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EFECTO DIFERENCIAL DE FACTORES PRESENTES
EN SUERO Y FLUIDOS ASCITICOS DE RATONES
PORTADORES DE TUMOR SOBRE CELULAS LINFOIDES

DE RATON ESTIMULADAS CON LOS MITOGENOS

PHA, ConA, PWM y LPS.
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IL.- ESTRUCTURA DE LA MEMBRANA CELULAR.

— — —— — — — — — — — — — — — — — — —— — — — — — — — — — —  — — ——

E1l modelo universalmente aceptado es el denomi
nado '"MOSAICO FLUIDO", propuesto originalmente por SIN-
GER Y NICOLSON (1972). Modelo valido para cualquier ti
po de membranas celulares (citoplasmdtica, mitocondrial
membrana del cloroplasto...). Su principal diferencia
con los modelos propuestos anteriormente (estructura tri
laminar de Davson-Danielli, modelo de la membrana unidad
de Robertson, o incluso los denominados modelos micela-
res, que tuvieron un enorme desarrollo en la década de
los sesenta, el primero de los cuales fue propuesto por
PARPART y BALLENTINE (1952) ), reside en el hecho de
que la membrana deja de ser una superficie de separacidn
de medios con una actividad relativamente pasiva.

Se reconoce, desde el nacimiento de este modelo
que la membrana es una estructura dinamica y que intervi
ene en procesos de enorme importancia'para la actividad

normal de la célula..

Segiin este modelo:
I.l.- La matriz de la membrana esta constituida por

fosfolipidos (fosfatidil-etanolamina y otros) y coleste

rol.



Estos componentes anfipaticos, se disponen formando
una doble capa (EDIDIN, 1974), con la porcidn polar dis
puesta hacia el medio acuoso (exterior celular o cito -
plasma), mientras que la porcidn apolar constituye el
medio interno de la membrana. Esta disposicidn permite
la difusidn lateral. (Ver figs. I.1 vy I.2),

La difusidén, depende de la temperatura y del tipo de
4dcidos grasos presentes en la membrana.

Los Fosfolipidos de las membranas celulares en poi-
quilotermos presentan una mayor proporcidén de acidos gra
sos insaturados {(punto de fusidén mas bajo que el Acido
graso saturado del mismo nimero de Atomos de carbono).
Este hecho, les permite una buena fluidez en su membra-
na a temperaturas relativamente bajas.

En mamiferos, la proporcidén de acidos grasos insatu-
rados es menor. En estos, frente a determinados estimu
los, la proporcidén de acidos grasos saturados disminuye,
aumentando por tanto la fluidez de la membrana para una

temperatura determinada.
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DIFUSION
LATERAL

Fig. I.l.- Representa la doble capa de fosfoli
pidos que constituye la base de la membrana celular.
Las porciones esféricas, representan la porcidn polar
del fosfolipido, el resto la parte apolar.

En el interior de la membrana celular se localizan las
porciones apolares. Se indica en el esquema el grado
de libertad de las moléculas. Mientras que la difusidn
lateral es muy frecuente, la difusidén vertical (flip-

flop) es muy rara.
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Fig. I.2.—- La posicidn real de una molécula de fosfati-

dil etanolamina y de untra de colesterol en la membrana

celular, es la indicada en la figura. La zona punteada

corresponde a la zona polar de la membrana.



I.2.- En la matriz fosfolipidica, se disponen las
proteinas (y glicoproteinas) constitutivas, embebidas
en ella asimétricamente, ya que poseen orientaciones der

mayor prodabilidad. Estas, son el reflejo del estado de

menor energila libre del sistema.

Las moléculas proteicas, también son anfipdtiw

cas, con porciones polares y apolares. En la fige 1.3

« 7
se representa una porcion de membrana celular

PROTEINA exterior

CONSTITUTIV

PROTEINA
DOBLE CAPA
N\
parte polar . O
PROTEINA/.

PERIFERICA CITOPLASMA

Fig. I.3.- Seccidn de membrana celu

lar, con los componentes de la misma.



Aunque las proteinas poseen capacidad para des
plazarse lateralmente, por su naturaleza anfipatica, que
dan"ancladas"( mostrando al exterior siempre la misma ,
porcién de la molécula) no existiendo "flip-flop" duran

te sus desplazamientos laterales.

Algunas de estas moléculas proteicas se han lo

calizado por microscopia electrénica como particulas in
o

tramembranosas de 70-80A de didmetro; el nimero y la
disposicidén de estas particulas cambia con el ciclo ce-
lJular. Suelen poseer una disposicidén en X-hélice con
el extremo aminoterminal orientado hacia el medio exter
no celular. Una proteina de este ftipo es la Glicoforina
descrita en la membrana de eritrocitos (MARCHESI y col.,

1972)., Fig. I.h,

NH@
GLUCIDOS cidén de la Glicofori

na en la membrana

del eritrocito.
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Ademas de fosfolipidos y proteinas en las
membranas, existen moléculas de glicidos (ver fig.I.3)
unidos bien a proteinas (glicoproteinas) bien a lipi
dos (glicolipidos), pero siempre en la superficie ex
terna de la membrana. Algunos de estos glicidos, han
sido identificados como los sitios de unidén de las
lectinas y como las moléculas que determinan la espe

cificidad de algunos grupos sanguineos.,

I.3.- La digestidon de las membranas con enzimas
proteoliticos y la solubilizacidén con detergentes, per
mitec::

a) Definir dos tipos de proteinas presentes
en la membrana celular (Fig.I.3).

Proteinas periféricas: Pueden aislarse de la

membrana con tratamientos suaves, incluso variando la
fuerza idnica del medio. Aunque se han descrito en
la superficie externa, generalmente se localizan en
la superficie citoplasmatica de la membrana. En am-
bos casos siempre van unidas a proteinas constituti-

vase



Proteinas constitutivas: Para su aislamiento

es necesario el tratamiento drastico de la membrana

con disolventes organicos o con detergentes . (Fig.I.5)

NH
SOLUBILIZACION
CON DETERGENTE
>
CADENA LIGERA \
(BETA-2-
SUHESSCADENA PESADA
0000008, . 0080009
131 1S
W e IOO000000
M ON MERO ENLACE COVALENTE

DIMERO

PMA16000

Fig.L.5.- A) Posicidn de los antigenos H-2 en la
membrana de células de ratén. Es un ejemplo de

proteina constitutiva.

B) La solubilizacidén con detergente per

mite separar moléculas H-2 en forma de dimero,



b) Determinar la naturaleza asimétrica de la
membrana. Asimetria que no se mantiene si las membra
nas se solubilizan con detergente vy posteriormente se

elimina éste dejando que se autoensamblen, (fig.I.06)

£ CAPA
Dﬁiﬁmca HIDROFILICO

PROTEINA

MICELA

ELIMINACION DE

DETERGENTE
—
MEMBRANA MEMBRA{I‘:\J:
! SIMETRI "
% NG EliLar

Fig.I.6.- A) Membrana celular esquemidtica, manifes
tando su caracter asimétrico.

B) E1 tratamiento con detergente da lugar
a micelas de naturaleza diversa.

C) La eliminacidén del detergente, permi-

te el autoensamblaje de las micelas, pero se forman
membranas simétricas. Pierden por tanto, su carac-

teristica de membrana celular.



Las moléculas proteicas responsables de la asime-
tria de las membranas celulares, denominadas protei-
nas constitutivas, determinan las caracteristicas an
tigénicas de las células (Ver localizacidn de los an
tigenos H-2, Fig.I.5), también son responsables de
la especificidad de los receptores celulares para 1i
gandos extracelulares; mientras que las proteinas

periféricas poseen actividad enzimidtica sobre sustra

tos intracelulares,

I.4.- Los antigenos de superficie presentan una dis
tribucidn al azar. Al menos, se ha comprobado para
los antigenos codificados por el complejo H-=2, inmuﬁg
globulin.:s de superficie.,..

La distribucidén al azar , se ha puesto de ma
nifiesto, emplecando anticuerpos marcados con Fluores-—
ceina y microscopila electrénica. FRYE y EDIDEN, (1970)
demostraron lo mismo, empleando hibridomas; para ello
hibridaron células de ratdén con células humanas utili
zando Virus Sendai (puede también emplearse glutaral-
dehido para conseguir la hibridacidn). En el hibrido
ma resultante, los marcadores de membYrana de la célu-—
la de ratdén y de la célula humana, se mantenian sepa-

rados. Sin embargo, aproximadamente a los cuarenta



minutos de realizada la hibridacidén, los marcadores

de ambas células se distribuian por la superficie del
hibridoma al azar, por difusidn lateral. La difusidn
era dependiente de la temperatura, pero independiente

de la sintesis de proteinas y/o de ATP.

Cuando la membrana se somete a estimulos co-
mo la unidén de Anticuerpos especificos, la membrana
responde redistribuyendo los antigenos y agrupandolos
en casquetes "capping'". Este proceso, es inhibido
por colchicina y citocalasina B (compuestos que desor
ganizan las estructuras fibrilares de las células).
Esto Ultimo, sugiere que el "capping'" puede estar re-
gulado por estructuras contractiles citoplasmaticas.
E1l proceso de '"capping'", si es dependiente del metabo
Llismo celular.

La distribucidén en casquetes es caracteristi
ca de la mayor parte de los antigenos de membrana y
de las glicoproteinas donde se unen las lectinas.,.

En ocasiones, para que ¢l capping exista, es
necesario el empleo de un segundo ligando, como un
anti-anticuerpo que ya estaba unido a la membrana.

Esto confirma, que para un "cappingzg'" adecuado, las mo
léculas de membrana tienen que aproximarse, El puente

de unidén entre esas moléculas, lo establece el anti-



cuerpo o la lectina. Por consiguniente, la lectina o
cl anticuerpo al menos deben ser divalentes para po-

der permitivr un capping efectivo.

Le5e~ De acuerdo con todo lo anterior, la membrana

celular viene caracterizada por presentar:

-Q;fpsién lateral. Caracteristica tanto de

las moléculas de fosfolipidos como de las proteicas,
con unas constantes de difusidn muy seme jantes para

ambos tipos de moléculas (EDIDIN, 1974),

~"Flip-flop'y muy poco frecuente para fosfoli
pidos y practicamente nulo para proteinas. La tasa
de "flip-fLlop" se mantiene en niveles infimos por la
nataraleza anfipatica de las moléculas constituyentes

de la membrana.

~Distribucidén asimétrica, de fosfolipidos vy

il T s — e

proteinas, que se disponen para que el sistema posea
el estado de menor energia libre.

~-Distribucidn al azar de las moléculas cons

tituyentes.

~Respuestas a estimulos, la membrana tiene

la capacidad de responder, en principio, reordenando

sus moléculas ante determinados estimulos.



-Las estructuras necesarias para conferirle
- " . . .
sus caracteristicas particulares y permitirle recono-

cer los cambios producidos en su medio externo.



Il.~ CMAD. DETERMINANTES ANTIGENICOS DE MEMBRANAS
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El caracter inmunogénico de las células, ra-
dica en determinadas agrupaciones moleculares locali-
zadas en la membrana celular, llamadas determinantes
antigénicos. Todags las células poseen CMAD

Algunas de estas agrupaciones moleculares
poseen una funcidn inmune conocida en la actualidad vy
solo estan presentes en determinadas subpoblaciones
celulares. Sin embargo existen otros muchos CMAD con
una funcioén no bien conocida.

Tanto en nn caso como en otro, su conocimien
1o representa la fase inicial en el estudio de cual-
quier proceso inmune mediado por células

E'n la actualidad, los CMAD mejor conocidos
son los que estan presentes en las células de ratén vy

. v & . - .
que a continuacion vamos a describir.,



IT.1l.- Loci que codifican CMAD de distribucidn

general en lqs tejidog.

IT.1le1l.- Loci de distribucidn general inclui
dos en Complejo principal de histocompatibilidad del

Comienza su investigacidén GORER (1936) en ra
tones congénicos C57BL y A. Detectd inicialmente dos
antigenos, el Antigeno I, comin a las cepas C57BL y A,
y el Antigeno II que era exclusivo de la cepa A. Am-
boa fueron detectados con heteroantisueros obtenidos
en cone jos,

GORER,(1937) observd que los ratones C57BL
rechazaban un tumor originado en la cepa A, mientras
que el tumor no era rechazado en otras cepas que pre-
sentaban el antigeno II. No obstante, el suero de los
ratones que habian rechazado el tumor (ratones C57BL),
aglutinaban los hematies de razas que expresaban anti-
geno II., Con lo que se detectd el antigeno II emple-
ando aloantisueros. Aceptandose definitivamente su
funcidn comoantigeno de histocompatibilidad. Por es-

to se le denomindé H-2 (antigeno 2 de histocompatibili

dad) (GORER y col.,1948).
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Posteriormente (ALLEN, 1955), realizando transplantes
de tumores entre cepas endogamicas, encontrd que el
sistema H-2 es un complejo sistema de alelos miltiples;

cada uno de los cuales fue representado por distintas

, t
letras: ana, H—2), H-Zk...

