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CELULAS DENDRITICAS EPIDERMICAS Thy-1 POSITIVAS

UN NUEVO GRUPO CELULAR ASOCIADO
CON INMUNOVIGILANCIA CUTANEA
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RESUMEN

Las célules dendriticas epidérmicas Thy-1 posivivas
(CDE Thy-1) son un tipo celulsr reclentemente descublerto
en ia epidermis de razones. Estas cflulas se caraccerizan por
presentar en mu superficie el antigeno Thy-1, que hasta 1975
¢ habie encontrado s5lo en timocitos y célulns nefviosas,

Las CDE Thy-1 son de origen mesenquimdtico, deriva-
das de la médula dses y comparten caracteristicas comunes
con clertos grupos celulsres como los melanoclitos, células de
Langechans, célules NK y linfocleos T,

Las CDE Thy-1 expresan las glicoproteinas CD3 y gam-
ma dejta (7 §) del recepror antigénico de linfocltos T, lo cual
las relecione coacistentemente con este grupo celular, Hasta
el presente pe desconoce la funcidn especifica de este nue-
vo tipo celular. Sin embargo, experimentos in"vitro han de-
mostrado que estas celulas presentsn citotoxlcided frente
a grupos de células tumorales, Por otra parte, prucbas in vivo
demuestran que las CDE Thy-1 ejercen una funcidn derre-
guladora en las respuestas de hlpersensibilidad por contac-
to. Ademds su ubicacion en el epitelio y la expresidn del
receptor antigenico &, han permitido asociarles & meca-
nismos de vigilancia inmunoldgica de le integridsd cutines
1 través del reconocimienzo antigénlco de proteinas de stress.

SUMMARY

Dendreitlc epidermal cells Thy-1 positive (Thy-1 DEC)
are & newly discovered cell group present in the epidermis of
mlce. These cells are characterized by the expression of the
Thy-1 antigen on their surface, which until 1975 was
confined to thymocytes and nervous cells.

The Thy-1 DEC are of mesenchymal origin end derived
from the bone marrow. They vhare some features with me-
lanocytes, Langerhans cells, NK cells and T lymphocytes.

"~ The Thy-1: DEC express the glycoprotein CD3 and the
T cell antigenic recepror gamma deltn (78 ), relating them
with 6 T cells, The specific function of Thy-1 DEC is
unknown, however, i vitro experiments have demonstrated
s downregulatory function in contuct hyperscnsitivity reac-
dons. Other characteristics such as the |ocalization in the
epithelium and the expression of the antigenic reeepror 76 ,
have fucther related these cells with bnmune surveillance of
the skin via the recognition of the stress proteins.

PALABRAS CLAVES: Células dendritices, cdlulas gamma delts, iInmunovigilancia, sistema inmune cutdneo, Thy-1.

. La epidermis de mam/feros es un

epitelio estratificado el cual estd com-
puesto ontogendtica y funcionalmen-
¢ por diversas poblaciones celuls-
res (1) como son los queratinocitos
{B0-90% de las células epidérmicas),
melanocitos y células de Merkel
(8-14%), vy una pequeiia poblacitr de
células dendriticas (26%) conforma-
das por células de Langerhans (CL},
células veladas, células interdigitantes
"y células indeterminadas.

El concepto de |ls piel como un
componente activo del sistema inmu-
ne, ha sido desarrollado en los aiti-
mos aftos (2).

Entre las células epidérmicas se
ha comprobado que las CL poseen pro-
piedades de presentacion antigéni-

ca (3} vy funcidn celular accesoria (4),
caracterizéndose por expresar fos an-
tigenos la y receptores para la regidn
Fc de {a inmunoglubulina (1g) G v la
molécula C3 (5, 6).

La existencia de un nuavo tipo ce-
lular en la epidermis murina fue re-
portada en 1983, por dos grupos de
investigadores, encabezados por Berg-
stresser y Tschachler (1, 7), eviden-
ciando a las células dendriticas epi-
dérmicas Thy-1 (CDE Thy-1) por su
aspecto dendritico y elevada expresion
del antigeno Thy-1, el cusl es débil-
mente expresado por queratinocitos v
es caracter(stico de timocitos y linfo-
citos T periféricos (B).

