vacas alrededor del parto. (27)

Terapia con glucoconticoides contra agentes infecciosos ademds de una mala
nutricién y defectos genéticos deprimen la funcion de los neutréfilos y aumenta la
susceptibilidad a infecciones, la funcién del neutrdfilo es reforzada por citocinas,
se ha demostrado que paricipan en la citotoxicidad mediada por células
dependientes de anticuerpos (ADCC) , ademas de medir también la citotoxicidad
mediada por células independientes de anticuerpos (AICC) ayudado por TNF-«.
(24)

Eosinofilos: tienen numerosos granulos pequefios redondos, rojos que llenan el
citoplasma y cubren en forma parcial al nucleo. Aunque éste puede ser lobulado,
casi siempre tiene forma de C pertenecen a la familia de células que incluyen
células cebadas y basdfiios, cuya funcion es combatir la invasién con la induccion
de la inflamacién aguda. Los eosinofilos cumplen esta funcion por medio de la
migracion a los sitios de invasién parasitaria. Los eosinofilos se desarrollan en la
médula 6sea bajo la influencia de IL-3 e IL-5 provenientes de.las células Th2 y
células cebadas. (20)
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Fig.7. Estructura de un eosindfilo. (31)

BASOFILOS: es el tipo celular menos numeroso, reciben ese nombre debido a
sus granulos citoplasmaticos que se tifien intensamente con colorantes
basofilicos, tales como la hematoxilina. Constituyen cerca de 0.5% de los
leucocitos sanguineos; los basdfilos participan en la inflamacion, ya que sus
granulos contienen aminas vasoactivas, como la histamina y serotonina. Los
basofilos, eosindfilos mantienen una relacion funcional ya que favorecen la
inflamacion aguda. (31)

Fig.8. Baébﬁlo. 1)
CELULAS CEBADAS: son células grandes y redondeadas ( de 15 a 20 uym de

diametro); se distribuyen por todo el organismo y se encuentran inmersas en el

tejido conectivo. Su aspecto mas caracteristico es un citoplasma compacto y con
grandes granulos. Existen tres caracteristicas especificas en los bovinos :
1. La densidad celular en el tracto respiratorio es mayor que en ofras
especies.
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2. La concentracion de dopamina es alto en los pulmones de los bovinos, esta
dopamina se encuentra en las células cebadas y se libera en la anatilaxis,
la dopamina es mediador de la histamina.

3. Los mecanismos de control de las células cebadas en los bovinos es
diterente.

La liberacion de los mediadores de las células cebadas son inhibidos por §
agonistas y exacerbados por o agonistas y colinergicos que aumentan la
liberacion de histamina y leucotrienos, en los bovinos los aff agonista inhiben la

liberacion y los colinergicos aumentan la liberacion de los mediadores. (5)

MONOCITOS: la morfologia de los monocitos es dificil de caracterizar varian
de tamano y forma. A veces puede observarse un nicleo en forma de hoja de
trébol. Esta célula puede confundirse con linfocitos grandes y medianos, aunque el
citoplasma se tifle mas oscuro y es mas granular, los monocitos son células
inmaduras localizadas en sangre y por medio de citiconas maduran y se
transforman en macréfagos y son capaces de fagocitar. (31)

MACROFAGOS: Se encuentran en varios tejidos del bovino. Algunos de los
macréfagos tisulares son; células de Kupffer en los sinusoides hepaticos, células
de la microglia en cerebro, macréfagos alveolares, células dendriticas en la piel,
macrofagos del tejido linfoide y macrofagos mamarios. En los bovinos como en
otros rumiantes y el cerdo tienen gran cantidad de macréfagos pulmonares
intravasculares, estas células juegan un papel en la limpieza en sangre contra
bacterias. Los macrofagos del bovino son importantes en los mecanismos de
defensa por medio de la fagocitosis, son células presentadoras de antigeno, son
mas agresivos y eficaces cuando se activan por citocinas durante la respuesta
inmune mediada por células, algunas de las poblaciones de macréfagos en los
bovinos son capaces de producir (NO2) oxido nitrico y radicales oxigeno para
matar. Una importante funcion en la defensa inicial es el descargo temprano de
citocinas 1I-1, IL-6 e INF-a en la respuesta contra agentes infecciosos. (24)
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CELULAS ASESINAS NATURALES ( NK): afrededor de 15 % de los
linfocitos de la sangre periférica no son células T ni B, sino que constituyen una
poblacién distinta de linfocitos citotoxicos que son las células NK. Se caracterizan
por su capacidad para matar células tumorales, infectadas por virus y algunas
normales sin sensibilizacién previa. También tienen una actividad antibacteriana
contra microorganismos, en los bovinos pueden atacar células infectadas por
parainfluenza ( PI3), Herpes Virus Bovino (BHV-1),. asi como contra algunos
hongos. Las células NK en los bovinos son células grandes aunque pueden no
contener grandes granulos intracitoplasmaticos, es probable que las células NK y
las T provengan de un precursor comun en la médula ésea. No obstante, las
células T dependen del timo para su desarrollo, no asi las NK. Las células NK no
recirculan y tampoco se encuentran en el conducto toracico. Se encuentran ante
todo en los 6rganos linfoides secundarios, en menor cantidad en la medula 6sea, y
estan ausentes del timo normal. Las células NK no expresan TCR ( receptor de
células T) ni BCR ( receptor de células B) no pueden reconocer antigeno por
medio de ningun receptor antigénico coﬁocido, estas células tienen otras formas
de reconocer a las células blanco que pueden ser células cancerosas o células
infectadas por virus. Matan en forma selectiva a las células blanco que no
expresan o manifiestan cantidades muy pequenas de moléculas del complejo
principal de histocompatibilidad clase | (MHC), al parecer las células NK estan
programadas para matar con base en sefiales que se encuentran en la mayor
parte de las células con nucleo. Las células NK de los bovinos les falta receptores
de superficie CD3, CD4,CD5 , CD6 y WC1. (7,27) Fig.9.
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Fig.9. Funciones de las células asesinas naturales NK. (31)