Por inmunizacidén de cepas endogamicas entre

s
RN

se obtuvieron aloantisueros, que reconoclan, median

te técnicas de absorcidn, varios antigenos, algunos

—

de lLos cuales son comunes entre cepas con distinto H-2

(AMOS vy c0l.,19553 HOECKER y col., 1954),

- e

Los distintos antigenos H-2, se designan por
nameros: H-2,35; H-2,19,..
Hay antigenos H-2 que aparecen solo en cepas
. . . . -
con un determinado haplotipo y se denominan antigenos

H-2 privados, Todas las cepas con idéntico haplotipo

noseen los mismos antigenos privados (HOECKER y col.,
195%) .

También hay antigenos -2 que se encuentran
en varias cepas de ratdén con distintos haplotipos, se

denominaron antigenos H-2 pablicos (KLEIN., 1971a).

el N s Sl

Un mismo antigeno ptblico puede, por tanto, encontrar
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se en la membrana de células de ratones de distintos

haplotipos,., Ver Cuadro 11l.1l.

Los CMAD codificados por el complejo H-2,
tanto ptiblicos como privados son expresados generalmen
te por las células de todos los tejidos (EDIDIN.,1972)
desde el séptimo dia de gestaciodn.

Como hemos dicho anteriormente los antigenos
H-2 fueron identificados mediante dos técnicas diferen
tes: Transplantes y aloantisueros. Por consiguiente,
se planted el hecho de que pudieran o no definir 1los
mismos antigenos ambas técnicas.

Actualmente se ha comprobado que son los mismos,
va que aparecen anticuerpos en el rechazo de transplan
tes dirigidos frente a antigenos definidos seroldgica-
mente, y eso0s Anticuerpos pueden ser empleados para
facilitar el rechazo de transplantes de piel (SHRE-

FFLER y DAVID., 1975).



CUADRO, II.1.- Regidmn H-2. Especificidades definidas.en las distintas cepas.
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embedidos en la misma junto con otras proteinas cons-
titutivas (Fig.II.l1l). Una parte de la molécula puede
alcanzar el interior celular e interaccionar con pPro-
teinas periféricas o citoplasmaticas. La otra parte
de la molécula estad en contacto con el medio externo,
Cuando se separan las moléculas H-2 de la membrana
mediante la solubilizacidén con SDS, se comprueba que
son dimeros con un Pm de 116000 (fig.I.5 pg.l1l7).
Contienen de uno a dos polisacaridos, de los cuales el
mas pequeno posce un Pm:3500. Los polisacaridos fun-
damentalmente contienen Galactosa, Manosa, Glucosami-
na, Glucosa y Acido sidlico. Ademas de los dimeros
descritos, las moléculas H-2 aisladas pueden en
contrarse en forma monomérica. Cada uno de los mond-
meros, estid constituido por una cadena pesada (Pm apro
ximado 46000) y una cadena ligera (Pm aproximado 12000).
La cadena ligera, es una /3-2-microglobulina
(Pm=11600) con una estructura constante dentro de cada
especles. Fsta molécula, fue aislada por BERGGARD vy
BEARN (1968), de pacientes con enfermedad de Wilson,

EFn el hombre es codificada por el cromosoma 15.



En ratén no se tiene certeza de que

sea codificada por el cromosoma 1l7. Posiblemente
actile como una '"cadena ligera'" a semejanza de las ca-
denas ligeras de las Inmunoglobulinas. Puede f1jar

. - ”
el complemento y es posible un origen comun para las

/3—2—micr0globulinas e inmunoglobulinas. Se localizan
en membranas asociado tanto a antigenos H-2 (VITETTA
v col.,1975a) como con antigenos no H-2 (MICHAELSON vy
col., 1978). En ratdon se ha aislado de membranas de
células hepaticas tratadas con tiocianato sdédico
(APPELLA y col.,1976a). Su coeficiente de sedimenta-
cién vale 1.65S, posee 100 aminoacidos y un radio de
Stokes de 16 ﬁg Estructuralmente no se dispone en
forma de o£-hélice (VITETTA y CAPRA.,1978). Su se-
cuencia coincide con la regidén corstante de Inmunoglo
bulinas, (FPETERSON y col.,1972).

La expresién de esta molécula, al menos en las 1li-
neas Raji y Molt-4 (DORVAL y co0l,,1679) disminuye des
pués de la infeccidén con virus del Herpes simple
(HSV). Su funcidn parece ser conpleja, yvya que el cm-
pleo de anti ﬁ?-z-microglobulina de conejo anti-huma

na, estimula la sintesis de ADN, y la secrecidn de




Inmunoglobulinas en los Linfocitos B (RUIGDEN y
MOLLER., 1975). Aunque se cree que las verdaderas
células diana de esta anti-/?—z—microglobulina son las
células T, que cooperardn con las B en la produccidn

de Anticuerpos (KIN y col., 1979).

La cadena pesada, es la portadora de las es-

e — — -

pecificidades H-2 privadas y pilitblicas. Cada cadena
expresa una especificidad privada y varias especifici
dades publicas. En ratones homocigdticos, hay dos ti
pos de cadenas pesadas con distinta especificidad pri
vada. En ratones heterocigdéticos, pueden existir
cuatro tipos de cadenas pesadas diferenciables por las
distintas especificidades privadas expresadas (CULLEN
y col., 1972),

De acuerdo con EWESTEIN y col,(1976), puede afirmar
se que la porcidén aminoterminal de esta cadena, se lo-
caliza en la superficie externa de la membrana (Fig.
I.5), mientras que la porcidén carboxiterminal estd

situada en el interior de la membrana.



11l:):ilaBiw Localizaciég_gromosémica del com-

plejo H-2.-

Este complejo sistema de loci, fue incluido
por GORER y col,(1948) en el IX grupo de ligamiento
del ratén. Actualmente, se conoce que esta situado
en el cromosoma 17 del ratdén, La localizacidén de es

te complejo en ese cromosoma, fue realizada por KLEIN

(1971b).

IT.1.1.3.- Estructura genética, Regiones y

Loci det Compiejo H‘%;'

La complejidad de la regién cromosdmica encar
gada de la codificacidén de los antigenos H-2, era ma-
nifiesta desde el principio de su estudio, En primer
lugar, los antigenos H-2 manifestaban un gran polimor
fismo, y en segundo lugar, algunos tumores crecian,ines
peradamente,en cepas que no debian hacerlo.

Uno de estos crecimientos 1inesperados de tumo
res, fue observado por GORER (1959), Este investiga-
dor observd, que tumores H—Za, crecian,en ocasiones,
al inyectarlos en individuos hibridos F1 del cruce

H-2dxH-2k. Este crecimiento inesperado se explicd su

poniendo que la cepa H-2% con especificidades privadas
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H-2.23 y H-2,4, era el resultado de un entrecruza

miento entre H--2d (especificidades privadas H=-2.31

Kk
y H-2.4) y H-2" (especificidades privadas H-2.23 vy

H-2.32). Al hecho de que el haplotipo H-2? esté

constituido por los H-2k y H-Zd, se le denomind

"Efecto dk'". La cepa H—2a} se produciria en un

cruce de este tipo:

Fl (H—Bd)x(H—Zk) X F (H—2d) X (H—2k)

H-2,31 H-2.4 H-2.31 H-2.4

La fecundacidén casual entre gametos portado
res de '"crossing-over" como estadn descritos en el es

quema, daria lugar a individuos de haplotipo H-2%:

He2:2% H-2.4

T R MR

(H-22)

— | —— — — — i ——

Se descubrieron por tanto, dos regiones cro-

mosémicas, dentro del complejo H-2, que pueden recom-

binarse. Estas regiones codifican las especificida -

des privadas H-2, denominandose respectivamente regidn



K v regién D. Aunque inicialmente se propuso un mode
lo multilocus para explicar el control genético de 1los
antigenos H-2, la explicacidédn de este "efecto dk", el
aislamiento de s6lo dos polipéptidos en las membranas
de células murinas, portadores de las especificidades
privadas, y el hecho de que estos polipéptidos dan

reacciones cruzadas entre si, permiten afirmar (SHRE-

FFLER y co0l.,1971) que los agtigegqs H-2, son codifi-

cados exclusivamente por dos loci, locus H-2K y locus

. — —

H-2D.,

Cada uno de estos loci, codifica uno de 1los
dos tipos de cadenas pesadas presentes en la membrana
celular, siendo responsable de una especificidad pri-
vada H=2 vy de varias especificidades publicas.

Estos dos loci, se encuentran a una distan-
cia de 0.5¢cM en el cromosoma 17 del ratén. Asimismo,
estos loci, codifican los productos responsables del
rechazo (KLEIN.,1972).

Sin embargo, dentro del complejo H-2, se han
definido otros loci. En su deteccidén se han utiliza-

do bAsicamente dos tipos de técnicas, experiencias de



recombinacidén y seleccidén de mutantes.

a)Loci situados en el complejo H-2 y detectados por
experiencias de recombinacidén. Son los ya citados
H-2K y H-2D y otros como H-2S, H-2TIA, H-2IJ, H-2IB,
H-2IC, H-2G.

-Loci H-2K y H-2D, equivalen a los loci HLA-A vy

HLA-B en hombre. Aunque poseen una distribucidn tisE'
lar general, su expresidn cuantitativa varia en los
diferentes o6rganos. En sentido decreciénte se expre-
san en: Bazo, nédulos linfaticos, higado, timo, adre-
nes, glandula salivar, eritrocitos, testiculos, miscu
lo esquelético, sistema nervioso (KLEIN., 1975).
Estos loci codifican productos que intervienen en la
activacidn de linfocitos en MLR, en la diferenciaciodn
de células T "killer",yen el reconocimiento de los
propios antigenos modificados (reconociendo células
singénicas infestadas por virus o modificadas quimica
mente (DOHERTY y col., 1976 ; FORMAN.,1975).

Es interesante que los productos codificados por los

loci H-2K y H-2D, poseen del 25 al 50% de sus pépti-
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dos comunes (NATHENSON y CULLEN.,1974), haciendo supo
ner un origen comin a partir de un gen ancestral para
estos dos genes. Ese origen comin se amplia actual-

mente a todos los loci incluidos en el complejo H-=2,

-Locus H-2S: (Fig.II.2).Codifica una proteina,SS,

identificada como el componente C4 del complemento.
Otros componentes del complemento, Cl, C2 y C3, pare
cen estar relacionados con esta regidén. Lo que si
es evidente, es la estrecha relacidon existente entre
este locus (aunque posteriores estudios podrian defi

nirlo como una region mas compleja) y los componentes

del complemento.

~Locus H-2G: (fig.II.2). Codifica la especifici-

e e e e

dad H-2.7. Esta especificidad se expresa en hematies
de ratén, podria ser equivalente a los grupos sangui-
neos Rodgers o Chido en hombre, (DAVID y col.,1975).
Sin embargo, la especificidad H-2.,7, también se ha
puesto de manifiesto en linfocitos utilizando absorcio
nes (McKENZIE y PORTER., 1979), mostrando una distri -

bucidn mas general de la esperada en principio.

—



La funcidén de este locus en histocompatibilidad, atn

no esta aclarada.

-Loci H-2TA, H-2IB, H-2I1J, H-2IC. (Fig.ITI.2). Los
estudiaremos como Loci que codifican CMAD de distribu-

cién tisular restringida.

b)Loci localizados en el complejo H-2 y definidos
mediante la seleccidn de mutantes. De ellos, se han
asignado a un cromosoma concreto, el locus Z1, defini
do en mutantes CS?BL/GH—2Kb y el locus H-=2L; no habiég
dose cartografiado aun otros loci definidos por muta-

b b
cilones como: H-=2 m, H-2 0, H—2da, H—2dd.

~Locus H-2L.(Fig.II1.2). Codifica las especificida

des H-2.64 y H-2.65, ambas piblicas, encontradas en
linfocitos, no habiéndose eliminado alin la posibilidadl

de que codifique alguna especificidad privada. Este

db

locus se ha demostrado en mutantes H-2 ~, (McKENZIE vy

POTTER., 1979).



FigelIles2.~ Localizacidén del complejo H-2 en el cromosoma 17 del ratédn
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IT.1.2.- Loci de histocompatibilidad de dis-

tribucidn general no incluidos en el MHC(H-=2).

El estudio exhaustivo en los 1ltimos cuarenta anos
del control genético de la histocompatibilidad, ademis
del conocimiento detallado dkl complejo H-2, ha permi-
tido la descripcidon e identificacidn de otros numerosos
loci de histocompatibilidad no incluidos en el MHC,
Unos se han identificado en razas congénicas, H-1, H-=3,
H-4, H-7, H-8, H-9, H-10, H-11, H-12 y H-39; otros por
recombinacidn entre lineas congénicas, H-1, H-2, H-3,
H-7, H-8, H-10, H-11, H-12, H-13, H-15, H-16, H-17, H-
18, H-19, H-20, H-21, H-22, H-23, H-24,H-25, H-26, H-27
H-28, H-29, H-30, H-32, H-34, H-35, H-36, H-37 y H-38%
algunos van ligados al sexo, bien al cromosoma X (H-=X)
bien al cromosoma'Y (H-Y). El resto de estos loci de
histocompatibilidad, se han demostrado bien en razas
congénicas no histocompatibles (H(Tla), H-31, H-32,
H(Ly-1), H(Ly-2-N8), H (Ly-2-N16), H(Ly-2,Ly-3), H(Ea-2)
o en mutantes, mediante injertos de piel o por estar

asociados a otros marcadores como H(Eh), H(ep), H(go).



