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l. RESUMEN. 

fueron contrarios, Jo que sugiere que cuando las porlnas se 

encuentran asociadas membranas llpídlcas se presentan prereren-

te mente 1 as cl!lulas lnmunocompe ten tes en el contexto de 

moll!culas clase 11 del compleJo mayor de hlstocompatlbllldad. 



11. iNTROOUCCION. 

: . ¡ 

Las porfnas son proteinas -Í~fnl~~1EaS Que se encuentran •n la 

membrana externa de bacterias de f armar 

canales de dlruslón de cler los 

salutes la bacteria. Se _son 

lnmunogenos Importantes en la de 

bacterias como ~ !J'.J!!:!! 

~ typhlmurlum (~&J 

Las porlnas en 

de 36 a "I kd. Se 

des lnmunog~nlcas si 

administra con 

los llposomas 

conrrontamiento de· 

Estos se caracterizan 

lipldos, alternando c:on comp'artlmlenfos acuosas, donde las sus tan_-

clas solutJles en a9ua 1 como en1/mas proteínas !:ie Incorporan 

(66). En el año de 197.C Alllson Gregorladls eternos traron que Jos 

llposomas podían actuar como adyuvantes de la respuesta inmune. al 

observar un aumento del título de anticuerpos, cuando se lnmunl-

zaba ratones con toxolde dlrtt!rlco Incorporado llposomas, com-

parando con el raton Inmunizado solo con el toxolde f3). Así tam-

blltn en el año de 1981, Shek Sablston encontraron que se pod1a 

potenciar /a respuesta de esplenocltos de raton albúmlna serlca 

bovina ~ ~. cuando se Inmunizaba esta Incorporada llposomas 



(66). 

Con base en estos antecedentes,_ se evaluo la respúeSta Inmune 

del ratón 



111. OBJETIVOS. 

OBJETIVO GENERAL: 

Evaluar la capacidad de las 

llposomas de 

!!! ~ ante el reto de la bacteria 

celular vitre. 

OBJCTIV0,9 PARTICULARES: 

a) Purtflcar _,y caracterlzar las 

b) tO_corporar porlnaa. 

e) Reallzar ensayoa de 

po.rlnas Incorporadas o no llposoma&. 

d) tvaluar la protección activa conferida por las pOrinas 

Incorporadas no Hposoma& en un modelo murino. 



IV. GCNERALIDAOE9. 

La f'lebre tifoidea 

contagiosa causada 

9almonella l11!!!J, 

lada, que se 

antígenos som"tlcos 

antígeno capsular 

exclusivo del 

fuente humana. 

Origen de la 

La Infección se 

agua e ont aminados, no 

fuente de lnfecclon que 

ellmlnan repetidamente sin pre-

sentar signos s¡ntomas (36), Las bacterias se 

1rxcretan en Ja& heces partir ,--de las cuales pueden ser transmltl-

das al agua los allmentas, continuando de est.:J maner-a el 

ciclo (28), 

La lnfecclon por Salmonella !1.@! es p_or vía oral. La bacte~ 

ria coloniza el Intestino delgado sin causar síntomas apreclübles. 

Es probable que la salmonela lnteract~e predominantemente ·con las 

superficies apicales con un de ~stas (71), 

produciendo una unldlrecclonalldad duFanfe" ':l'a- lrlf'eéCl60· .:;·!!]:··.vivo 
e¡_.·· 

que de esta forma se lleve cabo ~·el<:'tr~·h~!t~:)·a ·;;\~a~~·s del ··eplte-

llo (1'1). 



Las bacterias ganan el acceso 

travl!s de las c~lulas M cte las 

viajan por via llníatlca 

por los macrbfagos del bazo 

UI limo). Estas 

las salmanelas 

lugar 

antlcue~pos 

La 

las bacterias 

afección del tejido 

mente de las placas de Peyer en 

necrosis la ulceracl6n. El 

Flebre 1 ceralea 1 malestar general, 

ocasiones puede haber exantema, 

el oso¡ el padecimiento puede 

nal choque s~ptlco que pueden 

pruebas serologlcas sola orientan en 

confirma mediante el al si amiento de 

osea heces del paciente. 

,_·; 

La fiebre se produce i:>-ºr un mecanismo que 1livolucra una 

sustancia conocida como ºplrogeno end6Qeno 11 que se sabe corres-

pande la actual lnterleuclna (IL-1). La endotoxlna de la 

bacteria estimula los monocltos macrofagos que produzcan 

esta hormona, la cual adembs de activar las c~lulas Inmune-

competentes, actUa nivel del erea preOptlca del hlpoUtlamo donde 



se Induce la producclóri de' Prostaglandlnas, E:stas sustancias, su 

Incrementan síntesis n~-~.~_d_r~n.al~n a_. un agon_lsta cc-ü-
..... ,. ,. '!':"· ... :_:-·· < 

drenérglco _que ,,.,a_um~,nt~.: · .. la /.·P~~duCCl6.n·, de- m'onorosfato de adenoslna 

ci el leo (AMPc), -· Fl'.íl:a~~·_e'n'~~! -~ e6.te clclDnucleótldo 

clones en la 

originando un 

· ~~flvi·d~d:~1~~'.d-~i,'.~i:·1a~:-;:;-:·- ne·u·rarlas · 

·1:~-cr-~;~-~-~-~;X:~> ~~-~ 1á ~-~;-~ª-. 
:.';';>· 

·:L.-· -

senslble& 

(F'lgura !). 

produce altera-

la temperatura 

Mecanl&maa·- ~ ·li,·~~~P~'.lh·1~~~-·~:- -.-, de :·Jder en&a·:'._-: 

En los m'ám{fero~~/., ~-;:í:tj~.:: }~-~-~l~~l~~·~s , lncl~·yt!n , la·s 

~'.ffCO¡~t ::¡~~-~: lf~~~ -:\J·~;_ · 1a ~·:~;~~-~~{~~~1-a 
barreras de 

los epltellos 

la ragocltosls. 

Las catulas epltellales 11sualmente englob~n los mlcroorga-

nlsmos Invasores, sin embargo las bacteria& que son tomadas por 

estos fagocitos no proreslonales, pueden sobrevivir en el Interior 

de los rago&omas Inclusive ganar el acceso espar.los de te.Jldo 

sub muco por mecanismos de exocltosls {8). 

La& ac tlvldades an'tlmlcroblanas de los rluidos extracelulares 

del hospedero,: ._actúan medli:inte. dos mecanismos dlrerentes. El prl-
,_,,, «· 

mero ).una.·- manera ·:_positiva ·_promoviendo la 
_,,_¿;__"- .. -· "-.,'-=--'-,-'-· 

destrucclbn 

de la bacteria"- pa~:: . un proceso . que Involucra al complemento. 



.,...-:t GE;) ·------=.i áriea preóptica 
IL-1 hipotála1110 anterior 

111acróf ago l 
Prostaglandinas 

.l. 
Horadrenalina 

1 
AMPc 

.l 
1 FIEBRE!+---- Neuronas 

íigura l. Probable mecanismo Oe producción oe fiebre por la 
endotoxlna Ue bacterias gram-negatlvas (LPSJ. IL-1 interleuc/na 
1· AMPc monofosfato oe adenoslna cíclico. (Esquema modificado 
oe: Orut2, O.J. y Mílls, J. 1985. /nrnuniciad e infección. rn: lnmu-
nologfa Básica y Clinica. Quinta eOiclón. Sti tes •1 al edit. r.1 
Manual Moderno. México o.r. pg. 224. 



E:I segundo-·~· mecánismo funciona por de lo& 
;;;, .. -. ' 

fluidos, , un ·,elemento e·senClal 

ganlsmos (18), 

Las bacterlil& 

al&lada de la fl-llslna 

la llsls del 

del mismo. La 

complejo MAC C5-C9 

resultante permite el 

dogllcana de Ja 

La fagoclto_al& 

lnespeciflco de 

Involucrados en 

Incluyen los 

son atra·1das 

puesto& de la 

lo& fagocito& esllrriulado& por éstas qulmlota).iníls entran en 

contacto con la bacteria v¡a receptores para el re de lgG1 lgG3, 

así como diversos receptores para C3b, Oespu~s de la endocito51& 

el f'agosoma f'ormado se f'uslona con los liso5omas para constituir 

el f'agollsosoma. los grtrnulos de los llsosomas especi f'lcos 

secundarlos, que son los mes abundantes, contienen predominante-

mente llsozlma lactorerrlna (t8). Los gránulos azurbfllos 

primarios san mlls bactericidas poseen una gran diversidad de 
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componentes antlmlcroblanos q_ue lnc!uye_n 

(61), mleloperoxlda&a (BOJ 

la mleloperoxldasa se combina con 

mo anti bacteriano efectivo, siendo el agent_e 

. ' , :: . 

se : provee ::~ d1r <·~-~:{,;:~~~-~_ni~-.· ,._~··~ ,, /~~r '.-:?P'f:R_~_-e ~:~:·, -
hidrógeno, generado por la Via ~xldatlva, 

ásociondose ; Ja~;:~~.~n;.ii~;;co~ un . 

1ri · par_ed. ,::--·cer_~L~" :\~~<~-~~;-_· .. o-iras 

écldo hlpocloroso el hlpoclorllo 1 

Incremento de Ja permeabilidad de 

ea pee les reactivas del oxígeno como _,,:: 1 o~~·:_~::~"' ~~~f :~t~~~:~~~~~ id;~~-~-, to~. 
i:nu~rte. ·::d"e ·-~:;:;1a 

·: ~~:-:~:~;,-~~.:;-;:...,.-. -
superó xi do, contribuyen Ja el 

sistema de la mleloperoxldasa 

eataa c&fulas eshn sujetas a.ct1-~:~·c.10·~-;.-.· . !.ri_,mur:i~loglc_a 
; .. -':/·:-_-~ .. -~,-,_,. 

por el 

lnterreron gamma, Jo que eleva -: _su._- capacidad de generar especies 

reactivas del oxígeno (7~). 

Mecanl&mo& de Ylrulencla. 

Ha pasado m61 de un slglo desde que ~ ~ fue 

alslada reconocida como el agente causante de la fiebre tifoidea 

en humanos sin embargo, los mecanismos de virulencia de esta 

bacteria no han sido entendidos del todo aún. 

El antigeno VI de Salmonella !r2!!_! ha sido objeto de muchas 

Investigaciones desde Jos años 30 en que se observo su Importancia 

en la patogenesls inmunidad de la fiebre tiroidea: lnvarlable-

m•nte ª-: !.i'..E.!!J aislada de sangre de pacientes con fiebre tifoidea 

contiene este antígeno (1"4). El antigeno VI parece no actuar como 

un prerrequlslto de lnvas16n las celulas epltellales 1 sino mtts 

bien como un factor protector de los anligenos O contra la acclon 

de Jos anticuerpos el complemento, evitando de esta manera la 
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fagocitosis la acclOn · bacle"~IClda ·-del - süe'ro (44). La demostra-

e Ion de que el antígeno lnvaslvldad 
,,·'," 

de se ha reall1adó ::·,~n. ..un modelo empleando monocapas 

celulares como las que se ' encu!.ntran en el epitelio del carcinoma 

de cérvix humano 

Janes ~ ~ realizaron experimentos de lnvaslvldad de ~PE.: 

~ tvehlmurlum ce lulas He La encontraron que cuando se 

usaban mutantes de esta especie, sin motllldad 1 no se establecía 

el contacto entre los dos tipos de células por lo tanto no se 

producía la lnvaslon: sin embargo, cuando las celulas He la se 

centrlrugaron con las cepas mutantes no motiles, se produjo la 

lnvaslOn (31). Cuando estos experimentos se repitieron para 

~ empleando el modelo de monocapas céluJares de rlñon de perro 

(MOCk), no se obtuvo el mismo resultado, lo que suglrlo que esta 

bacteria requiere de motilidad Intrínseca para Invadir ce/ulas 

epiteliales, que esta no puede ser sustituida por ruerztJs 

meclrnlcas, como en el caso de ~ tyhplmurlum (i.tJ. 