CELULAS DENDRITICAS: son células presentadora de antigenos que
derivan de la médula 6sea y estan distribuidas en todos los tejidos del cuerpo,
dependiendo el lugar donde se encuentren ‘reciben un nombre especifico
mencionados en el cuadro 7. Los estudios realizados en los bovinos han
demostrado que las células dendriticas son heterogéneas y que los diferentes
fenotipos tienen propiedades bioldgicas diferentes, la base molecular de esta
variacion ha empezado a ser investigada y han llevado a la identificacion de un
miembro de SIRP« ( de la familia reguladora de proteinas) en un subconjunto de
células dendriticas en la linfa aferente. La captacion del antigeno por las células
dendriticas en los bovinos se realiza a través de varios mecanismos que pueden
involucrar la endocitosis asi como la macropinocitosis. Estructuralmente esta
formada por un citoplasma irregular alargado, en su interior tiene gotas lipidicas,
mitocondrias redondas, un nucleo simple, aparato de golgi pequefio y reticulo
endoplasmico pequedio. (18) Fig.10.
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Fig.10. Célula dendritica. (1)

CELULA TEJIDO
Interdigitante Medula, timo
De zona marginal bazo
Células de epidermis
Langerhans
Células Veiled Linfa aferente
Intersticial Corazén,
rindn

Cuadro 7. (1)

32



Células “veiled” (veiled cells ALVC): ocupan el 10-20% de los leucocitos
se encuentran en la linfa aferente de la piel de los bovinos es una poblacién no
homogénea, se han definido dos subpoblaciones basandose en la expresion de
antigeno superficie y por citometria de flujo las cuales tienen diferentes
propiedades. Todas las ALVC expresan el antigeno WC6 (workshop cluster
scavenger receptores de basura) asi como MHC (complejo mayor de
histocompatibilidad) clase Il dentro de esta poblacion de células las células WC6+
eran una poblacion de CD11a+ (llamado integrina cumple una funcién clave en la
union de estas células al endotelio vascular) ALVC eran CD5+, WC10+ y MyD1" |
£1 antigeno MyD1 (familia de proteinas reguladoras) fue identificado por tres
anticuerpos monoclonales (IL-A24, CC149, CC156) existe otra poblacién en la
cual se utilizo el anticuerpo monaclonal CC81. (18) (Cuadro. 7)

No se ha establecido la relacion de ALVC con las células dendriticas,
posiblemente estas células representan ser células dendriticas dérmicas,
recientemente se han hecho estudios en cultivos con citocinas y se ha
establecido que derivan de precursores de CD34+ (ligando de las integrinas se
expresa en células endoteliales) ademas también se han realizado estudios para
determinar sus funciones. Tienen la habilidad de inducir respuesta alogénica de
células T lo cual es caracteristico para inducir su capacidad de estimulo. Ademas
contribuyen con las células T en la respuesta proliferativa, la respuesta
proliferativa inducida por CD4+ o por CD11a+ o CD11a’ es mas extensa es
ligeramente menor con las ALVC CD11a’, sin embargo la respuesta proliferativa
inducida por CD8+ es mucho mas grande con CD11a” comparandolo con
CD11a+. {18) (Cuadro.7)
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LINFOCITOS: Los linfocitos constan de diferentes subgrupos que difieren en sus

funciones y productos proteicos aunque todos ellos parecen morfolédgicamente
similares. (14)

Linfocito B: asi lamados porque se observé en las aves que maduraban en la
bolsa de Fabricio. En los bovinos, no hay equivalente anatémico de ia bolsa y las
primeras fases de maduracion de la célula B tienen lugar en 1a médula dsea.

Asi, el término linfocito “B" se refiere al derivado de la bolsa o de la médula ésea.
Los linfocitos B son las unicas células capaces de producir anticuerpos. Los
receptores para los antigenos en los linfocitos B son formas de anticuerpos unidos
a la membrana. lLa interaccion de los antigenos con estos anticuerpos de
membrana inicia la secuencia de activacion de la célula B, que termina en el
desarrollo de células efectoras que secretan activamente anticuerpos. (1) Fig.11.

. {1) Fig.11.

Linfocitos T: La segunda clase principal de linfocitos en los bovinos son los
linfocitos T, provienen de la médula ésea y después migran y maduran en el timo
( el nombre de linfocitos T se refiere a que derivan en el timo). Se subdividen en
poblaciones funcionales distinltas, siendo las mejores definidas las células T
cooperadoras y las células T citotéxicas. Las principales funciones son regular
todas las respuestas inmunes frente a antigenos proteicos y ayudar en su calidad
de células efectoras en la eliminacion de microorganismos intracelulares., las
células T no producen anticuerpos. (14) Fig.11.
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Fig.11. Linfocitos T, CD4 cooperadores y CD8 citotoxicos y linfocitos B.

LINFOCITOS DEL BOVINO.