El caracter comin a todos estos loci es el de poseer
la informacidén necesaria para codificar productos respon
bles de las reacciones de histocompatibilidad, como el
rechazo de injertos de piel. Parecen desempenar una fun
cidén accesoria , pues el rechazo controlado exclusivamen
te por estos loci se desarrolla en periodos de tiempo va
riables, de 15 a 300 dias de efectuado el transplante,
Pero, si se efectia un transplante entre cepas que difie
ran en su dotacidén H-2, la existencia de diferencias
accesorias en los loci que estamos describiendo, condicio
na que el rechazo se produzca en un menor periodo de
tiempo.

Ademas de su funcidén accesoria del MHC, losr .produc
tos codificados por estos loci de histocompatibilidad,
son incapaces de inducir la produccidn de Anticuerpos
citotdéxicos, tanto en rechazo de injertos como en inmu-
nizaciones maltipleso, Esta ausencia de anticuerpos ci
totdéxicos podria estar relacionada con una ausencia simi
lar observada al efectuar inmunizaciones entre razas con

génicas que difieren en determinadas especificidades Ly,



Puesto que los loci descritos se han definido en un
fondo genético de C57BL/10, la ausencia de producciédn
de Anticuerpos citotéxicos, podria ser debida a la inca
pacidad de ese fondo génético comin para producirlos.
Sin embargo, algunos anticuerpos,obtenidos en inmuniza-
ciones entre razas que difieren en loci no H-2, incapa
ces de ser detectados por técnicas de citotoxicidad o
de hemaglutinacion, si poseen capacidad para neutraliw
zar tumores; detectandose su presencia por esta parti-
cularidad (WINN y col., 1958).

A semejanza de los loci incluidos en el MHC (H-2),
estos loci no H-=2, pueden presentar numerosos alelos
(para el locus H-3 se han descrito al menos seis alelos)
y manifiestan una variacidn tisular en su expresidn
cuantitativa (H-17 y H-26, se expresan mas intensamente
en piel que en médula ésea, por el contrario, el locus
H-12, determina un antigeno mas intensamente expresado
en médula 6sea que en piel).

La variabilidad de estos loci no H-2, afecta igual-

mente a su localizacidn cromosdmica (Tabla II.2)



LOCUS NO H-2 CROMOSOMA
H-1 7
H-22
H-24
H-3
H-7
H-15
H-16
H-18
H-20
H-21
H-19
H-29
H-27

N1 00 0 & W& = &= &= 0 D N N

Tabla. II.2.- Localizacion cromosdomica de

varios loci de histocompatibilidad no H-2,

Uno de estos loci, no H=2, aunque estrechamente aso-
ciado con el locus H-2D, es el denominado locus Hh-1,
se caracteriza por no cumplir las leyes clasicas de trans
plante, cuando se realizan transplantes de médula 6sea,
Fig.II.3. Las células responsables de estos rechazos
de injertos de médula ésea inesperados, se caracterizan
por ser resistentes a la radiacidén por lo que podria es

perarse que fuesen células NK.
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Fig.lIl.3.-Rechazo de un transplante de
médula 6sea inesperado y controlado por
el locus Hh-1.,(SHEARER y col.,1977) .Sin
embargo, el tratamiento del receptor con
suero de C3H anti B1OBR (que posee. anti-
cuerpos anti Ly-1.2, TLy-2.,2 , Ly-4,2 |

Ly-6.2 y Tla) inhibe el rechazo (GREGORY

y col., 1972).



IT.2.- Loci que codifican CMAD de distribucidn tisu -

lar restringida.

Son diversos los criterios que podemos emplear para
sistematizar su estudio , pero aqui, los describire-
mos, agrupandolos de acuerdo con los tipos celulares en

los que se expresan. En este apartado veremos aquellos

loci que se expresan predominantemente, en unas determi
nadas lineas celulares o en unos determinados tejidos,
independientemente de que estén o no incluidos en el

complejo H-2 del ratédn.

IT.2.,1.- Loci que codifican CMAD, que se expre

san predominantemente en linfocitos y células relaciona

das.

-Locus Thy-1, Este locus esta situado en el cromoso-

ma 9 del ratén, prdéximo al locus Mod 1. Codifica el
aloantigeno Thy-1, que fue el primero identificado con
una distribuciodon tisular restringida a los timocitos,
siendo un marcador exclusivo de las células T. Se em-
plea, por tanto, en la identificacién de estas células
T. Es posible, sin embargo, que no todas las células

T lo expresen; al menos la subclase Ly 1‘2434 parece ser



resistente al tratamiento con anti-Thy-1 y complemento

(EARDLEY y co0l.,1978).

Para este locus, se han descrito dos alelos Thy—l&"y

b
Thy-1 , los cuales codifican las especificidades Thy-1l.,1
y Thy-1l.2 respectivamente. Especificidades que se han

definido de acuerdo con el siguiente protocolo de inmuni

zaclones:

Especificidad Loci en que difie
detectada por ren Donante vy

el suero del Receptor
receptor. B Donante Receptor 5

Ly-1, Ly-3, 1ly-6,
Lyb-2, Lyb-4, Lyb
-5, Lyb-7, ALA-1,
LyM-1, Lyb-6,

Thy-1l.1 AKR C3H

AAL.Thy1® (BLOAXA.AL)F  Ninguno
A Thy-1%  (C57BL/6xA)F1 Ninguno
Thy-1,2 |
J | Ly-1, Ly-3, Ly-6,
Lyb-2, 1lyb-4, 1yb
| C3H AKR

-5, Lyb-7, ALA-1,
— M,

La molécula responsable de estas especificida-
des, es una glicoproteina de Pm=19000 jlocalizandose dichas

especificidades exclusivamente en la fraccidn proteica.
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La funcidén o funciones de este locus,no estan muy
aclaradas aiin. Se sabe que la expresidén de Thy-1, esta

relacionada con el grado de madurez del timocito:

Protimocito Timocito Timocito Célula T
_-*Inmaduro-—’ Maduro —— madura
- il
Thy-1 Thy-1 * Thy—l¢4 Thy-l¢¢

No expresandose en Protimocitos, alcanzando un maxi-
mo de expresidén en los Timocitos inmaduros, y decrecien
do en Timocitos maduros y Células T. A pesar de esto,
no hay una relacidén clara entre expresidén de Thy-1, vy
una determinada funcidén inmune, Es posible que inter-
venga en las interacciones célula-célula (WILLIAN vy col.,
1976) .

Es probable, incluso, de acuerdo con los resultados
obtenidos por JOHN y col.,(1972),en injertos de piel de
donantes A-Thy-la sobre una misma cepa receptora, que
exista un locus de histocompatibilidad asociado a Thy-1
o bien que este locus funcione como locus de histocompa
tibilidad. Ya que estos resultados muestran una clara
disociacidén entre produccidén de anticuerpos anti-Thy-1
y rechazo de injertos. Concretamente el 73% de los ra-

tones transplantados forman anticuerpos anti-Thy-1,
mientras que solo el 10% originaban rechazo del injerto

de piel.
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Al menos la especificidad Thy-1l.l, no parece ser ex-
clusiva del ratdén, pues en rata (DOUGLAS.,1972), se ha
descrito una especificidad muy similar a esta, pero con
una distribucidn tisular mas general {(al menos se expre

sa en el 40% de las células de médula 8sea de rata).

~Locus Tla. Fue descrito en 1963. (OLD y col.,1963),
Estd situado en el cromosoma 17, a 1.5 cM del locus H-2D.
Las especificidades definidas por este locus, se denomi-
nan TL, y se manifiestan en linfocitos periféricos funda
mentalmente.

Aunque inicialmente descrito como un locus sim-

ple, hoy se sabe gque es una region o complejo Tla, pues
en él, se han identificado los loci: Qa-1, Qa-3, H-31,
y H=32 (FLAHERTY y col., 1978) y un gen Ir que controla
la respuesta inmune frente a la molécula de ferritina
(YOUNG y col., 1976)

Para este locus, se han descrito,cuatro alelos

y cinco especificidades:
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CeEa murina Alelo Esgecificidad

A Tlaa TL"11213,5
C57BL/6 Tlab TL-0
BALB/c Tla® TL-2

d
A.CA _ Tla _ __TL-1,2,5 _

La quinta especifiicidad, no indicada en la
tabla superior, TL-4, solo aparece en células tumora-
les. Células que por otra parte, tienen la capacidad
potencial de expresar todas las demas especificidades
TL descritas, aunqiie no las exprese la cepa original
donde se indujo o aparecidé exponténeamente el tumor.
Una desrepresidn similar a la descrita para el siste-
ma TL, e inducida por la transformacidn neoplasica,
ha sido descrita también en el sistema H-2.

En la deteccidon de estas especificidades,
se emplean sueros obtenidos por inmunizaciones de acuer

do con el siguiente protocolo:



Especificidad Cepa emplea
Detectada con da para la
el Suero del WECePLor renante absorcion
Receptor. _ _ e _del suero
b
TL-1,2,3,5 (AsTla %CS57BL/G) ASLIL 2 cececom—e
+ Qa-1 Fl
TL-1,3,5 " i Balb/c(TL-=-2)
TL-5 n " A.CA(TL-1,2,
3) .
TL-3%,5 " . ERLD(TL-1,2,
b).
TL-h B6.TLa® BRIE = sl
TL-5 vy (BlOA(2R)xA.CA)Fl B10O B6 6 Balb/c
H-2.35 — - _ _ .
Quimicamente, poseen una estructura muy similar
a los antigenos H-2. Estos antigenos TL, existen como

tetrameros con un Pm total de 120.000. Esos tetrimeros
estan constituidos por dos cadenas pesadas unidas entre
si por puentes disulfuro y dos moléculas de /G—Z—micrg
glogulina (PETERSON vy col., 1976), Estas semejanzas,
permiten suponer que varios de los productos del cromo-
soma 17 del ratén: H-2, Tla, Qa, y T/t, se originaron

por duplicaciones de un gen ancestral. Explicando esto



el que esds productos posean funciones inmunes muy re-
lacionadas.

La expresidén de los antigenos TL en sentido
estricto, esta limitada a timocitos y algunas células
leucémicas, no apareciéndo en médula ésea ni en linfo-
citos periféricos.

La existencia de genes reguladores para los
antigenos de superficie que controlan la expresidn de
genes estructurales, ha sido el mecanismo propuesto
para exXxplicar la'"modulacidén antigénica'"demostrada para
estos antigenos al menos en dos sistemas:

a)En leucemias, Se ha visto que razas TL™, pueden

.
desarrollar leucemias TL (OLD y col., 1973). Incluso

razas TL'L con unas determinadas especificidades, pueden
desarrollar leucemias con especificidades diferentes.

b)En ratones normales. El tratamiento de cepas TL4
con anticuerpos anti-TL, inhibe la expresidén de los
antigenos TL en esas cepas (BOYSE y col., 1967). Esta
modulacidon antigénica, ocurre tanto "in vivo" como "in
vitro",

Como Ultima caracteristica de estos antigenos

TL, es su capacidad de formar casquetes tras el trata-

miento con Fab de anticuerpos anti-TL(LAMM vy col.,l968).



Incluidos en el complejo Tla, se ha descrito
la existencia de loci de Histocompatibilidad, pues
transplantes de piel entre cepas que solo difieren en
la zona Tla, son rechazados, sin que se sinteticen an-
ticuerpos anti-TL (BOYSE y col.,1972). Se conocen dos
loci: H=31 y H-=32, que estidn separados del locus Tla,
pero formando parte del mismo complejo. Ambos lLoel ,
son exXclusivamente los responsables del rechazo
(FLAHERTY y WACHTEL.,1975) y no el Tla como anteriormen
te se pensaba,

La identificacidén de estos loci H-=31 y H=32, se ha
realizado er ratones donde ha existido "crossing-over"

entre H-2D y Tla.

-Locus _Qa-1. Descubierto por STANTON y BOYSE (1976).

Estd localizado dentro del complejo Tla, muy
préximo al locus Tla en el cromosoma 17 del ratdn y
en la parte derecha de H-2D. (Fig.ITI.2)

Su distribucidon tisular es muy interesante,

ya que la especificidad Qa-1, se expresa en el 60% de

las células Ly¢ de bazo y en una pequena parte de las

células Ly l¢2*34. Por esta circunstancia, se utiliza
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como marcador especifico para diferenciar subclases den
tro de ambas poblaciones (CANTOR y col., 1978). Una
prueba mas de que un suero anti-Qa-1 puede diferenciar
subtipos celulares, consiste en el tratamiento de lin-
focitos estimulados con mitdédgenos con antisuero anti-Qa-1.
3 Si los linfocitos tratados con este antisuero son es-
timulados con PHA, no se produce ninguna tranformacidn
de losmismos., Sin embargo un tratamiento similar con
antisuero en linfocitos estimulados por ConA, da lugar
solo, a la reduccidén de la transformacidén blasStica en
un 40%. Por Ultimo,si los linfocitos tratados con anti-
Qa-1l, son estimulados con LPS, dan una respuesta total-
mente normal.

Del empleo de mitdgenos descrito anteriormente,
se deduce:

a) Las células que expresan Qa-1l, fundamentalmente
son linfocitos T. Debido a la ausencia de efecto del
antisuero, anti-Qa-1l, sobre linfocitos estimulados con
LPS,

b)Dentro de las células T, el antigeno Qa-1, no se
expresa uniformemente, sino de una forma diferencial en

determinadas subpoblaciones.