Esta nueva poblacion de células
epidérmicas, cuya densidad oscila en-

tre 200 y 500 cel/mm?® de epider-
mis (7) constituye el 1-5% de las cé-
lulas dendrfticas residentes en |la
epidermis murina (9). Recientemen-
te las CDE Thy-1 se han asociado con
tmecanismos de derregulacién (downre-
gulation} y vigilancia inmunolégica de
la "piel, mientras que las CL se han

‘asociado con mecanismos de sobre-

regulacién  {upregulation) de la res-
puesta inmune (10}.

ONTOGENIA DE LAS CDE THY 1

El origen de las CDE Thy-1 no
esta claro, se ha postulado que es una
nueva célula epidérmica residente, que
comparte caracteristicas con |os mela
nocitos y las células de Langerhans: o
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que algunas, si no todas las CDE Thy-1
representen linfocitos T intraepid<rmi-
cos (11). La posibilidad de que las
CDE Thy-1 sean linfocitos T se apoya
en los resultados de Andrew y Andrew
{12) quienes identificaron por prime-
ra vez linfacitos T en la epidermis de
roedores, asi como un pequefio nu-
mero de células que expresan marca-
dores de linfocitos T dentro de la
epidermis de piel humana normal,
Observaciones que fueron posterior-
mente confirmadas por otros investi-
gadores (7).

Bergstresser y col, (7} proponen
que las formas dendr{ticas y esféricas
encontradas en Jla epidermis pueden
provenir de grupas celulares separa-
dos, uno representando a las nuevas
células epidérmicas residentes, y otro
representando linfocitos T o precurso-
res de éstos.

La reconstitucion de CDE Thy-1
a partir de células alogénicas y singé-
nicas de ratones gquiméricos previa-
mente {rradiados, les permitid a
Breatchnach y Katz (2} demostrar que
las CDE Thy-1 se originan en |a mé-
dula bsea.

Los investigadores sometieron a
ratones AKR/J yv AKR/Cum gue ex-
presan los aloantigenos Thy-1.1 vy
Thy-1.2 en sus CDE Thy-1 respectiva-
mente, a un tratamiento con rayos X
eliminando la mayorfa de sus células,
Implantaron células alogénicas de mé-
dula 6sea y timo, demostrando que las
CDE Thy-1 aparecen en la epidermis
de los ratones irradiados cuando se
les implantan células alogénicas de la
médula 6sea, pero no cuando se les
implantan timocitos alogénicos {9).
Estos resultados, si bien demuestran
que las CDE Thy-1 derivan de la mé-
dula ésea, no excluyen absolutamen-
te el guéd pueda haber una contribu-
cién del timao,

Recientemente surge la posibili-
dad que las CDE Thy-1 podrian pro-
venir del timo. Se hz demostrado la
expresion del producto génico del seg-
mento V7 3 del receptor de linfocitos
T (TCR) solo en las CDE Thy-1 vy en
el timo fetal (13}. Estas evidencias su-
gieren que las CDE Thy-1 pueden pro-
venir de células originadas en los pri-
meros estadios de desarrollo del timo.

CARACTERIZACION
OE LAS CDE Thy-1

Un andlisis ultraestructural de fas
CDE Thy-1 permitié ver que estas cé-
lufas en cultive tienen una superficie
irreqular y un nicleo lobulado. E? ci-
toplasma contiene abundantes estruc-
turas granulares electréndensas y elec-
trontransparentes, las cuales se presu-
me sehn lisosomas y/o fagolisosomas,
Ademids, incluye numerosas mitocon-
drias, Golgi, y abundante retfculo en-
doplasmdtico rugose (14). El andli-
sis inmunocitoqufmica y de micros-
copia electrénica demuestra que el fe-
notipo de superficie de las CDE Thy-
1: Thy-1*, asGM1*, Lyt-17, Lyt-2,
L3T4", [a” y slg”, es enteramente di-
ferente al de los linfocitos B, células
mononucleadas dendr(ticas la* v linfo-
citos T maduros (15), Ademds se ha
comprobado que las CDE Thy-1 care-
cen de los grdnulos de Birbeck carac-
terfsticos de las CL. Sin embargo, la
estructura y contenido de sus granu-
fos es similar a los de arilsulfatasa pre-

- sentes en las células NK, linfocitos T

citotdxicos y células tumorales (15).

