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L-INTRODUCCION.

Tuberculo;

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa que afecta principalmente

pulmones, pero también puede afectar a los rifiones, huesos, ganglios linfiiticos o

cerebro. La tuberculosis es producida por bacterias del *“ jo M
tuberculosis”, que incluye a las especies de M. afiicanum, M. bovis, M. canetti, M.
microti, y M. ruberculosis. La especie mas importante para el hombre, desde el punto de
vista clinico, es M. mberculosis (también conocido como bacilo de Koch o de la
tuberculosis), un bacilo de 2 a 4 um de longitud, intracelular, aerobio estricto, de
crecimiento lento, no esporulado e inmdvil (Pieters 2001). El deterioro en los servicios
de salud, el esparcimiento del virus de la inmunodeficiencia humana y la resistencia de

AL ruberculosis a farmacos, contribuyen al incremento del nimero de casos de

tuberculosis. Con la finalidad de rar algtin n ismo con el cual erradicar a la
micobacteria una vez ya establecida en individuo afectado, reinvestigan las
caracteristicas biolégicas del agente causal de la enfermedad (Pieters 2001). En este
trabajo describiremos la participacion del Receptor de Complemento tipo 3 (CR3) en el

establecimiento de la infeccién por M. suberculosis.

PR Ty

Para dar una idea de la magnitud del problema, veamos al cifras p

por la Organizacién Mundial de la Salud (WHO, GTC, 2001):



blacion se a infe da con alguna cepa

Mas de la tercera parte de la p

del plejo M. rubercul
Cada afio nueve millones de personas desarrollan la enfermedad. De las cuales,
aproximadamente fres millones fallecen.

La tuberculosis figura en el 5° lugar mundial como causa de muerte, después
de las enfermedades cardiovasculares (12 millones/ afio), las infecciones
respiratorias, el cdncer y las enfermedades diarreicas (5 millones/ afio para cada
una).

Esta estimado que entre el 2002 y 2020, aproximadamente 1000 miilones de
personas estaran infectadas, alrededor de 150 millones de personas estaran
enfermas, y 36 millones de personas moririn a causa de Ia tuberculosis.

La tuberculosis es una de las enfermedades mas serias en paises en desarroilo.

Desarrollo de Ia infeccién.

Existen dos vias principales de entrada para el establecimiento de la tuberculosis:

En la mayoria de los casos la enfer dad se quiere por
'y

goticulares que llevan microor

Por via inhalatoria (M. ruberculosis), que es la vias mas comtin en nuestros dias.
Ocasionalmente por via gastrointestinal, al ingerir leche contaminada por AL

bovis (Pieters, 2001).
inhalacién de ntucleos

| esto lleva implicito el contacto

repetido o constante con personas cuyo esputo es positivo para el bacilo. El riesgo de la

infeccién en estos casos no solo se relaciona con el grado de infectividad de la fuente

individual, sino con las defensas del individuo exp y la fi

entre ambos. El grado de infectividad de la fi en sf mi ), se a



variables, incluyendo la extensién y naturaleza de la enfermedad tuberculosa y la

frecuencia de la tos. El desarrollo de cavidades pulmonares es el factor mas importante

li |} un aporte mayor de oxigeno al

en este tido, ya que su pi ia no imp

bacilo, que se puede multiplicar rapidamente, sino también una via de salida fécil a la

atmosfera extema.

Desarrolio de la enfermedad.
Tuberculosis Primaria

-Patogenia y caracteristicas patolégicas

La bacteria es capaz de sobrevivir y multiplicarse en el interior de los
macréfagos, persistiendo durante meses o afios en condiciones desfavorables, en un
estado inactivo pero viable en el interior del tejido, esto es fundamental para el
desarrollo de la enfermedad. La interaccién entre la capacidad de supervivencia de los
bacilos y Ia efectividad de los macréfagos para eliminarlos determina la presencia y
extensién de la enfermedad. El desarrollo de Ia enfermedad se manifiesta
patolégicamente por necrosis y. eventualmente, fibrosis, y esta determinado por una

diada por linfocitos (Fraser, 1996). Las personas

reaccion de hipersensibilidad
adquieren Ia tuberculosis pulmonar primaria, generalmente, al inhalar ndcleos
goticulares cargados de bacilos que estin presentes en el medio ambiente y se
transportan por corrientes normales de cualquier habitacion. Estos bacilos se depositan
en las vias aéreas de transicién y alvéolos, generalmente de localizacién subpleural,

donde se multiplican y provocan una reaccion inflamatoria Aungue los macréfagos son

capaces de ingerirlos y, en cierto grado, los microor >s, en la mayoria de

los casos son incapaces de matarios. En un corto periodo de tiempo, sin embrago, sufren

alteraciones morfolégicas y funcionales que vuelven mas eficaces a las células



epitelioides, y comienzan a agregarse en multiples granulomas de diversos tamafios

(Figura 1).
Después de 1 a 3 (coincidiendo con el desarrolio de la

hipersensibilidad), los granulomas estidn ya bien formados y sufren necrosis central. Al

progresar la enfermedad los focos necréticos individuales tienden a , dand

como resultado grandes areas de restos necréticos pl rodeadas por una

banda de histiocitos epitelioides y célul. i i lead éstas se rod de
élul mg leares (linfocitos y monocitos) y fibroblastos. Esta reaccién

inflamatoria permite localizar y, en Ia mayoria de los casos, prevenir una diseminacién
de la enfermedad. En este punto, el foco inflamatorio es, con frecuencia, visible, siendo

el material necrético central blando, bl y de i ia friable; esta apariencia,

conocida como necrosis caseosa, es caracteristica de la mayor parte de las formas de
necrosis tuberculosa (Fraser, 1996).

El lugar inicial de infeccién parenquimatosa en la tuberculosis primaria es
llamado foco de Ghon. Al progresar la enfermedad, puede tanto aumentar como curarse.
En este ultimo caso, que es mucho mdas frecuente, los fibroblastos de la periferia de los
focos necréticos proliferan y forman colagena, dando como resultado una capsula
fibrosa que rodea completamente al material necrético. Con el tiempo se suele
desarrollar una calcificacién distréfica de tal grado que puede ser vista
radioldégicamente. A pesar de que la enfermedad es totalmente inactiva en este estadio,

3

or] ismos viables en el tejido necrético encapsulado, sirviendo

con fr ia g

como foco potencial para una reactivacion posterior.