Los antisueros anti-TL, contienen con bastante frecuen
cia, anticuerpos anti-Qa. Por esta razdén, se han empleg
do esos mismos antisueros anti-TL, para la identificacidn
de las especificidades Qa. Concretamente para el locps

Qa-1l, solo se ha definido una especificidad.

La funcidn asignada a este antigeno Qa-1, es la de

intervenir como diana en CML (KLEIN.,1978).

-Loci Qa-2 y Qa-=3.

La especificidad Qa-2, fue descrita inicialmen
te por FLAHERTY (1976), que también describid por prime
ra vez la especificidad Qa-3 (FLAHERTY y col.,1978).
Ambas especificidades se encontraron en un antisuero
de B6.K1l anti B6, Cada uno de estos loci, define una
sola especificidad, pero presentan una distribucidn ti-
sular diferente. LLa especificidad Qa-2, se expresa en
células T de Timo, médula ésea, ganglios, bazo, y en
un pequeno porcentaje de células con IgM de superficie,
por el contrario, la especificidad Qa-3, solo se expre

sa en una subpoblacidén de linfocitos T periféricos.

También se diferencian en su localizacidén cro



mosOmica, mientras que el locus Qa-2, se incluye dentro
del complejo Tla, Qa-3, no se ha localizado prdximo a
Qa-2.

El estudio bioquimico de estos antigenos, ha
mostrado, que al menos el antigeno Qa-2, posee una es-
tructura semejante a la de los antigenos H-2 y TL, es-
tando asociado a moléculas de A3—2- microglobulina. Sin
embargo, los antigenos Qa-2, forman casquetes independi
entes de los formados por los antigenos H-2 y los TL.
Podemos deducir de esta formacidén de "cap'" independien
tes que Qa-2, H-2 y TL realmente son moléculas diferen
tes, aunque con numerosas seme janzas estructurales.

La especificidad Qa-2, funciona como diana en

CML (FORMAN y FLAHERTY.,1978). El1 tratamiento con mitd
genos ha sido util para identificar las poblaciones ce-
lulares que expresan Qa-2 y Qa-3, pues el tratamiento
con suero anti-Qa-2 y anti-Qa-3, inhibe la respuesta a
ConA y PHA, pero no tiene efecto en la respuesta de esos
linfocitos tratados al estimularlos con LPS; indicando
estos datos que tanto Qa-2 como Qa-3 se expresan funda-
mentalmente en la superficie de linfocitos T.

El empleo de anticuerpos monoclonales, esta

permitiendo la descripcidon de otros loci Qa.
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Representa un complejo sistema antigénico,
presente en la superficie de linfocitos fundamentalmen
te y que en los tres o cuatro Ultimos anos ha permitido
la identificacidon en ratdédn de numerosas subpoblaciones
celulares.

En este sistema se han definido una serie de
loci, describiéndose la localizacidn cromosdémica de
ellos, marcadores prdéximos, su expresidén en los distin
tos tejidos, loci de histocompatibilidad asoclados,
peso molecular de la estructura antigénicae...

Este sistema, se ha dividido en dos subsiste-
mas, dependiendo de que estos antigenos se expresen en
los linfocitos T (Sistema Lyt) o en los linfocitos B
(Sistema Lyb),

Un resumen de todos estos datos, wviene descri

to en la Tabla II.3




I!MUNIZACIONES PARA
PRCDUCCION DE AN

OTROS LOCI EN LO3
QUE DIFIEREN IO-

DISTRIBUCION DEL
SI3TEVA Lyt y Lyb

LOCI DE HISTOCOMPATIBILIDAD

ANT ISUERQS / PESO MOLECULA:
NANTE Y RECEPTOR EN ALCUNOS TEJTZ ASOCIADOS AL SISTEMA Lyt y E LA MOLECUL:
ey ESFECIFICIDAS  CROMOSONA SARCADORES PROX IMOS CEPA RECEPTORA CEPA DONANTE DOS. Lyt PORTADORA
=1 Ly-1.1 19 Ruby—eye (ru) CSTBL/6 SL2 F-2, Tla, Ly-2, Ly-1, 955’!1:!:0;65“51“110:; Posee un loci asociade pré- 67.00C
Lyb>-2, Lyb-3, Lyb=5,Lyb-17 4%0;5&1.6“; Ximo pero separado de Ly-1
(c578L/10xLP.R111)F] B6.Ly-1* Nil
(CSTBL/S x.ailu.s/c):i'1 BS.Lyt-1.1 Nil
Ly-1.2 DBA/2 EL4 -2, Tla,ly2,Ly-4,Ly-7,
Lyb-2,Lyb~4,Lyb-5, Lyb-7
C35/An CE Lyb-2 Lyb-4
=2 -2.1 5 lir-1, mi, C5TBL/6 K36 H=2, Thy-1 Ly=4,17- %Timo )
~ L s o s: o o2 tony riblr-T 99 oaas B 3 i5§52“ No estin bien identificados 35,000
: -Lr-d,la—é,ly—?,l.yb—?. en 3a20;5¢ en medula loe posidles loci.
(310.43vx125)F1 B6.PL(TSNS) -Nil
Lj'-z.z (CJH'II) Eu -3—2: LY‘IlLM!L!“GlLJ"?i
Ly—C, Lyt=4, Lyb-5, Lyb-T,
LyM=1,Al4-1
( czmsnr)yl 31028 =Ly-é,Ly-2, Lyb—2, Lyb-5,
Lyb-7, LyM-1
(€38/AxBLE . Lv-2.1)F, CS T3L/% -Nil
73 Ly=3.1 6 Peptido l'3 SCBA x SJL}FI cs8 -Ly=7 95‘=Tim;30"f~innglial; Nc est in bien identificadoy 315,000
(C3H xSJL) c ~Ly=T,Lyb-2 20%Bazo;5%médula ) .
Ly-2 Sans o8 posidles loci.
Ly-3.2 cs8 CE ~Ly—6, Ly=7, Lyb-2,
ALA-]
toed ly-4.1 2 H-3 B10.4 A ~Ly=6,Ly-17,Ly-8, 10%¢ imc ; 30%zans] 08
: bm1) LyM=1,ALA=1 60%bazo; }5%medula X.D.
Ly—4.2 (Baldfc x swn)rl B10.D2 -Ly=7 ésea.
=5 Ly=5.1 7 ? SJL A.SW -Ly=6, ly=8,Lyb-2, 9541159;:5‘55'&1‘11:“; 130.000
2 ALA-] 30%bazo; 10wédula
(DA xSJ'L)PI A.SW -Lr-6,l,y—8,lq'b-2, dsea
ALA-1
Ly=5.2 (36-5—2"u.sw}r1 ST ~Lyb=2
(SWR x 1.-w):='1 SJL ~Lyb=2



: e ? (C3H.B6 xC5TBL/6)F, C3H -Nil 10%Timo; 70%ganglios ;
S e a3 §Bm/., - A)pl CXBD -Ly=T 25%bazo;15%médula
’ CXBC x l)FI CXBE ~Nil dsea.
(CBA x a.myl“)r-l AR ~Ly=-3,Ly=3,ALA-1
d .
£ NN T T ? (B6.C-H~2"x CX33)P, CX3K -Nil 80%ganglios ;80%Bazo
[ s Ly . ? AKR €34 -Toy-1l, Ly-1, Ly-3,Ly-6, 15ﬁtim0:55§g!ngliuu;
B - : Lyb=2 : Lyo=4, Lyb-5 : 455:ha.zn;
Lyb=7, LyM=1,AL4-1
lyp—=r..2 ? C3H AXR =Thy=-1, Ly=1, Ly~3, Ly=£,
Lyv-2, Lyb—4, Lyb=5, Lyd=T7, Ly¥-1
ALA-1
LY e 2.1 LPS, Lyb—d,Mup C3H 1,23 -7 S‘E‘I‘lmc;JS:';c;anglinl
Y Lyb-6 60%Eazo ;L 0médula 45.000
lyo—2.2 (SJL x CE)FI A.SW -Nil bsea.
=2, (C3H/AN x BAL3/0 )P, CE -Nil
e > (CBA/N 9°x 3ALB/c0) BALS/c ~Ni1 63.000
-7 wepel WyD—l.L Mls, 2ip-1,Llyb-2, C5TBL/Ks L1210 "Lrlrlf‘erW"drlﬂ'“?i %ﬁmi357{;€irﬁliﬂli 44.000
Lyb-5 , Mup, LPS Lyo-2,Lyb>-5, lyb=7 45%bazo;5“medula
dsea.
e Ly T, ? CSTBL/6 DBA/2 =ri=2,Tla, Ly-1, Ly-2,
LJ"—&,LY-?,L]!b—Z,
Lyb—4, 1yb-T7.
LTS .2 ? DBA/2 CSTBL/6 -8-2,Tla, ly-1, Ly-2,
10'_':'1 w-?i l@'h—?,
Lyb—d, Lye-7
D —— Lyb-2, PS, Lgb-5 C3A/N CBA/J ~Nil 45.00C
¥up
. = flybe—1.1 2 CSTBL/6 DBA/2 -i-2,T1a, Ly-1,Ly-2,
7 LG"“-:‘-J"‘fiwb'“E!]\VH*
Lyb=5, SR——
Sy —] LyM—1,Z Mls, Dip-1l CyH/HeJ CBA/J -Lyb=2, Ly>=5, Lyb=1 J0kzanglios , 705Bazo; 75%

medula deea,




-Locus Ly-1 (Lyt-1).

Ha sido el primer sistema antigénico descrito
especifico de linfocitos (BOYSE y col., 1968). Codifi
ca este locus el antigeno Ly,y se conocen dos alelos del
mismo : Ly-—la y Ly—lb, que codifican respectivamente las
especificidades Ly-1.1 y Ly-1,2. La especificidad mejor
caracterizada bioquimicamente es la Ly-1.1, de naturale
za glicoproteica vy con un Peso molecular de 67.000
(DURDA y col.,l978). Ambas especificidades son exclu-
sivas de las células T, sin embargo no todas las célu-
las T son Ly—lf razon por la cual se emplean como mar-

cador diferencial de las distintas subpoblaciones de

células T. No se conoce con certeza su funcidn inmune.

-Loci Ly-2 y Ly-3 (Lyt-2 y Lyt-3)

Su denominacion original fue la de loci Ly-B
y Ly-C respectivamente (BOYSE y co0l.,1968; BOYSE y col

1971). Parece ser que estos aloantigenos funcionan

como estructuras diana en CML (ROLLINGHOFF y col.,1977).
Se emplean en la identificacidén de una subpoblacidn de
células T Ly1_2*3*, que representan el 5% aproximadamen
te de las células T periféricas; considerandose como

células T supresoras de la sintesis de anticuerpos, una

z p -+ 4 .
subpoblacidén de estas células Lyl 2 3 caracterizadas



F . .
por expresar antigenos Ia en su superficie. Por el con
: . . - s ‘l' "' . o
trario, otra subpoblacidon de células Lyl 2 3 , Ia son
consideradas como células killer efectoras en CML.
Por Gltimo, aunque se supone la existencia de loci

de histocompatibilidad asociados a Ly-2 y Ly-=-3, su lo-

calizacidn e identificacidén, ain no se conoce.

-Locus_}zfﬁ (Lyb=1)

Su identificacidon como locus del cromosoma 2 vy
ligado al locus H-3, fue realizada por SNELL y co0l,(1973).

Se trata de una especificidad caracteristica de
las células B, pero no exclusiva de ellas, ya que la po-
seen un pequeno porcentaje de células T. Es caracteris-
tico, el hecho de que aunque las células B normalmente
poseen esta especificidad, no suele aparecer en las cé-
lulas formadoras de anticuerpos (McKENZIE y col.,1975).

De nuevo, el empleo de los mitdégenos, concreta-
mente PHA, ConA y LPS, ha servido para identificar como
células Ly-4 | aquellas que responden a PHA y ConA, mien
tras que son Ly—&l, las que responden a LPS y PWM (Mc

KENZIE. y PLATE., 1974), confirmando que este CMAD es

practicamente exclusivo de las células B.
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~-Locus Ly-5 (Lyt-%4)

A pesar de que este locus lleva descrito unos
cinco anos (KOMURO y col.,1975), auin no se conoce su lo
calizacidén cromosdémica. Si se sabe, que se manifiesta
en células T colaboradoras, en las células T-Killer y
en células que responden a mitdégenos (WOODY y col.,1977).
Poseyendo una expresidén mas temprana que Ly-1, Ly-2 6

Ly-3, ya que se expresa en protimocitos que ain no ma-

nifiestan esos marcadores citados.

-Locus Ly-6 (Lyt-5)

La especificidad inicialmente definida para es
te locus fue Ly-6.2. Aunque no se conoce su localiza-
cidén cromosdédmica, s1 se sabe que no esta ligado a los
loci: H-2, Ly-1, Ly-2, Ly-3, Ly-4, Ly-5 6 Ly-7. Se ha
relacionaco esta especificidad con algin componente de
virus MulLV, aunque el antisuero anti Ly-6, se absorbe
con la misma efectividad por tejidos infectados por vi-
rus que por tejidos sin infectar.

