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Los resultados presantedos en este tesis pretenden Mejorer nuestra 

cor~prensión acerca del papel que juega el antigeno B (l\gB) en el M1mteniMiento 

de la relación huéeped-cisticerco. En este trebejo ee presenta evidencie que 

daMUestra que el antígeno B del ·cisticerco de ~ .ft.12..li,.yn inhibe la cascada 

del coMple~ento, 

Se describen doe proced!Aientos de afinida~, ótiles para la purificación 

del l\gB. El priMero de ellos aproveche la propiedad del l\gB de interaccionar 

con colágena. Este Método de purif icaci6n, que utiliza un "algodón" de colágena 

de tendón bovino, resultó ser rápido, sencillo y de bajo co5to. El segundo de 

ellos constate en une croMatografie de afinidad convencional, que utiliza 

anticuerpos Monoclonales anti-AgB. El análisis bioquiMico e inMunológico de 

las fraccionee obtenidas por aMboa procediMientoe Aostró que el l\gB con~tituye 

nOie de BSX de la proieii1a an la :cocción ob't6nida con l¡:¡ col.:lwcn~ y r.:O:::. del 95,; 

en la fracción obtenida por croMatograf ia de afinidad. 

El l\gB purificedo por los dos Métodoe fue eMpleado en ensayos de Fijación 

de C0Mple111ento en eriirocH011 de carnero 11ensibiliz1tdos con hel'lolisina. CoAo 

fuente de coMpleMento se utilizo· 5Uero huAano norAal preadsorbido con los 

MisAos eritrocitoa y preincubado a 50'C durante 20 Min para inactivar la vía 

alterna. Los resultados MO&traron una di&Minuci6n en la actividad de 

coMpleMento en el suero, que variaba en relación inversa con la concentración 

do l\gB utilizada. A&il'li&MO ensayos de inAunoolectroforeeie utilizando 

anticuerpos anti-Factor B Mostraron qua el AgB, al &er preincubado con auero 

huMano norMal, ein inectivar, no induce conDUMO de coMploMento. Es decir, que 

la di&Minución en la actividad de coMpleMonto inducida por el AgB ae debe a una 

inhibición sobre la vio clásica. 



Eneayoe de ELISA en lo& cualon ~o edoorbió Clq a la plece y deepuén ee 

incubó con AgB, Mostraron que el AgB interacciona con Clq. Eeto eugiere que le 

cascada del coMpleMento ee inhibida a través de un bloqueo eobre Clq, 

El AgB parece jugar un papel central en le relación huéeped-cieticeroo, ye 

que edeMós de denviar une porción coneidereble de la r~epuente inMune huMoral 

hecie una proteína do eocreci6n, perece inhibir un MecanieRo efector del 

huéeped cieticercoeo: el CoMpleMent~. 
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CLASIEICACION I.tJl(ONOMICB 

REINO: l\NIMf\LIA 

SUBREINO: NETAZOA 

PHYLUM: PLl\TYHELMINTES 

CLASE: CESTOOA 

ORDEN• CICLCPHYLL!DF.A 

SUPERFAMILII\: TAENOIIOEA 

FAMILIA• TAENIOAE 

GENERO: TAENil'1 

ESPECIE: soliuM 

ETAPA LARVARIA: CISTICERCO 



I. INTROOUCCION 

La cisticercosis constituye un serio probleMa de ealud publica y de 

econoMia en el Mercado e industria de aliMentos elaborados con cerne de cerdo 

en México y en oiroa poiae5 subdesarrollados en ol Mundo (J-4), 

F.l Metac6stodo o cisticerco de~ §.QJJ..YJ!l es el parásito causante de la 

cieticorcosiB huMana y porcino. El cieticerco ea un estadio internedio en el 

desarrollo que sigue el eMbrión pare convertirse en gusano adulto o eolitaria. 

COMO el hoMbre 65 el unico huésped derinitivo de le I... ~. le prevalencia 

de la teniasie-cisticercoeie depende exclueivaMente de la relación que el 

hoMbre establece con loe aniMelee y en particular con el cerdo. 

CICLO DE VIDA 

Las tenias eon paráeitoa intestinelee de loe vertebrados. Sus cicloo de 

vida incluyen uno o Más huéspedes interMediarioe, los cuales pueden ser 

artrópodos o vertebrados. La figura 1 Muestra el ciclo de vida de la.suJ.i.!l 

.!i.Q..JJ..w!i, las forMas interMedia& en &u desarrollo son: la oncosfera que 

eclosiona del huevecillo y una fase de cisticerco o Metacé&todo <S> r. ~ 
en eu forMa adulta es un peréoito obligado que habita en el inteetino delgado 

del hoMbre, en donde logra sobrevivir hasta por 25 años <6> y puede alcanzar 

une longitud de hasta 7 Metros. Eeté conetituide por un eecólex o cabeza que en 

eu parte inferior se adelgaza para forMar un cuello a partir del cual ee 

producen loe proglótidos o eegMentoa (fig. 2). El conjunto de proglótidoe 

unidos entre si en forMa de cadena ae denoMina estróbilo.· Loe proglótido& 

unidos al cuello eon loe ~ae jóvenes e indiferenciados y loe Mée diatalee no 

r 



Fig. 1 

Ja. -

Ciclo de vida de la T~en~ &ol_iUM• l) ParAs1to adulto; 2) Proglótido 
grávido; 3) Huevecll~~sticercos. CtoMado ~e la ref .. 20). 



F1Q. 2 M1crogra•1a electrón1ca de barrido de un escólex de l..~. C: 
cuello; V: ventosa5 y R: ro&telo. <to~ada de la ref. 19.) 
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solo eeién totelMente diferenciados eino qua adeMás contienen un gran núMero de 

huavacilloe (eprox, 50,0000 c/u). Los proglótidos Maduroe o grávidos son 

desprendidos espontáneaMente por el gucano adulto (proMadio 4-5/dia) (nl y son 

eliMinedo& en las hecea fecales del huésped. Le priMera expulsión de 

proglótidoe de I... lü1lJJ!n generelMente ocurre entre los 62 y 72 días después de 

la infección (7), cuando la tenia Mida alrededor de 2.20 M de lergo (6). 

La deecoMposición de los proglótidoe en el Medio aMbiente perMite le 

·liberación de·loe huevecillos, loe cuales puedon infectar~! huócpod 

interMedtario (cerdo o incluso el hoMbre) por ingeet1ón directa de les haces de 

un teniáeico o por ingestión de agua o vegetales contaMinadoa con huevecillos. 

Lae enziMes proteoliticae y seles biliares del tubo digestivo del huésped 

interMediario, activen e la oncosfera contenida en el huevecillo <8>. Las 

oncoeferae activadas penetran le pared intestinal del huésped hasta alcanzar 

capilare5 linfáticos y sanguíneos que lae distribuyen e una gran variedad da 

órganoe y tejidoe (tftjldo ~uhcut6nec, vi~cc;a&, ~úaculua cerciiaco y 

esquelético, cerebro, ojo&, etc.), Se eabe que el eMbrión requiere al Menos de 

10 eeMenae pera convortir&e en un cisticerco (1) que puede sobrevivir por 

varios año& en loe tejido: dol huóGped interMcdiario. 

El ciclo ee cierre cuando el hoMbre ingiere carne de cerdo cruda o Mal 

cocida proveniente de un cerdo ciaticercoeo. De nuevo laa enziMaB g~stricas e 

inteetineleo, aai coMo lae eelee biliares activan el ciettcerco que ae fija en 

le pared intestinal (8), Une vez fijo el gusano crece y se diferencia heeta 

convertirae en un gusano adulto productor de huevecilloe <9-10), 
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HORFOLOGIA DEL CISTICERCO. 

El cisticerco de I.... ~ está forl'ledo por une ve&icula ovalada y 

·tramsllicida llena da liquido (hasta 2 cr1 de diól'leiro), con un pequeño e15cólex 

invaginado (fig. 3), Al igual que el de la tenia adulta, el escólex del 

cisticerco poGae cuatro vontooeD y un rostolo con doe hileras do ganchoa. 

Cuando un cisticerco viable es ingerido por el huésped definitivo, lee erizi"1a5 

gáetricaa e intestinalee activan al e~cólex para evaginar de le vesícula y 

poeteriorl'lento fijereo a la pared intestinal. 

La suparficie que preeente el cisticerco a eu huésped es un tegur1ento 

citoplasMático, sincicial y continuo en toda lo cera externa do la pared 

vesicular. Pueeto que loe céotodo& carecen de tracto digestivo, obtienen 5UB 

nutrientes y excretan eue deoochos a través de la superficie teguMental (111. 

La euperficie del cisticerco en contacto con el hué5ped en una l'lel'lbrana 

plael'lática que Col'lo tal debiera ser euaceptible el daño por loe diversos 

r1ecenioMoa do def'enee del huhl!ed, col'lo 11on el col'!plel'lento, célulaa efectore11 

col'lpucetoe tóxicos, etc. Sin eMbergo1 a pe5ar da que el huésped Monta una 

.l"'eBpucsta inm.mológioe Hpeaifica, 111 11uperficie del parásito no eufre dsilo 

aparenh, al Mcno11 durante ciertos pcir'iodos \·lZ-141. 

·i .•. "~· 

DISTRIBUCION GEOGRAFICA Y PREVALENCIA DE LA CISTICERCOSIS HUMANA EN MEXICO. 

La Mayoría de lo& eetudios eetediaticaa disponibles ee refieren 

principalMente a la neuracisticercoaia, pues ee en e5ta localización en donde 

el parasito produce las Menifeotacionee "1611 graves de la onforr1edad. 