Durante la fase precoz de la i ibn es fr la di inacion de

microor i hacia i i 1! por los ! linfaticos, conociéndose

como complejo de Ranke a la combinacién del foco de Ghon y ganglios linfaticos



afectados. El curso de la enfermedad en los ganglios linfaticos es similar al de la lesién

del parénquima y iste en infl i6n granul >sa y necrosis, seguida de fibrosis

¥y calcificacién. Sin embargo, tipicamente el grado de reaccién inflamatoria es mayor en

o bid

los ganglios que en el parénquima (Fraser, 1996). Los or; i S P ']

acceder al torrente sanguineo y tejidos extrapulmonares por via linfatica o por los vasos
pulmonares de la vecindad del foco de Ghon (Figura 1). Aunque tal diseminacion

hematégena es comin, no existen generalmente manifestaciones clinicas de tuberculosis

miliar o extrapulmonar en la enfermedad primaria, presumibl porque el nimero

de microorganismos que han diseminado es limitado y porque las defensas del

hospedero son ad. das. No ob esta dispersién si ica de microor i S es

infeccién que se 1

extremadamente importante, ya que las diminutas areas de
quedan como focos potenciales de reactivacion tuberculosa meses o afios después.
Aunque la curacién es la norma de la tuberculosis primaria, en un pequefio
namero de pacientes la enfermedad local parenquimatosa puede progresar, tanto en el
foco de Ghon como en cualquier otra parte del pulmén (usualmente los segmentos
apical o posterior de ldbulos superiores). Esta se denomina tuberculosis primaria
progresiva y es similar morfolégicamente y en su curso a la tuberculosis postprimaria
(Fraser, 1996).
-Manifestaciones clinicas.
Muy pocos pacientes con tuberculosis pulmonar prnmaria presentan
manifestaciones clinicas. Cuando ocurre, los sintomas consisten en fiebre, tos, anorexia,
pérdida de peso, sudoracién excesiva, dolor toricico, letargia y disnea. Puede haber

sintomas mas severos como resultado de una enfermedad pulmonar progresiva, o

también por di: inacién de Ia enfermedad hasta localizaciones extratoricicas,

incluidas meninges (Fraser, 1996).



2 Diseminacién
(Snfitica & hemmdgens)

3 Enfermedad
Gemnulomas en cusiquier fugar
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Figura 1.- P, is de 1a Tub is (Baro!
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Tuberculosis Postprimaria,

en los

La tuberculosis postprimaria tiende a localizarse inici
apical y posterior de los 16bulos superiores (Figura 2). Se ha postulado que este hecho
se relaciona con la relativamente alta presién parcial de oxigeno en estas zonas,

resultando de un alto de ventilacién-perfusiéon, o por un mejor drenaje linfatico

resultante de un flujo arterial pulmonar disminuido. Se sabe que, la mayoria de casos
que asientan en esta localizacion derivan de la reactivacion de organismos latentes, pero

viabl que di inaron via h S d la infeccion pri ia (Fraser, 1996).

Patologi la ia de es similar a la de la infeccién primaria,

excepto que la necrosis ocurre antes, como resultado de la presencia de

hi ibilidad previa Ademds, a difi ia de la tub losi i inen laquela

fibrosis y la curacién son la norma, 1a enfermedad postprimaria tiende a progresar, y los
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focos inflamatorios y necréticos aumentan hasta ocupar importantes porciones del

ion con las vias

parénquima pulmonar. Durante este proceso es fr la cc

adéreas, lo que origina el drenaje de material necrético y la formacién de cavidades

(Fraser, 1996). Como en la tuberculosis primaria, el curso de la enfermédad en este

de, en gran dida, de la interaccion de las resp del hosp oyla

punto dep
del hospedero es efectiva, existe

virulencia del microor i Cuando la resp
una curacién gradual con formacién de cicatrices parenquimatosas localizadas o

das fr por enfisema adyacente.

extensas, a menudo calcificadas,

Tales cambios pueden ocurrir aislados, pero es mas frecuente que aparezcan
asociados con focos residuales bien delimitados de parénquima necrético (apariencia
conocida como “tuberculosis crénica fibrocaseosa™) (Fraser, 1996). Cuando la
o, la enfermedad progresa,

virulencia del organismo supera las defe del hosped

tanto | 1 (por exp ion gradual de la zona de inflamacién y necrosis) como a

distancia, en otras partes del pulmén o del cuerpo (por diseminacién bacteriana por las

ineo). La di i ion de material necrético

vias aéreas, linfiticas o torrente
infeccién tuberculosa en el

liquido desde una cavidad puede dar como resultado una

mismo u otros 16bulos de ambos pulmones. La di i ién de microor i por

Itado una tuber:

via linfitica o por la vasculatura pulmonar puede dar como r

édula ésea y hos otros érganos (Fraser, 1996).

miliar de pulmén, higado, bazo,

-Manifestaciones clinicas.

Cuando existen, los sintomas son inespecificos y no dirigen Ia atencién a los

1 . Los mas fi son io, debilidad, anorexia y pérdida de peso. En

pt

algunos casos, la primera queja del paciente es dolor toraci La ronquera,

i ion de afe i6én laringea, indica enfermedad activa. La fiebre

generall

generalmente no es muy elevada (Fraser, 1996).



Tuberculosis Primaria Tubes is P i i

Ndédulos linfiticos Cavidades

Lesién pulmonar primaria Lesiones(mmiltiples) miliares

Figura 2.- Diferencias radiolégicas entre la Tuberculosis Primaria y 1la Tuberculosos

Postpri ia (Medical Microbiology, 1996, Baron).

. TESE COp

R ta inm duran nfe ad

La respuesta inmune montada por el hospedero es crucial en el establecimiento y
desarrollo de 1a tuberculosis. Por esto, es importante entender el papel que tiene el

en la infeccién por M. tuberculosis. En el desarrollo de la tuberculosis

1a respuesta inmune celular que monta el hospedero tiene un papel muy importante ya

que de esta dependera si la enfer dad sera primaria o postprimaria o bien, la
erradicacion de la micobacteria (Schluger, 2001). Por otro lado, la produccién de

anticuerpos por el hospedero (inmunidad humoral) no contribuye en forma importante

en la defe del h dero (Schluger, 2001). Los 3 POSs que reco

de M. mberculosis Gni e tiene aplicacion en el d llo de pruebas serélogicas

para la deteccion de la enfermedad.

e

El conwrol de la tuberculosis requi de la g de células T y el

s -5

que rod y alos

1 . de célul diadoras de la



macréfagos infe dos y que inhib la di i i6n de los bacilos. La respuesia

inmune adquirida a la infeccién de A ruberculosis puede ser dividida en tres fases

principales (Saunders, 2000):

@ Lainiciacién y desarrollo de i idad celul pecifica.
e Laexpresién de inmunidad protectora en el pulmén.

e EI imi >dela i idad protectora.

Durante estas etapas las células que participan en la resp

da por el hospedero en la tuberculosis son los macré6fagos alveolares, los
linfocitos T (CD4” o T-cooperadores y CD8" o T citotéxicos) y las células NK ("natural
killer") (Condos, 1998, Schluger, 1998).