La investigacién de su distribucion tisular,
ha permitido conocer que aparece solo en el 50%-60%

de las células T (WOODY y col.,1977) y en las células
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"killer" activadas, no en sus ceé¢lulas precursoras.
También se ha encontrado, que la especificidad Ly-6,

se expresa en otros tipos celulares como: células T
colaboradoras, células T supresoras de la sintesis de
Anticuerpos, células supresoras de la hipersensibilidad
de tipo retardado, células formadoras de placas IgM,

células que se estimulan con PHA, ConA, PWM, 6 LPS, vy

blastos producidos por PHA, ConA y LPS.

-Locus Ly-7.

Parece corresponder a una especificidad expre

sada tanto en células T como en células B (Tabla II.3).

-Locus Ly-8.

La especificidad Ly.8.2, se definidé por un An-
ticuerpo presente en un suero empleado para definir
otra especificidad Thy-1.1l. Parece ser que Ly-8 esta

presente en una fraccion de células T y B. (Tabla II.3).

-LLocus ALA-1.

Este locus codifica el denominado antigeno 1



62

de linfocitos activados, pero no es general de linfocil

tos activados; solo aparece en linfocitos T 6 B perifé

ricos activados, no en blastos derivados de timocitos

(FREENEY y HAMMERLING.,1976). Se han definido dos es-

pecificidades codificadas por este locus:

- ALA-1l.1l: definida por un antisuero obtenido ' poer inmu
zacion de C58(ALA-2) con C3H(ALA-1). En el
suero de C58, esta presente un anticuerpo que
reconoce la especificidad ALA-1.1.

ALA-1.2: definida por la inmunizacion inversa a la des

crita para la obtencidén de anticuerpos anti-

ALA-1.1, es decir inmunizando C3H con C58,

Para la obtencidén de ambos antisueros, la inmunizacidn

hay que efectuarla con blastos cultivados con PHA duran
te 24 horas.

Actualmente se piensa que el antigeno ALA-1 y
Ly-6, presentan enormes seme janzas y podrian ser inclu

so el mismo antigeno.

-Locus LyM-1 (Relacidn con locus Mls)

La especificidad LyM-1, se definidé por inmuni



zacidn de C3H/HeJ con CBA/J. Ademas estas cepas poseen
un comun haplotipo H-2 (H—2k) y un origen comin, pero
al enfrentarlas en MLR, dan una buena respuesta. Pare
ce ser que se esta detectando el mismo locus, aunque
inicialmente se pensd que el MLR, se debe a productos
del locus Mls(locus menor para la estimulacidn de los
linfocitos) y que la produccidén de anticuerpos citotd-
Xicos es debida a productos de otro locus LyM-1l, Am-
bos supuestos locus, segregan siempre juntos no habién
dose encontrado recombinantes entre ellos. Hoy se
piensa, que las relaciones entre Mls y LyM-1] son pare-
cidas a las existentes dentro del complejo H-2, ya que:

~-Existe una estrecha relacidén entre los determinantes
responsables de MLR (Locus Mls) y los antigenos polimdr
ficos detectados en las células B por serologia (Locus
LyM) .

~JLos antisueiros dirigidos contra los productos de
esta regidén son capaces de bloquear los receptores Fc
de las células B.

-Es posible la existencia de loci de histocompatibi

lidad asociados a esta region.



-Locus Lyb-1 (Ly-4)

Se describio anteriormente. Ver tabla II.3.

-&pcus Lyb-2.

Su descripcidén original se realizdé hace unos cua
tro anos (SATO vy BOYSE,1976). Se expresa en células B
precursoras, en células B maduras y posiblemente en célu
las nulas.

Se conoce también su localizacidén cromosdmica
(Tabla IT.3). Estd muy relacionado con otros marcadores,

ya que en un intervalo de 4 cM, estan situados los loci:

Gen de la
————— Lyb-2 ————-——- respuesta----Lyb-4——-—--Lyb-6 —--
a LPS |
4 cM 4

De este locus, se conocen al menos tres especl
ficidades (Lyb-2.1, Lyb-2.2, Lyb-2.3). La expresion
cuantitativa de esas especificidades disminuye en las
células B diferenciadas. Mostrando similitudes con las
moléculas H-2, por su peso molecular de 40.000 a 45000,

careciendo sin embargo de {g-z-microglobulina (TUNG vy

col.,1977).



~Locus Lyb-3, (Tabla I1I1.3)

El anticuerpo obtenido frente a este antigeno,
ha resultado no ser citotdéxico para células normales de
Bazo (HUBER y col., 1977). Se piensa actualmente que

la expresidon de Lyb-3 esta limitada a linfocitos B peque

it

Nnos.

-Locus Lyb-4. (Tabla II.3).

Su descubrimiento fue en parte fortuito, pues
al inmunizar ratones C57BL/Ks con L1210, se obtuvo un
suero (FREUND y co0l.,1976) citotéxico exclusivamente
para células B. El resultado era inesperado, pues en
esas fechas se pensaba que 1.L1210 era un tumor derivado
de células T. De este locus se conoce ura Unica espe-
cificidad Lyb-%4.1, especificidad que no se manifiesta
en ratones de 4 dias, alcanzando el maximo valor a las

seis semanas (AHMED y col., 1978).

Dade que el suero anti-Lyb-4, bloquea el MLR,

3
, Se

y que las células estimuladoras er MLC son Lyb-4,1
ha propuesto para este determinante la funcidn de actuar

como una segunda senal en MLR, aumentando la respuesta

proliferativa (FREUND y col.,1977)



- 66 -

-Locus Lyb-5.(Tabla II1.3)

Descrito por AHMED y co0l.,(1977). En su iden-
tificacidér se emplearon (al igual que para Lyb-3,Lyb-6
Lyb-7) ratones que carecen de una subpoblacidén de célu-
las B: CBA/N-xid.

Esta especificidad se expresa en linfocitos B
portadores de receptores para el complemento, carecien
do de citotoxicidad el anticuerpo empleado en su detec
cidn. De las células Ig , solo el 5% son Lyb-5l.

Los ratones CBA/N-xid, carecen de esa poblacidn
de células Lyb—54, lo que permitidé la identificacidn de

este CMAD (AHMED y col., 1978).

-Locus Lyb-6 (Tabla II1.3)

E1l CMAD codificado por este locus, fue defini-
do por analisis guimico (KESSLER y co0l.,1979) antes que
por técnicas de citotoxicidad.

Solo se expresa la especificidad Lyb-6 en célu

laS'Ig4, no apareciendo por tanto en timocitos ni en mé
’ ’ + . #
dula ésea. Todas las células Lyb-6 expresan también

Lyb-4, pero solo el 50% de ellas expresan Lyb-5. Este

locus esta en estudio en la actualidad.
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~-Locus Lyb-7 (Tabla II.3)
La inhibicidén de la produccidén de anticuerpos
"in vitro"por un anticuerpo que contaminaba un antisuero
anti-Lyb-5, sirvidé para la identificacidén de 1la especil-
ficidad Lyb-7.1 (SUBBARAO y co0l.,1979).
Bbe piensa que Lyb-5, Lyb-7 y Lyb-3 se expresan

en la misma molécula (SUBBARAO y co0l.,1979).

-Loci Qa-% y Qa-5

Codifican especificidades distintas de IJ..

Encontrandose restringida su expresidén a las células T.

——— —————— — ————————— — — — — — — — — — — — — — — —
— — ———— —— — — — — — — ———— — — — — — — — — — — — g o — — —

Comprende una serie de loci, localizados en la
misma zZona que los genes de la respuesta inmune (genes
Ir). De estos, se conocen cuatro loci:Ia-1, Ia-3, Ia-4k,
Ia-5, que codifican especificidades detectadas serolégi
camente y otros que se han definido por estudios funcio

nales y por otros medios (MURPHY.,1978).
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La regién I donde se localizan los loci Ia, esta si-
tuada en el cromosoma 17 del ratédn (Fig.II.2). Estos
loci Ia codifican especificidades con gran polimorfis-
mo, a diferencia de los loci Ly y a semejanza de los 1o
ci H-2K y H-2D, Todas las especificidades ITa son alta-

mente inmunogénicas, y los loci que las codifican se

agrupan en cuatro subregiones: I-A, I-B, I-J, e I-C,.

—§ubregi§P.I:A.

En esta subregidén, contigua a H-2K (Fig.II.2),

se han diferenciado al menos cuatro loci:

Locus L Codificador Locus Locus

| 1a-1

Lad _ _Ia—6 H“EIE_

. S —— — —

El locus Ia-1 , codifica especificidades pre-

sentes en células B, macro6fagos y células epidérmicas
(COWING y c0l1l.,1978). Especificidades, que a semejanza
de las especificidades H-2, se clasifican también en pu
blicas y privadas (SHREFFLER y DAVID., 1975). Conocien
dose que esas moléculas portadoras de las especificidades
Ta, estan constituidas por dos cadenas, una de peso mo-

lecular 33.000 (denominada cadena o) y otra con un Pe



so molecular de 27000 (denominada cadena p ), (DAVID.,
1976). Aunque se ccnoce la naturaleza dimera de las
moléculas Ta, aiin no se sabe si las especificidades alo
tipicas Ta, se localizan en ambas cadenas o solamente

cn une de ellas.

Algunos sueros anti-la, han mostrado capacidad para
bloquear determinadas respuestas celulares, como el
MLR de las células B., Es posible por tanto que los
Lad v los Ta sean la misma molécula, ya que como es
conocido, los Lad son los determinantes que 1nducen

dichos MLR.,

lLos sueros anti-=Ia

bloquean también, la proliferaciéon de células T induci-
da por antigenos, la respuesta a LPS "in vitro", la res
puesta de células T a tumores singénicos, la respuesta
proliferativa a PHA, y la colaboracidén entre células B

y células T.

El locus Ia-06, aun , no identificado to-
talmente, se ha supuesto su existencia para explicar
algunos hallazgos en la expresidon de las especificidades

LTa. El mas interesante es que la especificidad Ia pre



sente en las células T, es distinta de la expresada en

las células B de un mismo individuo (MURPHY.,1978) vy
las especificidades Ia encontradas en factores colabora
dores y amplificadores producidos por las células T,

son distintas de las expresadas por las células B, pero

semejantes a las expresadas por las células T.

El iltimo locus, H-2TIA, es el locus de histo-

compatibilidad asociada a la subregién I-A (KLEIN y col

1976) .

-Subregion I-B
En ella no se ha localizado ningin locus codi-

ficador de CMAD.

~-Subregion I-J
Aparentemente es yna subregidén de menor complejii-
dad, ya que hasta la fecha, se han descrito solo dos

loci dentro de ella, uno de ellos no confirmado todavia.

e s e 0 S 0 S s G E—




El locus Ia-4, codifica especificidades presen

tes en células Ts(supresoras) (MURPHY.,1978), en células
con receptores para factores supresores de las células
T y en células iniciadoras de la respuesta en presencia
de Con A (FRELINGER y col., 1976). Sin embargo la pre-
sencila de especificidades Ta en las células iniciadoras
de la respuesta a ConA, no es seguro, pues se han descri
to como células Ia por HABU y col.,(1979).

Otras especificidades codificadas por el mismo locus,
se han descrito en Macréfagos (NIEDERHUBER.,1978:; HABU
y ¢c0l.,1979) y en las células supresoras de la respues-
ta a LPS, inducidas por ConA (PRIMI y co0l.,1979). Es-
tas células supresoras se caracterizan por ser resisten
tes al tratamiento con cortisona y por suprimir también

las respuestas a antigenos timoindependientes.

—Subregién;I—E

Considerada por algunos investigadores como
una parte de una subregidén mas amplia (Subregidén E/C),
la describiremos como una subregién definida por dos

loci (Ia-5 y otro sin denominacidén concreta).



LLocus LLocus LLocus

Ta-5 _ Lad 2

Las especificidades codificadas
por el locus Ia-5, poseen una distribucidén y funciones
similares a las especificidades lIa codificadas por el

locus Ia-1l. Describiéndose en primer lugar la especi-

ficidad Ia-22 (SHREFFLER y col., 1976) que esta presen
te en las cepas H-—-2k pero no en las H-2d. Ta-22, se ha
descrito, junto con Ia-23,;representan las especificida
des privadas codificas por el locus Ia-5. Este locus
ademids codifica la especificidad publica Ia-=7.
Ademas del locus que codifica Lad, se ha supuesto

(HAYES y BACH., 1978) la existencia de un nuevo locus
(?) que codificaria especificidades,presentes en célu-

las T v en blastos inducidos por Con A, distintas de

las expresadas en las células B.

—§up(§sﬁén I—Q

Representa la porcidén derecha de la regidn I

vy en ella se localizan dos loci, Ia-3 y H-2IC.




Solo se ha identificado una especificidad co-
dificada por este locus y expresada principalmente en
células T, especificidad Ia-6 (SHREFFLER y DAVID.,1975;
DAVID. ,1976).

Los loci Ia-3 y H-21IC, fueron descritos respec

tivamente por RICH y RICH,(1976) y por McKENZIE y HENNING

(1976).
TABLA II.Q.FUnpiones y especificidades codifica
das por las subregiones I-A, I-B, I-J, e I-C/E
Funciones: 1-A 1-B I-J I-C
Respuesta Inmune + + -
MLR + L
Rechazo injertos < - 3
Interaccion Ma-
créfago-LT $ - - 3 ?
Interaccidédn LT-LB4 - - +.?