La prevalencia de la neurocieticercosis ha aido eatiMada en alrededor del 

2X por estudios de autopeie5 en dietintas inetitucionee hospitalarias (15 1 161. 
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a) C111t1cercos expuestos en un corte de MÚ5culo esquelet1co de un 
cerdo infectado MesiVeMente; b) Repre5entaci6n esqueMát1ca de un 
corte de cisticerco Mostrando les diferentes estructures. CE: canal
e11p1ral¡ Es: escólex; P: parenqu1r11s; v'e: vestíbulo; PV,: pared 
vesicular) ltoAeda de la ref, 6), 
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Sin eMbargo, eete porcentaje debe ser toMado con cautele pue5to'que le 

población de caeoe e loe que se lee practica le autopsia no ee repreeentativa 

da la población totel del paie, A su vez, algunos eetudioe eeroepideMiológicoe 

han deMostra?o le presencia de anticuerpos anti-cisticerco en el 1-3.B~ de los 

eueros de la población abierta en México <17,18,20 y 431. NuevaMente, le 

presencio de anticuerpoe solo deMueetre que el individuo ha tenido contacto con 

el parónito y no neceeerieMente que eeté infectado; ee poeible que le 

prevalencia real difiera ~oneiderableMente de loe valoree arribe Mencionadoe 

<19), En eetudioe eeroepideMiológicoe (18,201 ee reporta que exiete una 

correlación entre le frecuencia de la eeropoeitividad y lee regionea 

geoeconóMicee del peis <Fig. 4>. La Más alta eeropoeitividad ee encuentra en 

loe estados porcicultores Máe iMportantee COMO son Michoacan, Jalieco, Neyarit 

y Guanajuato. 

FRECUENCIA E IMPACTO ECONOMICO DE LA CISTICERCOSIS PORCINA EN MEXICO. 

Le inepección eenitaria de loe cerdoe eacrificados en nueetro pais 1 

con~iete en hacer un corte en el Múeculo para buecar visualMente loe 

cieticercoe. Cuando ee encuentra un cerdo infect~do ee regietra y ee decoMiea, 

El eetudio MÓ5 aMplio realizado haete le fecha ee el de Aluja (211, quién 

reunió inforMeción de 75 reetro'e en 22 eetedoe de le república durante loe eAoe 

1980-1981 <Table 1 ), El proMedio nacional re&ultó eer de 1.S!¡;X con un rengo 

Que ve deede 0.004 ~ <Monterrey, N.L. > ha5te 10 ~ <OcaMpo, Gto. y Le Piedad, 

Mich. ), Eetae cifree no son del todo confiables por lae aiguientee razones: 

a) un gran núMero de cerdos sacrificados no ea eoMeten a inepección 
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Ftg. 4 Mapa geoeconóMico de la República.Mexicana indicando la frecuencia 
regional de ent1cuerpos ant1-cisticercos. El area 5 tiene Mayor 
porcentaje, seguida por las ereas cercanas el Oceano Pacifico 
<tomada de la rcf, 33). 



TABLA 1. Frecuencia de cisticercosis porcina en 75 rastros de 22 estados en 
Méxicoit 

Estado y localidad Frecuencia (\) Año Fuenteª 

Aguascalientes 
Aguascalientes 0.52 1980 SSA 

campeche sin registros disponibles 
Chihuahua b 

0.49 Chihuahua TIF 1980 SARH 

Chihuahua 3.32 1980 M 
1.65 1981 M 

colima 
Colima, Villa Alvarez, 
Coquimatla, Comala 2.4 1980 M 

Coa.huila 
Torre6n 2.37 1961 M 

Distrito Federal 
Ferrería 0.13 1980 SSA 

0.16 1981 SSA 

Durango 
Durango 2.21 1980 M 

Guanajuato 
acampo 10.0 1981 M 

San Felipe 3.0 1981 M 

Jalisco 
Guadalajara o.oos 1980 SSA 

Estado de México 
39 rastros 0.22 (0.09-7.9) 1980 SSA 

Michoacán 
La Piedad 10.oc 1980 SARH 

Horelos 
Cuernavaca 0.37 1980 SSA 

Jojutla, Zacatepec, 
Tlalquiltengo, Puente 
de Ixtla 1.9 1980 M 

Nuevo León 
Monterrey 0.004 1980 SSA 

0.016 1981 SSA 

Querétaro 
Querétaro 0.56 1980 SSA 

o.74 1981 SSA 

San Luis Potosí 
San Luis Potos1 0.67 1980 SSA 

0.39 1981 SSA 

Sonora 
Hermosillo 0.07 1980 SSA 

Tabasco 
Villahermosa no se sacrifican cerdos en este rastro 

Tainaulipas 1980 SSA 
Ciudad Victoria 0.37 
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TABLA I. (continuo.ci6n} 

Estado y localidad Frecuencia (\) Año Fuenteª 

Tlaxcala 
Tlaxcala 1.0 1981 H 
Huamantla 0.63 1980 M 
Apizaco 3.3 1980 M 

Vera cruz 
Jalapa 0.11 1980 SSA 
Veracruz 0.75 1980 SSA 
TwCpall 1.08 1980 SSA 

Yucatán 
Mérida 0.04 1980 SSA 

Zacatecas 
Jerez 0.75 1980 SSA 
Fresnillo 2.10 1980 SSA 
Zacatecas t.26 1980 SSA 

a: Datos no publicados obtenidos de: SSA, Secretaria de Salubridad y Asistenc:ia1 
M, registros· en rastros municipales1 SAIUI, Secretar!" d~ Agricultura y Recur
sos Hidraulic<>s. 

b: Tll", rastros en donde sa sacrifican animales destinados a la exportación. 
c: Valor estimado. 
*:Tallada de la referencia 21. 
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b) la inspección eanitaria ee lleva a cabo bajo la supervisión de 

treB autoridades dietintaa, cada una con eue propios estándares y 

reglaMentoe; La Secretaría de Salud controla alrededor de 200 

raetros en lae grandes ciudades; la Secretaria de Agricultura y 

Recursos Hidraúlicoe controla loe raetros que sacrifican aniMalee 

para exportación; las autoridades Municipalee controlan los 

rastros de lee localidades Menores y 

c) El Método de inspección sanitaria que ea utiliza no detecta a 

todos loe cerdo& ciaticercosos. 

En 1980 Acevedo-Hernánde~ (22> eetiM6 las pérdidas econóM1cae debidas e la 

cisticercosis porcina. De acuerdo al censo nacional ganadero llevado a cabo el 

Mi&Mo a~o, fueron sacrificados alrededor de 17 Millones de cerdos en el país. 

Basándose en la suposición de que el 1.55 X de loe cerdos sacrificados fueron 

encontrados cisticercoeoa durante le inspección sanitaria, el autor calcula que 

las pérdidas debidas a docoMiBO ascendieron a 1,000 Millonee de pesos, 

SINTOMATOLOGIA DE LA CISTICERCOSIS HUMANA, 

Loe paciente& ciaticercoaoe ceen en doe grandes categoria& las cuales se 

pueden distinguir clinicaMente: asintoMáticoe y Binto~áticoe. A su vez, loe 

sintoMáticos pueden subdividirse en cuatro grupos de acuerdo a la localización 

de los parásitos. El priMer grupo incluye pacientes con parásitos dietribuidoe 

en las vísceras, piel y Músculo (cieticercoeis di&eMinada); el segundo grupo 

coMprende a loe que afectan loe oj~e (oftalMocisticercoeiel; el tercer grupo 

consiste en pacientes con larva5 looalizadae en el sisteMa nervioeo central 



-13-

ci5ticercos en 111ee de una de lae anteriore5 locelizacione5 (cisticercosis 

111ixta> <23), 

En general le cisticercoei5 de localización externa al siste111a nervioso 

central, puede coneiderer5e co1110 una enfer111edad benigna. Los cisticercos 

localizados en el tejido subcutáneo eon carecterizadoe únice111ente por la 

presencie de nódulos y con frecuencia pasan desapercibidos <24), La pre5encia 

de cisticercos en 111úsculo eaquelético ha &ido deterMinada en un pequeño núMero 

de caso5, En infeccione& 111eeivas, loe sinto111aa descritos son dolor 111uscular y 

debilidad <23>. La infección en Músculo cardiaco en alguno& casos puede 

producir taquicardia, disnea, aincopee y ruidos cardiacos anor111ales <25,26>. 

Exceptuando a la neurocisticercosis, la cisticercosis ocular ea la que puede 

ocasionar los daños 111ás gravea. Los cisticercos pueden estar localizados en 

cualquiera de los tejidos del ojo <27,28>, produciéndose respuestas 

infla111etoriea que frecuente111ente ocasionan le pérdida de la viata <29). 

En el ceso de le neurociaticercoais, es posible encontrar pacientes 

sinto111áticoa y aainto111áticos. En un estudio de 4250 autopsia& de adulto 

llevedas e cabo entre 1969 y 1974, se encontraron 135 casos de 

neurocisticercosia equivalentes e una frecuencia de 3.2 X <30>. De acuerdo a 

los autoras, el 81 X de los individuo& neurociatfcercosos nunca presentaron 

sinto111es de alteraciones neurológica&, En ce111bio en un estudio siMilar de 9412 

eutopeiae, un 57X de loe neurocieticercoaoa detectados había Mostrado einto111aa 

relacionado& con la presencie del parásito <31 l. Este aegundo porcentaje 

coincide con el obtenido por Lo111bardo <32>, a travee de una revielón de 

pacientes neurológicoe con to111ogrefia axial co111puterizade. ToMando el 

porcentaje pro111edio entra loe trae e5tudioe, se tendría que un 45X de los 

pecientee neurocieticercosos eon sintoMéticos <191. 
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SINTOMATOLOGIA DE LA CISTICERCOSIS PORCINA. 