La participacién mas importante en la defensa del organismo hospedero es la de los
linfocitos T CD4* (Schluger, 1998). Los linfocitos T CD4" (T-cooperadores) estan
involucrados en el reconocimiento de antigenos que han sido procesados en los
fagosomas y presentados en pequefios fragmentos peptidicos en las moléculas de MHC
clase II por las células presentadoras de antigeno (monocitos, macréfagos, o células
dendriticas). Los linfocitos T CD4" pueden diferenciarse en 2 clases con fenotipo
diferente: las células Thl, que se caracterizan por producir citocinas como el INF-y e
interleucina-2 (IL-2), y las células Th2 que producen citocinas como interleucina-4 (IL-
4), interleucina-5 (IL-5) e interleucina-10 (IL-10). Citocinas como interleucina-3 (IL-3),
linfotoxina y el factor estimulante de colonias granulocito - macréfago (GM-CSF) son

dos por de células CD4" (Schluger, 1998).

Las citocinas producidas por las células Thi, son aquellas que activan a las células
fagociticas e inflamatorias quienes, una vez activas, son capaces de inhibir el

crecimiento de la bacteria patégena, generando una inmunidad protectora (Figura 3).



Respuesta Thl Respuesta Th2
1L-4

INF-vy
IL-2 IL-5
Inmunidad protectora Inmunidad no protectora

Figura 3.-Las células T-cooperadoras (linfocitos T CD4*) pueden separarse en 2 tipos

dependiendo de las citocil que secretan. Aun 1 bas r as son r
infl ias, las r i producidas por las células Th1 se caracterizan por ser de
in idad pr a M. tub losis, mi as que las generadas por las células

Th2 regularmente se caracterizan por ser no protectoras (Schluger, 1998),

Las células CD4* Thl secretan la citocina INF-y, que es una glicoproteina

producida en respuesta a infecciones bacterianas, p a or

intracelulares como las micobacterias, el INF-y, ademis de ser una citocina pro-

inflamatoria, tiene diversas funciones en la defe del hospedero. En la infe i6n por
AL tuberculosis es un importante activador de macréfagos, estimulando la produccion

de intermediarios reactivos de oxigeno y nitrégeno (Figura 4). Mediante este

mecanismo, se inhibe la proliferacién de la micob ia (Schl 1998). El INF-y
incrementa la expresiéon de léculas del plejo mayor de histocompatibilidad de
clase 2 (MHCII) en macréfagos, 1o que i un i enlap ién de

i (Schl 2001). Ademis, el

antigeno y de esta a, ifica la P

1




INF-y regula la expresién y secrecion del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) en los

macréfagos.

Por otro lado, las células CD4™ Th2 tienen efecto inhibitorio en la erradicacion

de AL, ruberculosis. La interl i 10 (IL-10), que es secretada por células Th2, inhibe
la prod i6n de interl i 12 (IL-12) e INF-y (Figura 4). También regula en forma
negativa la expresion de moléculas del plejo mayor de histocompatibilidad de clase

II (MHCI), inhibiendo el proceso de presentacién de antigeno por los macréfagos
(Rojas, 1999; Zhang, 1995).

El papel de las células NK en la respuesta del hospedero no ha sido
completamente identificado. Estas células son linfocitos grandes granulares que pueden
desarrollar morfologia dendritica en tejidos linfoides, y representan menos del 10% de
los linfocitos T circulantes. Actualmente se sabe que estas células desempefian un papel
en la respuesta inmune temprana y pueden tomar parte en el establecimiento en la

proteccién en los pacientes con infeccién latente (Schluger, 1998).

N

Figura 4.- Vista general de 1a i i6n linfoci 1 en la tub i». Linfoci T
CD4+(Th1) y c6lulas "Natural Killer” (NKO secretan interferén gamma (INF-y), activando a

los macréfagos alveclares para producir i it de oxi; (ROS) y de nitrégeno

12



de la proliferacion de la

(RNS),quae!u’xnv' as en erradicacién y la inhibi

b i6n positiva para amplificar esta via, los macréfagos

L ia. En'unar

secretan interleucina-12 (I1L-12). AGn cuando la interleucina-4 (IL-4) y la interleucina-10

{IL-10) pueden inhibir la fi i6n del f no existe una evidencia consistente que

estas ci i se pr en des cantidades en los pul de los i con

i6én de la funcié lular de las células

tuberculosis, y lo anterior puede ser por una P

Th2 mediada por interferén (Schluger, 1998),

Los linfocitos T CD8" también participan en la defensa del hospedero; se ha
visto qué,'ademés de ser linfocitos citotéxicos, estas células son capaces de producir la

citocina lNi-‘-y e interleucina-4 (IL-4) y de esta manera, balancear la inmunidad

protectivhy la no protectiva en los pulmones de los paci con tuberculosis. Este tipo
de células reconocen fragmentos peptidicos de antigeno ya procesado y presentado en
moléculas de MHC L. Los linfocitos T CD8" reconocen a los macréfagos alveolares y a
las células dendriticas, que son células presentadoras de antigeno profesionales
(Schluger, 1998; 2001). Al ser citotdxicos, los linfocitos T CD8" causan la lisis de las
células blanco infectadas como monocitos y macréfagos, pero también causan la muerte
directa de patégenos intracelulares. La actividad microbicida directa esta dada por una
protefna llamada granulosina que es secretada por estas células y que puede matar
directamente a M. ruberculosis extracelulares (Schluger, 2001).

Los macréfagos alveolares son las primeras células de defensa contra las

micobacterias que han sobrevivido a las defe r ani del hospedero y llegan a

distales de los pul Por lo tanto, los macréfagos son

bl enlasr

cruciales en la interaccién hospedero-parasito. Los macréfagos alveolares son capaces

de inhibir el crecimiento del bacilo di Ia fagocitosis, y de participar en el

13



ion del antigeno a los linfocitos T (Figura 5) (Schluger, 1998;

Pprc i ypr
2001). Los macréfagos secretan interleucina-12 (JL-12), que regula la diferenciaciéon de
los linfocitos TCD4 * a Thl 6 Th2, favoreciendo al tipo Thl. Esta citocina se libera
después de que ocurra la infeccién de los macréfagos con M, tuberculosi;v y mantiene
activa la fagocitosis (Schluger, 1998),

Los macréfagos y i en resp a p de la pared cetular de

M. tuberculosis como el peptidogli > y el lip bi: (LAM), prod TNF-
a. El papel principal de esta citocina es mediar la respuesta inflamatoria y activar
macréfagos. Al actuar como factor quimiotiictico para monocitos y neutréfilos, participa

en la for ion de gr ! inhibiendo la proliferacién de la micobacteria

(Schi 2001; S d.

(@ mmrenes C)
Cénalas T céun'rcns*.
=

Citotoxicidad

¢

Lisis y ibeeacidn de Ia

Macréfage infectado
acthade

Muerte de Ila baceteria
peor accién del macrifage

activnde

Figura 5.- Los ivados por los L i CDa* d di a la bacteria:
por otro lado la ci icidad, diada por li i CD8*, puede lib. las b

intr lul; y itir el lok i ¥ destr i de las mismas por los macréfagos

activados (Medical Microbiology, 1996, Baron),
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FAGOCITOSIS Y RESPUESTA INMUNE INNATA.