Interaccidén entre
células supresora-— - h -

Transferencia de

DH + - - - 7
Especificidades:

En células B i1 - -
Macréfagos 1 - - + ?
C. T=supresoras - - i -

C. B=colaboradora<4 ? - i -



Aunque el objeto principal de este estudio,
son los CMAD de células linfoides o relacionadas con
ellas, en los apartados siguientes (II.2.2 y II.2.3)
describiremos otros loci, como los que codifican los
aloantigenos eritrocitarios y algunos otros de posible

interés para este trabajo.

I1.2.2.~ Loci que codifican CMAD, limitados

a la superficie de los eritrocitos de ratén.

Sin embargo, estos antigenos, podrian expresar
se en otros tejidos o en linfocitos, ya que suexros anti
eritrocitos de ratdén reaccionan con ellos. Ademds, an-
ticuerpos anti-eritrocitios, suelen contaminar numerosos
sueros anti-Ly.

Se han descrito siete sistemas antigénicos
Ea y un locus que controla la mobilidad electroforética
y la capacidad de aglutinacidon de los eritrocitos (Locus
Eam). Los distintos loci y algunas caracteristicas de

ellos en Tabla II1I.5.



TABLA II1.5.- Loci Fa y especifidades codificadas por ellos.

LOCUS ALELOS _ ESPECIFICIDADES _ DISTRIBUCION _ CROMOSOMA
Ea-1 Ea-1° Ea-1.1(A) | - 8
b
Ea-1 Ea=-1.2(B) - 3
" _____.L_.E_:.a;:.l‘o ;_ ? J - 3
Ea-2 Ea-2° Ea-2.1(R) Higado,bazo,
| timo, pulmdn,
éRii;rhO' testiculos
- . b
B Ea-2 | PBa-2.2(2) | -
Ea-3( )| Ea-3° Ea-3.1 -
b
Ea—B . —e N-C- Jr
——+ — — -
b
D)« Ea-4 Ea-4.2 Rindn, pulmdn.
Ea-5( )| Ea-5° Ea-5.1 Rifiédn y pulmén.
Algo en bazo ycerebro.
EE:S?_4- N.C. __ i I
Ea-6( )+ Ea-6° Ea-6.1 Testiculo,cerebro,y-2-
algo en higado y pulmdn
b
Ea—6 Ea':'6-2 - N —
Ea-7(T) | Ea-7% Ea-7.1
b
_ Ea-7 L_ Ea-—7.2 !
Eam Eamh
: |
| Eam | - [ SIENE— - )

\J 1



I11.2.3.- Otros Loci y Antigenos de interés,

A modo de cajoén de sastre, en este apartado, descri
biremos una serie de loci y de antigenos, que aun no
estando relacionados, poseen algunas caracteristicas
en su distribucidén, localizacién etc. que los hacen
interesantes.

-Locug_NPh—l

Estd localizado en el cromosoma 7 (ARCHER.,1975)
conociéndose dos esﬁecificidades codificadas por este
locus: Mph-1.1 y Mph-1.2. Parece que se expresa solo
en macrofagos, ya que el antisuero anti-Mph-1 conocido
lisa el 60% de las células de exudado peritoneal mien-
tras que practicamente no tiene efecto sobre células de

ganglios linfaticos.

-Antigeno F

Es un antigeno que aparentemente no forma par
te de la membrana celular, ya que solo se detecta en
extractos hepaticos. Se conocen dos tipos F-1 y F-2,
con una distribucidén en las cepas murinas perfectamente

conocida (SILVER y LANE.,1975).



Las inmunizaciones entre cepas que difieren
en su antigeno F, da lugar a la produccidén de antisue-
ros que no solo reaccionan con las células de la cepa
donante sino que también lo hacen con las del receptor
(autoanticuerpos). Este resultado no esperado, se supo
ne debido a que el antigeno F, posee dos lugares reacti
vos en la misma molécula, una constante comin a todas
las cepas murinas Yy una variable con dos formas aléli-
cas como minimo. Debido a la existencia de estas dos
zonas reactivas, al inmunizar una cepa con antigeno F
de otra,con diferente especificidad, la fraccidn varia
ble (que actia como molécula portadora) es reconocida
por las células Helper. La estimulacidén de este tipo
celular, desencadena la produccién de anticuerpos (por

las células B) especificos para la porcidédn constante.

[_Fraccién variliable Fraccidon constante ,

/7

Célula Helper

Sintesis de anticuerpos

anti-Fraccion constante.



Se piensa, por tanto, que la produccidén de esos autoanti

cuerpos anti antigeno F, estd controlada al menos por

dos genes, uno localizado en la subregidédn I-A y otro, no

localizado aun, pero no ligado a genes Ir. El Pseo mole-

cular cde este antigeno no esta perfectamente determinado

habiéndosele asignado valores desde 40.000 (LANE y SILVER

1976) a 72.000-93.000(MIHAS y col., 1976).

-LociLSk—iﬁzlSk-z

Ambos loci codifican fundamentalmente especi-

ficidades no encontradas en linfocitos pero si en célu-

3

las epidérmicas, que suelen poseer de fenotipo: H-2",

Thy-l*, Sk*, H-Y*, TL , Ly-1 , Ly-2 7, Ly-3 , Pca ; debi

do a ello, se piensa que los antigenos Sk, Thy-1 y H-Y,
son los que inducen la respuesta inmune que desencadena
los rechazos de piel, El estudio de estos antigenos
fue de gran interés, ya que permitidé demostrar 1la presen
cia de antigenos,especificos de tejidos y no presentes

en linfocitos, que eran responsables de algunas reaccio

nes de rechazo de transplantes.



—ComElejo i %

Este complejo genético, localizado en el cro-
mosoma 17 de ratdédm 1ligado al complejo H-2, parece estar
constituido por dos loci, que codifican hasta unas seis
especificidades (ARTZT y BENNETT.,1977) definidas serold
gicamente (SNELL., 1979), Especificidades que en el de
sarrollo embriologico aparecen antes que las especifici-
dades H-2§ habiéndosele asignado a este complejo T, una
importante funcidén en la diferenciacidén embrioldgica,
en la diferenciacidén de espermatozoides, en la supresidn
de la recombinacidén dentro de la regidédn H-2 y parece
ser el responsable de algunos defectos de tamano encon-
trados en ratones. (BENNETT.,1975 ; KLEIN y HAMMERBERG. ,
1977) .

Una de las especificidades, controladas por
este complejo:F9, analizada bioquimicamente, ha resulta
do estar constituida por dos moléculas, una con un peso
molecular de 40.000 y otra de 12.000 (posiblemente se

trate de una /?—Q—microglobulina). Debido a esto vy

a que aparecen embrioldégicamente antes que los H-2,



se piensa que los genes del complejo T, fueron los pre-
cursores evolutivos de las moléculas H-2D y H-2K.
También incluido en este complejo o muy prdéximo a é1,
se ha localizado un antigeno de histocompatibilidad,
el denominado H-39 (ARTZT y col., 1977).

Posiblemente, en el hombre, exista una estruc
tura similar a este complejo T del ratén, ya que al me-
nos la incidencia de espina bifida, esta asociada a ge-

nes ligados al complejo HLA (FELLOCES y col., 1977).

-LLoci H-Y

Aunque inicialmente se pensdé que era un unico
locus localizado en el cromosoma Y,y que codificaba an-
tigenos de transplante (EICHWALD y SILMSER.,1955). Se
piensa actualmente que en realidad, existen dos loci
H-Y, denominados H-Y-1 (que codifica el antigeno H-=Y de
tectado por injerto) y H-Y-2 (que codifica el antigeno
H-Y detectado por serologla); y aunque el antigeno E-=Y
es un antigeno de transplante, en la produccidn de cé-
lulas citotdéxicas frente a él, interviene la informacidn

contenida en el complejo H-2 (HURME y col., 1978b).




El hecho de que en hembras de aves se haya des
crito un antigeno similar al H-Y del ratén (WACHTEL y col
1975) hace suponer que este antigeno posea una distribu-

cidn mas general.

~-LLoci ﬂux

Codifican antigenos con una funcidn similar
a las descritas para los antigenos H-Y. Pero se locali

zan en los cromosomas X.

I1e% .~ CMAD detectados con Xenoantisugyoi.

Mientras que la mayor parte de los antigenos
descritos han sido detectados empleando aloantisueros
producidos por inmunizaciones entre cepas distintas de
ratén y posterior absorcién de los sueros obtenidos; al
gunos antisueros obtenidos en conejo (Xenoantisueros)
han sido utilizados en la deteccidén de antigenos de ra-
tén o humanes, siendo de gran utilidad. Aunque la mayor

dificultad de todos los xenoantisueros es su inespecifi-



cidad, dificultad que puede eliminarse en parte, reali-
zando numerosas absorciones de esos Xenoantisueros con
distintos tipos celulares. Algunos de estos xenoantisu
eros absorbidos, han mostrado una gran utilidad practica
al poder utilizarlos "ia vivo" para 1nhibir reacciones

L4 .
espneclficas.

-ALS. Suaero antilinfocitico.

I —

Se ha utilizado para prolongar la superviven-
cia de injertos de piel en ratdén y en la inmunosupresi-
6n del rechazo renal en hombre. Parece que este xenoan
tisuero reconoce el antigeno Thy-1l en ratdén (WILLIAMS vy
col., 1976).

Otros xenoantisueros especificos para otras
poblaciones de la serie linfoide (suero anti-células
timicas-ATS-, Suero anti células B y suero anticélulas

plasmaticas)estan siendo de gran utilidad.

-MSLA. Suero anti-antigeno linfocitario especifico

—— e

de ratodn.
Este suero, reconoce especificamente un anti-
geno presente en linfocitos, timocitos y leucemias T,

no apareciendo nunca en sarcomas (SHIGENO y col.,1968)



- SMTLA. Suero anti antigeno de superficie especifi

co de Linfocitos derivados del timo.

Es muy posible que este suero y el antiMSLA,
reconozcan una misma especificidad. Manifiesta simili
tudes con el suero anti-Thy-1.2 , ya que éste y el sue

ro anti-MTLA reconocen especificidades presentes en la

misma molécula (SAUSER y col.,1974)

-Suero antiantigeno theta -BAGO.

Desde su descubrimiento, (SAUSER y col.,1974)
se ha utilizado para eliminar poblaciones de células T,

mediante técnicas de citotoxicidad.

A pesar de todo, es probable que con los cuatro anti
sueros descritos: BAO, MSLA, Thy-1 y MTLA, estemos de-
tectando la misma especilicidad o especificidades loca-

lizadas en la misma molécula.

—Suero anti Antigeno especifico de linfocitos peri-

fériCOS'dq;ratﬁg. MPLA.

Aunque se ha descrito (RAFF y CANTOR.,1971),



como un suero de ratdédn inmunizado con células de ganglios
linfaticos de ratones irradiados y hepatoreconstituidos,

no se conocen datos desde su obtencidn.

-Xenoantisuero que detecta determinantes presentes

en las celulas T "killer". Ka.

Detecta un antigeno, Ka’ presente en células

citotdédxicas para tumores (SULLIVAN y col., 1973), no
apareciendo en células timicas o de médula 6sea. E1 an
tigeno, es exclusivo de las células T maduras, que ade-

’ : - -
mas posean el fenotipo Thy-1 |, Ly-=1 ,24 (SULLIVAN vy col.,

1973) .

-Xenoantisueros anti divqrsas Eoblqciones linfoides

urificadas.

————

Se han obtenido una serie de ellos, que reco-
nocen, determinantes presentes en: células B, células T
periféricas, células T funcionales (ZEILLER y PASCHER.,
1973) y timocitos resistentes a cortisona (PAPIERNIK vy

BACH. ,1977) .
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-Suero antiantigeno de células plasmaticas de ratdn

s A T —

MSPCA.

Se ha obtenido por inmunizacién de conejos con

células plasmaticas tumorales murinas (HARRIS vy col.,

1972).

—~Suero anti timocito-linfocito B (Th-B).

Este suero, obtenido por inmunizacidén de cone
jos con el mieloma MOPC-104E (de origen Balb/c), recono

ce un antigeno comin a, linfocitos B y a timocitos

(YUTOKU y col., 1976).

-Suero anti Receptor de LPS en las células B

La existencia de ratones que dan altas respues
tas al tratamiento con LPS (C3H/Tif) y de otros que res-
ponden muy mal (C3H/HeJ), ha permitido su obtencidn.

Para la obtencidén de este suero, se inmunizan
conejos con C3H/Tif y se absorbe el suero obtenido con
células de C3H/HeJ (FORNI y COUTINHO.,1978). E1 mitége
no LPS y el suero descrito, compiten por la misma estruc
tura de la membrana de células B. Podra permitir el ais

lamiento de la molécula receptora del mitdgeno.



-Sueros anti-1la

Se conocen varios Xenoantisueros, desde que
se describidé un antisuero de rata anti ratdén que poseila
esta capacidad (SACHS y CONE.,1973). Todos ellos tienen
en comin el reconocer los Ia presentes en la superficie
de las células B.