Los bovinos tienen antigenos muitiples de superficie especificos de su especie
que van de WC1 (moléculas mayores sin funcién conocida) a WC15 (WC3 es
CD21). A diferencia del ser humano y los roedores, en los rumiantes jévenes las
células T CD4” CD8 representan una gran proporcion (de 15 a 30%) de los
linfocitos de la sangre periférica (la cifra llega hasta 80% en las terneras recién
nacidas). La mayor parte de estas células doblemente negativas contiene TCR-yd
y expresa WC1. Por cansiguiente, la poblacion de linfocitos T circulantes en los
rumiantes (y5+ WC1+ CD4-CD8-) es muy distinta de la que se observan en la
sangre periférica del ser humano y los ratones(aff+, WC1-CD4+, CD8- ). Los
linfocitos 5+, WC1+ de bovino también expresan CD3 y CDS5, pero no CD2. Se
observan abundantes finfocitos TWC1+ en los epitelios como la piel, los ganglios
hemolinfaticos y algunas partes del timo. El ganado vacuno también muestra una
pequea proporcion de células Ty + WC- en la sangre. Estas células forman gran

parte del calostro. En los rumiantes adultos se detecta CD4 del 20% a 30% de los
linfocitos sanguineos. (9,14,19)
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CDA4. (LINFOCITOS T COOPERADORES)

Las moléculas de CD4 funcionan uniéndose con la region invariante de la
cadena $ del MHC clase Il el dominio del citoplasma se asocia con la tirosinasa lo
que lo involucra en la fosforilizacion de los componentes de CD3 durante la
transduccion de sefiales, se ha demostrado que las células CD4+ con restringidas
para MHC clase ll. Se han realizado experimentos in vivo con Mab (anticuerpos
monocionales) especifico para el antigeno CD4 en terneros y corderos en los
cuales se ha demostrado la participacion de estas células en la produccién de
anticuerpos para antigenos T dependientes. Las células T CD4+ se encuentran en
gran manera en |a paracorteza de los nédulos linfaticos, también se localizan en la
region interfolicular de las placas de Peyer, tonsilas y en la region periarteriolar del
bazo, en la mucosa intestinal existen células CD4+ en la lamina no dentro del
epitelio. (13,21) Cuadro 6. Fig.12.

Vatutde

CD4 —
Fig.12. Linfocito T CD4 positiva.

CDB8. (LINFOCITOS T CITOTOXICAS)

Representan la segunda poblacion mayor de células T, funcionan de una
manera analoga a CD4, estas células son restringidas a MHC clase | ligandose a
la parte invariante del dominio a3 de la cadena pesada de clase |. Se han
realizado investigaciones en cuanto a su funcion y se ha demostrado que tienen
una actividad citolitica, estas células responden contra células infectadas por virus
y parasitos protozoarios. Se encuentran en gran cantidad en ia paracorteza de los
nédulos linfaticos, tonsilas, placas de Peyer y en la region periarteriolar del bazo,
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en la pulpa roja del bazo en terneros jovenes y en la mucosa intestinal donde se
encuentran principalmente en el epitelio.(21) (Cuadro 6.)

La relacidon que se ha encontrado CD4: CD8 en secreciones mamarias es de
0.85:1 en contraste con la relacidn en la sangre que es de 1.50:1 indicando que es
mas abundante CD8 en estas secreciones.

Estudios in vivo han demostrado el papel de estas células disminuyendo los
niveles de virus sinsitial bovino en pulmén y la infeccion por rotavirus en el
intestino del bovino, estos estudios indican que las células T CD8+ juegan un
papel importante en la resolucion de infecciones primarias por virus en mucosas.
(14,21) Fig.11.

WC1. WORKSHOP CLUSTERS

Los linfocitos de las principales especies domesticas poseen una variedad de
proteinas de superficie que no se observa en el ser humano ni en el raton. De
éstas, la mejor definida es BoWC1 esta molécuia es un heterodimero con cadenas
de 215 y 300 kDa. Su cadena de bajo peso molecular tiene 11 dominios
extracelulares, un dominio transmembrana y un dominio citoplasmico se sustituye
el CD por el WC. Se han definido el WC2 que es TCR-1 y el WC3 que es CD21.
(21,24) (Cuadro.8)

Forman parte de una familia muitigénica que comprende por lo menos siete
miembros. Esta familia es llamada familia de receptores de basura, ricos en
cisteina ( scavenger receptor cysteine rich family, SRCR). WC1 es expresado en
la mayoria de las células Tyd en sangre. Comprenden el 25% de las células
mononucleares de la sangre periférica de temeros jévenes y representa una
poblacion menor de los linfocitos intraepiteliales del intestino, desarrollan un papel
en la activacion de células Tys. (17,24) (Cuadro.8)
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Ademas de estos receptores de superficie mencionados se han descubierto otros

receptores en los bovinos gracias a los anticuerpos monoclonales tales como: (24)
cD

RECEPTOR

Principal
expresion celular

Funciones conocidas

Timocitos, células |Presentacion de anfigenos no
dendriticas peptidicos a algunas células T
CcDw1 Células de
langerhans, veiled
cells
cD2 Células T, imocitos {Molécula de adhesién;
activacion de células T
cD3 Células T Se asocia al receptor al
antigeno de la célula T;
traduccion de seiiales como
resultado de reconocimiento del
an@gno por células T,
CD5 Células T; Molécula de adhesion.
subpoblacion de
células B
cDé Subpoblacion de Papel en la activacién de la
células T y aigunas Jcélula T
B
CD11a leucocitos Adhesion se une al ICAM-1
CD11b Granulocitos, Adhesién
monocitos
CD14 Monocitos Receptor del LPS ;papel en el
estallido respiratorio?
cD21 Células B Papel en la activacion de
maduras células B
CcDa1 Plaquetas Agregacion y
activacion de plaquetas,
WCS Células B
WCeé Células B
, células veiled
WC7 Células Ty B
Células timicas.
WC8 Células T
WC10 Células Ty B
Células timicas.
WC11 Leucocitos y
plaguetas
Cuadro.8 (24)
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COMPLEJO PRINCIPAL DE HISTOCOMPATIBILIDAD.