Las CDE Thy-1 parecen no cons-
tituir una poblacién homogénea.
Chambers (16) analizé por inmuno-
fluorascencia ia presencia simultinea
de! antfgeno Thy-1 y vimentina (Vim},
asf come del antigeno Thy-1 y que-
ratina (Ker) en suspensiones de células
epidérmicas, encontrando  células
Thy-1* Vim® Ker™ , sugiriendo que las
CDE Thy-1 podrian ser células deri-
vadas de! tejido mesenquimdtico vy
apoyando as( a los investigadores que
afirman que las CDE Thy-1 derivan de
la médula ésea (B, 11}). Igualmente
se observaron células Thy-1* Ker'
Vim™ , lo cua! sugiere que una po-
blacién de queratinocitos pueden ex-
presar la glicoprotefna Thy-1, con-
cordando con fos resultados de Scheid
ycol. {(17). : .

Las CDE Thy-1 presentan una
alta respuesta profiferativa frente a la
Concanavalina A (Con A), que es el
mitégeno cldsico de los linfocitos Ty
a la interleucina-2 (IL-2}, la cual es
una de las principales linfocinas invo-
lucradas en la activacidn y prolifera-
cion de los linfocitos T (18). Nixon-
Fulton y col. {18} observaron que la
respuesta proliferativa frente a Con A
e IL-2 de células purificadas (96%
Thy-1*) era casi el doble de la res-

puesta obtenida en fracciones epidér-
micas {20-60% Thy-1"). Esta alta pro-
liferacion no era afectada al utilizar
anticuerpos monoclonales anti CD4 y
anti CD8 més complemento, lo qué
indicaba que los linfocitos T no
intervenfan en dicha respuesta. Ade-

mds al emplear anti Thy-1 més com-

plemento se inhibfa la respuesta pro-
liferar frente a Con A y/o IL-2.

La distribucién de las COE Thy-1
no es homogénea. Tschachler y col. (1)
al analizar cinco cepas de ratones sin-
génicos (C57BL/6, BALB/c, C3H/
He, C3H/He nu/nu, AKR/Y), encon-
traron que en todas las cepas la epider-
mis del tronco y de la oreja tiene una
densa y uniforme distribucidn de
CDE Thy-1, mientras que en la regién
de la cola existen pocas células
Thy-1*, las cuales adem4s tenfan una
morfologla menos dendr(tica. Ademds
encontraron que la densidad varfa en-
tre las diferentes cepas. Los ratones
C57BL/6 presentaron la mayor densi-
dad de CDE Thy-1 (X = 488 * 86 cel/
mm?), seguidos por las cepas C3H/
He (X = 386 t 90 cel/mm?), AKR/J
(X = 380 * 180 cel/mm?), BALB/¢c
{X = 148 + 84 cel/mm?®) y C3H/He
nu/nu {X = 67 £ 65 cel/mm?}.

La diferencia existente en las den-
sidades de CDE Thy-1 sugiere que
dstas pueden ser determinantes en el
grade de funcionalidad de este nueve
tipo celular en distintas regiones de
la piel murina.

ASOCIACION DE LAS CDE Thy-1
CON OTROS TIPOS CELULARES

Desde el descubrimiento de las
CDE Thy-1 se ha intentado relacionar
a estas células con otros grupos celula-
res, como los melanocitos, células NK
y linfocitos T,

—CDE Thy-1 vy melanocitos.

La morfologfa dendrftica y ubica-
cién en la epidermis de las CDE Thy-1,
motivd a varieos investigadores a pen.
sar que estas células estaban (ntima-
mente relacionadas con los melanoci-
tos.