La sintoMatologia se puede considerar en general coMo leve. Asi, ea 

frecuente que cerdos MasivaMente infectados sean datectadoe eolo a través de 

inspección sanitaria. En algunos casos, la infección ee tal que una porción 

considerable de la Maea Mueculer eeta invadida por Milee de parásitos, sin que 

el cerdo presente une eintoMatologie clara. La diferencie entre la 

sintoMatologie de la enferMeded en huManoe y en cerdos podrie deberse, al Menos 

en parte, a la edad de la infección <19). Cabe hacer notar que loe Método& 

actuales para la explotación de loe cerdos iMpiden que loe eniMalee vivan Más 

alié de los 9 Meees, por lo que la edad de la infección ea coneiderableMente 

Menor que en la cieticercoeis huMane. 
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II. ñNJEC~OENTES 

La presencia de uno o de varios cisticercos en loe tejido5 del huésped 

induce una reepuesta inMune especifica que protege al huésped en contra de una 

segunda infección (2 14-7), Sin eMbargo, en la Mayor parte de los casos loe 

cietlceroos ya establecidos no son afectados por la reepuesta del huésped 

(37 138) logrando sobrevivir por largos periodo&. 

COMPOSICION ANTIGENICA DEL CISTICERCO. 

La reepue5ta inMune de loa huManoe neurocieticercosos ha s1do estudiada 

por inMunoelectroforesis <IEF) en la que se enfrenta un extracto crudo 

paraeitario con loe sueros de pacientes. La IEF perMitió establecer une 

clasificación de los antígenos del cisticerco de acuerdo a su Movilidad 

elftciroforétice <3~l. 06 üota t•anera ee han definido ocho antígenoe del 

cisticerco, los cuales ae han denoMinado con las priMeras letras del alfabeto 

(ftg 5). El antígeno ieoeléctrico denoMinedo COMO •e•, reeultó ser el Más 

frecuento~cntc reconocido (84%l por anticuerpos en lo& sueros de pacientes que 

tenían niveles detectables por IEF, seguidos por los antígenas "A' (47%l,"E' 

<35XJ, ·c· <30%l, etc. <34>. 

CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS E INMUNOLOGICAS DEL ANTIGENO 8 <AgBl 

El AgB ha eldo aislado haste un 95% de pure~a (19J y he eido percialMente 

caracterizado. Se trate de una glicoproteina can 12 % de carbohidratos; 

constituida por dos cadenas polipeptidicae con pesos Moleculares de 95,000 y 

95 1000 <39>. las dos cadenae presentan identidad ant!génica cuando son 



F1g. 5 

Frecuencia % 
C 116 sueros) 

B 84 

0 A 47 

e E 35 
e 30 

·D 25 
6 22 
H 21 
f 14 

Clas1f1cec1ón de los entigenoa de~~ en-bese e eu ~igreción 
en in~unoelectroforea1e CtoAede de le ref. 34>. 



-17-

enfrentadas con anticuerpos anti-B an un sisteMa de dobleinMunodifusión (39) • 

El análisis de aMinoácidos Mostró que el AgB eatá coMpuesto por proteinaa poco 

coMunes con respecto a su coMposición de aMinoácidos (40). Laa fracciones 

Molares correspondientes a lis, Arg, Glu y Asp, representan un 52% del 

contenido total, indicando que aproxiMadaMente la Mitad de los residuos pueden 

estar cargados <19J, 

La disponibilidad del AgB en forMa pura ha perMitido su utilizacion en el 

diseño de Métodos de inMunodiagn6stico para neurociaticercosie. Reeultados da 

ELISA (enzyMe-linked-iMMuno eorbent assay) Muestran que el ueo de este antígeno 

parMite detectar anticuerpos en el 80X y 88X de los sueros y liquidas 

cefaloraquideoa de pacientes neurocieticercosoe, reepectivaMentc (41>. Estos 

porcentajes son siMilaras a los que se obtienen cuando ee utilizo un extracto 

crudo coMo fuente de antigenos. 

PAPEL DEL AgB EN LA RELACION HUESPEO-CISTICERCO. 

Estudios de inMunofluorescencia Muestran que el AgB tiene una aMplia 

distribucion en loa tejidos del cieticerco, obeervándose la fluorescencia Más 

intensa en las células teguMentales, lo cual sugiere que eetae célula& son lee 

responsables de eu síntesis (42). Puesto que estas células son les encargadas 

de sintetizar loe productos que posteriorMente son enviadoe al tegunento, lo 

anterior taMbién sugiere que se treta de un antígeno de superficie o de 

eecreción. Resultados de experiMentoe de yodacion de la superficie y do 

inMunoperoxidasa en Microscopia olectrónica apoyan la alternative de que ee 

trata de un antigano de secreción <42J. 

la sacreciór. del AgB ee congruente con el hecho de que sea el antigono Más 

frecuentenente rec~nocido por loa sueros de pacientea neurocisticercosoo 
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<20,43), ya que un antígeno de secreción claraMente entraría en contacto con el 

sisteMa inMune del huóaped (19). La liberación de AgB hacia la respuesta 

inflaMatoria que rodea al ci5ticerco eG congruente con el hecho de que las 

celulae pla5Máticae del.granuloMa e~ntetizan principalMente anticuerpos anti-8 

<37,44l. El AgB aecretado estiMula al sisteMa inMune del huésped, que Monta 

una respuesta especifica antt-B que es incapaz de dañar al cisticerco <19> 

puesto que está dirigida a un antigeno que se libera. 

La capacidad del AgB para interaccionar con colágena (45,46), pudiera 

indicar que su participación en la relación huésped-cisticerco no terMina con 

su secreción. Por ejeMplo, el AgB pudiera alterar la via clásica del 

coMpleMento (Apéndice ll al interaccionar con el subcoMponente Clq en su 

porción eiMilar a colágena. Cabe Mencionar que Clq forMa parte del priMer 

coMponente de la via clásica, el cual inicia la cascada al unirse con los 

coMplejos antígeno-anticuerpo. 

OBJETIVO 

El objetivo del preaente trabajo de teeie conainti6 en deterMiner si el 

AgB altera de algún Modo el funcionaMiento del aisteMa de coMpleManto. Un 

hallazgo en este sentido tendrie iMplicacionea sobre nuestra coMprensión de loe 

MecanisMos que perMiten el ManteniMiento de la relación huésped-cisticerco. 
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III. MATERIALES Y~ 

REACTIVOS QUIMICOS. 

La sepherosa 48 activada con broriuro de cianógeno, la albúMinc1 sérica 

bovina CBSAl, la hidroxiprolina, al berbiturato da sodio, al jcido 

dietilbarbitúrico, el ziMoean, el etilendinitrilotreta acetato (EOTAl, el 

p-hidroxiMercuribenzoato (PHMBI, fenilMetilsulfonilfluoruro (PMSFl, el 

orto-fenilendiaMino y el 1-4 cloronaftol fueron obtenidos de SigMa Cheriical 

CoMpany. La agarosa y todos loe reactivos para le electroforesis en gales de 

poliacrilaMida con dodecil aulfato de sodio fueron obtenidoe de Bio-Rad 

Laboratoriee. El papel de nitrocelulosa de 0.45 uri de diárietro fue obtenido de 

Schleicher and Schúel. 

Todos loa deriAs reactivos usado&· fueron de grado enalitiao, asi coMo loe 

derios Materiales fueron da la Mejor oalid~d diuponible coriercialMente. 

MATERIALES BIOLOGICOS 

Loe cisticercos de L.. ~ fueron obtenidos por disección de Músculo 

esquelético de cerdoe altaMente inPectadoe, provenientes d~ varice rastree 

oficiales de la ciudad de México y se alMscenaron a -70'C hasta su uso. El 

suero de cerdo an\1-AgB (anti-8) fue aMableMcnte aportado por el M. en C. 

Agu5tin Plancarte y el suero huriano fue aMableMente donado por la Bióloga 

Lourdes Arcos del Instituto de Investigaciones BioMédic~s de la UNAH, 

La colacona de tendón bovino fue ariableMenta aportada por el Or. Alfonso 

Torre Blanco de la Facultad da Cianclaa, UNAM; loa eritrocitos de carnero ee 

obtuvieron de aniMales norrialas de la Facultad de Medicina Veterinaria y 
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Zootecnia, UNAM, la heMolisina (&uaro anti-eritrocito&) y 105 anticuerpos 

~onoclon~l•G antl-AgB fuuron preparados en el laboratorio; el 5Uero anti

Factor B se obtuvo de Atlantic Antibodi~üi el Clq del coMplaManto fue obtenido 

de SigMa CheMical Ce; la proteína A paroxldaaa fué obtenida de ZyMed 

Laboretorlea. 

METODOS. 

Obtención da loe extractos crudos <ECl de ci5ticercoe: 

ECI: Los oieticercoa recién descongelados fueron hoMogeneizados en un 

voluMen de 5 Ml de PBS/g de tejido húMedo, utilizando un hoMoganeizador 

Po_lytron a MáxiMa potencia durante 1-2 Min a 4'C, El hoMogeneizado que 

preeentaba una apariencia lechosa fue aclarado por centrifugación a 100,000 g 

(Ultraoentrifuga BockMen TL-100) durante 15 Mina 4'C 119). Este extracto fue 

uaado para la purificación del AgB utilizando colágena de tendón bovino. 