Se piensa que estos xenoantisueros, anti Ia,
reconocen 1os mismos Ia que los aloantisueros conocidos
pero son especificos de una cadena diferente. Un meca-

nismo similar al descrito para los DRW en el hombre

(SNARY y co0l.,1976).



IT.4.- RELACION ENTRE CMAD Y VIRUS DE LEUCEMIAS MURINAS

—————— e —————— ..., . S— D . S—  —

(Mulv).

Aunque normalmente los CMAD de una célula, no
guardan relacidén con antigenos virasicos. Incluimos
este apartado dentro del estudio general de los CMAD,
porque las interacciones virus-célula hospedadora pueden
modificar los CMAD tipicos de la célula, otras veces dan
lugar a la expresidén de numerosos determinantes nuesvos e
incluso esas interacciones dan lugar a la expresidén, en
ocasiones, de determinantes virasicos sin que exista pro
duccidén de nuevos viriones.

Otros CMAD, tienen claramente un origen vira-
sico o0 al menos estan asociados a antigenos virasicos
(GROSS.,1970), pudiendo exnresarse tanto en células nor
males como en células leucémicas. In estos casos, sin
embargo, la expresidén de los antigenos virasicos esti
limitada a algunas cepas,(Tabla I1.6). Algunos de estos
CMAD de origen virasico o relacionados con ellos son:

-G CSA (antigeno Gross de la superficie celular) es

caracteristico de todas las leucemias inducidas por vi-

rus Grosse.
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-GSA (antigeno de Gross soluble) Descrito por AOKI
y c0l.(1968), detectandose en el suero de ratones NZB

infectados o no con virus.

Raza _GCEi GI} G(RADAl) G(ERLD)_X:l gfa-l

C57BL/6 - - - 1 ~ -

C58 i} 1 1 i} il _

A - 3 - 4 - 3

BALB/C - - - - - i

C3H/Figge 4 i ! 3 1 i

AKR 3 il il Tl

NZB i | 1 - 1 1

129 il . SR ¢+ i i
TABLA I1.6.- Distribucidén de 1los
CMAD, relacionados con MulLV, en
distintas cepas de ratodn.

-S1x
También es un determinante asociado al MulLV-
Gross.

“%rapal ¥ “ErLD

Su nombre alude a que son determinante relacio

nados con el MuLV-Gross encontrados en las leucemias.



RADA 1 y ERLD.

Otros antigenos relacionados con virus sin que
formen parte de la capsida de los mismos, pero asociados
con transformaciones inducidas por virus, son: X-1, Pca-

1 y el denominado Antigeno de Abelson.

Muy interesante, como prueba de que en ocasio
nes el virus puede permanecer en la célula sin manifes-—
tarse, posiblemente porque su genoma esté integrado en
el genoma celular y reprimido, es el hallazgo de que en
determinadas ocasiones puedan manifestarse en células
estimuladas, no haciéndolo antes de la estimulacidn.

Como ejemplo, aparecen antigenos virasicos
en células transformadas con LPS, lipido A y PPD
(PHILLIPS y col., 1976) y en células alogénicas durante

el desarrollo de una reaccidén injerto contra huesped

(DATTA y SCHWARTZ.,1976).
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ITe5¢.- CMAD en linfocitos humanos.
IT.51.CMAD en linfocitos T humanos.

A pesar de los esfuerzos realizados, en la especie
humana, no se han encontrado CMAD especificos que permi
tan i1dentificar las distintas subpoblaciones ., Esto,
ha impedido un estudio detallado de los linfocitos T
humanos. A causa de no poseer sueros especificos, nor-
malmente se utiliza la capacidad de los linfocitos T
para formar rosetas con los eritrocitos de carnero como
el mejor método de purificacidén de los mismos.

Se conocen sin embargo dos antigenos exclusivos de

células T:
~HTL
S e detecta con un suero de conejo inmunizado
con células que forman rosetas E. Este suero es especi
fico de timocitos y de células leucémicas de enfermos
de leucemia linfoblastica aguda (ALL), aunque no total
mente ya que reconoce una subpoblacidén de células T,

en la que se supone la existencia de un nuevo antigeno

denominado TH1l.
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-p 23,30

Solo se detecta este antigeno en las células
T activadas con aloantigenos. No se tiene seguridad de
L4 ’
que sea un antigeno expresado por la ceélula a consecuen
cia de su activacidn ya que podria ser un antigeno pre-
sente en el medio e i1ncorporado a la superficie de las

células tras su activacidén por el aloantigeno.

IT.5.2.CMAD en linfocitos B. humanos

ClAsicamente son, Inmunoglobulinas de superficie,
receptores de Complemento, receptores Fc y antigenos
de linfocitos B reconocidos por heteroantisueros.
Hace unos cinco anos, (MAMN y col.,1975), se han descri
"to una serie de antigenos polimérficos relacionados con
el MHC y codificados por la region HLA-D (regidén que
controla el MLR). Estos antigenos denominados p23,30
por pdseér pesos moleculares de 23000 y 30000, son si-
miléresélbs Ia descritos en el ratédn, Siendo distin-
 D;”bpS;p6r Atrarparﬁe a los antigenos HLA-A, HLA-B, HLA-C,

‘ Inmunbgl0bﬁlinaS y }0_2_micr0globulina.



IIT. TIPOS CELULARES

— — —— — — — — — (—  — —  ——  — —
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El estudio de los distintos tipos celulares,
linfocitos T y B, células Nulas, Macréfagos,'"Natural
killer" vy células"killer" y de sus subpoblaciones, pu
rificadas utilizando sus CMAD caracteristicos, esta
permitiendo el conocimiento de los mecanismos responsa
bles de la iniciacidén, mantenimiento y finalizacidn
(conservando la memoria)de las reacciones inmunes.

Del mismo modo ha permitido la asignacidon a algunas de
estas subpoblaciones una funcion concreta dentro del

sistema 1nmune de un organismo.

ITl.l.- Celulas T

Representan, dentro de la serie linfocitica,
la diferenciacidén de una poblacidén celular necesariamen
te realizada bajo influencia del Timo.

Considerada en principio como una uUnica estir
pe celular, el estudio sistematico de las células T, ha
puesto de manifiesto su enorme diversidad, diversidad

tanto en niimero de subpoblaciones conocidas, como en el



papel desempenado por cada una de ellas.

ITTI.1.1. Subpoblaciones de células T en ratdn

ITT.1.1.1. Células T supresoras (Tg).
Se def inen como ajgquella qupoblacién de célu-
las T que pueden suprimir la produccidén de anticuerpos
o las respuestas mediadas por células. Dichas células

T se han descrito en numerosos sistemas, utilizando

81

como criterio el tipo de diana de la célula TS para su
identificacidn inicial., De acuerdo,por tanto,con el ti

po de diana, se han descrito células T _ de la sintesis
S

de anticuerpos, células TS de las respuestas mediadas

por células, células T

.

5 "feed-back", y células TS con

memoria.

a) Células T_ de la produccidén de anticuerpos

S

Estas células se inducen o pueden inducirse
empleando antigenos de muy diverso tipo, lo gue ha per-

mitido la identificacidn de tres tipos de células TS:

~Células T, inducidas por antigenos celulares,

como altas dosis de eritrocitos de carnero, Estas célu



las suprimen la respuesta de anticuerpos frente al mismo
o4 . « . 7’
antigeno empleado en su induccidn. Lo que confirma la

especificidad de las células TS inducidas.

Aunque las principales células efectoras de esta su
presion, parecen posecer el (enotipo: Ia-L (especificidad
codificada por el locus Ta-t de la subregidén I-J), (MUR
PHY.,1978; TADA y col.,1978a) Ly—ll213t (CANTOR y BOYSE
19?6); no se descarta la posibilidad de que estas célu-

las TS pertenezcan a varias subclases (WEITZMANN y col.,

1976; RAMSHAW y col.,1977).

-Células T_. inducidas por antigenos proteicos
o

solubles y haptenos.

Parecen noseer especificidad para suprimir la res-
puesta de anticuerpos frente al antigeno empleado en la
. . & . "' T 4‘ 'I'
inducciodn. Su fenotipo es: Ia , Ly-1 2 3 (MURPHY.,

1978; BEVERLEY y co0l.,1976).

~Células TS inducidas por alotipos especificos,
inoculados antes del nacimiento en ratones, Las dianas
de estas células son células colaboradoras TH. Poseen
: + | -_4_ 4
de fenotipo: Ia (IJ), Ly 1 2 3 (HERZENBERG y col.,

1976 ; MURPHY y col.,1976a).



De muevo, el empleo de mitdgenos, concretamen
te Concanavalina A - a dosis de lolkg/ml durante 48 ho-
ras (PRIMI y col., 1979)- ha permitido la generacidn de
células TS de la respuesta de anticuerpos, frente a
cualquier antigeno timoindependiente (JADINSKI y col.,
1976). Y si el antigeno timoindependiente es LPS, las
células T_ de la respuesta a este antigeno, son fenoti-

S
| i ~ 13 |
nicamente: ITa (I-J), Ly-1 2 3 y resistentes a la cor-

fl

tisona (JADINSKI y co0l.,1976). Las dosis utilizadas de

LPS fueron de 50 ng/ml durante 72 horas (PRIMI y col.,

1979).

Tendriamos que atiadir a esos subtipos de célu
las TS bien definidos, otros que ain estan en estudio:

-Células TS de las respuestas de Ig-E en re-
ceptores irradiados (WATANABE y col.,1977). Se diferen
cian de los subtipos estudiados,en su fenotipo, ya que
son células Ly—l¢2—3" y no se han detectado auin la pre-
sencia de antigenos Ia.

~Células TS procedentes de ratones infectados

con virus antes del nacimiento. Tienen capacidad para

inhibir la sintesis de anticuerpos por células B de ra-



tones adultos. La naturaleza primitiva de estas célu-

las se manifiesta al ser células TL4, poseyendo ademas
+ 4_4

los CMAD Ly-1"2"3 (MOSSIER y col., 1975). Pero no se

<sabe la relacibén entre estas células TS y las TS presen

tes en los ratones adultos.

~-Células Te ceneradas en reacciones injerto
contra huesped. Son células que ademas poseen capaci-
dad de inhibir "in vitro" las respuestas de anticuerpos
frente a eritrocitos de carnero. Poseen un fenotipo
Ly-1¥2*3%1a® (sHAND.,1977).

Logicamente, la diversidad de células Tes detectadas
en sistemas distintos, puede reflejar que efectivamente
correspondan a subpoblaciones de células TS distintas, O
que correspondan a formas diferenciadas (de acuerdo con
el sistema empleado) de un mismo tipo celular supresor.
Se acepta como fenotipo tipico de las células Tes el
mas:; frecuente de 1los encontrados: Ia*, Ly-1—2$3*, Sin

olvidar otros fenotipos presentes en células Te ¥ cita-

dos previamente.



b) Células T, de las respuestas mediadas por células.

La efectividad de estas células se ha estudia-
do en la supresion de la hipersensibilidad de tipo re-
tardado, en su efecto sobre la produccidn de células T
citotéxicas y por su capacidad para suprimir el recha-

zo de tumores singénicos.

-Células T, de la hipersensibilidad de tipo
retardado. Estas células se han descrito en dos siste
mas. En el sistema de RAMSHAW y c0l.(1977), las célu-
las TS se inducian por inoculacidén de altas dosis de
eritrocitos de carnero en ratones CBA(Ly-1.1, Ly-2.1 vy
Ly-3.2). Esas células T, se transfieren junto con el
antigeno 5 receptores tratados con ciclofosfamida. Po
seyendo el fenotipo Ly—l¢,2-,3-,4-,5*,6+,7-,Ia—(IJ-)
(McKENZIE y POTTER.,1979).

En otro sistema, en el que se emplean ratones C57BL/6
(Ly-1.2,Ly-2.2, Ly-3.2), (HUBER y col.,1976b),1la hiper
sensibilidad de tipo retardado, se suprime inoculando
células de bazo de ratomes no inmunes junto con el anti
geno en ratones irradiados. Las células T, presentes

en el bazo de animales no inmunes, manifiestan un feno
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Ly-z ,3 ®

~-Células TS’de la produccidén de células T

citotdxicas frente a dianas H-2 (estudios realizados
"in vitro"),

" , +_<+
Fenotipicamente son selulas Ly-=-2 3

(JANDINSKI y col
1976) que se originan en cultivos inducidos por ConA.
Es muy probable que se esté detectando la misma pobla-

cién celular inducida por ConA y que suprime las respues

tas de anticuerpos frente a antigenos timo independien-

tes,

~-Células T, del rechazo de tumores singénicos.
Los estudios realizados "in vivo" que dieron como

resultado la deteccidon de este tipo de células TS, Si-
multaneamente, han sido uno de los pocos con éxito,al
conseguir el rechazo de un tumor singénico en crecimien
to, al administrar al portador sueros anti IJ.

La técnica utilizada fue la inoculacidén de tumores

: X 6 @ & P .

Sal y SI5091la en ratones A/J y la administracidén dia-
ria a esos ratones portadores de tumor de suero anti-

I—Jk (GREENE y col., 1977).
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Suero anti I—J{, que especificamente, inhibe las cé

lulas T (I—Jk +

S ) cuya misidén era la de bloquear la for

macidén de células TK para el tumor. La inactivacidn

de las células T, realizada por el suero, elimina la ba

rrera inmune existente en el animal, para el desarrollo

de las células T, ¥y consecuentemente, el tumor es recha

zado ®

c) Células TS_”feedback”.