La fagocitosis es la internalizacion de particulas grandes (>0.5um) mediada por
células y que ocurre por mecanismos dependientes de actina e independientes de

clatrina. Las funciones principales de la fagocitosis son:

e Limpiar al or i de restos celulares 6 células apoptoéticas.
e Defender al or i de ag infecciosos atrapandolos (aqui participan los
fagocitos).

e Induce a que se lleve a cabo la respuesta inmune, debido a que los macréfagos

ilevan a cabo el pro i > Y P i6on de i (Aderem, 1999;

Pieters, 2001).

Las células fagociticas profesionales son los monocitos, los macréfagos y los

neutréfilos polimorfonucleares, Estos leucocitos son diadores de resp

innatas, pues forman una primera linea de defensa a la infeccién, por que se unen a los
microorganismos, los ingieren y los destruyen. La fagocitosis es un proceso regulado
por diversos receptores que tienen funciones variables ya que, algunos pueden regular
tanto la adhesién como la internalizacidn de las particulas (Aderem, 1999). Muchos de
los receptores involucrados son inespecificos, por lo que pueden unirse a una amplia
variedad de productos microbianos (Roitt, 1997). Estos receptores requieren de un
mecanismo de transduccidn de sefiales, basado en la motilidad de actina para funcionar
eficientemente. Este proceso es complejo debido a la diversidad de estimulos que estian

invol >s y la capacidad de los diversos organismos de influir el mecanismo por el

cual serdn intemalizados en los fagocitos (Aderem, 1999).

L.os pasos principales por los que ocurre la fagocitosis son los siguientes (Figura 6):
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1
esta mediada por receptores (especifi o inespecificos) de la superficie del
fagocito con ligandos de la superficie de la particula.

2) Internalizacién de la particula. Los receptores fagociticos transducen sefiales al
interior de la célula, que promueven la polimerizacién de actina necesaria para la
invaginacién de l1a membrana plasmatica.

3) Formacién del fagosoma. La internalizacién total de la particula produce la
formacién del fagosoma

4) Maduracién del fagosoma a fagolisosoma. El fagolisosoma se forma mediante
una serie de eventos de fusién y fisién del con fcul
citopl an que enzimas degradativas (Aderem, 1999).

El Tago exp i

tipos de receptores
<TSi2aon v e fricia 12 b eesin
TESIS CON

Tt T FALLA DE O

Lisosoma
Figura 6.- Los I P difere! r es para b i se 1a
inter:. cién 6 bacteria, y In i in (Ji y, 2001).

Unién de Ia bacteria con la célula fagocitica (macréfago, etc.). Esta interacciéon
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FAGOCITOSIS DE M. tuberculosis

Pared celular de M. tuberculosis.

La peculiar pared celular de M. ruberculosis (que le confiere la caracteristica de

i &

Acido-alcohol resi ) es reconocida por diversos receptores fagociticos, por

lo que esta directamente involucrada en la patogénesis de este microorganismo (Pieters

2001). La composicion de la pared cetular de M. ruberculosis es compleja (figura 7) ya

que podemos encontrar:

Muchas protei asociadas con_el_péptidoglica (PG), las cuales pueden ser
inmunogénicas. Ei PG se encuentra unido coval por |}
fosfodié: al arabi factano (AG) un polimero de arabinosa y galactosa.

Acidos micélicos, estan constituidos de una cadena larga de atomos de carbono
(de 60-90) unida con el dcido muramico del peptidoglicano, y con el
arabinogalactano por medio de enlaces de esterificacién de glicolipidos.
Dimicolato de trealosa, (conocido como factor cuerda).

Sulfolipidos, tienen un pape! importante en la virulencia ya que estan
involucrados en la inactivacion de los macréfagos.

Lipoarabinomanano { LAM ), que se encuentra como una mezcla heterogénea de
arabinosa, manosa y lipopolisacaridos fosforilados de alto peso molecular (17

kDa) (Fenton , 1996; Ainsa, 2001)
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Superficie

Lipidos superficiales

oW X X X X X J X J X 1 J JEriryisem

} Acidos micdlicos

Arabinogalactano

Peptidagtucano

7, ans

Figura 7.- Composicién de la pared celular de Af

Citoplasma

Afveob - b Josis (Meodi

Microbiology, 1996, Baron).

Los receptores fagociticos de membrana que median la unién de la micobacteria a

fagocitos son los determinantes en la intemalizacién del patdgeno (Tabla 1). Entre los

receptores fagociticos importantes para la fagocitosis de M. muberculosis se encuentran:

Receptores de compiemento CR1, CR3 y CR4, Estos receptores, que se

expresan en macréfagos, se unen a micobacterias opsonizadas con componentes

de compl principal C3b y sus derivados proteoliticos. C4b actia

también como ¢ ina aun do d: efia un papel menor. CR3 y CR4

P p

bién son dos en células NK y en al linfoci T citotdxi

Receptores de manosa (MR). Estos plores r poli

en la pared celular de AL ruberculosis, principal el lip

(LAM).

TESIZ CGOM
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e Receptores “Toll-like”. Estos receptores actian como mediadores del
englobamiento de la micobacteria en el macréfago ya que a estimula la

prod ién de interl ina-12, asf como de TNF-a.

e Receptor CD14. Este receptor reconoce lipopolisacarido (LPS), por lo que sirve
para que los macréfagos alveolares unan a M. ruberculosis.

e Receptores *“ >, Estan localizados en la superficie del macréfago y

tienen afinidad por una amplia variedad de ligandos como lipoproteinas de baja
densidad, polirribonucleétidos, polisacaridos (inluyendo al sulfato de dextran),
fosfolipidos anidnicos y otras moléculas como endotoxinas bacterianas (Pieters,

2001; Schluger, 1998, 2001).

‘Tabla k.- Receptores involucrados en la fagocitosis de Mycobacterium tuberculosis

Receptor en ¢l macréfago Li; do en Mycob ism tuberculosis

Receptor CR1, CR3, CR4 . , C3b

Receptor de Manosa

Lipoarabinomanano (LAM)

Receptor CD14 . Lipopolisacarido (LPS)

Receptor "Scavenger” . - - . Fosfolipidos aniénicos




1L-OBJETIVOS.

Objetivo general:

e Compilar informacién reciente sobre la interaccién entre el receptor de

compiemento tipo 3 (CR3) y la bacteria AMycobacterium tuberculosis, y analizar

la participacién de CR3 en el curso de la enfermedad.

Describir la importancia del recep de pl > tipo 3 (CR3) en la

fagocitosis y supervivencia de Mycobacrerium tuberculosis. -

Objetivos particulares:

Describir las caracteristicas fisicas y moleculares de la tuberculosis.

Describir el mecanismo de entrada Mycobacterium tuberculosis a las células del

hospedero.

Describir las caracteristicas estructurales y bioquimi del r ptor de

complemento 3 (CR3)
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HL-INFORMACION GENERAL SOBRE EL. TEMA.