ECII: Los cieticercoe recién descongelados fueron hoMogeneizadoe en un 

voluMen de 5 Ml de una solución de extracción/g de tejido húMedo, en un 

hoMogeneizodor Polytron a MáxiMa potencia durante 1-2 Min a 4•c. La solución de 

extracción contenía NaCl 0.45 M, EDTA 2.5 MM, 0.04X de PHMB y 0.006X de PMSF 

(solución Al. El hoMogeneizado fue aclarado por centrifugación a 100,000 g 

<Ultrecentrifuga BeckMan TL-100) durante 15 Mina 4•c 139>. Este extracto fue 

uaedo para la purificación del AgB por croMatografia de afinidad. 

Purificación del Ag8 utilizando colágena de tendón bovino: 

El AgB DO purificó a partir del ECI por Medio da un Metodo qua aprovecha 
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F1g, 7 
al Algodón de colágena Insoluble de tendón bovino y bl Pur1flcac1ón 
del antigeno ¡¡ del c1st1cerco de Le fil!..W:J. utilizando un algodón de 
colágena de tendón bovino. En la fotogrdfia el algodón de colágena se 
encuentra Incubándose con el extracto crudo IECI l. 



-23-

au afinidad por colageHa, un reauMen del procediMiento ae preaenta en la figura 

6. El Método consiste en incubar el algodón de colágena (fig.7bl con 30 Mi de 

EC con una concentración de proteína cercana a lo5 5 Mg/Ml, durante 90 Min con 

agitación lenta y a teMperatura aMbiente. El Material no unido a la 

colágena fue eluido con PBS hasta Que le ebaorbencia a 280 nM en loa lavados 

diaMinuia a un valor cercano a cero (aprox. 0.005), A au vez el Material unido 

a la colágena fue eluido con un lavado con PBS al r.ual se le auMentó la 

concentración de NaCl (0.5 Ml. AMbae eolucionea de lavado fueron concentradoa 

en ceMara de AMicon, usando una MeMbrana AÁicon PM. 10,000, haata obtener una 

concentración aproxiMade de 300 ug/Ml y fueron dializados contra PBS. 

Purificación del AgB por croMatocrafía de afinidad: 

El AgB taMbién fue purificado utilizando una coluMna de eepharoaa 

48-anticuerpos Monoclonales anti-AgB, equilibrada con la solución de 

extracción. La coluÁna tenia un volúMen de caMa de 5 Ml de sepharoea 48, 

conteniendo N10 MQ de anticuerpos Monoclonales acoplado&. Se paaeron 30 Ml de 

EC II con una concentración de proteínas de 6 MQ/Ml a una velocidad de flujo de 

30 Ml por hora. El Material no unido a la coluMna fue.eluido con la MisMa 

nolución haeta que la absorbencia a 280 nM de lee fraccione5 colectadae tenia 

un valor cercano e cero (0,005>. El Material unido a le coluMna fue eluido 

aplicando un puleo de aMortiguador de glicina-HCl 0 .. 1 M pH 2.9. Se colectaron 

fraccionen de 1 Ml a lea cuales ne leD deterMinó nu abeorbencia a 280 n~. La 

fraccionen obtenidae en el único pico (fig. 11) fueron Mezcladae y dializadaa 

contra PBS, la proteína tenia una concentración aproxiMada de 150 ug/Ml. 
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Purificación 'de colágena soluble a partir de piel de cobayo <47): 

La piel de un cobayo, ra5urada y cortada en pequeño5 trozo5 1 5e solubiliza 

en ac. acático 0.5 M a 4'C con agitación, durante toda la noche. El 

sobrenadante obtenido por centrifugación a 4,000 g se dializa contra una 

Golución de fosfatos 20 MM; pH 9. El precipitado de eata diáli5iB se recupera 

centrifugando a 4,000 g, se resuspende en ac. acético 0.5 M a 4'C con agitación 

durante 24 Hr y 5e centrifuga a 150,000 g, PoeieriorMente, el sobrenadante se 

precipita con NaCl al 5X y el precipitado obtenido por centrifugación a 4 1000 g 

se reeuepende en ac. acético 0.5 M: se dializa contra una solución de foafatoa 

0.15 M pH 7.3; se precipita con NaCl al 20X y se centrifuga a 4,000 g. El 

precipitado se resuspende nuevaMente en ac. acético 0.5 M; ee dializa contra 

ac. acético 0.15 M y se centrifuga a 150,000 g. 

Purificación de colágena poliMerica de tendón bovino C48): 

El tendon fue liMpiado de Mu~culc y grasa adharidos y cortado en pequeños 

fragMentos. El Material cortado fue deslipidizado eMpapándolo en acetona, y 

rehidratado con agua destilada y se dejó en una solución que contenia EOTA el 

4X toda la noche a 4'C con agilación constante. El Material lavado con agua 

destilada fue suspendido en 2 l de ácido acético 0.2 M, pH 2-3; hoMogeneizedo 

con un Polytron <BrinkMann InetruMents) a MáXiMa potencie durante 20-30 seg; 

agitado toda la noche a 4'C y centrifugado a 300 g. Al aobrenadante que 

contenía fibras de colágena diepereas, se le ajustó el pH entre 6 y 7 con 1 M 

de NaOH para colectar las fibras insolubles con una eapátula. El agregado de 

fibra3 de colágena tenia une apariencia Muy siMiler a la de un algodón <Flg, 

7a). El algodon de colágena fue levado con ác. acático 0.1 M y con PBS <NaCl 
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0.15 M y NaH2P04 0.015 M, pH 7.2) antes de usaree. 

AcoplaMiento de la colágena a la eepharoaa 48: 

400 Mg de colágena soluble fuaron dializados contra NaHC03 0.lM y 

guardados a 4'C hasta su uso. Por otro lado, la eepharosa 48 fué activada con 

broMuro de cianógeno siguiendo el Método de Cuatrecasae ll.!. aj,, (49): la 

sepharosa 48 se lava y resuspende en ague bidestilada y se le agrega broMuro ' 

de cianógeno en una relación de 100 Mg/Ml de resina a 4'C, Manteniendo una 

agitación constante. Se ajusta el pH de la Mezcla con NeOH 4 N hasta que ee 

Mantenga estable en un valor de 11 (eproxiMedeMente 8 Min. ), indicando que le 

activación he terMinedo, PosteriorMente, se lave la resina con 10 volúMenee de 

NaOH 4 N y con 20 volúMenee de NaH2C03 0.1 M a 4'C; se Mezcle con la solución 

de colágena y se deja en agitación durante 20-24 Hr a 4'C. Loe sitios 

reMenentee en le reeine se bloquean con etenolaMine el 1%; ae lava la reairia 

con P85 y se eMpeca en une coluMna que se equilibre con el MisMo aMortiguador. 

AcoplaMiento de anticuerpos Monocloneles anti-AgB a eapharose 48: 

12 MQ de anticuerpos Monoclonelee en un voluMen de 10 Ml previeMente 

preparados en el laboratorio fueron dializadoe centre NeHC03 0.1 M y NeCl 0.5 M 

y alMacenados hasta su uso, Por otro lado 1 gr de eepharosa 48 activada 

coMarcialMente fue hidratada en 150 Ml de HCl 1 MM, durante 15 Min a 

teMperetura eMbiente. Se filtró le resine pare eliMinar la solución y ea lavó 

con 300 Ml de agua destilada. Le resina húMeda fue transferida a un recipiente 

que contenía loe anticuerpo6 Monoclonales y Ge incubó durante 2 hr e 

teMporetura aMbiente con agitación constante. Loe aitios reManontes en la 
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reeina fúeron bloqueadoe adioionendo una eolución de etanolaMina al lX en 

NaHC03. PosteriorMente la resina fue equilibrada con la solución A. 

OeterMinación del contenido de hidroxiprolina: 

Se realizaron analieie de hidroxiproline pera det~rMinar la concentración 

tanto de le colágena soluble COMO de la colágena acoplada a le Seferoaa 48. 

Para ello, ae eiguió el Método deacrito por Rojkind y González (50l usando 

hidroxiprolina COMO patrón. 

Electroforesie en gele& de poliacrilaMida con dodecil eulfato de &odio 

<PAGE-505): 

La coMposición polipeptidica de las fraccionee obtenidas fue deterMinada 

por PAGE-SDS utilizando galea de placa al 10X de acrilaMida de acuerdo al 

Método descrito por Payne (61), La viaueiizeción de lee banda& proteicas se 

realizó por tinción de loe galea con azul brillante de CooMaeeie. Le 

deterMinación del peeo Molecvlar aparente de las bandea proteica& ee llevó a 

cebo usando una Mezcle de proteínas globularee <Bio-Red) coMo patronea. 

OeterMinación de la concentración de proteinae• 

La concentración de proteinae en lee frecciónes obtenida& fue deterMineda 

por el Método de Lowry Modificado por Hartree, usando BSA coMo patrón (52). 

lnMunoelectroforesie: 

La inMunoelectroforesie se llevó a cabo en geles de agaroea al 0.SX (p/v) 

oon aMortiguador de barbital 0.05 H, pH S.6. Se cubrieron laMinillae con 
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agarosa y ee aplicaron 25 ul de Muestra en cada pozo del gel. La 

iMnunoelectroforenie se corrió por 60-90 Min, a 3MA por laMinilla; el suero se 

adicionó al canal y ee dejó difundir en c6Mara húM~da durante 48 Hr. Las 

laMinillas fueron lavadas exhauativaMente con NaCl 0.65 M, en agua y secadas 

con un ventilador. FinalMente, las laMinillae se teñían con negro de BMido al 

0.lr. (p/v) en ácido acético al 10Y. <vlvl y ae deeteñian con ácido acético al 

101 (531. 