El complejo principal de histocompatibilidad (MHC Major Histocompatibility
Complex) es una region de genes muy polimdrficos cuyos productos se expresan
en la superficie de varias células, sus genes desempenan un papel central en la
respuesta inmune frente antigenos proteicos, ya que los linfocitos T especificos
para un antigeno no lo reconocen de forma libre ni de forma soluble, sino que
reconocen porciones de los antigenos proteicos unidos de forma no covalente a
productos génicos del MHC. Las moléculas del MHC son glicoproteinas receptoras
especializadas, codificadas por genes que se localizan en el complejo genético y
que proporcionan un sistema para presentar los péptidos antigénicos a las células
T. (6) Fig. 13 y Fig. 14

Los estudios realizados durante los ultimos aios sobre el complejo principal de
histocompatibilidad (MHC)de los bovinos han ido trazando una imagen razonable
detallada de la organizacién genética y las funciones de los genes que configuran
dicho sistema genético. El analisis serélogico y bioguimico de los antigenos de
superficie de los linfocitos brindé las primeras pruebas de la existencia de genes
MHC extremadamente polimérficos en los bovinos y otras especies de rumiantes.
De ahi que el MHC de los bovinos recibiera el nombre de sistema de antigenos
leucocitario bovino ( bovine leucocyte antigen system, BolA). Durante los ultimos
diez afios han venido usandose técnicas de biologia molecular para determinar el
numero de genes del MHC y caracterizar su secuencia y elucidar su estructura
fina en diversas especies de rumiantes; el MHC de los bovinos, y posiblemente de
los ovinos y caprinos, exhiben una organizacion genética caracteristica. (4)
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Fig.14. Rec-zszniacion esquematica tridimensional del MHC clase l. (31)
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EL SISTEMA BolA

Esta region BoLA probablemente esta ubicada en el cromosoma 23, Se divide
en cuatro regiones, clase |, clase lla, clase llb y clase !ll. La clase | se ha
aceptado internacionalmente un locus de clase | con base en pruebas seroldgicas
(BoLA-A), aunque hay pruebas de la existencia de un segundo Jocus de clase |
(BoLA-B). El! analisis molecular sugiere que la region de clase | contiene mas de
15 genes. El locus A tiene 32 alelos seroldgicamente definidos y por lo menos
otros cuatro putativos, aunque todavia queda una alta frecuencia de alelos nulos.
Dos alelos (BolL.A-w25 y BoLA-w32) pueden originarse en el locus BolLA-B. (31)
Fig 15.

Las moléculas bovinas de clase Il son similares a !a qgue se observan en otras
especies que contienen una cadena alfa de 33 kDa y una cadena beta de 28 kDa.
La region bovina de clase 1l tiene una estructura similar a la que se encuentra en
otros mamiferos, excepto que los genes de clase llb se separan de los genes
clasicos de las clases | o lla por la brecha de 17¢M (centimorganes). El complejo
clasico contiene una cantidad variable de genes DQ: Algunos animales tienen
genes DQA y DQB unicos; otros tiene dos DQA y un DQB, y otros mas tienen dos
de cada tipo. Por lo menos, existen tres genes DRB; uno de los cuales (DRB1) es
un seudogén. El locus que se expresa mas es DRB3, y DRB2 es el tnico que se
expresa a valores bajos. El complejo también contiene un gen DOA y uno DNA. La
region genética de clase lIb contiene genes DOB, DYA y DYB y un gen unico mas,
llamado DIB, asi Los genes DIB y DOB no se expresan en los linfocitos periféricos
de los bovinos. (6)

Los bovinos no cuentan con genes DP. La regién MHC de clase il de estos
animales contiene los genes para C4 (el cuarto componente del complemento) y
para el factor B (Bf) que se localiza en el punto 3° de la region de clase |. (6)
Fig. 15.
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Fig.15. Estructura del MHC bovino. (31)

GEN DR:

£n estudios realizados en Francia por Amills, et al. en 1998 han observado que
de la cadena « de la molécula DR se ha identificado solo un alelo del gen DRA,
Bola-DRA, por el contrario los genes de la cadena B de la molécula DR son
polimérficos. El polimorfismo es principalmente en el segundo exon que es la
porcién variable del sitio del péptido, el segundo exon con un alto polimorfismo es
DRB el cual es un gen caracteristico en bovinos, cabras, ovejas, ciervo rojo y otras
especies de rumiantes salvaje. En los bovinos el gen DRB tiene tres sitios pero
solo uno es funcional; 1a existencia del polimorfismo de ia cadena B aumenta la
posibilidad de obtener una respuesta inmune eficaz contra péptidos que
notablemente cambian en su estructura. (4)

El estudio sobre el polimorfismo del gen DRB ha sido util en la historia del MHC
en las diferentes especies de rumiantes ya que al estudiar animales como el alce y
astudiar ganado bovino de continentes como Africa y de Europa han permitido
observar la evoluciéon genética de la molécula de MHC clase | y clase |, al igual
que han podido determinar cambios que pudiera tener en el futuro. ( 4)

GEN DQ:

Por el contrario a los genes DRA, los genes de DQA son polimérficos. Este
significativo aumento de diferentes moléculas de DQ se expresan en la superficie
celular y aumenta la capacidad de expresion del antigeno.