Por otra parte, se ha demostrado que el antígeno O aumentil la 

vlrulencla de Ja bacteria, cuando la Jnreccl6n ocurre por una ruta 

en la cual estas son expuestas milcrbragos capaces de matar las 

salmoneras (i7). Este erecto parece ser mediado por la actlvaclon 

de la v·1a alterna del complemento. los antigenos O que evitan esta 

activación, por una concentraclon relatlvamente baJa l:l~ los comno-

nentes del complemento en los teJldos, escapan cte la fagocitosis 

muerte. 
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En el modelo murlno, empleando 

trado que ~sta es totalmente resistente la'- -aééton . .,.:\ dE?I éomple-

mento, en virtud de que el antígena O preVl~~.c. · ·,_í_~ ._-,·~'~:~eQ~ácl~ri·- del 

complejo litlco MAC en la superficie : de·- Ja'~-::·m;;~-~rnf: . .-· :~:~\e·r.na, 
Inclusive como el sistema del coniplemei:it~ ·de.l" F:~'tO~;: ~es,·,. de"fect1Yo 

de lls·ar ·a -~-~;~·~ ~~i~~-~,c~~-~;~:Ía~<.: sensibles en el componente Incapaz 
<·,:'•>.' ~ ~-::··-:·: 

6ste ('7J. 
'I; 

En cuanto 
~-":. ·. 

Jos mecanismos por - los :_··cua1es ';\la < b~ct~rla evilde 

au destrucción en el Interior de los·· -_/~;~º-~~~-~'~,.c. se. propuesto 

tres probables (3'): a) Inhibición de --- la_;:.-·-_.· fUslon· -· - r·BtÍá5oma-llsosoma¡ 

b) lnterrerencla con los metabollto& ~~~~\71Va~:: ,_ del ox 1 geno con 

las enzimas llso&omales y; tran-sldón. ~;~h· :.·:.;:~:;:; )n~erlor del cito-

Mecanismo& e&pecítlcos 

"·'·-·~. ·.·;-~~~~~ 
,.·.· ~ '.~;:,: .·,.(', ';:_~ 

.. '.·.·< ·:>:;.-.. -~ii: ·.·~::~· ! - •• 

de_ d~-ien~~~ _; .. ~)~~ :-;_\;;:: ·. · 
:-}~::." . . - : .' 

Inicia :,c!J~;. '¡~~; fagoclto'sls de la bacte-

pl~&ma. 

La re5puesta Inmune se 

ria por las células del s1Sfeniii ·.;_:}a~ri'.~.1-.ú~ci-~·· 'manónuclear. Los 

macroragos otras de· antígeno (APC) 

digieren las rracclones proteinlcas: Jo expresan 

en su membrana en unión gllcoproti!"inas codificadas ·por el 

alstema principal de hlstocompatlb[Udad. (M~C). _ Csta _primera 

llamada de procesamlen1o presentación del anti geno, es lndls-

pensable, pues loa llnrocltos cooperadores CTHl• responsables de 

dirigir la respuesta Inmune, son Incapaces de c11stlngulr al 

antígeno nat lvo. 
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Los TH {CD•+¡ 

hlstocampallbllldad de 

c~tulas no solo 

C02-CD3 al 

ya que 

que 

gamma tlíHcT) 

camblo1 TH21 producen funuamentalmente,, 

son rae tares de crecimiento dlfet'enclaclon· de 

(53). 

cuateS 

llnfocl tos , B 

Aún cuando los linfocitos B reconocen al antígeno en su farmil 

nativa, para Iniciar su actlvaclon dlferenclaclon h¡jcla ce lulas 

plasmé tic as productoras de anticuerpos, neceSltan la partlclpaclon 

-de- - los mediadores soJuble& producidos por los llnfocilo& coopera-

dores. Por su parte, los llnracltos B son capaces de procesar 

presentar anti ge nos, lo cual aumenta la eflclencta del sistema 

Inmune, &obre todo en re&puestafi. secundarlas fAO), los llnfocltos 

tambllm son capaces de procesar presentar antigenos, pero lo 

hacen de manera muv lneflclen1 e debido que su receptor tiene 

ba,Ja afinidad por los péptldos antlgtrnlcos r 41), 
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Los linrocltoa 

fa•• erectora celular. A diFerencla oc tos TH, reconocen antigeno& 

en &I contexto de maltcula& de clase de hls\acoma.>attblUdad. Lo• 

CTl al ac tivarae &ecre\an Bnfoctna&, c:omo la tl-2 

•unqu• en menor proporcl6n Que lo& TH• los CTL tienen la propled.ad 

da lle ar c&lu1i1a Infectada& por virus o bactl!'rla5, así como 

c61ulas tumoralea (6)¡ adem6s 1 se les ha descrito runclon supre-

sora, la cual es dlf1c:1J de Interpretar bajo la luz de, tos conocl-

mientas actuales (.&9J. 

Para que 1• cltoloxtcldad &e lleve cabo e& necesaria Que en 

primer Hlrmlna entren en contacto la ctlula 1nrectado¡ con las CTL 

(23). La rormacl6n del conjugado ea promo11lda en un medio rico en 

ae lleva través del reconoclmtento de receptare& 

en Ja superflcl• de. amb;aa celulas como cou. MHC 1, LrA-3 fanti9eno 

funciona! de leucacltos.1, COZ, C03 1 TCR LíA-1 (5,811 Cílgura 2J, 

En la lltol• e&pectflca por CTL. la unl6n d•I complejo 

antí9eno-MHC en 11 cr?lula blanco, con las cadenas a ~ del TCR 

actlva la maquinaria litlca de las ce lulas c1tot6Klcas cen un 

me-1110 rico •n Iones ca2•1. con la exoc1tos1s do compue6tos soJu ... 

ble a provenientes de lo• granular. cltoplasmtttlcos como la perro ... 

rlna (25), enzlm•a hidro! i tlcas proteogllcanoa entre otron 

(57). Recientemente, 1ambtO:n se ha descrito la parttc1pac1dn d• 

una llpasa que •• cocttrlcada por los CTL cuando · éstos son esttmu; 

lados con IL-4 (26). 



CELULA 
T 

CITOTOXICA 

,,... 

15 

CELULA 
BLANCO 

(MACROFAGO) 

rigura 2. Reconoclmienlo c:Jt-1 anti geno por el linrncitn 
c1tot6xi=:o (CTL). La celula citotoxica es activada por mediadores 
solubles como la 1nter1eucina t (IL-1) proveniente de un marrofa90 
activaoo la 1nterleuclna e (ll-2) proveniente de un linfoc1to T 
cooperaaor. une vez activcHJa, este celuls reconoce al ant1geno 
trevos ue su r·etet.itor (TCR} en asoc1aclón con moleculas rlbsr 1 
coaiíicedas oor el tomoleJCJ or 1ncipa1 ae h1stocomoat1bilidad fMHC 
/). La 1nteracc1on de estas prote1nas en conJunto con las interac-
ciones entre las molecu/as oe aaneslon {lfA-t con /CAM y CDZ con 
LrA-3) establece las señales a través del compleJo C03 para que se 
lleve a cabo el mecanismo de lisis. El coa es un mctrcaaor oe lin-
rocitos T citotox1cos Que es en parte responsable ael reconoci-
miento ael MHC l. (Esquema modificado de: Arttiur We1ss. 1969. T 
Lymptiocyte act1vat1on. rn: f'und~rnentaJ /mmuno/ogy. second [O'ition. 
Ptwl, W.L ej1t. Ral!ei1 Pre!i!i. N.Y. u.s.A. og. 360. 
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C&to6 compueato& parece Que lll~van cabo el "golJ'IP. letal" 

por un ataque dlr•cto 1• membrana de J,1 ctlula bla11ro, rte modo 

quo le rormr.n poro1 OP 10 20 nm que pprmtten rtl 11.1&0 lthre llel 

m•dlo ocas1llriando I• ll&la muer t.. de ¡,. 1 E>lula 11'~1. 9e ha 

•ncontrado, Sin 1mbar\1r•, que tambl~n pueUt> llevar•• 1.at•o la 

cito toxicidad en ilU&ent 1a de f(J6 rompues111s soluble!'. stotrela<1us 

por el CTL (/3). Be rrf'e que pf mer.1111!imo que f>e llev.1 labo 

una autolls1s g•n•r•da por un lntercdmbm de ñl'ñill•a 

lo• rl!'c"ptorPs de amba5 membranas 1?21. 

Por otra parte, reclenlemenl• SP ha d•moslredo la presencia 

dol compleJo CD3-TCR-C08 posiblemente de otras moltculas (C02 

LrA-1) en las m1mbranas de lo~ granulas cltoola&mHlros Que ron-

llenen l.i perrorlna otras en11m.Js Ji\11.;as 159), rstos rt"sulta-

do• &ugler en qu• los compuestos c11nt01Clto~ aon P•nc1l.1doa al 

m•dlo el ter no, al no •lue son t r an&ml l ldO& lravea 11el ronlac:to 

intimo enlrl' la memt•rdnil dr loEi 1_1ranulo~ cllu1di18milltlD& ton la 

m•mbrana de la ctlula blanco, ron lo que se rlfil!gurcu •il la un1C11-

r1cclonalldad de loa lampue&tos letales hacia lc1 c•lula 1nrectada. 

1 ndependl ent ement e del mecanl&mo que •• ere e tue, el CTL 

eacapa df! la llala relular entonce a puP.de participar en una 

nuev• interacción (63), 

una vez que el macrbfago presenta el antigeno las c~lulas 

T, se dan todos los mecanismos tlP citotocicldad m¡onr.1Dnil.flns, ¡1c1r 

una pan e, par otra, se dPsarrallan cl0tldf1 de memrn 111 'IUI::' 

rlerein 1nmu111dad celular· para 1nf Prc111nps f"'~.feriun•s. f ~. 11t•r 1• .. ,tn 
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QU• •n el dP&arrollo de vacunas contri1 la& bacterias 1ntracelu-

larl!'&, se bu&qu~n ant •o•nos que pupdan establecer una inmunidad 

Que acH~mas carucan de los riesgos C1e un1 

reacclon alternil, como cu1ndo SI!' 1nmuni1a con la bacteria muerta 

1nactlvada. 

Vacuna• actualmtrntl! en uao. 

[vl5lPn do& vacunas ctinlra la (lebre tffoldea. La elahorad.i 

partir de bolCffHlas lnacllvacras por acl!'tona la proveniente d• 

bac t erl1a por 1.alor (Z9). Estas tienen el 

Clolor IDcill, dllbldo la pre1.1tnc1a d• 

llpopollai1catr1do, por lo que rl!!&ultan lmpr•ctJca& pi1ra su utlltza-

c1on i1mpl1a en s11lud pública C•l1. 

Actualmentl!' se encuentrr1 disponible en el comercio una vacun1 

oral elaborae11 

deficiente en 

tia.le de 11acter1aa atenuadas de ~_. !.1.2!!.! Tylfa, 

•-UOP-gal ac lO&d er11mera&a CZO). Loa 1nconvpn1enfpa 

dP eUit vacunit son &u alto c.o&to dp proe1ucc1on la falta de una 

protecclOn realmente pfect1va duradera en reglonPs donde la 

ílebre 11101de1 P!'i endemlca (711. 

a~,_il,.,.ollo dP nuev•• vacuna&. 

H•n &Ido Pf>tUdlite1n& d1v1>rao& ilOI 1geno& de lit .supprí1c1e de 

!!_~il !J.E..~ como probacde& candlUato& vilcunas con Ira Ji 

llebre t1fo1daa. [ntre ello& esta el anti geno &om&tlcC'I O, el cual 

indujo t•tulo1 alto& de an11cuerpo& tt1nto en animares de eJpe-

rlPhre son 
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t1to1 no correl1clon•ron con un eatat.Jo · -de lnm-unldad (361. De lgl.al 

rorma el ant1geno flagelar no es tilpaz ·Inducir 1rlmunidad protl!'c:-

lDl'"I ( 7!1). 