InMunoelectrotranaf~rencia: 

Se llevó a cabo siguiendo el Método de Taang §!.al. (54l, que consiste en 

la resolución inicial de las bandas proteicas en las fracciones <EC ó AgBl por 

PAGE-SOS. La cantidad de proteína aplicada por carril del gel era de 150 ug en 

el caso del EC y 25 ug de AgO puro. Al f1nülizür lQ electroforesis, le: 

proteínas del gel fueron traneferidae a papel de nitrocelulosa <PNCJ, an una 

cáMara de transferencia <Trans-blot Cell, Bio-Radl, aplicando 250 MA por 2 hrs 

a 4'C, Para corroborar la transferencia de las proteina6 al papal, uno da los 

carriles era recortado y teñido con negro de aMido al 0.1 % (p/vl en 45Y. de 

Metano!, 10X de ácido acético y 45Y. de agua deetilada, durante 5 Min. El exceso 

de colorante era eliM1nado con 90X de Metanol, 2r. de ácido acético y BX de agua 

destilada, durant~ 5 Mín. 

Para loe ensayoe inMunoenziMáticos, el PNC con las proteinae transferidas 

fué incubado toda la noche con BSA el 3Y. en PBS <PBS/BSAl a 4'C, con el objeto 

de bloquear los sitios libres en el papel. PosteriorMente, ae lavó 3 veces con 

PBS a teMperatura aMbiente durante 10 Mín cada vez, Manteniendo agitación 

suave, Se recortBron tiras de PNC de acuerdo al eaqueMa de eneayoe por 
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agarosa y se aplicaron 25 ul de Muestra en cada pozo del gel. La 

iMnunoelectrofore&i5 se corrió por 60-90 Min, a 3MA por laM1n1lla; el suero se 

adicionó al canal y se dejó difundir en cáMara huMeda durante 48 Hr. Las 

laMinillas fueron lavadas exhauativaMente con NaCl 0.65 M, en agua y eecades 

con un ventilador. F1na1Mente, las laMinillas se teñían con negro de aMldo al 

0.1% (p/v) en ácido acético al 10% (v/v) y se desteñían con ácido acético al 

10% (531. 

InMunoelectrotranaferencie: 

Se llevó a cebo s i¡;¡uiendo el Método de Taang !U !!l. ( 54) 1 que conai ste en 

la resolución inicial de les bendas proteicas en las fracciones (EC ó AgBJ por 

PAGE-505. La cantidad de proteína aplicada por cerril del gel era de 150 ug en 

el caso del EC y 25 ug de AgB puro. íll finalizar la electroforesis, les 

proteínas del gel fueron transferidas e papel de nitrocelulosa (PNC>, en una 

cáMara de transferencia <Trens-blot Cell, Bio-Red>, aplicando 250 MA por 2 hrs 

a 4'C. Para corroborar le transferencia de la5 proteínas al papel, uno de los 

carriles era recortado y teñido con negro de aMido al 0.1 % (p/vl en 451 de 

Metano!, 10% de ácido acetico y 45% de agua destilade, durante 5 Min. El exceso 

de colorante era eliM1nado con 90% de Metanol, 21 de ácido acético y SX de agua 

destilada, durante 5 Min. 

Para los ensayoe inMunoenziMáticoe, el PNC con las proteinae transferidas 

fué incubado toda la noche con 85A al 31. en PBS <PBS/BSAJ a 4'C 1 con el objeto 

de bloquear los sitios libree en el papel. PosteriorMente, ae lavó 3 vecee con 

PBS a teMperatura aMb1ente durante 10 Mln cada vez, Manteniendo agitación 

suave. Se recortaron tiras de PNC de acuerdo al eequeMa de ensayos por 
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volul'len de suero/la cantidad de zyl'losan obtenida al centrifugar dos voh'.i·f.i.eneG 

de la Golución al 0.l~l durante 60 l'lin a 37'C • La eu5penai6n fue centrifugada 

para separar el suero del zyl'losan y colectar el sobrenedente (55). 

Obtención de eritrocítós de carnero: 

Se obtuvo sangre de un carnero norl'lal por punción de la yugular con una 

aguja i 14, que fue recibida en un recipiente conteniendo un volul'len 

equivalente de solución do Aleever (10 g de glucosa, 4.5 g ae citrato d~ ·sodio, 

0.31 g de ácido cítrico, 2.1 g de NaCl, llevado a un volúl'leri de 500 1'11, pH 

6.1 ), La Mezcla ea dejó equilibrar a tel'lperature eP1biente y se all'lacenó a 4'C 

durante una sel'lana, por lo Plenos, para estabilizar a loa. eritrocitos (56). 

Posteriorl'lente, se decantó el sobrenadante, y el paquete do células, 

constituido principalP1ente por eritrocito5, fué reeuependido en une solución de 

·Veronal <Acido 5,5-0ietilbarbitúrico 3 P1M 1 Barbiturato de eodio 2 MM, CaCl 

0.015 MM, MgCl 0.4 MM y NaCl 0.15 M), centrifugado a.700 g por 10 l'lin y 

resuspandldo nuevel'lente en Veronal pera all'lacenaree a 4'C, hasta su uso. 

Ensayos de fijación de col'lpleAento: 

La actividad de co1~pleP1ento <Cl en un suero, puede eet.il'leree P1idlendo le 

hel'lólisie que eete suero induce &obre er1trooH011 utilizados· COPIO oélule11 

blanco. ClásicaMente, &e eP1pleen eritrocitos de carnero, heMolieina de conejo 

(suero hiperinMune con actividad anti-eritrocito& de carnero) y suero norMal de· 

cobayo COMO fuente de C (57), La hOMÓlis15 5e deterMina 

espactrofotoP1étricaMente !'lidiando la absorbencia a 541 nM debida a la 

hel'loglobina liberada. De eete Modo, el porcentaje de eritrocito& lieadoo se 
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O!llÓÍJla por COl'lparación con una 1'1Uesire de "ia l'liDl'lll cantided de eritrocito&, a 

la cual aa le induce lisia total por Incubación con agua destilada. Cuando se 

grafica el porcentaje de lisis en contra de la cantidad de C adicionada, 

general111ente 5e obtiene una curva ~ig~oide con una Meseta asintótica al 1001 de 

liaie (ver por ejeAplo la Fig. 8). En la región interMedia de la curva, 

alrededor del 501 de lieia, exinte una relación caal lineal entre al'lbaa 

variables. Ee por ello, que la cantidad de C necesaria para inducir 501 da 

lisis CCH50l e& un parA111etro 111uy ueado en eetudloe cuantitativo~ del sieteMa de 

oo!'lpleP1ento. 

El CH50 del suero hu111ano utilizado en este trabajo, ae detar111inó 

gráfical'lente de acuerdo con la ecuación de von Krogh <Fig. 9): 

1 y 

log X • log K + ---log 

r. 1-Y 

en donde• Y• porcentaje de lisia <expreeado col'to fracoióli da l) 

X• ul de suero sin diluir 

K• constante 

n'" con11tante 

Loe valoree de Y/1-Y fuaron graficadoa eobre papel log-log contra loa ul 

de suero 11·fladido, La CH50 del suero ne obtuvo a pedir de la inversa de la 

abciaa al origen. 

En loe ensayos de fijación de C deecritos en la preeente tesis, ae 

utilizaron eritrocitos de carnero coAo célulae blanco, he111olieina de conejo y 
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F19· 9 Deterr11nac1ón gráfica (procediruento de van l<rogh) de la CHSíl del 
suero huMano utilizado, a partir .de los re,ultados Mostrados en la 
gráfica anterior 



TUBO RELAC ION l\gB: C AgB< ul l COMPLEMENTO <ull VERONAL 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8: 1 800 100 

4: l 400 100 

2:1 200 100 

1: l 100 100 

1:2 50 100 

1:4 25 100 

l 'a 12.5 100 

TABLA II Relacione& de AgB:C probadas en 105 ensayos de Fijación de 
CoP!plel'lento 

100 

500 

700 

800 

850 

875 

867.5 
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euero do un huMano norMal COMO fuente de C. El 5uero huMano fue incubado 

durante 20 Min a so·c para inactivar la vie alterna del c. Po5teriorMente, 

6ete suero ao diluyó 1:10 en aMortíguador de Veronal, ae preincubó 60 Mina 

37'C y se utilizó en los ensayos para obtener una curva patrón de lisis, asi 

coMo p11ra daterr\iner la CH50. La otra parte del suero se diluyó 1: 10 con 

diferentee concentracionee conocidas de AgB en PBS <AgB:C) y se preincubó 

durante 60 Min e 37'C antee de eer usado en loe enseyoe de fijación del 

coMleManto. La& relaciones AgB:C probadas fueron: 0:1, 4:1, 2:1, 1:1, 1:2, 1:4 

y l:B <tabla II). Se utilizó una nuspensión de eritrocitos al 2X en Veronal, 

que fue eeneibilizada por incubación con la heMolisina (dilución 1:50,0000) 

durante 30 Min a 37'C. PoeteriorMente, el euero huMano preincubado o no con 

AgB, fue incubado con los eritrocitos durante 60 Mln a 37'C. FinalMente, se 

centrifugaron loe tubos a 700 g por 10 Min y se deterMinó la absorbencia del 

eobrenadente a 541 nM. Loe resultados de ion experiMento& de fijación de 

coMpleMento ae expreean en forl'!a de porcentajee de li&ie, 

Ensayos i nMunoenz il'láUcoe < ELISA ): 

Se realizaron enseyoe de ELISA5 <SBl para deterMinar si el AgB 

intoracciona con la Molécula de Clq. El Clq obtenido coMercialMent'e en una 

5olución de Tris fue dializado en contra de un aMortiguador de carbonatoe al 
•.¡¡ 