Carncteristicas del receptos de complemento tipo 3 (CR3).

El receptor de complemento tipo 3 (CR3, amfB2, CD11b/CD18) es un receptor de

dhesiébn y reconocimi >. Se puede unir tanto a ligandos enddgenos (i.e. el
componente C3bi de la da de compl ) como a moléculas de superficie de
algunos microor i (i.e: comp de la pared celular de bacterias). Estas

caracteristicas lo hace un receptor fagocitico primario, por lo que se expresa

predominantemente en fagocitos profesionales (macréfagos, monocitos, leucocitos).

CR3 es un receptor heterodimérico per i a la familia de las integrinas.

Las integrinas son receptores de superficie involucrados en el reconocimiento célula-
célula, en el reconocimiento entre las células y la matriz extracelular (ECM), y pueden
unir ligandos solubles, como derivados del complemento. Las integrinas estan formadas
por 2 cadenas peptidicas transmembranales llamadas alfa (o) y beta (8). Aun cuando la

participacién de la cadena a en la unién a li do ha sido ampli descrita, la

1al h

es de

ificidad del li do estA determinada en los dominios extr

cadenas peptidicas.

La subunidad a (figura 8) esti formada por una hoja central § paralela rodeada

de 7 hojas P-plegadas (cada hoja i aproximad 60 aminodcidos). La

d

cC ido como dc

subunidad a de las integrinas tiene un sitio de unién a lig
I, donde se encuentra un sitio de unién a cationes divalentes en la regién que tiene la
secuencia de AspXSerXSer. Esta regién se conoce como sitio de adhesion dependiente

de iones metidlicos (MIDAS) (Arnaout, 2002).
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La subunidad B es una proteina transmembranar con un amplio dominio

extracelular (de 700-1100 residuos) y de un pequefio dominio ci I atico (30-50

residuos). En su fraccién extracelular i ias ricas en cistei las cuales

se encuentran involucradas en la coordinacién con el dominio 1. Existe una regién que

une a la subunidad @ con la subunidad B y se conoce como dominio Sa. Esta regién

constituida de 243 ino4cidos, es al hidrofébica ya que esta formada por

anillos aromaticos. Ba También conti el sitio de adhesién dependiente de iones

metalicos (MIDAS). Se ha demostrado que es en este dominio donde se realiza la unién

al ligando (Amaout, 2002, Humpires, 2000, 2002).

CR3 pertenece a la subfamilia de integrinas B2, la cual contiene cuatro
miembros que tienen la cadena beta en comin pero estan asociados a diferentes
subunidades alfa: a2 (CD11b/CD18, Mac-1, CR3), o B: (CD11a/CD18, CR4), pl150
(CD11c¢/CD18) y apPB2. Estas integrinas se expresan en células del sistema inmune
como en leucocitos polimorfonucleares (PMNs), monocitos, macréfagos y en linfocitos

activados en dénde esta involucrada 1a adhesién célula-célula, fagocitosis, quimiotaxis y

activacion de células, las cuales son las respuestas clave de la inmunidad innata
(Agramonte-Hevia, 2002; Ehlers, 2000).

La cadenas a de CR3 contienen sitios de uniéon a cationes divalentes que son
importantes en el reconocimiento y unién al ligando. Los cationes principales son el
calcio (Ca?") y magnesio (Mg®*); en CR3 se ha encontrado una alta afinidad del sitio de

unién de Ca?* (Brown, 1991).



Figura 8.- Estructura do la subunidad a de las integrinas.

En CR3 un sitio de lectina ha sido identificado, que se une a particulas solubles

de B-glucano. La localizacién exacta del sitio de lectina dentro de la cadena a (CD11b)

no ha sido determinada aun, pero se sabe que se puede ser bl do por olig Aridos
de B-glucano que contienen por lo menos siete subunidades de glucosa, lo que sugiere

que representa una porcion relativ: P del dominio terminal C. El mapeo del

sitio de lectina es complicado, debido a la flexibilidad de las integrinas. Se sabe que, la
unién de anticuerpos al N-terminal del dominio 1, enmascara al C terminal del sitio de

lectina (Xia, 2002).

Ligandos 1y 3
Las caracteristi estr les de CR3 le permiten reconocer una gran variedad
de ligandos (tabla 2). Entre los ligandos de CR3 se¢ i yen péptidos como Ia lécul
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de adhesion intracelular (ICAM-1), polisacaridos como el zimosan, y lipidos como el

glicofosfatidilinosito! (GPI) bat.

Tabla 2.- Ligandos de CRS3.

[Naturalcza del ligando Ligando Dominios Funcion
involucrados ’
Prote :
Matriz Fibriné Dominio I :7"" Adhesién  a la: matriz celular,
migxicién.’ ’ k
Contrarcceptor de la ICAM-1, ICAM-2 Dominio I . Adhesién célulacélula,
superfamilia de las T ¢ i
inmunoglobulinas B
Protcinas de . Hceparina, ﬁnélorx Dominio 1 Adhesxén o la. maotriz cclulnr.
coagulacién . ’ i i6n, ¢ iniciacion dc In
. da de y
. -; a monocitos. - "
Productos de 1a vin de . ‘CJbi Dominio I : Fagocitosis, uctwuclbn celulnr.
complemento cnotoxnc:dnd de célulns NK.
CyA | — Fagocitosis de 8. mr@l: :
NIF Dominio 1 lnhlblclén de lu mlg-nclén dc
‘ ncuuét' los
FHA Dominio 1 Fagocitosis’ FE :
HMW — Factor de ' vnrulcncm U de
}lnrmoplulu_v Inﬁuznzae G
{3 tefcos -
LPS Dominio de
: “lectina
zi (b-gl Dominio de
*lectina - :
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nciones del eptor de complemento 3 (CR3).

La familia de integrinas B2 participa en la fagocitosis y funciones del estallido
respiratorio, asf como en la adhesién y quimiotaxis (Brown, 1991). La activacién de
CR3 induce la extravasacién de los leucocitos y promueve la migracién y activacion de
monocitos (Agramonte-Hevia, 2002).

La funcién mejor descrita de CR3 es su participacién en la fagocitosis de
bacterias opsonizadas con el fragmento C3bi, generado en la cascada del complemento.

Las dos vias principales de activacién del complemento reflejan las respuestas

i itarias i y adaptativas. La via clasica conecta el si del pi 1to

con el si i itario aptativo, mientras que la via alterna es parte del sistema
inmuniatario innato. La generacién de C3bi requiere, como primer paso, que C3 sea
hidrolizado (por una C3 convertasa) a C3b. C3b posee un grupo tioester reactivo que
puede unirse covalentemente a la superficie de células extrafias y propias. El factor
clave en la discriminacion entre lo propio y lo ajeno por parte del complemento es ia
unién rapida y masiva de C3b a las estructuras extrafias, como los microorganismos,

huésped quedan protegidas por moléculas de membrana

mientras que las superficies de
que impiden que se deposite eficientemente C3b. Una vez unido a la membrana de
microorganismos, C3b es hidrolizado por una proteasa (llamada factor I, que utiliza

como cofactor CR1 o al factor H), dando lugar a C3bi (que permanece unido) y a C3f

(soluble) (Roitt, 1997). La figura 9 esq iza los bios que sufre C3 para formar
C3bi y Ia funcién en la fi itosis de los fr: S B dos. C3b y C3bi actaan
como op i Yy p v la fagocitosis del microorganismo mediante su
interaccion con los ptores de 1 >, entre los que se encuentra CR3 (ver
tabla 3).