En los bovinos existen de 2 a 3 genes DQA, considerando que existen 4
diferentes del gen DQB, DQB2, DQB3 y DQB4 pero solo pueden encontrarse en
haplotipos reproductivos DQB1, DQB2 y DQB3. (4)
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MOLECULAS DR Y DQ:

En los bovinos se expresan en la superficie moléculas DR y moléculas de DQ
las cuales se han demostrado usando anticuerpos monoclonales. (4)

La eficaz interaccion entre el péptido y la molécula de MHC determinan la
naturaleza y la capacidad de la respuesta inmune por células T las cuales influyen
en el lranscurso de la enfermedad. (4)

Estudios que se han realizados por Hedge, et al. en 1998 en el ganado bovino
definen la estructura de los péptidos que ligan las moléculas de clase | y se ha
demostrado que los péptidos que se expresan en las moléculas de clase | son
monomeros y la posicion 2 estd preferencialmente ocupada por residuos de
prolina. Bamford, et al. en 1997 analizé los péptidos que son expresados por
BoLA-A20 estudiando células fibroblasticas de bovino infectadas por el virus de
parainfluenza tipo 3, donde concluyd que los péptidos son monémeros y contienen
lisina y arginina. Lierop, et al. en 1998 estudio la expresion en enfermedades de la
boca por virus, ademas de estudiar los haplotipos y observo que de acuerdo a la
seleccion especifica de péptidos hay una mejor respuesta mediada por la
proliferaciéon de citocinas. Tomando estos estudios se sugiere que la base de la
molécula de MHC depende de las caracteristicas de los péptidos. (2,4,6)




MOLECULAS DEL MHC Y ENFERMEDADES.

Ya que la funcion de las moléculas del MHC es presentar antigenos al sistema
inmunitario, los genes MHC regulan la funcion inmunitaria. Una molécula sdlo
puede estimular una respuesta inmunitaria si antes se une al surco de una
molécula del MHC. Si aquella molécula no puede enlazarse con el surco de por lo
menos una molécula del MHC, no desencadenara una reaccién inmunitaria. En
consecuencia, estos genes influyen también en la susceptibilidad a enfermedades
en las cuales la respuesta inmunitaria desempeiia una funcion relevante. Asi, se
tienen pruebas de que en los bovinos existe una asociacion entre la posesion de
ciertos antigenos BolLA vy la resistencia a la leucosis bovina, carcinoma ocular de
células escamosas, tripanomiasis y susceptibilidad a la garrapata Boophilus
microplus.(2)

Los bovinos con alelos BoLA-Aw8 tienden mds a ser seropositivas a la leucosis,
una enfermedad viral causada por el virus de la leucemia bovina (bovine leukemia
virus, BLV).La resistencia se vincula con la posesion de BoLA-Aw7 y la
susceptibilidad esta asociada con la posesién de BoLA-Aw12. La proliferacién de
células B y expresion de tumores de células B estan controladas por BoLA. Por
tanto, el MHC también controla las Gltimas etapas de la leucemia viral bovina.
Parece que BoLA-Aw14 infiluye en la edad de seroconversién. Es probable que
BoLA-Aw12 se asocie con la susceptibilidad a la proliferacion de las células B: No
obstante, estas asociaciones con el locus clase | son relativamente débiles, si se
les compara con la relacién entre la susceptibilidad y algunos de los alelos DRB de
clase I, como DRB3. En realidad, la susceptibilidad a la leucocitosis persistente se
relaciona con la presencia de los aminodcidos glu-arg en el sitio de unién
antigénica de DRB3 en las posiciones 70 y 71.(2) (Cuadro. 9)

Ciertos alelos BoLA se vinculan con un aumento de mecanismos de defensa
inespecificos, como el nimero de neutréfilos en la sangre y una citotoxicidad
celular intensificada. Por ejemplo, el alelo BoLA-Aw16 se relaciona con resistencia
a la mastitis. ( La presencia de la molécula M' de grupo sanguineo también se



vincula con dicha resistencia y en fecha reciente se demostré que el epitopo M’ se
localiza en Aw16). Se ha demostrado que BoLA-Aw6 y BoLA-Aw16 estan
asociados con una alta respuesta de anticuerpos contra la albumina sérica
humana, y BoLA-Aw2 con una baja respuesta. (2,6) (Cuadro.9)

BoLA Y RELACION CON ENFERMEDADES

ENFERMEDAD RAZA BoLA EFECTO

Leucosis bovina enzoética | Holstein Al4 tardado

n Holstein A1S rapido

_____ Guersey A21 tardado

Mastitis clinica. Norwergain rojo  [A16 resistente
Norwegian rojo Al11 susceptible
Holstein CA42 susceptible

Mastitis subclinica. Holstein A15 alto
Simmental

Helmintos nematodos Belmont rojo A7, ca36 resistente
Hereford A9 susceptible

Protozoarios Bos indicus Clase | Entra el parasito

Theileria parva

Boophilus microplus Braham,Shorthon | A6,A7 resistente
Belmont rojo A19

Cetosis Norwegian rojo A2, A13 resistente

Retencién placentaria Dutch Friesian compatibilidad susceptible

Cuadro 9. (24)
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INMUNOGLOBULINAS DEL BOVINO,

Una vez que se inicia |a respuesta inmunitaria, se desprende de las células B
racia el liquido circundante, luego de lo cual estos receptores solubles pueden
aictuar como anticuerpos. Se adhieren especificamente los antigenos y apresuran
s destruccion o eliminaciéon. Muchos liquidos del cuerpo contienen anticuerpos,
mero éstos son mas abundantes en el suero. Los anticuerpos deben defender al
animal contra una gran variedad de agentes nocivos, como bacterias, virus y
protozoarios. Actian también en muchos ambientes distintos, como la sangre, la
ieche y las superficies del organismo. Por ello no es de extrafiar que existan
multiples clases de inmunoglobulinas. Cada clase actua mejor en un ambiente
=specifico; por ejemplo, la IgA se desempefia mejor en las superficies del
organismo; en el caso de IgE funcionan mejor contra los parasitos. (3,20,29)

Fig.16. 1gG2

NATURALEZA DE LOS ANTICUERPOS.