Esta poblacidén, cuya existencia era solo sos-
pechada anteriormente, hoy se acepta sin ningin género

de duda como un subtipo dentro de las células T _.

S
, ’ | . 4+ . +_4 +
Son celulas de fenotipo Ly-1 2 3, Qa-1 que poseen una

intensa accidn supresora sobre células T.. (ayudantes o

+ ; ;
colaboradoras)Ly-1 . La certeza sobre su existencia

H

estid confirmada, entre otros, por los siguientes hechosz?t
~Se conoce una raza de ratones NZB que desarro

lla expontaneamente enfermedades autoinmunes. E1 anali

sis de sus poblaciones celulares, ha puesto de manifies

to una escasa representacion de las células feed-back.

d) Células TS con memoria. Se describieron como

: e ] |
celulas Ly-1 2 3*, la (LABLAY y col., 1978).



Figes III.l.- Interrelaciones entre células T vy células B.

Células T precuarsoras
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Estimulo antigénico
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Célula Supresora Feed-back - > EELELE;E_EQlaEBEQQEEQL Lyl 2 3 , represen- oy
Lyl42¢3¢Qal4 tan del 30-35%células T periféricas. Segre

gan Ia al medio(distintos de los expresa -

dos por las células T supresoras)y factor

Célula T fenotipo sustitutorio de las células T para la res-

Lyl*243*Qall puesta por células B a Ag.timodependientes.

////Existen dos subpoblaciones:

I 1 ' + - \\\~

, - ’
<§-_———1gglula Colaboradora Lyl Qal Lyl Qal Celula colaboradora

Célula B

l

Célula Plasmatica
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Célula T supresora

- +
Lyl 243 Ia+

Produccidén de Anticuerpos
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-Si a un cultivo de células T, eritrocitos de

+ DB - :
carnero y células Ly-1 mno sensibilizadas, le anadimos

células Ly-l¢ sensibilizadas frente a eritrocitos de car

nero, se suprime la respuesta de las células no sensibi

lizadas. Este potente efecto supresor aumenta proporcio

+ C .
nalmente al nimero de células Ly-1  inmunes, adicionadas

al cultivo,. En este mismo sistema, se ha demostrado

(EARDLEY y c0l.,1978), que las células diana para las

+ s R 3 R B % :
células Ly-1" sensibilizadas anadidas, son células de

fenotipo Ly-l42+34, Qa—l4, es decir las denominadas cé-

lulas "feed-back'", Las células diana de estas células

"ffeed-back"™, son las mismas células T, sensibilizadas

H
anadidas al cultivo y de fenotipo Ly-142-3_. (Fig.IITI.1l).

Aunque las células T descritas, parece que inter-

S ?

actian directamente sobre dianas celulares, algunas de

ellas segregan factores supresores solubles. Estas cé

lulas secretoras han mostrado manifestar un fenotipo

Ly-l-2434IJ¢ (TADA y col., 1977).
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I11.1.1.2. Células T ayudantes (TH).

Sus funciones son colaborar con las células B
paras la produccidén 6ptima de anticuerpos y con las célu
las Ts”feed—back” para una respuesta inmune Jjusta.

Como células TH’ se han descrito dos subpobla

ciones de acuerdo con su adherencia a la lana de vidrio
(TADA vy c0l1,,1978b):

-Células T, ,: se adhieren a la lana de vidrio,

expresan la, codificados por la subregidénI-J, Sin em-
bargo esos Ia, son distintos de los expresados por las

células T (MURPHY., 1978).

~Células THl: no se adhieren a la lana de vi-

drio. No expresando tampoco especificidades Ia.
Sin embargo la expresidén o no de antigenos Ia, aun
no se ha asociado a funciones diferentes de estos subti

pos THl Yy THZ'

Ambas poblaciones tienen el fenotipo Ly—l*2-3:

fenotipo que es exclusivo de todas las células TH(EAR—

DLEY y col., 1978)
El criterio mas efectivo para identificar sub

poblaciones de células T, con funciones distintas, ha

H
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sido el estudio de la distribucidén de los antigenos Qa-1
en esta poblacidn celular. De acuerdo con esto se ha

conseguido diferenciar dos subpoblaciones de células T :
~Células THde fenotipo, Ly—l+2-3_, Qa—l'L0 Se

caracterizan por su capacidad de actuar sobre dos tipos
de dianas celulares, bien células B (colaborando con

ellas en la produccidn de anticuerpos), bien células T

de fenotipo Ly-1*2434Qa-l¢(colaborando con ellas en su

diferenciacidén, bien en células Tg"feed-back”, bien en

células T, de otro tipo) (Fig.IIT.1.) (CANTOR y col.,

1978b) .

~Células T, de fenotipo, Ly_l*z‘s“, Qa-1 .

Que poseen como dianas exclusivamente células B. Pare
ce, sin embargo, que para una Optima produccidn de anti

cuerpos, se necesitala presencia de ambos tipos de célu

las T THQa—l¢.y T,, Qa-1 .

H? H

Por Gltimo, las células TH (no se sabe si ambas sub

poblaciones o s0lo una de ellas), secretan factores so-

lubles colaboradores y portadores de especificidades

Ta (McKENZIE y PARISH.,1976). 1Incluso, el denominado



"Factor sustitutivo de las células T'", que en ausencia
de células T, permite una respuesta de anticuerpos nor-
mal frente a eritrocitos de carnero, es liberado por es

tas mismas células colaboradoras T, (PICKEL y col., 19

H
76) .

II1.1.1.3. Células T citotdxicas (TK)

E1l comportamiento y las caracteristicas de es

tas células T se ha estudiado tanto frente a dianas

K1

alogénicas como frente a dianas singénicas. En el ualti
mo de los sistemas, empleando dianas singénicas con la

célula TK, las estructuras de membrana, diana de las cé

1ulaS'TK son los mismos antigenos de ella, pero modifi-

cados(por métodos quimicos, por la existencia de antige
. . ' 4 .
nos asociados a virus o de antigenos asociados a tumo-
res:) .
En este sistema singénico, se han detectado dos sub-

poblaciones de células citotdxicas:

-Células TK: LY"1*2434

~Células TK: Ly—l_2*34



Subpoblaciones a las que se les han asignado funciones

ligeramente diferentes. Para CANTOR Yy BOYSE., (1976),

+ ,
la subpoblacibdn de fenotipo Ly-=1 2434 son las celulas

amplificadoras o precursoras mientras que las de fenoti

por Ly—lw2"'3'IF son las células efectoras TK’

en un siste
ma: en el que se emplearon los mismos antigenos modifica
dos quimicamente. Pero STUTMAN y SHEN.,(1978) afirman
la capacidad citotdéxica directa de ambas subpoblaciones
y la necesidad de la presencia de ambas para una respues
ta citotdxica.

Empleando sistemas citotdéxicos, en losque las
células efectoras y las dianas fuesen entre si alogéni-
cas. Para distintos tipos de células dianas, las célu-
las T, encontradas, no siempre correspondian a un mismo

tipo de células. Concretamente, se han estudiado el ti

po de células T, generadas para dianas que difieren de

K
ellas, bien en los productos H-2K 6 H-2D solo, bien en
la regidén I, o en toda la regidn H-2.

~-Células T especificas para productos H-2D &

H-2K, solamente. Se han descrito dos tipos, dependiendo

de la especificidad Ly-1l que posea la cepa utilizada co
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mo origen para la produccidédn de células citotdxicas.

~-Células TK Ly—l_2*3+. Cuando la raza original po

see la especificidad Ly-=1.2.

~Células TK Ly—1*243*. Cuando la raza original po

see la especificidad Ly-1l.1l. (SHIKU y col.,1975).

-Células Te especificas para determinantes de

la region I. Todas ellas poseen de fenotipo Ly-l_2*34

(al menos en las razas estudiadas de fenotipo Ly-1.2)

(SIMPSON y BEVERLEY,,1977).

-Células-TK generadas frente a dianas que di-

fieren en el H=2 completo. Su fenotipo Ly es, Ly-1-2+3t

*2737)

siendo ayudadas por células colaboradoras TH(Ly—l
para la consecucidn de una respuesta citotéxica Sptima

(BACH y ALTER.,1978).

Aunque en un sistema singénico, también se han gene
rado células citotdxicas de hembras frente a machos.
En este caso, la estructura diana reconocida por las Qé
lulas efectoras, son los antigenos H-Y asociados a los
productos de las subregiones H-2D 6 H-2K. Estas células
. - " 4 ’
TK‘ expresan el fenotipo Ly-1 2 3  (aunque sus células

precursoras son Ly—142434).
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Observando los resultados indicados anteriormente, el
sistema Ly, no ha permitido una diferenciacidn total en
tre las distintas subpoblaciones de células TK' Esta
dificultad, se esta intentando solventar, mediante el

empleo de nuevos marcadores como:

Ly-6: especificidad presente solo en las células T

K
efectoras , mientras que esta ausente en las células pre
cursoras de estas (WOODY.,1977).

ALA-1: igualmente expresado solo en las células TK

efectoras (FEENEY,y HAMERLING.,1977).

Receptor Fc: solo expresado en células T efectoras

(STOUT y co0l.,1976).
Podemos concluir, afirmando la existencia de
dos subpoblaciones de células T, de acuerdo dnicamente

K

con el sistema Ly. Células T, efectoras (Fenotipo:Ly-

1-2434) y células T, precursoras (FenotiporLy—l*2434).

K
No quedaria completo este estudio sobre las

distintas subpoblaciones de células T en ratén, si no

indicasemos cual de todos estos tipos interviene en pro

cesos i1nmunes concretos,. Generalmente no sera un solo



-« 108 =

tipo celular el responsable. Entre los numerosos siste
mas posibles, describiremos las células que intervienen
en: la transformacidén blastica frente a tumores singéni
cos, antigenos o mitdégenos; el cultivo mixto de linfoci
tos, en el rechazo de injerto contra huesped, en las
reacciones de hipersensibilidad retardada, la producciodn
del factor inhibidor de la migracidén de los macréfagos,

vy en la generacidn de eosinofilia.

IIT,1.1.4, Células que intervienen en la transforma
cién blastica.
a) Frente a un estimulo tumoral singénico.
Al menos "in vitro", las células que se transforman,

42_3" (LERMAN y col., 1979) e Ta

son células T Ly-1
(PONZIO v c0l1l.,1977). La ausencia de especificidades
Ia en las células que se transforman, se ha detectado
cuando el tumor utilizado como estimulo es un tumor Ia4
y en este caso el antigeno Ta presente en él, es el es-
timulo antigénico desencadenante de la transformaciodn

(bien por si solo, bien formando un complejo con otro

antigeno de la superficie de la célula tumoral).
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b) Células que se transforman en presencia de

mitdgenos policlonales.

Son distintas de acuerdo con el mitdgeno empleado.

Mitbgeno ____Células que responden. F'enotipo.
Células T Ly—l¢2*3¢5*6*
PHA

__(HIBST_X col., 1975) = .

Células T Ly—142“3-5*6* Ia*
Con A (HIRST y col.,1975; NIEDERHUBER y col.,
R ot e, 1976). _
Células T (también res Ly-5¢64 Ia*
PWM ponden células B).
—— __(NIEDERHUBER y co0l,,1976)
Células B Ly—546+741a4

LPS
(NIEDERHUBER y col., 1976)

——

El mayor i1nconveniente que se ha formulado a estes
resultados tan claros, es que la sensibilidad al antisu
ero, depende en gran parte de la concentracibén de mitd-
geno utilizada para la transformacién (RABINOWITZ y col.,
1978). Pues el tipaje, para la asignacidén de un fenoti

po, se realiza anadiendo los correspondientes antisueros
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al sistema células + mitdgeno. Observando si existe o
no transformacidén celular.
c) Células que se transforman en blastos en
respuesta a determinados antigenos.,
Aunque aun no se conocen datos concretos, en los es
tudios que se estan realizando en blastos inducidos por
DNBSO se estan determinando sus tipajes.

31

ITT.1.1.5. Células que responden en un MLR.

La respuesta proliferativa, al cultivar célu-

las estimuladoras en presencia de células efectoras que

”

difieren en los antigenos H-2D 6 H-2K vy en la regidn I,

, ~ ;
es realizada por células Ly-1 (Fig.III.2).

Sin embargo no son las uUnicas células que pro

liferan durante un cultivo mixto de linfocitos de raton.

Se han detectado células Ly—l4 y células Ly-1*243* como
las células proliferativas en otros sistemas (WETTSTEIN
y c0l.,1978). Y si las diferencias entre células diana
y efectoras, estan limitadas a diferencias en la regiodn

H-2K 6 H-2D, las células proliferativas son Ly-l42+.
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Proliferacidén en res-

puesta a productos de

la regién I (CANTOR vy

11 ® BOYSE, 1975a). Acttdan

CELULA Ly2 3 <

————— e T sobre las células Ly2434
La estructura diana

aumentando la produccidn
de esta célula son de células killer (CANTOR

los Ag.H-2D 6 H-2K y BOYSE,1975b).

de la C.estimuladora

‘ Productos de la regidn T

F N Productos H=2D 8 H-2K
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FigelIl.2.~ Interacciones entre células T con las dianas

y entre si en un MLR.
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