Por otra p•rt•. recientemente Hobblns Aobblna lleaarroll¡u·on 

un1 v.tcuna contri la rtebre tiroidea par 1 Ir c1•1 anti peno VI 

(81). Calil Yiltunil 1ctualmente preparada por el 1nat1tuto Mer1eu1 

h1 1ldo evaluad• •n efitudloa de campo en Nep.JI 11) Ah-1c" cJrl 

Bur (3~). Lo& reportes prellmlnare1 de loa eF>ludlos muealran un1 

64\.: reapectlvamente. 

v1cun1 ea que como el pollsacarldo ea un ant1geno T-lndependlente, 

no g1nera re1pu11t1 inmune celular ni se de&i1rrollan erecllvamente 

c6Jul1a de memoria para Inmunizaciones retos poater1orea (~2) 

Lo6 antigenoa proteinlcos orrecen la ventaja tiobrr loa dr 

netur•lria pollsacarídlca di! Inducir anticuerpos de m11yor afinidad 

f•vorrcer una reapuesU Inmune celular (t3, ·r6), Csta, ademaa de 

g•n•r1r una lnmunld1d ma1 prolongada, es cruclal en la derena• 

contri Intracelulares, como !.ra'!!· ~ycobacterlum 

tub•rculoal11 ~ monocytogenea entre otroa (3"41. 

Las porlnaa aon proteinas de la membrana externa (PMC) d• 

b1ct•rla& gram-neg1tlvas cuyo potencial como lnmunógenoa prot re-

tor•• se ha anall11da en estudios previas. Así, se hil demostrado 

que la lnmunl1acl6n ron PHC d• 

ponorrhoeae confiere proteccion contra la lnfPcrlOn por la bacte-

rl• relevante (9,78). 
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Eatudloa autuecu•nlaa holn demoatrildo qu• lil lnmunlrilclon con 

flMC derlvoJd•a de otra• tldcterlila gram-negallY•&, como 

121 Paeudomona6 aeruglnoEiil ( 21) tamblen conr1eren 

protección contr• lo en anlmale& e r. perlmPnt •I e a. Por 

otro l•do, laa PHC obtenld•a lle una cepa rugo&a de ~· 

conrleren prot•cc1on contra la 1nrecc1on por dicha bacteria en 

raton•• (37). Tambl•n el auero hlperlnmune contra PHC obtenido en 

protecclon p1ulva contra !_yphlmurlum 

ratone• no Inmunizado a (38). 

R•clentement• tilmbltn al!' han utlllndo 

pollrtaca,.1cioa de e•t• modo 

generar unil vacuna que e1t caoai de generar lnmunldild celular dar 

r P.apueataa •ument ad•• autisecuentea lnmunl1aclonea 1 como ea en 

el caao de 1• pravenclon contra Haemophllua ~ ("2). 

E•plro de adyuv•nt••· 

CI •dvenlml•nlo de nuevas e&lr1tegl1a para el deaarrollo de 

partir de Ja aintests qu1mlca de ptptldoa predicho& como 

l!'Pi topo• de B (CBI, empleo de algoritmo& 

especirtcoa programado• en computadora <•8), ha g•n•rado la nece-

fildad d• potenciar la& Ci1racteriatlc1a ant1g1n1c1a de eato& pro-

ducloa mediante ta conJugacltin Qu1mlca (801 bien mediante 1• 

admlnl1trac1on conjunta con at1yuvanl1!'& (79). 

De lo& adyuvante& d•&ar rollado& la recha 1 aolo &e permll• 

la 1pllc1clon en humanos del hldr01ldo da alumlnlo de loa lipa-

r.om11, eatando el primero muy lejos de lo Ideal Cé~'l· 
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Los llposom•a 1>on estructuras esl l!rlcas multllamlnares •1ue 

a•mtJan una membr-and celular. lea permite 

travta d1t !na tejidos, llevanuo 1n su Interior ,.r1nc1,11ua 

ectlvoa Que son vertH1os al llegar lil cl!lula blanco 1-1or un 

m1tcanlamo ae fualón cte membrana& (Z.C 1. La compos11.:1on anílplltica 

d• los llposomaa perrnlte, en principio, la 111corporac1on de cual-

quier &u1tanc1a •n soluclOn, por lo Que han tildo am1i11amen te 

empl1•do& como vehfculos de transporte de tlilcJS en Cl'•vir~aar. llreaa 

como la farmacología, coametolog¡a 1crema&), mlcrob1olog1a lnmu-

nologia. rn eat• últrma dlaclpllna 61! ha observado la participa .. 

cl6n di!' lo5 Hpoaome& como adyuvantes tanto de la rama humoral fl) 

como de la ramil celular (661. 

En base ••tos antecedPnte&, se decldlo comenzar un estudio 

•c•rca del papel que .Juegan la& porlna& de ~; ttI!.'.!.! en ·'1a lnduc-

cl6n de Inmunidad, l uando •staf> &e encuentran 1ncuroporad11& 

llpoaomas. 



V, MATLMIAU9 Y HCT0009 

EQUIPO 

l. 

l. 

3. 

Centr 1 ruga Sorv•ll RC!IC. 

[&p•ctrofotometro Bec.:kman 

Sonlct1Uor Lab-Llne. 

lnatrument 

DU 7. 

'· Ultracentrifuga Betk man LB-H. 

!S, 911l•ma d• el•ctr11f ore&ls U::E:J. 

O u pon. 

e. E•tura de cultlvo celular. rorm• 9clentlrlc modelo 31BT. 

7. CO••thador &l!!'ml•ulomU1co Hlnl-Hash 11. 

8, Conl•dor Beckman LS !1801. 

9. lncubador Shaker. 

10. C1mpi1na d1 flujo laminar. 

Cepa b•cterl•n•. 

l• c•P• vlrulirntil ~ !!E.!!! 9,t2,Vl:d •• al•IO orlsH-

nalment• de un p•clente con íll!'bre tifoidea. 

l•tone1. 

lnlclalmlnte &e obtuvieron raton•• de la cepa •blerta NJH del 

Hi1t1onel lnatltute or Health, ratones alnglnlrus CB78L/6 de loa 

labor•torlo& Jaell&on fBar lldrbor, Maine). Ambas cepa a se han 

mi1ntenldo en PI bloterlo ctPI lahoratorlo de lnveallgilclon del INH. 

Cul ll vo de b•c t erl••· 

L1a b1cter1a6 11mple1d•a para I• obtención de porlnil& E.e ere-

cleron durilnte 3 7•C 200 rpm (New Brunswlck Scientlrlc Co.) 

en medio m1nlmo auplementallo con O.o: de extracto de levadura 



o.e:c de glUl.:osa. 

,... tJP. 

durante l!J mln 

amortiguador tJe 

&U USO, 

Al&liiilmlPnlo d• 

La obtenclon 

d•1c,.llo po,. Nlkiiilldo 

creclmlen to 

660 nm, poat1Prlorment11 &e romplPrun por 5on1racil111 1Lr1b l1rie 

Ultr11trlp Loiib!".onlc aystem 5onlc01tor) 11n periodo& - -de- - dos minuto• 

baPlo de tuelo h••I• Cf1sm1nulr Ja den&ldad DPlira 

Ja ellmlnaclon de lil!i bacterias enteras por centriru9ac10n 1000 

g/l!I mln, la envolturt1 celular se oblu>10 por· u1tracen1nru~dclon 

100 000 g/30 mln a 2ooc, se solublll10 en Tris 10 mM, pH /.7 dcJ1-

clonaido SOS al 2Y. !.iP 1n1.:ubO JO mln :t2ºC: po&ter1ormrnte se 

ultracenlrlíugo el sedimento se &nmetlo una 5e.<}untJa !iUlubllt· 

las condlc•ones de~critas nnter1ormc>n1e. (1 ir,edlmt'nto tJe 

ea te segundo proceso, conten1a pept1C1ogllr:ana, tJe t1ondf' se l!llra-

J•,.on las J1rotiein•1 u11ldil& 

pH 7.7 que contienia sos al ZZ, E.OTA ti mM, HaCI O.• M a-mercaplo 

etanol al O.O~:<¡ d•&pues de un periodo di! 1ncubac1on de 

37DC, se ultracentrluígO 100 000 9¡ JO mm el sobrena-

d•nte se paso trav~s de una columna de Sephacryl 9-.?00 iAO cm 

2.6 cm, Pharmacla Chem1cal Co,) con una velor1cJad de llujo de 

ml/h. Se recuperó Ja rracc1ón Que levigo 1nmedrnlamente ctespu~s 

del volumen vac io, de ter t ada cor absorbanc1a ZBO rim. Vara reut+-



hur 11 C'olumn_ol, &e lavo rnn un volumen ~Qulvalenle 

el volumen tal.JI del g•I. 

Oetertnlnilclon de proteinil&. 

L• cu1nt1l1Ldc1on del cor1tenldo de proteinas en la& preparil-

clonea de porln~!. pur1r1c1da&, · se reall10 - de acuerdo al mttodo. de 

albumloa sf!rlca" bovina como prole1na do 

(Sigma Co.1. 

Oetermln•clon de contamlnilclOn de porlna& con LP9. 

LI c•ntldad de LPS contenido en las prepar1clones de portnas 

&e de ter mino tli:> m.mera 1ndlrecli1 cuant1ílcando el contenurn de 

ecldO Z-c • lo-3 ·mano oc 1 ul Onlco (kDOl de ilCUflrdD al mt :0110 de 

r•rkh1n1a (33), t>mPl•ando una curva pal ron de t;OO C91qma Co.1. 

Electroforei¡,I& de proteína& en gelea de pol101crllamlda can 

dodecll aulf1to de &odio (908-PAGC). 

ll 909-PAGC di' porlna& reall10 segun la ttcnlcil de ldemmll 

•n un• unidad ell!'Clrororetlc:.J para gelea vertltal•• en placa tLIC9 

lnatrum•nl5) en condlc1onea reduclor1a si& tema de amor t lguadorea 

cU,;contln1.Jos (39) de acrllamldl, 

Z.5 cJp bl&-acrl!amlda, 0.19 de SOS en amor t1gu1dor de Tr1s-HCI 

O.Je H pH 8.8. (1 pel lntrc1duclur conten1a 5:< de iH:rllam1da, 0.13:< 

dP bla-arrilaimlda, 0.1 dP SOS en amortiguador de Trl&-HCI 0.125H 

PH 6.8. Como arnurllquador OP muestra se U!oO Tria O.li!!I H pH 6.8, 

Que conten1a SOS al X, li-merr.aptoetanol al Z, glicerol al 10 

a1ul de brom11I enal ,11 O.Oú~i i:.. 



El corrimiento eler.trofOf.ttico 'se ··11'evo·, .. --a·: ·.~·cat.O ··~·mu_le~ndo," )0 

mA por pi.tea 

gllcln• o.t'ill r~. 

tlri;eron úur.mlP 

O.l!i X en 

empleando una aOIUCICof1 d• 

fondo del g•f 

Obtención de JlpnGomil& 

Ucnlca de&crlta por ·~he!(. 

-- me 1 a n~ol - ~ c.1110~,-. ·· : _11~ ~·· ~f~·1~~.ª-~~í! ~.· ,· < l ~¡: 1 O: U ~i 1 · .·:r _. ·-:::~·-.·-.·_:<:-:· ;~;,;· ,.~~,_,, 
fue i~~m;üarenf-.é.-

lncorpuracl6n ft1! -~-p~·FFl·~-~~:~, 

lrave6 de una _:o¡¡¡ilcfl1_.~·-d(:fo-i;- ' la 

9.tbl&ton en ICJUI f(I(,). Sr ú1~olv1~r <•n 

t!i mg de rosíalldll culina (Sigma Co) mQ de Cole&terol (Sigma 

Co) mi de cloroformo. CI solvente orq11111co Sl" evaporo total-

mente mediante el íluJo de nltrogeno qa&eoso. J.105ter1ormPnte se 

•dlclonaron ing de lH1rinas de ~· 

!.l2!!! 9,12,Vi:ll obtenidas por el m&todo de Nlll.aldo. La aoluc1on se 

•glt6 &uavemPnte &e dejo equdlbrar durante hura ti, p.tr .1 1 UPt~o 

aonlcarla en un bal\o cte hlelo 100 w tJurante muiutu _llalb ltne 

Ultr•trlp Lnbsonlc ay 51 em sonic<1lorl. Las por 1nas lnc urpor.Hld5 

101 llposoma!i se &epararon de las por1nas no mcor porall;:is t•or 

ultracentrlfuQaciOn (Ben-man lns) con 1Jrad1entPc-o de s;Jtaros.1 161'1., 

33X y 0'1.) en PBS, en un rotor de bngulo llbre tSWti5 Td ,~ 000 

rpm, duritnle ZO hora&, 22ac. Loa llpot;uma& 11e rPcup••r •ron en lit 

lnterra&e de &acaro11a di 33:<. PB9: se resusriend1er on el ml&mo 

•mortlguador &e con ser varan _,oc hasta &u u&o. Como test1qo se 

eli1boraron lipo&oma& sin porlnas. 