Tabla 3.-Receptores de los fragmento del componente C3 del complemento.

RECEFTOR LIGANDOS DISTRIBUCION CELULAR
CRI1 C3b>iC3b Células B, ncutrdfilos,
(CD3S%) Cab monocitos, macréfagos,
ctlulas dend
CR2 iC3b, C3dg, virus de Epstcin- Células B, células dendriticas,
(CD21) Barr, interferén y células epiteliales
CR3 iC3b, zimosan, algunas Monocitos, macro{agos,
(CD18/CD11b) bacterias, fibrinégeno, factor X, células NK, célul
ICAM-1 dendriticas
CR4 iC3b, Fitrindgeno Neutrdfilos, monocitos,
(P150-95) macréfagos.
(CD18/CD11c)
1
1
Swperficie ds colulas Is.trlsh
el h—’-a-n delpatigens

e

@/—\

l Opsenizacisn
(—
Particalos exwades,

bacwria, otc. / 1 /

CR3 FAGOCITOSIS

Figura 9.- Cambios que sufre C3 para formar C3bi y la funcién en la fagocitosis de

los fragmentos generados. C3b y C3bi ¥1 como yp Ia f i is del

su con loa de

entre los que

se encuentra CR3.
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Sin embargo, a través del dominio de } CR3 puede recol carbohidratos de
la superficie bacteriana para que los fagocitos ingieran bacterias sin opsonizar. Adem4s,
CR3 es capaz de interactuar filsicamente con otros receptores expresados en la
membrana de la célula fagocitica, como el receptor a LPS (CD14), el receptor tipo 3B
para la fraccién Fc de 1gG (FCyYRIIIB) y el receptor a plasmindgeno activado por
uroquinasa (uPAR). En estas asociaciones, CR3 proporciona una maquinaria de

efial al recc imi > 1i do-receptor. De esta manera CR3

trasduccién de

también participa en la fagocitosis de bacterias opsonizadas con LPS, IgG o
plasminégeno (Agramonte-Hevia, 2002).
La fagocitosis de bacterias patégenas como B. pertussis, S. typhi 'y E. coli, regulada

por CR3 es efectiva, pero probabl no es sufici para inducir la erradicaciéon de

Ias mismas. Como ya se mencioné, el destino del patégeno es determinado por una

combinacién de factores del hospedero y del agente infeccioso.
Transduccién de seilaley mediada por el receptor de complemento tipo 3 (CR3

Como consecuencia del reconocimiento ligando- receptor, CR3 se agrega en
complejos multimoleculares que activan diferentes vias de sefializacién que promueven
rearreglos en el citoesqueleto, transcripcién genética y la liberacién de intermediarios
reactivos de oxigeno (ROIs), con la finalidad de promover de forma efectiva la

fagocitosis y la erradicacion de las bacterias. El primer paso de la sefializacién mediada

por CR3 involucra Ia formacién de complejos de 13 i it i que

a 4

de ci | ¥y protef as. Todas

incluyen cinasas de tirosina, pr

las vias de trasduccién de sefiales promovidas por CR3 son dependi de ci de
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tirosina intracelulares; Syk y la familia Scr (p58"%, p59/61 ™) son iniciadores clave en

la resp lular. Estas ci de tirosina fosforilan proteinas asociadas al
citoesqueleto como la a-actina, paxilina y talina, regulando los rearregios del
citoesqueleto. La activacién de cinasas de tirosina también induce la activacién de las

vias de fosfolipasa C (PLC) y de la fosfatidili itol-3-ci (PI3K). PLC promueve

la liberacién de calcio de reservorios intracelulares y su flujo a partir del medio
extracelular; estos eventos activan a las proteinas que cortan microfilamentos de actina
(pues son dependientes de calcio) y como consecuencia inducen la reorganizacion del
citoesqueleto. La estimulaciéon de PI3K induce la activaciéon de fosfolipasa D (un
regulador importante de el englobabiento de particulas y de la generacién de ROIs) y la
estimulacién de las GTPasas de bajo peso molecular Rho y Rac, fuertemente implicadas

ién del citc 1 Adicionalmente las cinasas de tirosina activadas por

q

enlar

< e

CR3 pueden encender las vias de sefializaciéon Ras/Erk, probabl por la for

del complejo Shc-Grb2-Sos. A través de esta via, CR3 puede activar Ia transcripcién

genética, y promover la acti io lular (Agramc Hevia, 2002).



gemética

Figura 10.- Vina de sefinlizacién de CR3, (os trid jos repr an a los lig

(Agramonto-Hevia, 2002).

M. tuberculosis opsonizada con com, nto une al tor d o nto 3
CR3).

La fagocitosis de M. ruberculosis op izada por compl I | efta un
papel importante en la p énesis de la tub losis porque afecta la fusion fagosoma-

lisosoma y permite la supervivencia de la bacteria. M. ruberculosis puede ser

opsonizada con C3b y C3bi por la activacidon de la via altema del complemento

(Schlesinger, 1990). Mas adelante, la bacteria por si mi P P ir op
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derivadas de complemento, a través de componentes de la pared celular que estan

asociadas con los fr de ] C2 para formar una C3 convertasa

P

(Schlesinger, 1998). Una vez opsonizada, M. ruberculosis puede ser fagocitada a través

de la interaccién con receptores de complemento CR1, CR3 y CR4 (Schlesinger, 1990),

a pesar de que experimentos /n vitro muestran que CR3 dia aproxi d ite el 80%
de la ingestion de M. ruberculosis « das con compl > (Schiesinger, 1990).
Esto indica que CR3 es el pri ] receptor de pl > involucrado en la

fag itosis de la micob ia.