0.3X, pH 9.6. Se adeorbieron l'!icroplacas inMulon de 96 pozos, con 1 o con 10 ug 

de Clq/pozo durante 24 Hr, e 4'C. Despuéa de lavar tres vecee la placa con PBS 

conteniendo 0.05% de Tween <PBS-Tl, 5e incubó con albúMina serica huMana al lZ 

en PBS-T, adicionando 200 ul/pozo, durante 2 Hr a 37'C, La placa fue lavada de 

nuevo con PBS-T y se incubó con 1 o con 10 ug de AgB. Se realizó un nuevo ciclo 

de lavado con PBS-T y 11e incubó con 11uero de cerdo anti-flgB, durante 2 Hr a 
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37'C. PosteriorMente, &e lavó con PBS-T y se incubó con IgG de conejo anti-IgG 

de cerdo acoplada a peroxidasa. CoMo substrato de la en~iMa ae utilizó 0.47. de 

orto-fen1lendiaM1na en 0.1 M de aMortiguador de citratos, pH 4.5. La reacción 

se dejó desarrollar duranta 30 Min a teMperatura aMbiente y se detuvo 

adicionando 100 ul/pozo de ácido sulfúrico 1 H. La absorbencia a 450 nM de los 

pozos se deterMinó con un lector autoMático de ELISA. 
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IV.~ 

PURIFICAC!ON DEL AgB: 

InicialMente, se intentó un procediMiento de purificación por afinidad, 

utilizando una coluMna de Sephero5a 48-colagena. Para el acoplaMiento de la 

colagena se utilizaron dos tipos da resinas activadas. La priMera fue sepharosa 

activada de origen coMercial, Mientras que la otra fue activada en el 

laboratorio, con broMuro do cianógeno Juet~ entee del acoplaMiento. Loe 

porcentajes de ecoplaMiento obtenidos con a~bae resinas fueron 5iMilares y 

Menores al 1%. Por ejeMplo, el Mejor resultado obtenido fue de 80 ug de 

col8oena acoplada/Mi de resina húMeda, deterMinado por el Método de 

hidroxiprolina, en una coluMna de 20 Ml. A través de eeta coluMna ee pasaron 

30 Ml de un EC, obt~niéndoee el perfil de elución que ee MUe5tra en la figura 

10. La cent ided de proteína parasitaria retenida por la colu~ma, de acuerdo a 

lee deterMlnacionea realizadas fue de 100 ug totales. 
1 

Se intentó otro Método de purificación utilizando un "algodón" de colagána 

insoluble obtenido a partir de tendón bovino. La cantidad de proteína 

paraeitaria unida a la colágena cuando ae incubaron 30 Ml de EC! con un algodón 

de 1-2 g fue de 300 ug. Eate Material fue eluido de la colágena por Medio de 

lavados tanto de PBS + NaCl 0.5 N COMO de Ac. Acético 0.1 M. La figure 12 

iluatra el patrón de bandeo en SDS-PAGE de! Material unido el algodón de 

colágena. Les 2 bandas Máe abundante3 con peso& Moleculares de 85 y 95 Kd 

coinciden en su Migración respectiva con la5 bandee principales, 

cerecterioticae del Ag8 (42). Un análisis densitoMátrico de lo& geles secos 



-37. 

E 0.3 

e:: 
o 0.2 e.o 
C\J 

o 0.'I 

o 
o 1 

10 20 30 

# de Fracción 

Fig. 10 Perf 11 de elución del ECI através de una coluMna de sepharosa 48-
colágena. El Material retenido por la coluMna fué elu1do con PBS al 
que se auMentó la concentración de NaCl haeta 0.65 M. 
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Fig.· 11 Perfil de elución del ECII atreve~ de una coluMna de sepharo5a 4B
Ant1-B. El Material retenido por la coluMna fué eluido con Gl1c1na-HCl 
0.1 M pH 2.9 

1 
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indicó que les dos bandas Mas abundentea conetituian el BSX del contenido de 

proteínas en la fracción, 

El AgB fue taMbian purificado por croMatografía de afinidad, utilizando 

una coluMna de &epharoee 48 con anticuerpos Monoclonales enti-AgB acoplados, el 

perfil de elución se Muestra en le figure 11. Le cantidad de proteine unida e 

la coluMna después de que se pasaban 30 Ml de ECII e une velocidad de flujo de 

30 Ml por hora, fue de 150 ug, Este fracción fue eluide de la coluMna por Medio 

de un lavado con un eMortiguador de glicina-HCl 0.1 H. La figura 13 Muestre el 

patrón de bandeo en SDS-PAGE de Material eluido de le coluMna. La banda 

obtenida constituía el 95X de la proteína obtenida. 

ANALISIS INMUNOLOGICO DE LAS FRACCIONES PURIFICADAS. 

Pare deterMinar ei el AgB ee encontraba presente en lee fraccione& 

obtenidas por Medio del algodón da colágena y por la croMatoorafia de afinidad, 

&e !.levaron a cabo ensayos de inPlunoelectrotr·ansferencia utilizando un suero 

hiperinMune de cerdo anti-AgB, En la figure 14 se observa que el euero 

reconoce solaMente lee doe bandee PIÓ& abundantes en el cerril correepondiante a 

la fracción purificada por Medio del algodón de colégena, eaí cop¡o teMbién 

reconoce solo una banda en el cerril correspondiente a la fracción purificada 

por la coluMna de Monoclonales (fig. 14>. No Ha observaron bandas de cuando ea 

incubó con 5uero norP1el de cerdo. 
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Fig. 12 SOS-PASE de las fraccione5 obtenidas durante la purificac1on del AgB 
utili¡ando un algodón de colágena inaluble de tendón bovino <figs. 6 y 
7b), Tinción con azul brillante de Coo~assie: 1 l ECI ante5 de ser 
incubado con el algodón de colágena; 2l ECI después de Je i~cubeción y 
3l Fracción retenida por la colágena . 
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Fig. 13 SOS-PAGE de las fracciones obtenidas durante la purificación del AQB a 
través de una coluMna de sepharosa 48 ant1-B. Tinci6n con azul 
brillante de Co0Mesa1e: 1) ECII antes de eer peaado por la coluMna y 
2) ECII deepué5 de 'er pasado por la coluMne 3) Fracción retenida por 
la coluMna. 
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InMunoelectrotransferencia de ECI 11 y 21, fracción retenida por la 
colágena (3 y 41, ECII (5 y 6l y fracción roienida en la co!uMna de 
sepharo&a AB- anticuerpo& Moncclonaie5 anti-B (7 y 8) Carr1le5: 1,3,5 
y 1) Incubado5 con 5uero de cerdo ant1-B 1 dilución 1:500; 2,4,6 ¡ 81 
Incµbedo& con auero de cerdo norMel dilución 1:500. En lugar de 
segundo anticuerpo &e usó proteína A peroxidada dilución 1:1000, el 
sustrato usado fuá 1-4 cloronaftol. 
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INHIBICION DE LA CASCADA DEL COMPLEMENTO. 

Cuando 6e uaó el suero fresco de un huMano norMal COMO fuente de C, se 

observó un conaiderable porcentaje de lisia inespecffice en loa experiMentos de 

fijación de coM¡::l~l'lento, a pesar de que ae habian utilizacio &t'itrocitos de 

carnero sin senaibÜizar (datos no Moatrados>. Pare evitar esta "!isil! 

ineepecifica el euero fue preadeorbido con eritrocitos de carnero para asi 

eliMinar anticuerpos dirigido5 hacia deterMinantea Menorea de superficie, 

AdicionalMente, la vía alterna del C fue inactivada por incubación del auero a 

50'C durante 20 Min. En eatae ~ondicionea, la li&ie ine&pecifica fue 

prácticaMente el1Minada en loe e¡1eayo11 de fijación de coMpleMento adel'!ás de 

lograrse una excelente reproducibilidad en experiMentoa consecutivos. La figura 

B Muestra el perfil tipico de una cinética de li5is inMune utilizando el suero 

huMano preeú&orbido. 

Para deterMinar ei el AgB, tanto el purificado por Medio de le col~~~na 

COMO el purificado por croMetografie de efinided, tienen algún efecto eobre el 

aisteMa del C, sa realizaron ensayos de fijación en lae condiciones descritas 

arriba, en los que el auero huMano habia sido preincubado con diferentes 

cantidades de AgB. CoMo se Muestra en la figura 15, el Ag8 produjo una 

dieMinución en la actividad de C presente en el suero despué5 de le 

preincubaci6n. El efecto inhibitorio debido el AgB es aparente incluso en las 

relacionoe Ag8:C de 1•4 y 1•8. 

Se realizaron ensayos para deterMinar si la inhibición causada por el Ag8 

5e debie exclueiveMente a un efecto sobre la vía clásica del C. Para ello, se 

toMó una Muestra del suero huMano, sin haber sido tratada a 50'C por 20 Min, y 

se incubó con AgB purificado por Medio de la colágena, en una relación de 1:1 

por un lado y can ZyMoaan por otro, durante 60' a 37'C, PosteriorMente, se 
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Fig. 15 Inhibición del coMpleMento por el AgB del cisticerco al con AgB 
purificado por Medio del algodón de colágena y bl con AgB purificado 
por Medio de la coluMna de afinidad. 
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F1g. !6 InMunoelectrofores1s de un suero huMano incubado con AgB (pozo 
superior o con zyMosen (pozo 1nfer1or>. El canal contenia suero 
h1per1nMune an\1- Factor B 
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r·eali:rnron inr~unoelectroforesi s de aMbas Muestra¡; en contra de un suero 

hiperinMune con actividad de anti-Factor B• del coMpleMenio. Loa reeultados 

Mostraron que el AgB no tiene ningún efectc sobre la vía alterna, deterMinado 

por hldrolisis del Factor B (fig, 16), 

INTERACCION AgB-Clq 

Se realizaron eneayoe de ELISA para deterMinar si el AgB se unía al Clq. 