Oelerrntn•cl6n de la-- dae;.lti lefifl '·'.:ál .. 50X (Oluo>· 

lo• cul11vo!• bu·t_t•rl•it~s -~~l-~·~=~:~~;h~~·~: en la 1a11 de 

loqar.tm1c11 6W o)JUStafon a: '·1~-~a·· :}~·~:~:;j~\raclOO de t0fl 
... ,._;J« =~.::·. ·. «'. 

trerlmt'nto 

trncter1-ar.1ml 

10.6 d• Abrt. nm_)¡ .... ~ )\,'!~Úr-: ~:de-: "'.e&~~ ___ liUliJH!OSIOn empleanciu un 

f ac lar dlluclnn 

traclone!i: 

,.,..::- '[;,,-· ,;:?·t' 
co~-~ •• ~:!~. ;·:··se ~:~;:-ifrf.fúirárºón 

.:.;:.~~:' :~(r.:.. . . -;.:_,. 

.-:Jf ·.'Ji:'.: 

:h. : . s· ... ¡:~ ,~-~T~ .. /X!:?·~'.~·2_:·\',;'~, 
-~:~ 

,'.,: 

la& 

'ººº ':''ooó, «i>ac1.;m1 
GOO' '000 bact:/ml, 

, :Izo'','ººº 'oact./mt 
6' 000 hact./ml 

, 12, 800 · oact./ml 
2. _ U60· bact./ml 

_ algulente6 

8• inocularon O.!i mi m• las bacterleri. resusp•ndtda6 

concen-

muc1na 

1muc1na pri.strlca de cerdo al !I~ en soluclon r.allna esltrll) 1.p. 

9rupo& de 10 ra11..1ne1> HIH de H) a lO p de pe?io. Como grupo te!itlgo 

r.e emple11ron rahooea 1nmunt1.-1{10s e un Q,!J mi de muclna. La &obrevt-

rirg1111r o loa lrP& d1a& desout& del r•to. La OL~o &• 

dl!Urm1no de •cuPrdo al m•tottn de Reed Muench (60): 

O!'Ct 

log dll >tiO\ log•rtlmo tJe Ja dllucl6n inm•dlata superior 

lii dHuclon Que m.i1a al ~O~ de la poblac1on. 

OPC d1r-.1ancla propo1 c:1onal correglOil. 

OPC (lop factor de dlluc1on}(DP1 

OP distancia l-Jropon 1onal. 

OP -------------
>SO'.( t50X 



~ox 

poblaclon. 

<50X 

c1llucl6n - r11• la 

dllucl6n mmedlata 

~OX de la pobl1c1on. 

Obtencl6n de e&plt•noclto& 

91! lnmum1aron ratones de 

30 µg de DOrlnaa 

r1tones no lnmunludor.. El 

c•rvlcal !'>e le& extr11,jo el 

•n una aoluc1on 11trtrll d• 

Zb, 

I• 

al 

1000 r.p.m. durante tO minutos. ti &obrenadante fil! defiechO las 

c•lul11 se resuspendleron en mi de soluclOn de cloruro de amonio 

0.16 mM para romp1r los eritrocitos: se agito &uav•m•ntp duranh ~ 

minuto• adicionaron otro& to mi de Hank's 191qma <:01. La 

auapenslOn se centrlru~10 baja las m1smar. conc11c1onea los l!liple-

nocltoa se re suspendieron mi de medio RPHI 16.40 (91qma Col 

complementada can tOh de suero retal bovino 1sre). La v1abll1dad 

ae determino emple1ndo una &oluclon de a1ul tr1pano la suspt>n-

alón &e diluyo con Rl•MI 1640 hasta tener una C"Dncentraclon de 

millones de ctlul1a/ml. 

[&tlmulilcl6n de c&lulil& llnFolde& por porlnila. 

9e aplicaron 100 u.I de la &u&pen&IOn de e&plenocltos en pu1oa 

d• placas de mlcrocultlvu de 96 pozos de rondo plano INuncl !ie 

ilgregaron BO µg/ml de ant 19eno (llpoEioma& de porlna'i, l1pu6omaa 

1101011 porlna&) por trlpllcado, ajufitando el volumen r1nal Uel 

POl'O zoo ul. Se Incluyeron como te&tlQO negativo c~lula& sin 



nlngun rr.11mulo como P06ll1vo 1 •lulas rn presPncl• dl" Concanavet-

llni1 A fS1qm1 Ca.). Las ctlulri~ se cultivaron 37oc tl~ de COz 

en atmost era hunu!da dur1nte clnr.u diar.. Dieciocho hpras antes . de, 

termln•r el cultivo se •grPrio 

de vidrio mediante un cot.t-t:hadc•r se_nl1ilut()rriat!1.ldo _ IMlnl-Hash 11), 

la lnrorporar1tin del ma~~rl~!.-.· r1·d1á'aC·t1vO ·~· se. d•termlno en un 

conti1dor 6 1Bet1tman In&). 

Cv•lui1Cl6n de la protecc1oñ 

Pira Pate Pn5ayo, prupos de to ratone& NIH (peao tJe 13-15 PI 

sir 1nmun11aron dos vece a t.l• con dle7 diil& de Intervalo entre 

Cildil lnmun11aclon, con o JO ug de llposomas de Pl•rlnaa lirio-

soma& aolc1s, o rnn to µg de ''orinas en PBS plt 7 ·'· Oler d1as efes-

uuta d• I• Ultima lnmun111clon. lo!'i ratone a ae reti1ron 1.p. l'Ofl ¡o 

'ºº OL50 de ~ !J.!!!!! &uftpend1cJa en 5~ de muclna. Los prupoa 

control cnnslat1erun en 10 r .-itonPfl loa que .. l•s inoculo 1,p, 

º·' mi de &oluc1on sallna íl&1oloplca 1 con 5~ d• muclna. Como 

control se real11aron di luciones ct• las dOSlfi do bacteria en 

soluclOn r.allna f1s1olop1c a se de ter mino la cuenta v1aole en 

aqilr nu l rl tlvo. 



YI, RE9Ul T.A009. 

1.- Vur1rlcac1on f'urlnas. 

La figura 

mol•cular de la& PMC de 

mente despues del volumen 

que en su rorma nallva 

120 kd. La concentrr1r1on 

ned1 por P/ mttodo 11~ 

re•ultO menor· del IX, 

2.- SD9-PAGE. 

El cor r1mlento 

cr1gura .t) moLtro 

•lrededor de .3 6 .. , l:d, 

3.- De 1 ermlnaclOn ne 

La 

apllc1ndo 

Dl !""10 de ~· 

Jo& dato6 ., 

''" 

Ll'!f 

tratam1eri10 es ta111 sllr.o f1r l•f1ue1;to por 

Muench (60). Asi 1 la OL50 resultante fue de 20000 tJac lt'-
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rtgura 3. Cromatograma de 
de Nlkaldo f • 7 ). CI primer tuco 
rorma trtmerica. l.os otros pt(OS 

íl ltrmlno Vo tn'1ítiJ el volumen 

¡1orlna& purlflc•da& 
t:orresponde a la& 

hacen referP.ncla 
vac10 de la column•. 

or1r el mttodo 
ponnas en su 

la& otras PMC. 



r1gura 4. Corrimiento 
ras de las parlnas. En el 

30 

el ectroforétlco 
carrll B se 

-6.BKd 

;._+5 

-25 

en condiciones reducto-
muestran los marcadores de 

peso molecular corr espondle n tes a: Albúmina bovina (66 Kd), 
Ovoalbúmlna (4B Kd), Anhldrasa carbónica (2B Kd) y Llsozlma (f4 
Kd). Las porlnas tienen un peso molecular aproximado entre 36 y 4f 
Kd (carriles 3 y 4). Las PME se muestran en los carriles y 2. 



'.- C s t lmulacl6n dt~ 

Lil In cor poracl6n 

61r grarico en cuentil& 

diverso& ant, Qeno& que se 

De e1h modt1 el t•rmlno CCL 

lo• •aplenot 1 tos aln runqün 

rondo& del erperlmento. (1 otro 

e1t1muli1clon con llpo&omas 

d• I•& c~lula& sin ant 1geno. 

31 

Cn lil 9rarlci1 de Id figura &e 

hatlgo Cno 1noculi1da). L.J eacala que 

la mi ama que en la& do& anteriores, 

de lo& dato~. 

Los valures m6a .ti toa &e 

Inmunizado con porlnas Incorporada& 

ti!!:.E e on el mi amo an t, geno. 

'" 
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rlgura !l. Gr Elílca de la estimul•clon de e&plenocllos de r•ton 
C5 IBL/6 lnmunlndo con 30 11~ de norlnas el diil cero y .&acrlrlcado 
PI rt •• 7. CEL control d" c~lula& &In anti geno: ~OW CllUlit& 
es t1mul1daa con t1ar1na&; LMS ctlulali esllmul1da& con llpo&omas; 
LMS-POR CllUliiS estimuladas con llposoma5-por1naa. 
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r1gura b. Gref'lca de la &1it1mulac1on de e1iplenoc1tcut cJe rilttln 
C!l7BL/6 lnmun11ado con JO µg de llPOEiom.:u; de porlnas el dia cero y 
ailcrlFlcado el dia 7. C:lL control de c&lulas &In "'"l•Qeno; POP 
ctlula• e&l1muli1di1a cun porlnil&i LMS cfolula& efil1mulaO,¡!'t 
llposomas; LHS-POR celul11Fi estimuladas con l111usomJ!.-por1n••· 



TS!l!WCI~ DE ESPL!l+XITOS C~ POR!~S 
351 liillPllt~mm.o 

" 31 
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CD. POR 
!ll!JCOO 

~ ll·POR 

figura 7. Graílca de la est1mulac1tm de er.pfenoclto& de ralon 
testigo 1110 1nmun11adoJ. Cl:L <untrol de c~lul•1 sin anl1Qenof 
POR celuli1& l'Stlmulada• < 1111 porlna&; LMS ctlulas e&tlmulada• 
con llposomas; LM9-POR et-lulas estimulada& con llJ1D6omar;-
'1Drlna&. 



6,- tn&ayoli de protecclOn . activa. 

- ' '". -
la mayor proteccion &e obtuvo .<.~u~):(do_= (''S:P · lnmunluron l'lS 

r•tonea con porln••· Para el ·Ci160< d~:~:_.~ lo• 1.1.p_o.&omas, el 

r•1ultado •e obtuvo cuando •e lnmunuO con·· !Í .'.u9 ·.de. itnl1geno 

rl 8). Cuamlo la canl1tJad de prote1nd ~'ncorporada __ en H1oaom.1s tuP. 

m1yor en pi e&quema de 1nmun11ac1on (30 µ~11 la· prolPrclon d1sm1-

nuyo con&lder ablemente, lanto para el 1 eto con ?O UL~o 1':\0~1. rt11110 

pira el rplo con f100 OL 50 (30X) (datos no rno&lr,ulos pn la 

gr Irte a). 