La posibilidad de que las CDE
Thy-1 o al menos una porcién de ellas
pueda representar precursores de |os
melanocitos o melanocitos inactivos
{por la carencia morfolégicay enzimé-
tica de marcadores de melanogénesis



CELULAS DEDRITICAS EPIDERMICAS Thy-1 POSITIVAS UN NUEVO GRUPO. ..

como DOPA, etc.), fue analizada por
Tschachler y col. {1) guienes irradia-
ron ratones C3H/He con UVA (irra-
diacién ultravioleta espectro A) y estu-
diaron los cambios en las poblaciones
celulares. Estos investigadores espera-
ban, de ser cierta esta relacién, que
ocurriera una transformacién de las
célutas Thy-1* DOPA™ supuestamente
precursoras de melanocitos a células
Thy-1" DOPA* . Esta transformacién
no séfo resultar(a en un cambio recr-
procamente cuantitativo en las respec-
tivas poblaciones celulares, sino que
también se traduciria en la aparicién
de células dendrfticas con un feno-
tipo intermedio Thy-1* DOPA* .

La irradiacién indujo un incre-
mento de las células DOPA* y una dis-
minucion de las células epidérmicas
Thy-1* . Adem4s se comprobé que
ambos antfgenos eran expresados por
poblaciones excluyentes. También rea-
lizaron estudios  inmunocitoquimicos
en la epidermis de ratones C3H/He
irradiados con UVA, y demostraron
que las células que contenfan melano-
somas eran consistentemente Thy-17,
Concluyendo que es improbable la aso-
ciacién entre COE Thy-1 vy los melano-
citos.

—CDE Thy-1 y células NK,

Las CDE Thy-1 poseen grdnulos
semejantes en estructura y en su con-
tenido de arilsuifatasa a los encontra-
dos en las célutas NK (19). Ademds
subgrupos de células NK del bazo ex-
presan el antfgeno Thy-1. lgualmen-
te, se ha demostrado que tanto las cé-
lulas NK como las CDE Thy-1 poseen
el ganglidsido asGM1, que también es
expresado por algunos linfocitos T vy
macrétagos (20). Otra de las caracte-
risticas compartidas es la citotoxici-
dad que presentan las CDE Thy-1 ante
ciertas células blanco, idénticas a las
utilizadas por las células NK, por
ejemplo células tumorales de la |fnea

~ YAC-1 (21). . Basados en estos
hallazgos Schuler (20} propone que las
CDE Thy-1 podrian representar una
contraparte epidérmica de las recien-
temente descritas células NK intraepi-
teliales del intestino.

Por otra parte, existen trabajos
que no apayan la asociacién entre am-
bos tipos celulares. Hurme y Sihvo-
la (22), tratan células NK in vitro
con un anticuerpo monoclonal anti
Thy-1y complemento, encuentran que
no hay alteraciones en la formacién

de células NK activadas, indicando asf
que estas células NK activadas no de-
rivan de las células NK Thy-1* , Este
resultado ademds sefala que la expre-
sién de Thy-1 estd asociada a los esta-
dios de maduracién o de proliferacién
y no a los fendmenos de citotoxici-
dad. Asf mismo, Okamoto y col. (22)
han demostrade que grupos celulares
Thy-1 positivos presentan una eleva-

da citotoxicidad frente a células tu- .

maorales de la |(nea EL-4, las cuales son
biancos resistentes a las células NK, in-
dicando de este modo que ambos tipos
celulares difieren en especificidad.

—CDE Thy-1 vy linfocitos T.

Nixon-Fulton y col. (23} analiza-
ron una cepa de ratones mutantes
CB-17 con Inmunodeficiencia Severa
Combinada (SCID), los cuales se ca-
racterizan por la ausencia de linfocitos
T v B maduros y funcicnales, debido
a un defecto en el precursor linfoide
(23, 24). Sin embargo, estos ratones
SCID no son deficientes en células NK,
Experimentos /n sitv, demostraron que
los ratones SCID carecen de CDE
Thy-1. Ademds suspensiones de células
epidérmicas provenientes de estos rato-
nes no proliferan en respuesta a Con
A, lo cual es una caracterfstica distin-
tiva de las CDE Thy-1. Por otra par-
te, transplantes de médula 6sea de ra-
tones normales a ratones SCID resul-
taron en la reconstituciéon de CDE
Thy-1. En base a estos resultados los
investigadores concluyen que las CDE