Las moléculas de anticuerpos son glicoproteinas a las que se han dado el
nombre de inmunoglobulinas. Fig.16.

£l término inmunoglobulina se aplica a todos los ( receptor antigénico de
<élulas B BCR) solubles. Las inmunoglobulinas reflejan la heterogeneidad
=structural de los BCR. En los bovino existen 4 clases de inmunogiobulinas IgM,
3G, IgA e IgE, y tres subclases de IgG ( IgG1, IgG2 ,ilgG3) y cuatro cadenas
iirgeras tipo A y x. (B) Fig.17.
La cadena ligera de los bovinos es compartida por todas las clases de
wmmunoglobulinas en contraste con los primates, lagartos y roedores, la mayoria
e las cadenas ligeras ( arriba del 90%) en los bovinos son tipo A, sin embargo no

TESISCON .
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se han especificado los isolipos que existen tipo % y x no han sido estudiadas las

proporciones 2. : k que existen

gitio e

siti
unién antigenica tio de

unidn antigénica

Dominios variables

Reglén de bisagra
BDominios constantas

Fig.17. Estructura de IgG prototipo molecular de las inmunoglobulinas. BCR tipico.
(81

La clase de inmunoglobulina que mas abunda en el suero es la inmunogiobulina
G (IgG). La 1gG es producida y secretada por las células plasmaticas del bazo, los
ganglios linfdticos y médula dsea, tiene un peso molecular de 180kDa posee dos
cadenas ligeras idénticas y dos cadenas gamma, las cadenas ligeras son de tipo
kappa o lambda es la inmunoglobulina mas pequefa. Segun la nueva
nomenclatura ;Sropuesta por el taller de inmunoglobulinas del comité de
Inmunologia Veterinaria en lowa E.U.A. La IgG se divide en tres subclases IgG1,
igG2, IgG3. Los alotipos descritos de IgG2 son A1 y A2 antes llamada 1gGa, en la
actualidad se renombra como IgG2a e IgG2b segun la nomenclatura
recientemente propuesta, la secuencia de aminoacidos de las dos cadenas
polimérficas muestran 4 regiones: (8,24)

1) La regién alrededor de la union L-H. (cadena pesada vy ligera)
2) En medio de la bisagra.

3) La region del séptimo aminoacido al principio de la cadena.
4) Arginina y glutamina se intercambian en el intradominio CH3

La IgG1 es mas sensible a la pepsina pero mas resistente a la tripsina que la
1gG2 en una mezcla que contenga IgG1, IgG2 la pepsina se pegara a la IgG1 en la
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porcion Fab y la porcion Fc se fragmentara en 30 minutos mientras que la 1gG2
no sufrird ningin cambio. Comparando la secuencia de y1 y y2 existe diferencia en
la region de la bisagra de CH. parecen iguales pero muestran diversidad en la
cadena y2 esto explica la diferente capacidad de las dos subclases para Fc
receptor (FCR) que se encuentra en las células de memoria que presenta el
calostro. (8)

En los bovinos la concentracidn de 1gG2 es hederitaria, asi que varia entre
individuos. El ganado bovino posee un receptor Fc Unico en sus macréfagos y
neutréfilos, que desde el punto de vista estructural difiere de los demas receptores
Fc y sdlo se adhiere a 1gG2. Puesto que la IgG2 del bovino tiene una region de
bisagra muy pequena, es probable que este receptor represente una adaptacion
especial a la estructura dicha inmunoglobulina. (8) Fig.16.

La IgG2 también se transfiere al intestino y a la saliva de los bovinos, la IgG
puede tener una importancia protectora mayor en las vias respiratorias que en el
intestino, ya que es menos probable que la degraden las proteasas. Bastida. C et
al. en 1999 realizé estudios en la Universidad de San Diego California en donde
se observo que animales con deficiencia en 1gG2 tiene una alta incidencia a
infecciones por bacterias extracelulares debido a que es mejor opsonizador que
1gG1 y activa la cascada del complemento y al parecer este isotipo protege contra
mastitis estafilococal, se dice que este anticuerpc es especifico en infecciones
piogénicas, ademas se dice que La 1G2b es mas eficiente que IgG2a en la
activacion de la via clasica del complemento. (3,8)

La segunda mas abundante en el suero de la mayor parte de los mamiferos es
la inmunoglobulina M (IgM) también es producida y secretada por células
plasmaticas en el bazo, los ganglios linfaticos y la médula 6sea, cuando se localiza
en la superficie de las células B y actia como BCR, es un monémero de 180 kDa,
sin embargo cuando se secreta es un polimero de cinco o a veces de seis
subunidades de 180 kDa eniazadas en un circulo por puentes de disulfuro, su
peso molecular es de 900 kDa contiene un pequeio polipéptido rico en cisteina
denominado cadena J ( 15kDa) el cual une a dos de las unidades para
complementar el circulo. La igM es la clase de inmunoglobulina que se produce en
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mayor cantidad en una respuesta primaria, en los bovinos la igM aparece de forma
pentamerica . (24)