Como LDntrol 5e retaron 

200 µI d• PB9 con 

mlamaa dosis de bacteria. ~· 
mort.ndad rue del too 

Para vrrlrlcar QUl' enr.ontrat>a 

t•OrCIPnlo 

de aobrevlvencla rue dl•I 



O ~!(!j lllllH!U Ct!l ~-POR lllD PJ1f(!j llll!Hl7Atw) e«< POR 

OOSIS UiAL AL 5~!. 

Flguril 8. Graflca del riorclenlo de sotirevivencla lo& d1111 
de reto de grupos dp r1to11p5 NIH lnmunliados los d1as O y 10 y 
retadoa el d1a lO con 20 o !JOO doslr. letaler. medias de Salmonell• 
11.f!.'!_I 9,tl,Vl:d en aoluc~on de muc1na ~u1str1r.a lle cerdo. LMS:r,-o_k_ 
raton•• 1nmunl1aaos con fS 11Q lll' llposomas-pormas¡ POR ratone& 
1nmun11ee1os con 10 µq de tH•r ma.!I. 
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VII. DIBCUHION 0[ USUL TADOS. 

ti control •Pldemlol6Qlco 

entre otro& aispectos·, 

••nlt•rla, del 1une•mlentu 

mento1. Para •ato 11& 

de la poblac1on 1 sino 

&llud. Oebictu lil 

tlvo11 pesar de 

tlnúan siendo una 

tiroidea. 

ª-.~l_I~ ~ 

Pmr1 lo• enr.ayoa de 1•r ntecclon 

•mpl116 al 111odeio mur111u, 

no 1er el hospedero ridtural 

au1opens\On ele laa bar.ter1aa 

muclna, una sustancia Que 

m1croragos, lu que permite 

de '!: 11.P.!!! en el r&Jton 

conr.l&te en retar 

~· responsable 

e.In embargo, tiene 

6llmonela. 

Siendo la 

tener baJo la& 

una cantidad relat'lvamente 

de 

en 

los 

ha f'mplea•lo 

s. !.l'r!1•-: 

l!ill! modelu, 

t epa C11l"erenle t1t> 

de produr1r 

alendo 1wr.e&ar1a 

ratones Pilra lo& en&d'IOS c1e 



•• decltJIO emplParla par a Sin 

emb•rgo, lo& erisilroa lnmunnlOgltll!i r.nn celula& lmpltc;rn modelo& 

maft finos controlado5 1 por lo que se hace lndlapen&able el uso 

de cepas s1ng~n1rd!i de r•toru.>s. Ac:tualmente se silbe Que el rcmtrol 

lll' I• 1 oJ&e 1t•rnurílna d• 1.1 1níPcclon pcir ~aJmonel.t l'íl ralnnes 

s1ngtnlcor. cJependr bolamnPle dl'I reto de la doftls, Etlno ldmbltn 

del alelo Que PM1l!an t>n su locu& "lh" en el cromosoma t, rle UI 

manera que los ratones que son homocigotos para •I alelo lty 5 son 

mcap•c•• de prevenir lil '&pide. mulllpllcaclOn dt la bacteria '..!' 

sucumben t.i.Jjilll dot.I& rJarenterillP& de reta. En contraste, 

la multlpHcac1on de l.i 1al1nonela .,en el sistema rapocit1co monnnu-

ele ar de ratnnl'.'i Pi alelo 11r' se Pnruentra 

reatr-lnglda, requiriendos~ <Jo&la 11ara prolJuc.lr 

loa miamos erer.lfl!i antecedentes, decl-

dio •mple.ar una la salmonela 

r.omo C5"f&L/6 p1-zb,- ensayos d• art1vac1on 

celuli1r. 

Las por1na!1 en tr1niPros de alto 

pe11oo moleculilr, lo que por cromatroqraf1a 

de exclusion mnl.Prul~r, '/il que pu.e~-~n ··Ser. detectt1das en el nnmtrr 

tJICO--- •I t•rmlno- del volumen -- vac10 - (figura 31. ti corrimiento elec-

tror orttlco en 1. undlt1nnea reductora• permite Ja v1sual11ac1on d11 

la purlr1caclOn dP la~ porinas al observarse las bandas corn•spon-

Cflente1 lo& monomer·oa, sin la lnterrerencla de las otras PM( 



Hay que hacer menc1on de que la tdnt1dad de lJOrlna&- lncorpn-

loe. llpo&om•• sr tuvo que calcu'lar · en · t1.1&e 
,_ ,-., __ _ 

1a· ·011 t'lr1nt1t1 

d• I• concentracl6n de prote1na&, determinada por ._1_: nlttodo 

d• lowry, on IH otrds rracclonea del Qradllmte do s-a,c~i-clsi1, ,. 
quo .. encontró quo aunque loo l1pldos no ilbaorben 260 .. nm.' ·comu 

lu ol confieren turbidez 1nterr1riendo pQ~· COOfil .. 

gul•nte con la determ1naclon. De este ol 

procedimiento llevado cabo tuvo 

do• almllares ae hin reportado 

proteina de L coll 

l•B). 

En cuanto •1 

tr1do que es do es,1eclal 

bloldglco& con lo• quo lo• .. , como ol tiempo que son 

Bit lo do admlnlatr1cl6n los 

mononuclear. En ambos caeos, el 

estl determinado par sus caracter.~licas 

mttodo con el que se elaboraron los llposnmas ravorece, la» 1ncorpo-
-···' - ... _ -

recldn de tas moliculas en el Interior de los cOmpartim.1éñtus 

llldrori11cos de laa vesiculas de lifudos; sin _embarg_o:~ .,_p.lr::te _ .de 

liH proteinas tamblin uuedan adsorbidas sobre la 'supef.ICll! di! los 

llpoaomas, cun lo cual algunos epilouos tJe lrls (1urlnas · perman1nr11 

expuestas (lo que permite un reconocimiento m0ts rapido por par IP 

de los an1icuerpoa), mit•ntras que otros uerrnancce en el 1nlerwr, 

P•r• l!I me.¡or procesamiento del ant 'QfHIO (661. 



'º 
Pi1r'a poder vl&ualiiar tnPJOr la rapacidad" lnmunn1;1~nica de loa 

flr1o~oma~ , 1!! ~ti!!.E &e praflc r1ron ere manera comparatlvd ros 1nd1ce& 

dP eallmulaclon rJe lo& eaplenocllos del raton .1nmunl1ado con 11orl-

na&_ estlmulaUoa l,!I '!!.!!:.E con el miamo 

o1nt1gerlo. [&toa indice& •e nbtuvll!ron al dividir el promedio de 

cuentaa Por minuto del raton lnmunf! 1 Pntre la& cuentas por minuto 

del raton teatu10 fr1gur• 111. Como puede observar s P en ea ta 

9r•rtca el indlle de eallmul.:iclon correspondlente lns l1po&omas-

por In•• es trr& veces me1 ur ande QUI! el de las porinas solas. [& 

Que lnmunl 1ar con los llposomaa-por lna s 1,p, la• 

celul•• encargadas de procesar el anti geno (milcrora9o&J, sean las 

pr1m1rr·•a Que entren en cc.ntacto con lo& llpoaomas, lo& cuales 

ronllenen varia& portnas en su Interior, de modo tal que se pueden 

oreaentlr qrandl'!-> cantidades de porlnas procesada a las ce lulas 

1nmunocompe tente&, que ha P&to &e deba la illll arllvaclon celu-
-· .··i·;,·,--

lar. Por otra ftdrle, · la cilpt1Jra ne los 

otras que· ·;·:~~?;:~millmente 
llposoma& por esta& celuln, 

no interacclonar1an con el 
'' ·.:-~'-

.mi íg•no '-~ '!!!.!' &e.. ve rav~reclda por la presencia de l/pandog 

eSp•C i ricos fcom1, ciertas qlicoprote,nas 

col1pldoaJ en la membranil fJe los líposomas (2•J. lndepenuurnte-

niente de &I la caplura e& fllPdlada no trilVlt& dP opsonlnas 

o Ira& llpando1 1 ocurre lil L•ndocllo&l& de lo& llposoma&, aunque 

1ambltn puede l'&lar lnvolucraao un proceso de fualon lle membran.;r&1 

c.on lo Que las porlnas con1~n1do1s en lo& llpoaomil1 Sl' flt1erarian 

di Interior del r1toplasma, donde serian procesada& en el interior 

111' veaiculas ac.1cJlcas para qenerolr pe~•tldos capacea de wurse 

moltcul•a dP. clase 11 del MtH; ser presentadas las ct!lulas 

CO•' !UJ. 



JIG!Ol Pr ES!lllllAClC« Dr !lPLIJK(l!OS 

AH!ICOO 
~-POR 

riuura 9. Gr&I ltd com11.irat1vit de los 111d1ces de est1mulac1on 
de eapll'llOCltO& 11• ratones (: 1..1 78L/f• lnmu1111ados el di• o con 30 llP ... por1nas !POkl o con ~o UQ de llpusomas-oorlnas flMS-PUkJ y 
estimulados I!) '!!!~ con el mismo ant1geno el dia 7. 
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De eEile modo, lo~ l\nfucttos lo& 

llpcaomas de porlna1 procesados. en 

tueran capacf'5 de activar tanto 

la cttollsls dl! 1•• cf'!lulafi 

para Que ~!.I os paaaran rarmar 

•ntlcuerpos lf'lgura 101. 

Ant erlor rnente la 

b1cterlano& se 

t• ragccl tos.is soto contedo d(' 

mol•cul.;u ese cla&1 11. sin nue muchos 

pat6genos 1otritcelulares oon loa compar t 1m1ent os 

1tndoaornales hacia los el to plasme t leos, pueden ganar el 

mole-cula& de clase ser ,1re&Pntadas en el cante• lo 1IP. 

••ta• los CTL (3.4>. De esta rur1nr1, la C"ll0'1!>1e pm1r1a llevarsei 

11 cabo cte una manera m:i.& directa. 

Por atril parte, r.e podria exptic.:ar fa dP.tPnclon de lit bar .. 

teremla por el hecho de que lo& hnrocltos B '~Ue memnrfa ·';eé·~~·~¿, .. 
':· ',',:<_::- ~-

cler an las pOrlOilB l'll 6U forma na1tva~ -· e~~Ú>'_., (?_s;'~:._:- !-~~o;la~~C-:_5~(¡~~;-,---~~-1e 

d• la. membrana de ª-: ~' dada la ,-¡lmihtu-tf', :-~;;~j~.-~ le '-'.'.;~~t¿U~t'~~~ ,:·de 

lo& llpo&orna~ que cJe esta íormil, con·· ,f~" ':~'rrú;·t'1;_j~~~-~:;º~;~:.(<~;·· tos 

l'actore~ soluble& seer P.tados por lofi l;~f·t•<;I~-~~.,~ -)~-~~-~:~);·~~,·~-~~F.;-· SP 

produrca unJ respuesta r&ploa de seueclc.n de ::~,;u~::~:-ru~&. 
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Activación 

Célula 
Plas111ática 

Célula 
infectada 

Citólisis 
r1gura 10. Act1v.u::1on anti[leno-esppc .rica de lns l1nfnc11ns. 