Thy-1 estdn mds cercanamente rela-

cionados a los linfocitos T que a las cé-
lutas NK (23,

La tranicripcién y expresion de
glicoprotelnas /6 y CD3 dél recep-
tor antigénico (TCR) y la ausencia de
transcritos ¥ protefnas funcionales
a Y # en |la mayor(a de las i(neas celu-
lares de CDE Thy-1 apoya su asocia-
cién con los linfocitos T (25). Las evi-

dencias indican que fas CDE Thy-1-

no son linfocitos T convencionales, y
estdn mdés relacionadas con linfocitos
T doblemente negativos (CD4™ ,
CD87) que son CD3*, TCR #5% a/g™,
los cuales canforman la primera po-
blacién del timo durante el estadio fe-
tal vy una pequefia proporcién de ti-
mocitos adultos. Ambos tipos celu-
lares, CDE Thy-1 y timocitos doble-
mente negativos median citotoxicidad,
no restringida a moléculas clase dos
del complejo principal de histocompa-
tibitidad (MHC-11} {26).
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FUNCION /N VIVO
DE LAS CDE Thy-1

Se ha postulado que las CDE
Thy-1 pueden contribuir con la fun-
cién inmunolégica de la piel. Aberery

- ¢col. (27) deciden probar el efecto de

ciertos agentes tisicoquimicos, modu-
ladores de !a densidad de las CDE
Thy-1 vy CL como herramienta para ef
estudio del papel de las CDE Thy-1

- en el desarrollo y regulacion de 1a res-

puesta inmune celular. Estos investi-
gadores encontraron que dosis elsva-
das de UVB (4 x 700 6 1000 j/m?) o
el tratamiento con PUVA (psoralen
+ UVA) inducfan la desaparicidén en
la epidermis de los marcadores de su-
perficie la y Thy-1. Ademds obser-
varon, en concordancia con fos experi-
mentos de Breatchnatch y Katz (9},
que la repoblacidn de la epidermis con
tas CDE Thy-1 es menor y ocurre més

lentamente que la reaparicion de las

CL. Aunque aiGn no se ha comproba-

" do, 13 ausencia de CDE Thy-1 poste-

rior a las 22 semanas de aplicacién de
los tratamientos permitié a Aberer vy
col, (27) sugerir que ambas modalida-
des de tratamiento podrfan causar un
dafio permanente en las células precur
soras de las COE Thy-1, Por otra par-
te, 1a administracién de glucocorticos
teroides demostré que éstos no sélo
inducen alteraciones en la expresién
de antfgenos de superficie de las CL
sino que son capaces de eliminarlas
fisicamente. En contraste las CDE
Thy-1 pierden sus antigenos de super-
ficie Thy-1 y asGMI, pero permane-
cen morfolégicamente inalteradas.

Sullivan y col. {28) analizan el
efecto de las CDE Thy-1 en los fené-
menos de hipersensibilidad por con-
tacto (HC). Realizan induccién de HC
en ratones previamente inoculados pol
diferentes vias con células epidérmicas

_haptenizadas con trinitrofenol (TNP)

y desafiadas con 2-4-6-trinitrocloro-
benceno (TNCB) y oxazolona. Los re-
sultados revelaron que cuando las CL
haptenizadas con TNP {CL-TNP) son
inoculadas intravenosa o subcutdnea-
mente a un ratdn, inducen HC sin evi-
dencias de derregulacion. En contras
te la inoculacién intravenosa de CDE
Thy 1.TPN resulta en una supresidn
de la respuesta de HC.

Esta habilidad para inducir una se
fial derrequlatoria por parte de las CODE
Thy-1 y una elevada respuesta de HC
{sobrerreguladora) de las CL, pudie-
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ran explicar los resultados obtenidos
con aislados crudos de células epidér-
micas-haptenizadas, donde se observa
una ausencia de la respuesta de HC
(29) o una respuesta apreciable (30)
respectivamente. Estas investigaciones
también demostraron que la derregu-
lacidn que ocasionan las CDE Thy-1
es antigeno espec(fica, ya que los rato-
nes recipientas de CDE Thy-1-TNP,
al ser desafiados con TNCB mostraron
una significativa evidencia de derregu-
lacién, mientras que los inmunizados
y desafiados con oxazolona mostra-
ron una elevada respuesta de HC a este
hapteno {28).