La tercera en abundancia en los bovinos es la inmunoglobulina A (igA) ,cada
molécula de IgA tiene un peso molecular de 150 kDa, pero es secretada
normaimente en forma de dimero tiene una estructura tipica de cuatro cadenas,
dos de ellas son ligeras, apareadas, y dos pesadas alfa que contienen tres
dominios constantes. L.a IgA predomina en las mucosas, se encuentra en
cantidades importantes en la saliva, liquido intestinal, secreciones nasales y
traqueales, lagrimas, leche, calostro, orina y en secreciones de las vias
urogenitales. (Cuadro10) Esta inmunoglobulina parece haberse desarrollado
especialmente para proteger las superficies corporales. La IgA es sintetizada y
secretada por las células plasmaticas ubicadas entre otros lugares en la
submucosa intestinal, esta inmunoglobulina no es bactericida y activa al
complemento solo por la via alterna; neutraliza algunos virus, asf como algunas
enzimas virales , puede actuar como una opsonina ademds funciona en algunos
sistemas de citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos, sin embargo, su
contribucion mas importante es impedir la adherencia de bacterias y virus a las
superficies epiteliales; o sea, la exclusion inmunitaria, si las bacterias y virus no
pueden adherirse a las células epiteliales del intestino, simplemente pasaran de
largo con el contenido intestinal y se expulsaran sin que hagan dano alguno. Las
células epiteliales de organos como el intestino expresan receptores Fc
especificos para moléculas de IgA dimérica y reciben el nombre de receptor poli-
lg o componente secretor. Inicialmente el componente secretor se une a la IgA
en la superficie basal de las células epiteliales en contacto con la sangre ia IgA
ligada es transportada mediante vesiculas a través de la célula hasta la superficie
luminal. Sorprendentemente la IgA no es simplemente liberada, sino que el
componente secretor es escindido especificamente dejando un componente
peptidico unido a la molécula de IgA dimérica se llama pieza secretora. Una vez
en las secreciones mucosas, la IgA actia neutralizando agentes lesivos. (1,28)
(cuadro 10)
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La inmunoglobulina E (IgE), cuya concentracion en suero es baja es una
inmunoglobulina tipica, de cuatro cadenas y en forma de Y, con cuatro dominios
constantes para sus cadenas pesadas épsilon y un peso molecular de 190 kDa,
actua como mediadora de las reacciones alérgicas, otra de su funciéon es
complementar a la igA en la proteccién de las superticies corporaies. La IgE se
encuentra unida a los mastocitos dentro de las paredes intestinales , respiratorias
y en la piel,( Cuadro 10) la respuesta mediada por IgE solo podra desencadenarse
cuando los microorganismos invasores evadan a la IgA y penetren a los tejidos,
esta respuesta implica una desgranulacién rapida de los mastocitos y la liberacion
de las moléculas vasoactivas potentes hacia los tejidos circundantes, estas
moléculas aumentan la permeabilidad de los pequefios vasos sanguineos y
ocasionan el derrame de liquido que contiene grandes cantidades de igG y el
desarrollo de una inflamacién aguda. (3,28,29,)
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Concentraciones (mg/m!) de ig (subclases) en tluidos corporales .

Bilis - 0.10 | 0.09 -
Liquido 0.03 | 013 | 0.24 |} 0.24
Broncoalveolar. .
Calostro 6.77 | 46.4 | 2.87 § 5.36
Liquido 0.25 | 0.06 | 0.24
Intestinal

Leche 0.086 | 0.58 | 0.005 | 0.081
Secrecion nasal 0.04 1.56 2.81
Sativa 0.006 || 0.034 § 0.016 | 0.34
Liquido seminal 0.13 | 0.1 0.13
Suero 3.05 | 11.2 9.2 0.37
Liguido sinovial 0.37 || 2.02 § 1.20 | 0.68
Lagrimas 0.176 § 0.32 | 0.01 2.72
Orina 0.009 0.001

) Cuadro10. (24)
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CITOCINAS

Las citocinas son proteinas secretadas principalmente por células del sistema

inmune en respuesta a la presencia de microorganismos o antigenos, siendo

mediadoras de muchas de las funciones de estas células en la respuesta inmune
innata y adquirida.

Dependiendo de la fase de la respuesta inmune donde se produzcan pueden tener

efectos que estimulen el crecimiento, diferenciacién celular, incremento en las

funciones celulares etc. {(13)
PROPIEDADES GENERALES:

'
Ly

La secrecién de citocinas es un evento breve y auto-limitante que dura de
horas a unos pocos dias. Las citocinas no son almacenadas como
moléculas preformadas, su sintesis usualmente inicia con la transcripcién
del gene de la citosina como resultado de la activacién celular. Este
proceso transcripcional es transitorio y el mRNA que codifica para la
mayoria de las citocinas es inestable, de ahi que la secrecion de estas
protelnas sea también transitoria; ademas de que también puede ser
controlada por procesamiento postrancripcional del RNA, como la liberacion
del producto activo a partir de un precursor inactivo mediante proteolisis.