El Clq se adsorbió a la placa y po~teriorMante ae incubó con 1 o con 10 ug de 

AgS. Los resultados Mostrados en le tabla III indican que el AgB interacciona 

por igual con el Clq, en las dos concentraciones probadas. 

* Cabe hacer notar que el AgB no tiene ninguna relación con el Factor B del 

coMpleMento. El Factor B es un coMponente que participa en le forMación de la 

C3 convertasa de la via alterne. 



SUERO DE CERDO 

ANTI-B 1 
<1:1000) 10 

NORMAL 1 
(111000) 10 

ANTI-B 1 
( 11500) 10 

NO~L 1 
( 11500) 10 

·47· 

AgBV,.g) 

l 
10 

l 
10 

1 
10 

1 
10 

* D.O. 

0.219 
0.310 

0.083 
0,098 

0.252 
0.275 

0.091 
0.099 

* LAS LECTURAS SE OBTWJ ER!l-1 EN ENSAYOS DE ELI SA EN LOS 
QUE EL Clq FUE ADSORBIDO A LA PLACA Y EL AgB FUE INCU
BADO 2 h A 37•c. COMO 2do. ANTICUERPO SE uso IgG DE 
CONEJO PEROXJl>AOA ANTI-JgG DE CERDO. 

Tabla Ill lnteracc16n AgB-C1q deterMinada en un ensayo de ELISA 
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V. DISCUSION. 

La purificación del AgB ee intentó inicialMantc u5ando une coluMna de 

&epharosa 48-colágena. Para ello, ee acopló la colágena a la eepharoea 

siguiendo el procediMiento del broMuro de cianógeno <49), El porcentaje de 

acoplaMiento fue de 0.4X, obteniéndose al final une resina que tenia 80 ug de 

colágena acopladoa en cada Ml. Aunque estas c1fraa pueden considerarse 

norMales con respecto a las reportadas por otro~ autores para el acoplaMiento 

de la colágena (59), reeultaron Muy bajas coMo para perMitir la purificación de 

una cantidad razonable de AgB. 

Se intentó adeMáe acoplar la colágena por el Método del 2-iMinotiolano 

(60) y de 105 oxiranoa bifuncionalea (61>, obteniéndose cantidades siMilarMente 

·bajas de proteína acoplada por Ml de reeine. Lo anterior sugiere que el factor 

liMitante pare el acoplaMiento de la colágena a la sapharoaa 48 no ea la 

di&ponibilidad de grupo5 reactivo& ep la proteína, 5ino qui,á, la acceeibilidad 

de los sitioe en la reaina, especialMente considerando que ae trata de una 

proteína altaMente esiMétrica. 

Se trataba pués de desarrollar un Método para la purificación del AgB, que 

aprovechara au afinidad por colágena y que no nece5itara el uso de una resina 

COMO eoporte, En consecuencia, Be utilizó colágena poliMérica la cual ee 

obtiene induciendo la reeeocieción de colágena pura en eolución C4B). La 

colágena reaeociada tiene la apariencia de un algodón ( fig.?a> que puede ser 

fácilMente Manipulado. El uso del algodón de colágena perMitió captar 

cantidades Mayores de protaina a partir del ECI de cisticercos. El análi5ie de 

la proteina atrapada con el algodón de colágena, por SDS-PAGE CFig. 12> asi 
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coMo por inMunoelectrotransferencie uaando anticuerpos enti-AgB <Fiy. 14>, 

deMo5tró que el AgB con5tituia el BSX de la proteína en la fracción. El reato 

de la proteína en le fracción estaba forMada principalMente por colágena 

desprendida eapontáneaMente del algodón, En reauMen, el uso de colágena 

poliMérica posibilita la purificación de AgB en cantidades del orden de 105 

MiligraMos, a través de un procediMiento rápido, sencillo y de bajo costo. 

Cabe hecer notar que el algodón de. colágena puede ser utilizado Múltipiea 

veces con siMilares resultados. Solo se observó un decaiMlento de su capacidad 

para atrap11r AgB .despue5 de vario& Meses de uso frecuente. 

El AgB purificado COMO ee deacribió arriba fue utilizado en ensayos de 

fijación de coMpleMento. El objetivo era deterMiner si este antigeno afectaba 

de algún Modo la cascada del C. La idea subyacente era que la propiedad del 

AgB para interaccionar con colágena podría perMitirle interaccionar con el Clq 

y alterar 5U función. Pueato que el Clq ea e~ coMponente inicial en la via 

clásica, una alteración en eu funcional'liento provocaría efectos en todos loa 

pasos subsecuentes de la cascada <ver apéndice). Loe resultados Moetraron que 

el nivel de C funcional dtsMinuye en lae Muestras de suero que habian sido 

preincubadas con AgB. La actividad de C varia en relación inverea con la 

concentración del AgB en la preincubaci6n (Fig. 15). Estos resultados pueden 

tener do& explicacionee. La di&Minuci6n en la actividad del C puede deberee a 

que durante la preincubaci6n con el AgB se produce un coneuMo a su vez debido a 

una activación por via alterna. Al reepecto, 6a conoce un gran núMero de 

coMpuestos de naturaleza diversa, incluyendo a una glicoproteina de 

Metacestodos ténidos <62), capacee de consuMir coMpleMento por activación de la 

via alterna (63), Cabe hacer notar que los expar~Mentos de fijación del 

coMpleMento deecritoe an la preeente tesla, 6e llevaron a cabo utilizando un 
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suero huMano que había sido incubado a 50'C durante 20 Min. Este trataMiento 

produce la inactivación de la vía alterna debido a una destrucción de 

coMponentes terMolábiles C64l. E5 decir, que en la5 condiclones en las que se 

realizaron los ensayos de fijación, seria razonable esperar bajos niveles de 

actividad de la vía alterna. La otra explicación po51ble seria que el AgB actúa 

COMO inhibidor de la cascada, de tal Modo que a posar da que los niveles de 

coMpleMento funcional no varíen durante la preincubación, la activación es 

iMpedida por el AgB. 

Para distinguir entre las anteriores posibilidades se realizaron 

inMunoelactroforesis en las que se enfrentaron Muestras de suero preincubadas o 

no con el AgB y anticuerpos dirigidos en contra del Factor B. El suero 

utilizado en las inMunoelectroforesis no fue soMetido al trataMiento térMico 

(50'C por 20 Min). llderiáa, 11e utilizó une .co11oentr.::ción de AgB que inducia una 

considerable disMinución en la actividad de C. Los resultados Mostraron que la 

preincubación con el AgB no induce la hidrólisis del Factor 8, indicando que no 

ocurre activación de la via alterna. 

Puesto que la pureza del AgB utilizado era del SSX, exiatia la posibilidad 

de que la inhibición observada en lo& ensayoa do f ijeción del coMpleMento, se 

debiera a alguna otra proteína presente en la fracción. Este punto era 

especialMente critico si se toMa en cuenta que el AgB habla sido purificado 

aprovechando su afinidad por colágena (Fig. 7b). Otra proteína parasitaria con 

capacidad pera interaccionar con colágena podrla ser la responsable del efecto. 

E5ta posibilidad fue explorada realizando ensayos de fijación con Ag8 

purificado por Medio de una coluMna de sepharose 48 que tenia acoplados 

anticuerpos Monoclonales enti-B. En estaa condiciones, el AgB Que &e obtiene de 

la oolurma es aproxil'ladeSMento 95% puro. Las peque.ñas cantii;ladea de proteinae 
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contaMinantes en la fracción, eran diferentes a las que se observan en la 

fracción obtenida con el algodón de colágena. El efecto inhibitorio encontrado 

fue prácticaMente idéntico, lo cual perMite identificar al AgB coMo el único 

responsable del efecto inhibitorio sobre el coMpleMento. 

Cabe Mencionar que el AgB purificado por Medio de la coluMne con 

anticuerpos Monoclonales solo presenta la cadena polipeptidica de 95 Kd. Esto 

puede deberse a que el extracto crudo del cual se purificó el AgB se obtuvo 

utilizando varios inhibidores de proteasas; en esta~ condicione&, ea posible 

que se evite le degradacion del AgB nativo. La anterior explicación iMplice 

que la cadena de Menor peso Molecular en el AgB es producto de la hidrolisis de 

la cadena Mayor. Otra posible explicación consiste en suponer que los 

anticuerpos Monoclonales reconocen un epitopo de cerbohidrato en la Molécula 

del AgB, que solo se encuentre presente en la cadena de SS,000 d. 

Los resultados hasta aqui descritos deMuestran por un ledo, que el AgB no 

es un agente consuMidor de coMpleMento, y por el ~tro, que le disM1nución de la 

actividad del coMpleMento debida a este antigeno, se lleve e cebo e travbs de 

une inhibición sobre la via clásica. Sin eMbargo, se ignoraba a que nivel de la 

via clásica se produce el bloqueo por AgB. 

CoMo priMer acerceMiento a esta cuestión, los resultados de los ensayos de 

ELISA deMueetran qua el AgB interacciona con el Clq <Tabla IIIl, lo cual hace 

pensar que la inhibición de la via clásica ocurre a nivel de Cl (ver apéndice l. 

Le explicación Más sencilla, considerando la propiedad del AgB para 

interaccionar con colagena, serie que la Molécula del AgB unida a la región 

colagénica del Clq, produce un iMpediMento estérico que evite le activación del 

Clr y del Cle. Sin eMbargo, se requiere evidencia Más directa al resp~cto. 