Posteriormenta, Bigby y col. (31)
determinaron por inmunotluorescencia
las densidades de CL y CDE Thy-1
en 10 cepas de ratones y correlaciona-
ron los rasultados con las respuestas
de HC frente a oxazolona y TNCB.
Estos experimentos in vivo demostra-
ron una marcada variabilidad en la
densidad de células Thy-1" e 1a" en
todas las cepas de ratones, y una rela-
cién 1a*/Thy-1* muy variable con una
amplitud desde 0,5 en ratones
C57BL/6 hasta mds de 22 en Al vy
BALB/c. Los resultados arrojaron una
correlacién significativa entre la rela-
cién a5 /Thy-1" vy la intensidad de res-
puesta de HC, donde las cepas con una
mavor relacién la*/Thy-1* presentaban
un mayor tamalo de |a inflamacién,
mientras que aquellas que presentaban
una baja relacién no exhibfan diferen-
cias significativas en el tamafo de la
inftamacion. Estos resultados apoyan
la idea de que las CDE Thy-1 estdn in-
volucradas en mecanismos derregulato-
rlos (28).

—CDE Thy-1 y Céncer de la piel.

Las CDE Thy-1 han sido asocia-
das con mecanismos de control de la
integridad cuténea {inmunovigilancia).
Experimentos in vitro con {(neas de
CDE Thy-1 indican que estas células
" gxhiben citotoxicidad contra un am-
pllo espectro de células blanco entre
las que se encuentran las células tu-
morales de las Ifneas YAC-1, EL-4,
J774A.1, K562, etc. (21). Alclay vy
col. {32) realizaron un andlisis de dis-
tribucién de las CDE Thy-1 y las CL
durante e} desarrolio de cdncer de la
piel inducido por diferentes espec-
tros de radiacién UV, Demostraron
una ausencia total de CDE Thy-1 en
las dreas tumorales, mientras las CL
desaparecen en una fase temprana de

la carcinogénesis y retornan posterior-
mente a la epidermis lesionada. Tales
haliazgos indican gue la ausencia de
CDE Thy-1 podrfa implicar una ca-
rencia de estfmulos que induzcan la
migracitn y multiplicacion celular den-
tro del area afectada. La ausencia de
CDE Thy-1 en la epidermis durante
el desarrollo tumoral inducido por ra-
diacién, y la citotoxicidad de las mis-
mas frente a células tumorales, sugia-
ren una importante asociacion de este
tipe celular en la vigilancia local con-
tra el desarrollo de. tumoares cutd-
neos {32).

EXPRESION DEL RECEPTOR
ANTIGENICO PARA LINFOCITOS T
o/6 EN LAS CDE Thy-1

Las estructuras que median e} re-
conocimiento antigénico por los tinfo-
citos T siempre han estado en la su-
perficie celular asociados én el com-
plejo CD3/Ti; compuesto el Ti por dos
subunidades a vy g v el CD3 por las
subunidades, r , 5 y ¢ (33). Hasta la
fecha se han observado dos tipos de
recgptores antigénicos {34), en el pri-
mer tipo se encuentra una especifici-
dad antigénica restringida al complejo
principal de  histocompatibilidad
{MHC.I11); este receptor es un hetero-
dfmero compuesto por cadenas a y §
(35) v comprende la gran mayor(a de
linfocitos T maduros del timo vy la
periferia. El sequndo tipo de receptor
es un heterodimero compuesto por las
cadenas r .y 5 (36) y estd presente en
una subpoblacién de timocitos fetales,
timocitos maduros con el fenotipo
CD4” CD8 (doblemente negativos),
células de bazo doblemente negativas
y células dendr(ticas epidérmicas (37).

Janaway v col. (38} proponen de-
signar como TCR-1 al receptor de cé-
lulas T 7/5 y TCR-2 al receptor 2/g, ya
que los estudios de ontogenia mues-
tran que r y & se rearreglan y expresan
primero que el heterodimero a/g.