La unién de C3bi a CR3 activa vias de sefalizacién que promueven la
reorganizacién del citoesqueleto, transcripcién genética y la liberacion de intermediarios
reactivos de oxigeno, que promueven la fagocitosis y la eliminacién de bacterias. Sin
embargo, la transduccién de sefiales que produce CR3 después de que se une a la

micob ias izadas aun no se conocen totalmente. La seializacién de CR3

P

necesita de la activacién de las cinasas de tirosina, Fgr, Hck, Lyn (miembros de la
familia Scr), que fosforilan proteinas asociadas al citoesqueleto como a-actina, paxilina
y talina (Gatfield, 2000), regulando los rearreglos del citoesqueleto (Dib, 2000). La
activacion de cinasas de tirosina por CR3 induce la fosforilacién de la isoforma 2 de
fosfolipasa C-y (PLCy), la cual promueve la liberacién de calcio de depésitos
intracelulares (Berton, 1994), y su flujo a partir del medio extracelular (Hellberg, 1996).
El incremento global de las concentraciones de calcio en el citosol activa a proteinas

q

que cortan los microfilamentos de actina y como cc i i ia

reorganizacién del citoesqueleto (Pettit, 1996). En la fagocitosis de M. ruberculosis
mediada por CR3 hay descritas alteraciones en las vias de seflalizacién. En macréfagos

ot 1 Py

derivados de monocitos (MDM), las par las op con comp

un incremento en el calcio citosSlico que dependi de la subunidad B de CR3
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d 1

con comp 1o

(CD18) (Hendey, 1992). Por el contrario, M. tuberculosis of

falla al inducir incrementos en el calcio y como cor ia se disminuye la efici
de la activacién de calmodulina y de la cinasa de miosina II (CaMKII) dependiente de
calmodulina (Malik, 2000), esto se relaciona con la inhibicién de la fusién fagosoma-

lisosoma y con un incremento en la supervivencia de M. ruberculosis. Se ha observado

que AL, avium, otra micob. ia 6 bién afecta la actina del citoesqueleto en

macréfagos (Malik, 2001), produciendo posibl alteraciones similares.
La entrada opsénica de M. ruberculosis a los macréfagos promueve la activacién
de fosfolipasa D (PLD). PLD regula (junto con las GTPasas de bajo peso molecular

bros de la subfamilia Rho) la reorganizacién de la actina del citoesqueleto,

dirigiendo el englobamiento de la bacteria (Guérin, 2000) y la fusién fagosoma-

lisosoma (Malik, 2001). La unién de M. ruberculosis opsonizada con pt > de

las cepas Ederman o H37Ra a los macréfagos incrementa la fosforilacién en tirosinas
de maltiples proteinas del macréfago, que inducen la activacién de PLD (lyer,
1999).Esta activacién incrementa la cantidad fagocitadas de ambas cepas (Iyer, 1999).

Dado que la fagocitosis de M. ruberculosis regulada por CR3 no activa la fusién de

1 con lisc se sugiere que M. fuberculosis toma ventaja de algunas

8

funciones de PLD pero bloquea otras. La precisa participacién de PLD en la
supervivencia de M. fuberculosis atn no ha sido determinada.

Las alteraciones en la movilizacién de calcio y en la activacién de PLD durante
la ingestién de M. ruberculosis mediada por CR3 contribuyen a su supervivencia dentro

de los macréfagos, pero aiin no es claro si estas al i son producidas por la union

de M. tuberculosis a CR3 o si son producidas por la activacién / inactivacion de otros

Reci se ha d do que CR3 provoca diferentes vias de

fali idén induciendo en filos apoptosis (Kusner, 1996). En este contexto, €s

31



posible que la fagocitosis opsénica de M. ruberculosis regulada por CR3 genere
diferentes sefiales a las que normalmente son inducidas por CR3.
Los datos disponibles sugieren que la inhibicién de la fusién fagosoma-lisosoma

producida por AL ruberculosis no es activamente controlada por la unién a CR3, pero si

1éc1l

por moléculas solubles de la micob ia. Un ejemplo de mc secretadas por M.

tuberculosis es una lipoproteina de 19 KDa, que activa al receptor “Toll-like” 2 (TLR-2)
en macréfagos, alterando la expresién genética (Whitlock, 2000). En neutréfilos

humanos, la fusién fagosoma-lisosoma es bloqueada por la liberacién de factores al

citosol de los fagocitos, demostrando que el proceso fagocitico es independi de la
fusién fagosoma-lisosoma (Noss, 2001). En conclusién, las vias de sefializaciéon
activadas por CR3 que son promovidas por las micobacterias cubiertas con C3bi son
diferentes de aquellas que son inducidas por otras bacterias pero, aun cuando reguta una
gran proporcién de la fagocitosis de M. ruberculosis, CR3 no tiene influencia en la

supervivencia de la micobacteria.

El R 3 1 . AT

Es generalmente aceptado que la unién no opsoénica entre la micobacteria y los

fagocitos mononucleares es importante en la infeccién primaria por la inhalacién de la

bacteria, porque los 1p ites de compl pueden estar limitados en el esp
alveolar. Los fagocitos que ingieren dir las micob: ias inhaladas pued
ser los vectores que ayudan a la micob ria a trasp las barreras epiteliales

pulmonares. Como se mencioné anteriormente, la unién no opsénica regulada por CR3

se da en un sitio diferente al sitio de unién a C3bi (Peyron, 2000); esta segunda region
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de unién ha sido identificada como el dominio de lectina, localizado en la regién C del
dominio I de la subunidad @ (CD11b) (Cywes, 1996). El dominio de lectina regula la
fagocitosis de particulas que contienen B-glucano como el zimosan (Cywes, 1997) pero
también puede interactuar con la manosa, N-acetil-D-glucosamina (NADG) y glucosa
(Thomton, 1996). M. ruberculosis presenta una amplia variedad de carbohidratos en su
superficie (Ehlers, 1998), pero la composicion precisa de la pared celular varia de una
cepa a otra. Cambios en la composicién de carbohidratos modifican la capacidad de AL

ruberculosis para unirse a CR3. Por gjemplo, la cepa de M. ruberculosis-H37Rv, que

tiene una expresién incrementada de glucosa y arabi esto pr una unién
incr da a células CHO tr fe das con CR3 y a MDM (Cywes, 1997). Este
incremento en la unién puede ser prevenido si la r b ia es prei bada con

amiloglucosidasas, o si el. dominio de lectina es bloqueado con una mezcla de D-

glucano y D-manano capsular (Cywes, 1996). De forma similar, B-1,3-D-glucano

reduce en un 50% el englobamiento de M. ruberculosis por 4fagos murinos (Ross,
1985). Adicionalmente se ha encontrada que cuatro de cinco M. tuberculosis aislados de
pacientes con tuberculosis se une al dominio de lectina de CR3 (Cywes, 1996). Estos
datos indican que, A, fuberculosis sin ser opsonizada puede usar a CR3 para entrar a los
macréfagos. Esta fagocitosis no opsdnica mediada por CR3 también ocurre con otras

patogéni de micob ia.

Como ocurre con la fagocitosis opsénica, la fagocitosis no opsénica no induce

la erradicacién de la bacteria. En células U937, la fagocitosis no opsonica de M.

tuberculosis inhibe la produccién de ani superéxido, mi que la i ién de
zimosan la induce (Hetland, 2002). Esto p indi que, los carbohid

de la micob ia y el zi 4An se unan al mismo dominio de CR3, pueden producir
diferentes resp Esto se pued pli porque, en la fagocitosis de zimosén otros

33



receptores participan, especificamente, se ha demostrado que el receptor de manosa y el

d -1 (un P para B-gl reci d bierto) partici; en

receptor

la fagocitosis de zimosan (Tuckwell, 1992; Speert, 1985). La participacion individual de

cada uno de estos receptores en la produccién de superédxido inducida por zimosan

de d

necesita ser aclarada. Aun asi, no se p tar la posibilidad de que el dominio de
lectina de CR3 tenga dos diferentes subsitios de unién que promueven diferentes
respuestas.