ActualMente se llevan e cabo ensayos pa~e deterMinar si le inhibición del C 
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causada por el AgB puede ser revertida por adición de Cl o de Clq puro. AdeMás, 

se intentará deterMiner el sitio de interacción AgB-Clq usando técnica6 de 

Microscopia electrónica a5i COMO por ensayos con Clq parcialMente digerido. 

Cualquiera que sea el Mecani5MO por el cual el AgB inhibe la ca5cada del 

col'lpleM.ento, la evidencia diaponible .indica que e e te ant igeno juega un papel 

central en el ManteniMiento de le relación huésped-cieticerco. Por un lado, ee 

el antígeno Máe frecuente"ente-reconocido por anticuerpos pre5entes en sueros 

de pacientes y cerdos cieticercosos 134,65). AdeMás, el AgB es responsable de 

gran parte de los anticuerpos sintetizados en la reacción inf laMatoria que 

rodee el parásito 137). Se trata pues de una proteína inMunodoMinante, que 

parece desviar une porción considerable de la respuesta inMune huMoral del 

huésped cisticercoao hacia un producto da secreción. Por otro lado, la 

secreción continua de AgB hacia lo& !ejidos del huésped podria r~ducir su 

capacidad de reepue~ta hacia otros antígenos del cisticerco. Los resultados. 

deecritoe en la presente tesis eugieren que el AgB secretado podría inhibir 

localMente la activación del coMpleMento debida a le presencia de coMplejos 

inMunea en le interfase huésped-parásito. Antes de con&iderar las iMplicacionee 

de este inhibición, conviene recordar que durante le activación del coMpleMento 
~ 

se producen factores quiMioatrayenles de células aai coMo anafilatoxinas. Es 

decir, que la activación det coMpleMento no aolo constituye un Mecenis"o 

efector directo debido a la forMación de lesiones en lea MeMbrenae blanco y a 

los factoree opsonificadoree, oino que taMbién, otro& factores contribuyen a 

Modular fenóMenoe tan iMportantes COMO la inflaMación local. En consecuencia, 

la caracterlstica inhibitoria del Ag8 eugiere que su aecreción hacia la 

interfa&e podria diaMinuir le reapuesta inf laMalorla 1 y da este Modo, reduc1r 

)a confrontación huésped-parásito. 
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• 
Si el AgB juege un papel relevante en el ManteniMiento de la relaci6n 

huéaped-ciaticerco, es posible que la inducción de una reapueate huMorel 

anti-B, anterior a la instalación del cisticerco en los tejidos del huésped, 

pudiera tener efectos inMunoprofilacticos. Al respecto, solo ee dispone de 

evidencies preliMinares provenientes de experiMentos en ioa que se inMunizaron 

ratones BALB/C con una sola dosis de AgB; posteriorMente, 6e la& retó con 

cisticercos de :L. crasG!ceps por transferencia intraperitoneel. Los resultados 

Mostraron una protección significativa debida a la inMunización por AgB, lo 

cual abre las puertas para el uao futuro de este antígeno en enaayoa de 

vacunación, 

Fina!Mente, los esfuerzos futuros estarán dirigidos a caracterizar en 

detalle la acción inhibitoria del AgB sobre el sisteMa del coMpleMento, con 

la ldea de lograr una Mejor coMprensión de cata coMpleja relación 

huésped-parásito, que e su vez ,aporte nuevas eetretegiee pare el control de la 

cnferMeded. 
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APENDICE 

EL SISTEMA DEL COMPLEMENTO 

En la eangre de todoe loe vertebradoe exi5ten eisteMae protectoree que el 

activarse desencadenan reacciones en ca5cade. Entre elloe &e puede Mencionar 

al sisteMa do coaguleci6n de la eangre, destinado a controlar lee herida&, y el 

eieteMa del coMpleMento que participa~en le defenaa contra agente& infecciosos. 

La activación de aMboe uisteMa& depende de la convereión de ziMógenos 

proteolíticoe en proteeaee ectivee (66), 

El coMpleMento en con Mucho el Aée coMplejo de eetoe sieteMee y tiene COMO 

función principal la destrucción de orgeni&MO& extreñoe y de coMplejoe inMunes. 

Eete funci6n es llevada e cabo por do& Meceni&Moe: 1) RecubriMiento de lee 

partículas con la5 proteína& C3 y C4, dendo por resultado 5U opeonificeción que 

facilita la fegocitoeie de lee partícula~ por los Mecr6fagoe y 2) La lisie de 

loe organisMo& extraño& por le ineerción en sus MeMbrenee de una estructura 

coMpleja que reeulta del eneaMble de varia& Molóculee de C9. Este eetructura 

tiene un "agujero• centre! que perMite le entrada libre de agua y eale5 al 

interior de la célule, con el aubeecuente auMento de voluMen interno y ruptura 

de le MeMbrana pla&Mática (67), Cabe hacer notar que a lo largo de la 

activación del coMpleMento ee liberen alguno5 factore5 quiMioetrayentee y 

enefilatoxinas que participan en le Modulación de fen6Menos defensivo& tan 

iMportantea coMo le reepuesta inflaMatoria. 

El siateMa ·del coMpleMento puede aer activado por do& Mecani&Mo& 

diferente& deeignadoe COMO vla cláeice y vla alterne. La vie cláeica ea 
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dependiente de anticuerpoe Mientras que la alterna ea totalMante independiente 

de la respuesta inMune (fig. 17). 

La via clásica es activada por coMplejos entigeno-ant1cuarpo o por 

inMunoglobulinaa agregadas. En loe huManos, las inMunoglobulinas de le clase 

lgM y de les aubclaaee IgGl, IgGZ e loG3, eon capaces de iniciar le vía clásica 

<SB>. La activación inMunológice ocurre a través de la coMbinación del priMer 

coMponente de coMpleMento <Cl> con un aitio localizado en el doMinio CH2 de la 

región Fe de la Molécula de lgG o lgM huMana <691 • Una vez activado el Cl, la 

reacción se propaga a los deMás coMponentes haata la forMación del coMplejo 

lítico que se Inserta y produce canales en lae MeMbranas biológicas. 

A su vez,. la via alterna es activada por diversos tipos de lluperficies 

biológicas asi COMO por una variedad de otros factores no dependientes del 

eisteMa inMune. Deepuée que el C3 ha eido activado por la vie alterna, la 

cascada continua a travée de loe MiB~oe paso& descritos pera la ectiveci6n por 

vía clásica. Por esta rezón, ee pien&a que constituye el priMer frente de 

defensa del organisMo. Cabe hacer notar que durante la activación de la vie 

alterna, el factor B asociado al C3b ee hidrolizado por el factor D en doe 

fregMentos: Be y Bb. Eete hecho per~ite detectar fácilMente le activación de ·le 

víe alterne en una Mueetra de suero, por Medio de una inMunoalectroforesie 

utilizando anticuerpo& anti-factor B. 

Activación del Cl: 

CcMo se Mencionó anteriorMente, la activación del coMpleMento por via 

cla~ica se inicia con la activación del Cl. El Cl que esta forMado por tres 

proteínas denoMinadas Clq, Clr y Cl&, inicia le cascada en el &itio en donde ea 

debe producir la acción efectora ya que es el único coMpanente que interacciona 
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Complejo Bacteria,virus,célula 
antígeno-anticuerpo tumoral, etc. 

'"º'S: <c1) }"'º' 
e~ ;.~operdina 

cf _____.Opsonización 

C5______.Inflamación 

Via 
Alternativa 

E~;~mcle de componentes 
tercinales 

CG 

C7 

ce-!'_enetrª~ión a la membrana 

cg _ poiímero C9 
canales membranales. 

F1g. 17 EaqueMa de las vias clásica y alterna para la act1vac1ón del sisteMa 
dei coMpleMento. (toJ11ada de la ref. 71 ), 
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directaMente con el anticuerpo unido a su antigeno. Eeta interacción ea Mediada 

por el Clq, que tiene un peso Molecular de 460,000 y que es el Mayor de ~os 

tres subcoMponentes <Fig. 18). 

La Molécula de Clq se coMpone de 18 cadenas polipeptidiceo que for~an seis 

cabezas globularco poriférice5, unidas entre eí por brazos fibrilares qua las 

reunen en un tallo central <Flg. 1Sl. Los brazos fibrilares y el tallo central 

tienen una estructura colagénica y cada cabeza presenta un sitio de 

reconoc!Miento para el fragMento Fe de las 1nMunoglobullnas (71 l. Los otros 

coMponentea del Cl: Clr y Cl&, son proenziMas siMilares que forMan un tetráMero 

con dos subunidade5 de cada uno, que se Mantiene unido electrostáticaMente por 

calcio. Después de la activación del Clq, el Clr que tiene un peso Molecular de 

83,000, sufre un proceso no bien entendido de dU\oactivación qua lo conYiorta 

en une esterase con capacidad de activar cnz1MáticaMcnte al Cls. A su vez, el 

Cls activado adquiere una actividad de esterase de serina que le perMite 

activar enziMáticaMente al siguiente coMponante de la cascada: el C4 (Fig. 17). 
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Aspectos estructurales del Clq: a) CoMposición polipeptidica CtoMeda 
de la ref. 72); b) Micro5copia electrónica de transMistón Moetrando un 
tallo y 6 cabezas globulareo CtoMada de la ref. 69 ); c) EsqueMa que 
de5cribe sinplificadaMente la interacción de Clq-Clr-Cls con el 
conplejo antígeno-anticuerpo (tonada de la ref. 72>. 

,. 
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