Stingl v col. (19) fueron los pri-
meros en analizar el rearreglo, la trans-
cripcién v la expresién de los genes del
TCR en tres Ifneas celulares (Tehy
184, Tehy 245 vy Yety 245) derivadas
de las CDE Thy-1 y mantenidas /in
vitro por més de guince meses. Los re-
sultados mostraron que mientras la |-
nea celular Tehy 184 contenfa trans-
critos maduros de las cadenas a y g
del TCR, las otras dos lineas celulares
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Tehy 245 y Yety 245 expresaban
abundantes niveles de ARNm para el
rearreglo génico de la cadena rdel TCR
en su superficie.

Este hallazgo sefalé la posibilidad
de que ciertas CDE Thy-1 pudieran ex-
presar la cadena rdel TCR en su super-
ficie (39), como se ha descrito recien-
temente para ciertas poblaciones de
linfocitos T humanos (40) y un sub-
grupo de timecitos murinos {39, 41),

Stingl v col. (39) demostraron
mediante doble inmunomarcaje CD3/

-Thy-1 gque todas las CDE Thy-1 ex-

presan el complejo CD3, y por andli-
sis bioquimico demostraron que esta
molécula estd frecuentemente asocia-
da a la cadena r del TCR, al encon-
trarse que de un 40 a 60% de las CDE
Thy-1 reaccionaban con el suero anti
7 ¥ los productos del gen que codifi-
ca parz la cadena r del TCR-1 eran
expresados por la mayorfa de las
CDE Thy-1 que mostraban CD3 en
su superficie. Basados en estos resul-
tados se puede deducir que las CDE
Thy-1 pertenecen a la recientemente
descrita subpoblacién de linfocitos
murinos con el fenotipo CD3'
CD4", CD8™ que también expresan
los productos de lacadena + del TCR
en su superficie.

CDE Thy-1E
INMUNOVIGILANCIA

Si bien hasta ahora no se ha com-
probado ninguna de las funciones que
se le atribuyen a las CDE Thy-1 se
postula que su funcién dentro de la
epidermis murina estd relacionada con
aquellas propuestas para las células
que expresan el TCR /8 {TCR-1),

Todas las células que expresan el
TCR-1 [(incluyendo las CDE Thy-1}
responden a las moléculas de clase |
del complejo principal de histocompa-
tibilidad (MHC-1} v expresan una acti-
vidad citotéxica. Por lo tanto,
Janeway vy cof. (38) proponen gue
estas células median la vigilancia in-
muneldgica en el epitelio. Por otra
parte, estas células no recirculan y
parecen incapaces de migrar extensi-
vamente. La vigilancia inmunoldgica
requeriria que cada célula » & sea ca-
paz de reconocer las alteraciones en
la membrana de alguna célula epite-
lial infectada por un agente patégenc
o las transformaciones causadas por
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oncogenes. Sin embargo, Asarnow vy
col. {34} estudiando la gendtica de
estos receptores antigénicos demostra-
ron que existe una limitada diversidad
en los genes del receptor antigénico
+ /5 de lag CDE Thy-1, lo cual contras-
12 fuertemente con la diversidad ob-
servada en los genes de los TCR de
timocitos adultos y linfocitos.

Estos resultados llevan a concluir
qus tal sistema es incapaz de reconocer
un grupo aitamente diverso de antige-
nos fordneos. Sin embargo, las infec-
ciones o transformaciones oncogé-
nicas, pueden manifestarse mediante la
expresién alterada de productos géni-
cos iguales o similares en el genoma
de las células epiteliales. Asf el arreglo
anatémico de las CDE Thy-1 en la
epidermis y la aparentemente baja
variabilidad del TCR-1, permitir{a que
los heterodimeros + /6 puedan servir
como receptor para la detecci6n de
un grupo relativamente limitado de
cambios en la expresion del producto
de un gen celular méds que para el re-
conocimiento altamente especffico de
un antfgeno fordneo unido al MHC
como ocurre con las células que ex-
presan el TCR-2 (a/p) (38].

COE Thy-1 Y
PROTEINAS DE STRESS

En todos los organismos existe
un grupo de prote(nas altamente con-
servadas en la evolucion, denomina-
das protelnas de stress (Heat Shock
Proteins}, La sintesis de estas protefl-
nas incrementa considerablemente
bajo diversas condiciones, tales como:
cambios de temperatura, procesos
inflamatorios,  infeccicnes virales,
transformaciones malignas, etc. Re-
cientemente Born y col, {42) han de-
tectado una poblacién de células - &
en el timo de ratones recién nacidos
que reconocen a estas protefnas. Ade-
més han demostrado que existen po-
blaciones de células r 5 en el pulmbdn
v la epidermis {CDE Thy-1} que res-
ponden a células autdlogas estresa-
das {42).