El macrora~u toma al an11geno opsoruuu1o con dnl1r.ur.r1ws r•rerorm;1-
doa y lo íaQaClta par<J presentarlo en a"lsoclac1r,,, d rnolécul,Jh CIJ!1e 
11 del cnmrleJo prlnL•flal Ue h1stncom~a11_~1f~n_al1 fMHC - JI} -- ,¡ f1,5 
flníocl to6 T cooperildar P s ( T 11 1; tostar. s t•n ilC 11vartos nrir lrt IL-1 
del macrora~o para l1Lerar las otra interleuc1nas. La ·.IÍ.-c! act1\'d 
al llníoclto T cltot0•1cu (CTLJ para uue efE't,tú(i -,a, C1,ft,f1!.1s 1Je 
la& ctlula6 1nrectadas, mientras que las iL-4;· !:f' :, - iiíti .. dn , al 
llníoclto 0 para que madure ctluld plas111.:.1ic'a '/:µ!. l·~~c ,·,:·~--ª lJe 
anticuerpos. (Hodlrlcaao de: Male, O. 19dG. Tr1t!': 1mmutte,· r ;_.,sponse. 
[n: lmmunology. An lllu.strated Oull1ne; N.ile\ i>'. ' ecJ11'. 
Mo&by/Gower. Landre&, 11.k'. py. AO}. 



rito6 

presentar 

e 1nnales ,.· 

del 

uarecen 

mismo, 

tercera pobldc1on de llnl o .. 

caracter11a por 

ne lafi _lrad1-

la 

l1rotPtr1on 

las proteinas soluhles 

modelo murlno 130,381. As• 

MllC pueden var·1.ir d•peruHentJo de- li15 

~ste (62, ·101. De esta ror ma, se uuede 

rormul~r una tut.iotP.sl_s ___ que etpllrara los rpsullado& obtenidos en 

la prer.enle tesis: cuando 1.i!i porlnas se encuentran asociadas 

en la membrana edern• 

de la nacter1a;-·_ su·· proces¿jm1erito por los mat:rofapos murlnos 

preaentac1on 

lemente 

celular 111 

t ion. Por 

r e&pue&ta 

r11&mos tJP 

Pvaluada medlantP 

tnmu11ocomPE' t entes, actlvar1a 111 et eren-

puede obtener una alla ar11vauon 

con un e1tae10 de tirotee .. 

serian cap.Hes ne acl1-

CTL, de modo tal que la 

efectlvilmenl• l!n lo& mecil .. 

.Esta hioote&is puede ser 

lo• 



r ilCtore& 

loa 

rildl5 

F'lnalmnn! 1• hay 

han des ar rolldtln 

cl6n de p;u1eclmlentos ( omo 

reaultados espectaculares en un 

de otras vacunas (7,321. Pira 

dad erecuva, sera ner.Psarlo 

h11•11, 

nlamoa pato9~n1coa, •&• como la naturaleza ,llP la re.SU1il•stil inmune 

que se monlit en contrJ de lo·s mlcrnnrg¡u11~mM'"•· ri"r1POn&dtllM• •lt>, 1.1~ 

enfermedades. 



.. 

l. las J.oDr1nas dP las 

&Olo una runtamín11u<m 1IPI 

o.ne de 

2. lipldlcds, ~slas son 

de rat6n 1nmun11ado con 

J; 1,1,1?,Vl:d 1r1corporartas 

i.:ontra el rPtn C1P 

IJ Á&Í(fi-1ca ce cerun. 
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IX, APCNOIC[ l. 

PNLl'ARl\CION 01. HEOIOU 0[ CULTIVO 90LIJCION[9, 

- Medio mimmu ele &ales "/•". 

Fosíato de potasio dlbas1• ti fBaker 1 
Fosfato cJp 11olaslo monoti<1~-.1co ffiakPr) 
citrato de sodio (Baker 1 

sulfato tle Jmonlo {BakPr- 1 
r.ulíatu cJ(> magnealo (l.:ia~,,,. 1 

fl nied111 se ealprill/C1 a I~ lt• ch.• 
oc. Posteriormente se ac:Hclonaron 20 
IHer·ck), ZO mc:i de l1tut'111a 191qma) 
al 5:< IBlon1nJ, componrntes Que 
ndoliii /O lb de prl•r..e•n, 10 

- Agar nutritivo. 

extracto de carne (BBL 1 
peptona 101rco) 
ilpar 1 Bio • or1 ) 
agua de&!d.tda c:bp 

DI solver calentando 
minuto&. 

- f\mort1QuJdOr de ro&f,Jh·~ - SoJ!illO 

cloruro de r.odio (Mere~ 1 

íost dio lU 1r1u de potasio 1 Baker 1 
rosrato c11IJ&~,1co de l!.OC1H'l 1 Uaker 1 
ilgua des1llada 

l. u 11/I 

:J. o •J/I 
IJ. 'J 11/f 

1. O •1/I 
U. 1 q/I 

prrS·;ori, ·, t!j·- .m1n111us, 
mi :·r1t' -·-.· i1l.Uc"osd -· - ill 

- Trl6 !30 lflM, COTA !1 rnM pH U.O, SOS 0.2:'. 

tris e S19md ¡ 
COTA f S1~1rr1r1 ) 
SOS (Sigma) 

- Acnlam1c.Ja 

ilcrllamlda ( 81orad) 
N - N - Olnmetlltn ilcrdnmlda IEHorad 1 

~-~a~·.·~ g¡,. 
L 8L':. q¡I· 
Z. o.ti. g/I 

lt'O 
'li!. 11:·, 

Aforar u 100 mi con agua rte5t1lae1a v· >~~'s1_{1iii1•da, ílltr,ir 
oc en frasco ~'._'~olor 1mtla1: Whatman "t mantenP.r 

- Amorll('Juador Trla-HCI 1. !) M pH O. 8 

trl6 1Sigma1 , 1 ~I 

Ajustar el pH con HCI aforar, con agua ltl'St 1f ,nJo1 
deslonlzada 100 mi. 



,, 

tr.15 1 Slgmd J. .6. ºº 
A,flJ.!; 1 ar el pH con llí:I N. ·v atOrar , con a9url dei.11lcu1i1 

r1!SIOnlldrf,J 100 llll. 

- Amnrt19uadnr de muPslr11. 

Tris -llCI pll t.. 8 
sos ,11 10 % 
11ul 1le bruni111 enol al t X 1 S111ma 1 
pllCf'rul (~a)lpr 1 
P-mNrautoL•t.mul CSn1rt1d) 

tr•!• CSl!I"'•• 1 
gllcu .. 1 ( Slqmtt 1 
90S t S1Qma 1 

Aforar a 1000 mi con agua dP!iil1latli1 v ··ae51QÍiuada. 

- 9oluc1on n11t1rante de? Cnnmar.51e 

metanol •I ~o X (Herck) 
Acldo ar.611co 1 [Hi"-l!'r t 

a1ul 11e Coo111..ih1o1e f S111ma 1 

~tJ.O mi 
i.oo mi 
O. IQ mi 
10.0 mi 
~¡. o_o- 1nl 

3.00 
1• ... 

1. ºº 

"!:H; O mi 
Hi .C'IO mi 
I·. Í'O O 

Apitar dUf"antP t horr1 y flltrdr en 1i.1pel Whalman '1. 

- 911/urlon der111orantP par11 ,;uul de Cuomaahle, 

m•tanol (MPrr• 1 50·. o mi 
ICl(Jn actllcn 1 liaker J 25.0 mi 
•gua dP6t1l1ldcl •)p~¡. o mi 

- L -ülutam1ni1 2 mH 

L -Rlul.Jmlna 0.292 g 
PBS l•lf 7 •• 'º·º mi 

- fJ-Hercaptoelanol 5, 10-~ 

a-mprraptoeotanol (Merck) 3!L O .:: .. 11 
golurion salma •SOtOn•ca o ID.O mi 

- Gentamlclna 1 o µq/inl 

gt!'nldm1clna fM1•rck) 10.0 11g 
11pua de6tllada 1. ºº mi 

- Medio d• rull1vo celular (RPMI 1 

RPHI 16•0 90.0 mi 



9uero ret.11 bovino 
l -Glut amlthl 2 mM 
Penlc:tllna 
Gentam!Clnrl 10 u,g/ml 
f:J-Mercaotuetanot ~ X 1ú-5H 

10.0 
1. 00 
.-'00 
ftO. O 
u. 10 

mi 
mi 

u/ml 
µI 
mi 

Hlcroíll 1 r •H· en CUfHf1c-ioncs Pfot~rtler1 ·y llhrnlr11Pr. un11. tC..m-
aeratura de "ºC. Cu.itnto se eml)led el tnflftio~ : he·· lnr.ufhl ,.1. J7"(~ _ 
par-a no mat.ir la& lPlula&. 

- Cloruro lle amonio 

cloruro de amonio O . 1 tjM 
trls-llCI O. 1 f M pH -, , 1,•,. 

concanavallud A 
agua des\llada 

.. A1ul tr1p.1no al O. 2Z 

azul trloJnu 
agu.1 dest1!.1da 

- Heoes 1 •") mM 

hePes. 
agua oest1ldda 

.. Solui:lon de muclna 

muclna QQr.lrlca de cerd(• 1s19ma Cu. 1 
cloruro de sodio 
aqua destilada 

La s-olurlon de mucma se 
curan te tO minutos. 

Del erm1nacl6n cir. prot e, nas. 

al Soluf ion p•trl>li de prole.na: 
O.IX 

º·"º 'g 100- !' '_mi 

bl C.Jrtrnnato d• •¡odio al ~:< 1r.otuc1on alc.o1~1i:H1).·· 
e) lartro1to d• &otlio y (lol,ulo tfl ?Y.., 
d> Sulfato de cut11 e pentahidratado al 1Y.. 
eJ Reactivo de íolln-C1ocalteaus. 

Oeterm1nacl6n Oc> lPS. 

a) Soluc.:ion patron: kOO mgtml. 
b) ACIOO sulfUrlto o.z N. 
e) Acldo pery6dlco O.O<l- M. 
d) Ar5en1to de so1ho al l.GY.. 
e) Otmelll &utro">1Cl. 

.ti 



X. Al'CNUICC 11; -.-- ;--; .. , 

lll09AMIO lll AURCVIA ÍURA!Í TCNMIN09 ., CMPlEAll09. 

:.19uno~ 0 
• ''"' •r :,\~.';." ,.~: .i.~~:~'/ ;'.'.';d~. '"'f:;,Z,Ú~f !', · ~':~! .·:.:º • .":. 1 ~< 11,~·;~.~· 

,.,., rnc~•~º',:"' e; ... .'i,~:',~•·•Lm~·~¡:· ,i~ú:~ .:;;~ .. in:;;~'.~~~~1e '.;o¡,i.'s1:pr;~;D .. Q~: 
,, •J m 1n1 & t r rt n . -, ;-,'._'.· · ;;-;~~" ·'<~~ ~. \"' ~'-·· '..'.;'.'-·~---- "'S:.; .. \ ·;,~:_:;:,~,- '.."'/ .. /,:... ":;,~J 

--- '.;~>;· .. ''151·-f-·- ~-'iid·:· -~:>.: -· :i1tl •" :--_.';:; . . ". 
AMPc. Mn11l~1 o~J· a f~·~;,·.·, ·' :§.;:¡.,; ~:z=:Jé'.'-, · .,.,. ·· '"·· ·.;. · ~_'-~'.·p¿¡·~·~j~+-->:: -~iN~I~1~b"((\1'n · -~"._:que·'. 

.r1ter111t!ne Pn ti• e·~t1~·-U1a·· A-~t~~~~i~~j;~ · :i· -.,,._.,_. '··· ·- · .. ., 

;;;;~é:::;;. .. ,~~;··~I'.ti~~~)¡J~Bí~iif~l~~iJt;~;·.·· 
Ant í n~no o. _,A;_-.\ '~,g-~·ft'¡/_:. '.,~\~-~a;JT€:a~;~1~~~~e·~.;;~:~·ia.5<< '~J~~;· 1~'~-;=~¿, ·~·~:: ur am .. 

flt>Qatlvaa \IUt'." se f'nC'.uPntra .en· el· ·: terc1,,- r1nal -~.del LP9. _,"~;·_. _.tYJ!.Ú.1~:= !iP 
' ,n ar 1 Prtra oor tit ct'.">en1 .ir . to1~ ';" ,,,.,f;·iJ~i-1ci6:'' ;_:-~,-~-\.:y··!-- 12 <. ·n~e' cc•rresp(llH1en di 
r•ut1&cH ar1rl1• rnn!.t11u111n por Y1(tjda(IP!i:<:.::': ~1~::' ~.jitJ~106·a-manrir;.,'~ram·-o,;sJ·: 

nol.ic~:l~:: •. no VI. Anlonono Y;;d,Í~rfj<.', i1erla• bacterias nr.1n1-
nf!~attv•a.. l&. un h{lmopalP)-~1cAf'_t.i~~ ·;:.J.-ne a.chto 2-N-dretil-l ... a<Pld 
Q..tlac1uron11 n. (f. far.tor de- -.. ,;t·rulenctá cte ta& tJ¿,cteria.s. y 1ú~mlire 

encueulra en la - !,f~~I··: /~1S1.l'da ·--de pai:ienteir. crin í1rttrP 
l1to1dea. lJ rS~IPr1111nar1ún dr '':~:dnllnufrPos dntl-V1 puedi•n avudtlr a 
Ja dehcc"'>n OP lo& rorti.111;;.:éS'- ''.:!1S11i'tc .• mauc:os • ... 