Su accion es generalmente pleitropica y redundante. El pleiotropismo es la

" habilidad de las citocinas para actuar en diferentes tipos celulares

@

@

permitiéndole mediar diferentes efectos bioldgicos. (12)

Las citocinas influyen en la sintesis y accién de otras citocinas. Este hecho
puede llevar a la presentacion de “cascadas” con varias citocinas se
produciéndose efectos de adicién, antagonismo o sinergia. (12)

Pueden tener efectos locales o sistémicos. La mayoria de las veces actian
a nivel local, ya sea de forma autécrina o parécrina; aunque cuando se
producen en grandes cantidades su accién puede ser endocrina. (12)
Inician su accién después de unirse a receptores de membrana especificos
de muy alta afinidad en las células blanco, requiriéndose muy pequeinas
cantidades de citocina para ocupar los generalmente escasos receptores y
asi producir su efecto bioldgico.

52



o

Existen senales externas que regulan la expresion de los receptores y por

lo tanto también la sensibilidad de las céiulas. Como por ejemplo la
estimulacién antigénica de linfocitos T y B incrementa la expresién de
receptores para ciertas citocinas. También las propias citocinas regulan la
expresion de los receptores de otras citocinas o de los propios
observandose retroalimentacion positiva o negativa. (12,13)

1]

La mayoria de las respuestas celulares a las citocinas corresponden con

—
-

cambios en la expresién de genes que llevan a la expresion de nuevas
funciones o a la proliferaciéon. Existen dos excepciones: las quimiocinas no
inducen estas respuestas para provocar migracion celular y el TNF induce
muerte celular sin la sintesis de nuevas proteinas. (12,13)

El conocimiento sobre las citocinas en el bovino se ha incrementado a partir de la
aplicacion de técnicas de biologia molecular.

Actualmente en los bovinos, el método de investigacion que se utilizan para la
expresion de genes de las citocinas es la reaccién en cadena de la polimerasa y
transcriptasa en reversa de reaccidn en cadena de polimerasa. (RT-PCR) debido a
su alta sensibilidad. El estudio de las citocinas esta basado en la expresion de
mRNA el cual es un indicador exacto y fiable de los niveles de proteina de la
citocina. (24)
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Citocinas reguladoras de la inmunidad natural en los bovinos:

Citocina

tamafo

Fuente
celular

Celula
Diana

Efectos basicos en cada
celula diana

INF tipo 1 | Fagocitos (a)Todas (a)estado antiviral, expresion MHC
mononucleares, (b} Células NK clase |.
fibroblastos (b)Activacion.

Interleucina 13kD Fagocitos Células NK y Proliteracién

15 (IL-15) mononucleares Células T

I-12 35kD,40kD Fagocitos Células Nk y Sintesis de IFN-y, diterenciacion de
mononucleares, Células T células T CD4+
células dendriticas

Factor de [17kD Fagocitos (a)Neutrdfilo (a)Activacién inflamacion

necrosis mononucleares, (b)Célula endotelial |(b) Coagulacion.

tumoral células T {c) Hipotdlamo (c) Fiebre.

TNF (d) Higado

@) Milsculo

1L-1 17kD Fagocitos (a)Célula endotelial }(a)Activacion inflamacion

mononucleares (b) Hipotdlamo coagulacion.
(c) Higado (b) Fiebre
(d) Musculo { c) Catabolismo
(e) Timocito {d) Coestimulacion.

-6 26kD Fagocitos (a)Célula B madura | (a)Crecimiento
monontucleares {b) higado {b)Coestimulacién.
células {c) Timocito
endoteliales,
células t

Quimiocina 8-10kD Fagocitos (a)leucocitos Quimiotaxis,quimioquinesis,
mononucleares adhesion y activacion.
células
endoteliales,
células
fibroblastos,
plaquetas

Cuadro 11. Abrevisturas: INF, interferdn, kD, kilodaltén, MHC complejo mayor de

histocompatibilidad, NK asesina natural. (24)
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Citocinas clonadas del bovino , origen y actividades biolégicas en las células
bovinas y localizacién cromosomal de algunas citocinas del bovino.

Citocinas/receptor Tenpdo Actividad L ocalhizacion
o celula bioloygica Cromosomal
IGF-1R"72R Fibroblastos Pro inflamatoria
Monocitos Induce neutrofilos 9q25-27°
IGF-1y2 receptores. Macréfagos y macréfagos
Neutrofilos activan
LIF®(factor inhibidor de Células osteoclastos,
leucemia). endoteliales promotores de
célulasBy T
IL-ta/p.
(interleucina).
IL-1Rtipo Il neutrofilos Estimulan 1
(receptor 1L-1) fibroblastos proliferacion y 17*26-27
leucocitos diferenciacion de
células t células T, induce
la proliferacién y
secrecién de Ig
por células B
L-3 Células T en bazo ] Estimula la 13913-14°
hernatopoyesis, Xq23®
diferenciacién y
proliteracién.
Cd40L"ligando CD40) linfocitos Actividad de
neutrofilos
FGFR ( receptor) Células epiteliales
del oviducto
INF-y CélulasT Estimula 5q24.1
Células NK macrétagos ,
aumenta la
expresion de
superficie del
MHC clase Iyl
en varios tipos de
células, estimula
citotoxicidad.
Macréfagos Mediadores de la 23°
TNF-o*“/p (factor de Monocitos inflamacioén y
necrosis tumorat) Células Ty B. crecimiento
Neutrofitos,
células
endoteliales.
IL-8R (receptor) Inhibicién y 2
Células TyB proliferacion de 1
Monocitos. clon Th, expresion
y produccion de
INF
IL-12 Linfocitos, Agente anabélico
IL-15 macréfagos. en células
Células B musculares

Cuadro. 12 (24)
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