Estas evidencias sugieren que la
elevada produccién de estas prote(nas
en condiciones de stress representan
las sefales de reconocimiento regue-
ridas por las CDE Thy-1, en los meca-
nismos de vigilancia inmunolégica.

Actualmente, las investigaciones
se han concentrado en |2 busgqueda de

il

un equivalente en humanos de las
CDE Thy-1. La utilizaciébn de anti-
cuerpos monoclonales anti-TCR1 (r6)
permitird establecer en un futuro su
participacidn camo célula inmunocom-

petente en diferentes desbrdenes cu-.

téneos.
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FICHAS RESUMENES

A RANDOMIZED TRIAL COMPARING COMBINATION
ELECTRON-BEAM RADIATION AND CHEMO-
THERAPY WITH TOPICAL THERAPY IN THE
INITIAL TREATMENT OF MYCOSIS FUNGOIDES.
Kaye F., Bunn P, Seteinberg S, et al. N Engl J Med
321: 17841790, 1989

Micosis fungoides en un linfoma de células. T que se

asiesnta en la piel v progresa en un porcentaje variable,
Estudios realizados no al azar han sugerido que una tera-
pia temprana agresiva puede mejorar el prondstico en esta
enfermedad usuaimente fatal. Nosotros estudlamgs 103 pa-
cientes con micosls fungoide, quienes después de estudiar-
los completo, se sometieron a terapia combinada que im-
plicaban: radioterapia con electron Beam en la plel a
3000 cg y ademds quimloterapia con ciclosfosfamida,
Doxorubicin, etoposide y vincristina (n= 52} o tratamiento
consarvador tépico secuencial {n = 51). Los factores pro-
ndsticos fueron bien balanceados en los dos grupos. La te-
rapia combinada provocé efectos téxicos considerables:
12 pacientes requirieron hospitalizacién por fiebre v neu-
tropenia transitoria, 5 tuvieron J.CC y 2 pacientes poste-
riormenta presentan Leucemia aguda no linfoc(tica. Los pa-
cientas qQuienes recibieron terapia combinada tuvo una rata
altamente significante de completa respuesta, documenta-
da por biopsia, que los pacientes que recibieron terapia
conservadora (38% vs 18% P = 0.032). Despuéds de 75
meses posteriores, no hubo diferencias significativas entre
los grupos tratados libre de enfermedad.

Dra. Sonla Roffd

MOST WOMEN WITH ACNE HAVE POLYCYSTIC
OVARIES. Bonker, Newton, Kitborn, Pate!, Conway,
Jacobs et al. Britsh Jour of Dermat 121: 675-680,
1989,

Se estudiaron 98 mujeres con acné vulgar v en 82 de
ellas (84% ) se practicé un ultrasonido de alta resolucién
de donde 68 mujeres (B3%) mostraron ovario paliqu(sti-
co comparado con un 19% de un grupo control sin acné,
Se evalud ciclo menstrual, infertidad primaria o secunda-
ria, signds cutdneos de androgenizacién e hirsutismo. Se in-
dico tratamienta canvencianal para el acnd, Se concluyé
por todos los estudios que la presencia de ovario poliquis-
tico en los pacientes con acné no estaba relacionado con
la severidad del mismo, infertilidad, hirustismo, alteracio-
nes menstruales o anormalidades bioquimicas o endocri-
nolbgicas. La patogénesis del acné atin es incierta pera una
de las més importantes anormalidades es el incremento
del sebo producido por !a glindula sebdcea bajo un con-
trol androgdnico; se ssbe que la conversién de testotero-
na a 5« dihidrotestoterona por la 5a-reductasa incremen-
ta el acnd. Sin embargo el acné es un desorden probable-
mente multifactorial donde la sehorrea, la hipercornifica-
cidn ductual y la colonizacion bacteriana tiene mucha im-
portancia.

DOr. Mario Garcfa
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