APC. Cl!>lu1.i1. f\rM:f!'nt~d~~.~-~_;f~ ;·~
1

:i~ ·.in,1_g~no. 
e•uresar t:>h ?.u m<'mbran.¡ m·a·1e1·uia& ,-C'tase', t Y 11 

'/:1r~.ure mo¡~r M
1::o&, rel~;~~~l~s r1~-IJ~~~fMEh~~7::.~.• .'-~~:~u\~~o 

H. ctlulaf> !!ilno ... 1.ale&, i:elul,a!i~:.::;de'":':·,,taru:se-rhana, 
1 do• U b<1JU riertil!t. c11:i~u'15'1án«.\~6 · a tas 

'" ',.,., ,'./::).~i 

!ir. cariJt teruan rrnr 
tlel MHC. lste fjf"llJIO 

mononuclear 1mounc1 .. 
de kupfrer, reluld5 
e1t:,), a 106 hnru .. 
llnl ocito& T. 

AP9. Persulf J'o · -de ': ... ;~·í~;\ir:/6"~';.i /:. AC1ua como catalttadur de 

~c;i;:~r:~•,' :.º,"'-! 51~~ la oi~ .i;)'la~.i~li~:.3f~'e!\"~:: _.·ta -el abar ac:ion de geles 
-;,,...--.- -~- :·,, ... :, 

9. l.1nfocHus e: .¿·;',~,;~{ .. : ;<~~· 'Orl~en llnfoldP provenientes de 

m•dula b&f>a uue .. :::·,i.p~·-'~; .s,á.~.>·~~~~r11an por present•r moltculas de 
;mtlcuttrpo en su supe1 r1,cle::::- Vueden madurar ctlula~ olasmatn:as '·' 
1.1or ta acc.1on ue Id _,l_L-4~'.~-,!> . \. 6; 

P-Ll&lna. flrote1na cat10111t a net suero aue puedl!' ser líberacM 
t111r plaQ\Jf'tas. A\ tva cumu d'le-ntc baclPrlcicta '-"1ra la mavor1a lle 
l.1s bacterias 9rain .. :pusttlva~. 

CJb. Prote1na del comt·lemenlo oue puede op&on11dr cualQ111rr 
suuerflcle ¡:1or ta que tenga o:1ílni<1ild, activando ue e6la manera la 
.: .. 1 dllrrn;1 Uel rornplpmpnto 



C!la. Proteína del complemento Que actua corno agenle QUtmloa-
lr•ctante de neutróflloFi 'I m.lcroraqos. ravorece la cunlrii1Ct:10n dl•I 
mú1culo liso, Ja permt•dbllldad celular la desgranulal ion ue 10s 
m••loc11os. 

Prote1na d•I t·omplemento QUl' 
lial1 1 

C9. al pulimerlzar s11t.tre la superr1c1e 
actua 

de: 

PU•!I 
COl. Marcador de 
reconocP al LrA-:J 

ctlulas 
en la T. lnter.vlene 

r.elula uoues ta. 

la r a!ie l 1nal ne 
ctlula · blan'r.o. 

:o ·,, 

en <ld11·e·s;on · celular 
·,f 

'"··· - .... ·.,; .. -
COJ. <.:ornpleJo molecular de cadenas que· .. ~;-s·e·· ··-S':~ii~E~·n_-~;~·1· 

cl•do al T Cfl. · '., :\r.,--, .. : ·,'.·:'· 

C04. Mmodor or ctlulao cuupmdo•~;~: ¡~¡¡',¡::c'.?.•;('.·~·j.::~,n;P,-
vlen• C::. elMa:«.:º.:ocl:•:nroctl::1. antog:l~;,,l:Í:á~'~·~:~t~D~~k,~*~0!~~L.L ·. 

::. ·I~ :;;,~~~t ,:~~"::~, ~:~~; ~.".'~I;~"· :f ;u, ú:.~~~itJWiv~~~ic~r~~~~~;it.·· ··· · ·· 
loa r ilc tore& solubl•• de lo• T H· ·, ,j¿.;;;i:Ji~ :·::~:~3~.~ ';.'.:·-; 

Con A. Concanava11na A. Lec tina jlf~c~~~(~1J~í.:~i~~.~u·P:~ .~actua 
como m11open11 de cltlulflr, T. , .. -.-?e;;~~~'.:.~-., 1~~~1'.F~~::;;~~i~~~ .. '.~ ,.,7'.-

:• b:1:tTe~:~~·.L·n,r:o~~
1

r
1

:1:~:: e~l•:::•cl7~;;.::~3i[d~~t 1~•11~i~f~,~=~~~~ot}~';,ro~~~; 
rrN-T IL-¿, '·~~;.> ;'~';;:,.··· ,,,,,_- .. ,, .. , "' .. _, 

lo 11~:: m~~;.;:~~~::~~~~.t~~l:~f/;l~min,í~fon 1 ~: OerenFtlna&. 
gr•nulo& de los 

Protr.nas 
neut rrd 1!os 

cl•rtas batlerlal5 1n1racelulares. </ ··::·.;:':·:·.: '~;-·-·-

OL!:SO• Uosls lett..11 medial. (n l'I ··;:~n·,>:·:·o<~:::~e··~;~. l•!Jle trabílJO, 
r•preaen ta ill nUm•ro 1Je bac t er1as t !:i. !Je11_i 1 ·: . s~~·PeñdTlldS .';:·. t-11 sulu-
cl6n yr.slrlca de cerdo, calculadas nor ni ml!tndo 1le ReP1J ''f !"''uenth, 
necesarias para mahr JI BOX de los ratan·es cua1ÚJ0 · SP. re'S dtlmin•!li-
tr• l.p. 

COTA. Sal eoou a del acldo etlll!n d1~~_i_no_. ____ J! __ ti:_aartl1to. 
separación tle--- lds · ~.Pr~ll'•~as 'de Id Ag•nle Quelante QU9 ft1vorece la 

P•Plldoglicana d• 11 bacteria. 

[pílopo&. fhglones e&pecif1ca& del anl11Jena h1c1a laFo cualP& 
IH dirige la re15puec.ta Inmune. TamtJlen conocidos como r1eterm1-
n•nle6 anl1qtnlco!i. 

[&plenocllo&. Nombre que se le da al conjunto de 
IH encuenlrtrn en el baio. Constituido& µrinclpdlmente 
cito& T 1 llnfoclto& B macrOfago&. 

celulds Que 
p~r llnfo-



re. 
noc1mt•nto 

rr ar l•On crt!ll1h1ati1e 11e tas lnmunoglobuBnas. 
a n .... ,.., ue receotore& oe ·:mt!fnbranaS taYorece 

touaon11Jctonr. 

Su 
la 

re-co
r apotl-

t o&I a 

ctlula 
tJrlta, 

Bol pe J~lal. 

bldnco por 
P t c.1. 

Se 
una 

r~~·¡'e~ e./, Ja (ase ' t tnal 
c;:tlul~.'- 1da?C'í(-,,.~· -(·c.l~·,:.._·. Nt, 

~ .• ~.·.·.-.· ~ { 

d• 

" 
1• 

CD•. 
)t&U, 

TCk 

.'•, - ,-_,,·.-:_:- . 
3HtdR. t1m1d1ná t~t'l.ia~S~·; :·,':,.'N~~-{'~a-·&id~·. :_;~~rea.do .que sr incurpora 

romo bolr.r nttro•)Pnada _ ---~¡ri:: ... :-·. 1'á-~;'.:.:}.r.;0·1er.1!of· - Cie-: Ut.IA durante la 111v1s1on 

, f:!(Ulilr. :;5>· ·i;0·, :~r,'> '~.::~~{--

carv1 v "·~~~'ªºº~ i net~t\ns ~l~~~i:·~~~~t~~X~~il~t-~~l:i~~r··:'.~.~~:.o_ -~~:~! ~_11~e d=~p1::r r~~ma rs t ~~ 
f110&. dP 1nrecc.1on :4nvas1t,n L1r?:'.:.S::baCtrrias mtracetulare&. 

-o.,.':¡.»(<.· - -···, 

•·.· ;;:-'.·,_.· -.'¡:,· ·-

ICAM (Cl?~-4).: Mol•CU.1a . inter:li!IUlar 'de adhes1on. lnterv1Pne 
lor. Fitnt.mPOO& Uf' acHwslon · • _1 1 iuir1r-, ,·-o"-i tra11•s- rtel re( ononm1Pnl u 
L(A.\ ((:(•tta/,6) Pn lti _C_l>,l11ld ~!~IJ~&-ttl._ 

•n 
dt'I 

trN-"t; 1f1tpr11~ron namm,L Hormona producida por los Tut y Cfl. 
tr.t1mul1 JI matrr•l11gci li.tra t..111l' r~1•re&e mayor tdn11d•d OP. HHC 11 
µara íav<1recer la Uf>!'>trucc1on de ta, bacteria intracelular. Tamtuen 

como ar111vtral. 

lg~ lnmuntHJIUbuliod. C.licopro\e1na globuldr que reconoce al 
dntigeno .., lo dgluUotl (a11t1<uerpo). ldlíte-n t.lnco \.!ases: C.., A, 
H, lJ y (. A tou ve1, se p1 t>seut.ir1 cler tas subl·lasea. 

IL-t. lnt1•1 leucln,t 1, 1wrmtHhf prt,duc1da por lo5 m.u:r0Íd90!i, 
r P&ponaabl.- d~ .u ttvu fo~ lmf llf:l1os T para que µr oau1can IL-l 
y al h1t1ol9lilmo tiara Que .se produ1ca la fiebre. 

IL-2. lnlerlt'uclna z. Hormona i1roduclda eon su mayor 1 a por lo& 
TH1· Aclud corno rn1or de pro11rerac1lln ne c~lulas f. lnter\11en1!' 
en I• t'!'.11mulaí•C•n de citluldS. O para 5U madur•clon en c~lulaa 

11lasmUlc.¡s. Potem.la Id ac. t1111oad de la& et-lulas e-t ec tora&. 

IL-3. lnlerleucina J. Hi.r-mon.1 proí1ut\da por •mbas poblaclnne& 
efe ltnfoc11os T cooppradores., ActlltJ como hormona hematopoy~t1ca en 
ta m•Oul.1 osea. 

ll-.4. lnterlPuclna A. H11rmoné1 producida par los tHZ lo& 
rnastocl\os. Interviene en la act•vatlon de ltníocltos B para Que 
~sto& prollferen po5terlorrr1Pnle maduren. Interviene en la actt-
vaclo.n drl mac:rttf ago, uara 11ue el1mlnP la bilchrid Intracelular. 
tncrement11 ta e:rpr es1on dr MllC 11 v rPreolore!> re para 1.1 111r <m 
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9 1ctlvJdo•. ravorece - ·r.:i erpr'e&ttul de- ·· 1u . ~rop1a 
B. Par:-tic.!p·~ .; ... -e_~ ·~·.)a ,-·T.~~.u-~~-cl~~~-· de 

lo• llnrocltos 
en llnroclto& T y lo• r•c•ptor 

tlmocltos 

ll-!1. 

murlnoa, 

lnterleuclna 
11 madur ac1on 
produce ion C1P 

de los 
lgM. 

