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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Las células asesinas naturales (NK) son linfocitos de un tamafio pro-
medio de 30 mm y morfologia granular, presentes en los tejidos linfoides,
sangre periférica, endometrioy decidua. Esta poblacién corresponde a un 10-
15% del total de células mononucleares de sangre periférica mientras que en el
bazo llega a ser alrededor del 5%. Las células NK presentan receptores tipo
lectina en su superficie, y a través de sus dominios de unién a carbohidratos
inducen sefiales de activacion o inhibicion (1). Tradicionalmente se ha caracte-
rizado la activacion de las células NK mediante ensayos de citotoxicidad; sin
embargo, en los estadios tempranos de las infecciones son capaces de producir
citoquinas como interferdn gama (IFN-y) y en la médula dsea producen facto-
res de crecimiento como el factor estimulante de colonias de granulocitos-
macréfagos (GM-CSF) (2). Es a través de la produccion de citoquinas como
hemos planteado el posible papel de estas células en la gestacion temprana,
pues se conoce que tanto el IFNg como el GM-CSF participan en la regulacion
del crecimiento embrionario.

METODOLOGIA

Este estudio evalud la produccion de ambas citoquinas en células NK
aisladas de bazos de ratones, utilizando dos estimulos durante 5 horas: forbol-
miristato-acetato (PMA), activador de la proteina kinasa C, y el ionéforo de
calcio A 23187, el cual induce la apertura de los canales de calcio. La produc-
cion intracelular de las citoquinas fue evaluada por citometria de flujo mediante
el uso de un inhibidor del transporte de proteinas, la brefeldina A, y anticuerpos
monoclonales anti-IFNy y anti-GM-CSF.

RESULTADOS

El porcentaje de células NK activadas que produjeron GM-CSF fue de
un 13% del total de esplenocitos, es decir, un 62% de las células NK. Por su
parte, el 26% de las células NK produjeron IFN-y luego de la activacion. La
produccién basal de ambas citoquinas fue menor del 1%.

DISCUSION

Los resultados demuestran que a través de la via de sefializacion
dependiente del calcio aumenta la produccion de IFN-y y GM-CSF. Es necesario
observar este efecto en células NK uterinas, correspondientes al 26% en sus-
pensiones de decidua, como un posible mecanismo que explique el crecimiento
embrionario.
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INTRODUCCION

Existen mltiples entidades que poseen un patrén de herencia desconocido o
poligénico, lo cual ha hecho que el andlisis genético tradicional sea mas complicado y
no se logre conocer el funcionamiento celular de forma completa y coherente (1).

La genémica funcional es la respuesta a este planteamiento y ha surgido como
una disciplina para el entendimiento de las funciones de los genes y sus proteinas aso-
ciadas (2). La tecnologia més sobresaliente desarrollada hasta la fecha es la de micromatrices
de ADN, las cuales aprovechan el transcriptoma (ARN mensajero de una célula), para
definir patrones globales de expresion de multiples genes en un solo experimento.

En el estudio de las inmunodeficiencias primarias se han desarrollado pocos
trabajos para estudiar el transcriptoma de esta forma (3); es nuestro objetivo aplicar esta
nueva metodologia para el conocimiento de la Inmunodeficiencia Comun Variable (ICV),
una inmunodeficiencia primaria caracterizada por el déficit en la produccion de
anticuerpos, infecciones sinopulmonares recurrentes y un aumento en la presentacion
de enfermedades linfoproliferativas y autoinmunes (1).

Los estudios previos de la fisiopatologia de esta enfermedad revelan que pue-
den existir defectos en la coestimulacion del linfocito T a la célula B para su diferencia-
cion a célula plasmatica, o defectos en la activacion y diferenciacion del linfocito B.

OBJETIVO

Estudiar mediante micromatrices de ADN la expresion de aproximadamente 50
genes involucrados en la sefializacion intracelular, produccion de citoquinas y de sus
receptores en células Ty B de 9 pacientes con ICV.

METODOLOGIA

Se obtendra ADN complementario (por RT-PCR a partir de ARN de los
linfocitos) marcado con radioisétopos, el cual es incubado en una matriz sélida que
contiene muchos genes (en su mayoria fragmentos de ADN representativos), facilitando
la hibridizacion de los pares complementarios. El patron de expresion se obtiene cuan-
tificando la intensidad de la radioactividad y estableciendo si hubo regulacién positiva,
negativa o ninguna modificacién luego de la activacion in vitro de los linfocitos con
antigenos (2). Luego se desarrollaran estudios funcionales para aquellos genes que
posean patrones de expresion especiales.

RESULTADOS ESPERADOS
Generar un patrén de expresion global de algunos genes de linfocitos Ty By
relacionar este patrén con funciones conocidas o estudiadas en los mismos.
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