A diferencia de macréfagos, las alteraciones producidas por la micobacteria en
neutréfilos son diferentes. La entrada no opsénica de la micobacteria (ya sea patégena o
no patdgena) provoca el estallido respiratorio y la liberacién de proteinas granulares
especificas, pero la fusién de los lisosomas con los fagosomas no es completa (Brown,
2001). La fagocitosis no opsoénica de M. kansasii que realizan los neutréfilos, requiere
de ia asociacién en microdominios ricos en colesterol, de CR3 con las proteinas CD16 y
CD14 (ancladas a GPI) (Noss, 2001). Bajo estas condiciones, la micobacteria es
internalizada en los fagosomas cubierta por la proteina TACO, y esto previene la
degradacion de la micobacteria en los lisosomas (N'Diaye, 1998). CR3 regula la
fagocitosis no opsénica de M. smegmaris (Gatfield, 2000), a pesar que unicamente
agregados de tres a 5 bacterias de M. smegmatis inducen la fusién de fagosomas con

lisosomas (Gatfield, 2000). Esto indica que la efici for i6n del fagoli

vy

requiere la participacién de diversos r es f: iticos, y de la reor dela

actina (Cougoule, 2002). Cuando los receptores involucrados estin anclados en la

membrana a glicofosfatidilinositol (GPI) (CD16), estos pued produci. bi

conformacionales en CR3 y como la afinidad de CR3 a las

léculas de micob ia
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Sin embargo, como se ha mencionado anteriormente, aunque la entrada de la
micobacteria reéulada por CR3 estid aumentada, esto no implica un aumento en la
supervivencia de la micobactena.

L LQ participacién y activacién de receptores adicionales puede ser inducido por

agregados de micobacterias en consecuencia, se genera una seflalizacién adecuada para

1a formacion del fagolisosoma. Se piensa que, en el caso de micob ias unicelulares,

el recl H de al receptores puede ser bloqueado por los factores de

virulencia de los pato Esta hipdtesis esta b da en el hecho que, el

lipoarabinomanano (LAM) (libre de células) es capaz de integrarse a la brana de!

macréfago, a través de su regién de fosfatidil inositol (Greenberg, 1999).

Adicionalmente, PI soluble inhibe la unién y el englob i de M, tuberculosis en los
macréfagos(flangumaran, 1995), indi do que lipogl >s o fosfolipidos pueden
regular el reconocimiento de la micob ia por al S T ptores. La P i6n de

CR3 con otros receptores puede ser importante para el reconocimiento y la entrada de la

micobacteria y puede participar en el control de la fusién fagosoma-lisosoma.
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Figura 11.- E: tiza la repr ién de las inter i de M. tub. Ic

con las células fagociticas (tnmbién se esquematiza ln internccién CR3- AL, tuberculosis).

La importancia de 1a unién in vivo regulada por CR3 no ha sido esclarecida
porque la participacién relativa de cada tipo de fagocitosis mediada por CR3 en una
infeccién in vivo es dificil de establecer. Utilizando macrofagos residentes de ratones

knockout CD11b, ha sido estimado que CR3 reg aproximad 50% de las

uniones no opsdnicas y 60% de las uniones opsénicas de M. tuberculosis (Lien, 2002).
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Sin embargo, la proliferacién intracelular de M. tuberculosis no se afecta cuando

son fagocitados por mécréfnéos que ti blog do CR3 por i pos.

’ Sin’e‘nrlbiargo,,cua'ndo ratones knockout CDI11b fueron infectados con AL

rubgrcuio.éls,,el nivel de tejido infectado y el tiempo de muerte no fue diferente al de los

hirc;l (Lien, 2002; Zimmerli, 1996). Todos estos datos indican que,

en ausencia de 'CR3, la infeccién de los fagocitos puede ser soportada por otros
recéptores. Esto indica que, CR3 regula en gran manera la unién de M. tuberculosis,

pero no es esencial para la fagocitosis o la supervivencia de M. ruberculosis.
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IV.-CONCLUSIONES

La invasién de macréfagos por M. ruberculosis es critica en el establecimiento
de la tuberculosis. Los multiples sitios de unién de CR3 le permiteh mediar la
fagocitosis opsénica y la no opsénica de M. tuberculosis. Evidencias in vitro sugieren
que CR3 regula, en gran proporcion, la unién y fagocitosis de AL ruberculosis, pero las
vias de sefializacién normales de CR3 se encuentran alteradas. Aun cuando CR3 regula
1a entrada de AL, muberculosis (esté opsonizada o no) parece que no existe relacion con el
mecanismo que permite la supervivencia y proliferacién de forma intracelular de la
bacteria. En el caso de la fagocitosis opsénica de M. ruberculosis, la formacién de los
fagolisosomas es independiente de la entrada. Esto indica que CR3 provee de un
mecanismo de entrada a los fagocitos para Af. ruberculosis, pero las alteraciones a las
vias de sefializacién de CR3 no estén relacionadas con los eventos de unién. Por el
contrario, la infg:_céién efectiva de M. ruberculosis necesita de la produccién de seflales

adicionales por la bacteria para controlar el comportamiento de los fagosomas. Estas

sefiales moleculares, i a ser identificadas y pueden ser blancos farmacolégicos

para el desarrollo de terapias contra la tuberculosis.

En ia de 1 CR3 es uno de los reguladores clave de la unién y

de la entrada de M. muberculosis a los fagocitos, dado que el bloqueo del dominio de
lectina de CR3 produce inhibicién de Ia fagocitosis. Aun asi la fagocitosis no opsénica
de M. fuberculosis no es totalmente controlada por CR3, sino que requiere de la
cooperacién de otros receplores como CD14.

La cooperacién de CR3 con otros receptores parece sef importante para el

reconocimiento y la entrada de la micobacteria y puede participar en el control de la

fusién de los fagosomas con los lisc En experi >s in vivo en ratones
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kncckoqt CDlI1b indvict;n que CR3 no es ial para la fagocitosis o la supervivencia
de M. lub’erculosls.‘ Estas evidencias concuerdan con los resultados in vitro que sugieren
la parti“:ivpacién de otros receptores en la infeccién de los fagocitos. Basados en esto,
poaeﬁos concluir que CR3 regula de forma importante la unién de M. ruberculosis,
pe@ aparentemente no tiene participacién en la supervivencia o proliferacién de la
micobacteria. Todos los datos presentados respaldan la idea de que la capacidad de

de la micob ia

unién a CR3 no puede ser considerada como un factor de vir

patégena.
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