~. Hormona '~r9~~c10J~,; p;r ,j~l ;;{,,?'.~ róvorm 
linf oclfo5 ·a· -- a "cl!lul.lr; "':_;. plasrTI•tlcaS·. · lntluce ,la 

·;~::¡_· 

IL-6. Jnt erleuclna 
11 madurac•On de los 
vl•ne :?n la actlvacl6n 
rl• 1ntr.:Jcelu/ar. 

ll-,. 
m•l•a 
rocltos 

ue 
T 

IL-6. 
ICtlY•dos 
neutr6íllos 

lnterleuclnc1 
m~dula 6sea. 

inmaduros. 

lnt erleuclna 
monocltos. 
Inhibe la 

8. Hormon·a· 
Actua como 

adhe&IOn de 

produt: ida 
r actor 

l!&lD& al 

por linfol•to& 
Qu1mloatractante 
endotelio. 

de 

lty. Lol·us del r1cnoma del raton oue se •ncuentria en el 
cromo•oma l. Oet•,.mlna 111 &uceptlb1l1dad IS) o re•l&tencla Ir 1 de 
I•• diferente& cepil& slngtnlca& !!.: !l..!!.e.!!!!_u~ la fase 
t1mpr•na dP la lnfecc1on por esta bacte,.la. 

•d. Kllodalton1a. Unidad Que ae emplea como partmetro de peso 
molecular en la& macromolrtculas. Un dalton es el l'Qu1valente al 
p1ao molecular de un alomo de hldroqeno. 

IDO. Acldo 2-< eto-3-manooctulon\co. Constituye par.le· tJef 
núcleo del LPS. Su ll~termln11c1on permite cuant1r1c1r fa 
n•cl6n Ue productoa f•..tcler1anos con endut1111r1a. 

101 
var 

L11ctorerrlnt1. Prt1lt-1na que se l'ntuentrcJ en los~ granulo& de 
neulror1111s. Su run1 ion er. la de captur..ir cJI _hlern1 ~~.(a_,_-· 1111-

de eslP elemento tosenclal las bacter111s. 

LFA-t (C01ta/UI). Ant 1geno funt.:1onal rt~ leucocltos ·t;· lnler-' 
viene en la adhealón celular travns del relonoclm1ento lle lt:AH 
1n lit c1tula opueata. 

LFA-3 (CO!US). Arit1geno runctonal de leucuc1toa 3. lnter.V1ene-· 
•n la adheslon celular a travls del reconoc1mlento de C02 en 11 
ctlul• opuesta, 

llnfoclna&. Son hormonas producidas por llnrocltos, lncluyPn 
I• mavor1a dP. lila lnterleucJnas, el 1rN-T el T~r .. a. 

Llpolioma&. Ea true luras elirtrlcas mul t 1lam1nar1a COn!illlU1dtJ6 
por lipldo& polar-ea en medios acuosofi, Que pueden contpner en su 
lnte,.lor tanto moltcuras hldrof11icas, como llporíllcas. 



LlaozlM•. Prole1na cationica que se encuentra en la mayoria 
de l•a 1;ecrec1unes quit ~~ c1r1glna en Jo& I agocltos. Ar.tua como 
1g•nl• bacter1c1da dP bacteria& gram-poalllYab •I hldroflzar el 
enlace t>nlr• la N-ace1Uglucusam1na con el acldo N-acetll mur:amlco 
en I• lJeptldoCll•rana de fu baclerl•. 

LP9. llpupol1sac:.r1do. Cunatlluve la endoto»:ln• dP. la5 bac-
l•rl•& 9ram-nep<1tl' .. ilfi.. Tl•ne dlvPrso& erecto& blolOglco& 1ncluven-
do I• 1nducc1on de íl•brt', h1potens1on arter1al 1 cambios la 
CUltnU leUCOCl!arta, P6tlmufac 100 pollclonal de flnfoclto& ~. PIC, 

Cat• COll!illluldo por ir·•• tracciones: el l1pldo A (que es re&pon-
sable de los erecto!. bloloo1cas1. el nucleo y el pollsar.1:1r1do (Que 
le di la ltl!HJPt 1ílc1dat1 1u lldcterla). Cn lo~ r1tone& e.:1ste un 
locua QuP cod1f•ca par a Id respuesta m1togtn1ca di!' los l1rirocilos 
& al U 15: los ratones homocigoto& para el all•lu •d" no respond!'n, 
mientra& QUI!' lu!. heleroclg<•IOS homoclpoto& para el alelo "n" 
responden d!' nianera normal. 

NAC. Comi,ilf~JO di!' i1taQuP a la membrana. Se encuentra consti-
tuido pur los componente& C.!Jb, C6, C7, CB C9 pollmerlca que 
atravl••• la membrana oe la ceilul.J blanco, con lo que el cambio de 
ureal6n usmOllCd produce 111 l1S•S celular. 

MOCIL L•nea celular lJroven1ente del epitelio de rlñon d• 
d• perro. Con&tltuvr monoroJpaa pur lo que se emplea en estudios 

1nreccl6n lnv..is1on por 11 .. cterias 1ntracelulare&. 

NHC. CompleJO prlnclPal de hlstocompatlbi11dad. (n el humano 
H' denom1n.i HLA en el raton U-2. 

NHC l. 
los 

Moleculas de h1& t acampa llbllldad clase l. Son codifl-
locu& U-21( H-20 en et ra1on, y por loo cada a 

HLA-9, 
por 

(; A pn ., por c-a&I toda& 
locus 

la• 
del t: tlula11 

recha10 
COB do 

nucleau.1c., e unallturt~n ID& ant1genos 
en los 1ranc:.11lantes, v son 

r1u:.ponsat.ilefi 
fle ln.Jerlo& reconorldar. el 
lui; CTL. 

NltC 11. Moltrulaa 11e 111stocumpallbllldoHJ clase 11. Son 
coo1r1c•das por tos Jocus H-,• 1-A e 1-[ en el raton v por lo& 
locua HLA-Op, Dll Or en PI humano. Son e)presad•a solamente por 
laa APC. 9on r PLOnoc1d•& por el co• de la1 ct-lul•• cooperadoras. 

Nleloperoxlda&a. lnzlma que se encuentra •n los granulo• 
il1urorllo& de lo& rapocltofi.. Cat~llza la peroxldilclon de lo& 
mlcroorgan1amos lntrdcelulares. 

Nono e In••· llormontJna.15 produculds por los mc1cr6ra9os 
to&. lnclu~en 1 frl IL-1 8 1 .JI l(H-a V j} V al TNf-a. 

Noradrenellna, Neurotr.Jnsm1sor o-adren~r91co que 
nivel de hlpotalifmo 1ncremenldndo la uroducciOn de AMPc, 
sable a su ve1, del aumento ue la 1emoeratura corporal 
accl6n de la IL-1. 

monocl-

at luif a 
resoon
pur Ja 



Opaonhacldn. Proce6o por el cual se f dvorece l.t h1.1ncllo&1& 
do 
dol 
dol 

un .lntigeno. (a meef•acto por •g•nte& QUe 
antlcuer po& 

ae un11n il 1.1 &u¡1er(1c 1'e 
ant.geno (opaonlna&I como 
complemento. 

cl•r to1i co_mpun•nle& 

PBB. Amortlgu•dor de ro&ralos-sallna, Sua soluc1oñe& &On 
compatlbles con ala temas celulares I~ '!!!.!:Q· 

Peptldopllcan11. Poli mero complejo qu~ •• enruentra en Id 
oar•d celular de laa bacteria&, (n ella •• pncuentrcm lnEicr tauas 

·par liH PM( y el LPS. (Stcl constituida pur: una culumna romoue&ta 
N-1c1tll glucosam1na alternando con el ac1cio N-acelll murarrv<:n: un 

un conjunto de cadenas laterales tetra11e1JI 1 dlca!'I ldenllc.ds, 1; 
conjunto de riuenua rier>lidlcos transvprsns 1Uf>ntlcnh. 

Perrnrlna. Polimern pruteinlcu r1e f;arac1r.r1sl1cas &emeJanlt'!i 
al C9 pollml:irlco. Interviene la l1&1s Ps1>et ificit pO-r - l<Js 
ctlul•• eFec 1 oras. 

PMC. f'roteínila de membrana e•lerna. (n las bacterias gram-
negatlVilS &uelen dividir se en mayores r1rinclpoJles y rrienor e!I. ld!i 

porln•a pertenecen •I or lmer grupo. 

Porlna&. 9on pral e 1na& 1 r1m~r1cas dP apr orlmauamente 110 K1J, 
qu• ae encuPntran en l.:i membrana e•terna de las bacterias gram-
n•Q•tlv¡¡s, Su expr••IOn depende de las cond1clones 06JT10t1cas del 
m•dlo en QuP cree• la bacteria. lntervlemrn Pll la dlfu&IOn pa1o1va 
di!' ciertos solutoa. 

Pro&laglandln¡¡a. Son metabolltos del catabolismo del ac1do 
araquld6nlco Que Intervienen en Jos fenOmt>nos de 1nFlc.m.ic16n. 
racllitan la ronlraccl6n del musculo liso 'I la permeatidldad celu-
lar. Intervienen en la producclOn de fiebre f•l•r la a1 r1on ele IJ 
IL-t. 

909-PAGC. Geles pollacrllamldij c:un dode1.1I sulF d 1 n lle 
sodio. Se emplean para 

de 
el corrlmhrnto de geles de ph.•L trol ureal?O. 

TCR aira/beta. R~ceptor 

Reaponsat:ile dE> reconocer al 
HHC en Id APC. 

de c•lula!. con 
anti geno procesado 

drltl. 
coa. 

TCR 
En 

gammil/dell•. Jleceptor de 
su mayori• e5IJ poblac1on 

c~lulas 

r.arPre 

ColdefldS 
l'n el 

di Fa beta. 
cunte ... tu del 

r o_n ___ rddlirliJS- o-arñma ··. t 
l1•!i marcatJnres ·. ·c:o• 

TCHCO. N,N,M 1,N 1-tpfr,1metll etllé'n r11amino. Junto LCJ~··" PI · APS 
actúa como catalludor 11E> la pohnierl1aL1on de la· a~r·,1,lriji~a·-: · f!n la 
elaboraclon LIP ge Ira de electroforesis. .\~::-. 

Chlulas cooperadoras mur 1nas ppr tenec!entP_5 ::·:~;~-~:~-·~ .. la 
Reconocen al antígeno P.n el tc•nte,;to lle ,HHC 11. 1. 

Produc•n IL-2 y 3, lrN-1' TNr-a. (stan involucradas en--las::. rear-
clones de hlper&enslbl lid ad tard ¡a. 



Tffl• 
poblo1CIOn l. 
Pr-oducen IL .. J, 
c1on d• los 
pla&mAtlcd&. 

Ctlula& cooperador•& murtna& per t eneclenl e-& 
Reconocen iil Jnt1geno en el conte•to de 

4, !S y 6. Sus Jmroclnas Intervienen en la 
llnfocnos B para Que proliferen ~ m•duren 

a la 
MHC 11. 

aCll'•oJ
Cf!lulaS 

T•F-a. ractor df' necrosis tumor•I alr a. Hormona producida por 
el macroraqo tambltn conocida como caquectlna. Interviene en Ja 
tisllmul•clon de macrora9oa 1111'ectoJl10& para Que •llmlnen a I• 
bacteria 1n1race/ular. (sta 111volui:rada en la lisis de celulas 
lumor•le&. 

TNF-Jl, rae tor de necrDEi•S tumor•/ bel a. llormonl oroducida por 
e-1 THI t.imbltn ronoc1a.J como J111fu10.rina. CsU involucrada en Ja 
hsla di ctlulilb tumnra.1lea, 

Tri•. Tr1&-lh•dro•1metll)-J1n1no metanu. Su& &OIUL1one.s amor-
l1Qua1Jor•a son muy f!blabl•• tc.mblo& de pH, pu•a son lncompa-
l•blea con ala lema& celulares '!! ~· 

Volumen vacío. Es el volumen 
necesario para recorrer la c.olumna 
por el cnrr1m1ento de un comuue¡to 
como •1 a1ul IJedran. 

en mi de eluy•nte recolectado, 
de cromiltogrilri•, Se lle termina 

color Ido de al 1 o peso molecular 
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