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RESUMEN. antigenos propios y una de las consecuencias de esta
El sistema inmune (SI) tiene como funciémlisfunciéninmune es la produccion de autoanticuerpos
primordial la defensa del organismo, a través dglie reaccionan contra una gran variedad de proteinas
reconocimiento de antigenos potencialmenteopias, que son blanco para la produccion de
patdgenos y su eliminaciéon mediante dos mecanisnaagoanticuerpos. (Rev Biomed 2004; 15:49-55)
efectores: lainmunidad humoral y la inmunidad celular.
Sin embargo, éstos pueden fallar por una inadecu&idabras clave Sistema inmune, autoinmunidad,
respuesta a patégenos (inmunodeficiencia), por fadtatigenos, anticuerpos, autoanticuerpos
de reconocimiento a lo propio (autoinmunidad) o por
una respuesta exagerada e inapropiada a un antigeno
(hipersensibilidad). SUMARY.
Por tanto, el reconocimiento de lo propio y lo ndhe phenomenon of autoimmunity: diseases and
propio por el sistemainmune es de capital importanc&lated antigens.
para el entendimiento de la autoinmunidad. Para The main function of the immune system is to
prevenir la autoagresion, el Sl cuenta con mecanisnaefend the organism by recognising potentially
gue le permiten identificar a los antigenos derivadpathogenic antigens and their elimination; however such
de la misma (alogénicos) o de otras especiegchanisms may fail through two effector mechanisms:
(xenogénicos) y puede distingirlos de los propidsimoral immunity and cellular immunity, under certain
(singénicos). circumstances resultimga lack of immune response
Una caracteristica comun de las enfermedadespathogens (immunodeficiency) or failure by lack of
autoinmunes es el rompimiento de la tolerancia a Isalf recognition (autoimmunity), or the immune system
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may respond to determine antigens in an exaggeratedoropio por el Sl es de capital importancia para el
way producing hypersensitivity. entendimiento de la autoinmunidad. Para prevenir la
Therefore the self and non-self recognition igutoagresién, el S| cuenta con mecanismos que le
key to understand autoimmunity. The immune systgomermiten identificar a los antigenos derivados de la
possesses a variety of HL-A mediated mechanismmésma (alogénicos) o de otras especies (xenogénicos)
that allow the immune system to identify alogenig; puede distinguirlos de los propios (singénicos) (3,4).
xenogenic and singenic antigens. Existen tres mecanismos que explican la toleranciay
The hallmark of autoimmune diseases is that reconocimiento de los antigenos propios, éstos son:
breaking down of tolerance to autoantibody productida delecion clonal, la anergia clonal y la mutacion
against a broad variety of self antigens, that are thematica. Al fallar estos mecanismos, en especial si el
target of autoantibodies and sensibilized cells. antigeno semeja a los componentes propios del
(Rev Biomed 2004; 15:49-55) organismo, la respuesta inmune podria resultar en
enfermedad autoinmune.
Key words: Immune system, autoimmunity, antigens, Los criterios para clasificar las enfermedades
antibodies, autoantibodies. autoinmunes fueron propuestos desde 1962 por
Milgron y Witbesky y se encuentran descritos en la
cuadro 1. De acuerdo a estos criterios, las
INTRODUCCION. enfermedades autoinmunes definidas son: el lupus
El sistema inmune (SI) tiene como funciorritematoso sistémico (LES), la enfermedad de
primordial la defensa del organismo, a través déraves, la miastenia gravis, el pénfigo vulgar, la anemia
reconocimiento de antigenos potencialmentemolitica autoinmune, la parpura trombocitopénica
patdégenos y su eliminacion mediante dos mecanisnidispatica, la oftalmia simpatica y la enfermedad de
efectores: lainmunidad humoral y lainmunidad celul@&oodpasture. Otras enfermedades que cursan con
Sin embargo, éstos pueden fallar por una inadecuéel@dmenos autoinmunes se clasifican como probables,
respuesta a patdgenos (inmunodeficiencia), por fajta que su papel patogénico aun no ha sido
de reconocimiento a lo propio (autoinmunidad) o polemostrado, y son: la artritis reumatoide, el sindrome
una respuesta exagerada e inapropiada a un antiggmn8jogren primario (SS), la esclerosis multiple, la
(hipersensibilidad) (1). diabetes mellitus insulinodependiente (DMID), la
Paul Ehrlich a inicios del siglo XX denomindhepatitis cronica activa y la cirrosis biliar primaria.
Horror autotoxicusa la propiedad del SI enMientras que las enfermedades asociadas a
individuos normales de prevenir el desarrollo deutoinmunidad son: la tiroiditis de Hashimoto, fiebre
autoinmunidad, la cual se pensaba que era patolégimamatica, anemia perniciosa, esclerosis sistémicay
(2). Ahora sabemos que no es necesariametd@olimiositis (3,5).
patolégica ni ocasional, ya que los fendmenos En la patogenia de las enfermedades
autoinmunes pueden presentarse en sujetos normaigsinmunes se han implicado estimulos ambientales,
0 pueden acompafar a algunas enfermedadg® inducen una respuesta inmune anormal. Por
infecciosas y s6lo bajo ciertas circunstanciagemplo, bajo un estimulo exégeno como la luz
evolucionaran a enfermedad, encontrando quedldravioleta (L-UV) se liberan algunos antigenos
autoinmunidad, en individuos sanos, aumenta cant6logos que se translocan de los compartimentos
frecuencia al avanzar la edad. La respuesta caulares en los que estan confinados en condiciones
caracteriza en general por anticuerpos de baja afinidiatbldgicas, generando autoinmunidad en aquellos
y, ademas, habitualmente se restringe un numéndividuos que presentan susceptibilidad genética (6).
limitado de epitopos (3).
Por tanto, el reconocimiento de lo propioy lo
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Cuadro 1
Criterios para clasificar las enfermedades autoinmunes, propuestos desde 1962 por Milgron y Witbesky.

Criterios mayores:

La presencia en los pacientes (pero no en los individuos normales) afectados por un proceso patolégico "bien definido" de un
autoanticuerpo, o respuesta mediada por células contra uno o0 mas componentes propios relacionados directamente con el tejidc
afectado, o capaces de formar complejos inmunes que induzcan dafio tisular a distancia.

Ausencia de un agente infeccioso en las lesiones (en fase crénicas).

Demostracion de la respuesta autoinmune en el proceso patolégico por:

a) Reproduccion de la enfermedad en un modelo experimental mediante transferencia pasiva de autoanticuerpos o linfocitos T
autorreactivos.
b) Mejoria o desaparicién de los sintomas después de la remocion selectiva de la autorrespuesta.
Criterios menores:

1. Mejoria o remision del proceso patoldgico mediante el uso de terapia con esteroides y/o inmunosupresores.

2. Presencia de infiltrado inflamatorio en sitios afectados.

3. Depdsitos de anticuerpos o linfocitos T en lesiones.

4. Hipergamaglobulinemia.

5.  Otros autoanticuerpos relacionados o no con el proceso patolégico.

ANTICUERPOS ANTINUCLEARES. autoanticuerpos con especificidad para DNA nativo

Una caracteristica comun de las enfermedadede cadena doble (DNAnN) o contra la molécula de
autoinmunes, es el rompimiento de la tolerancia a lmedena sencilla (DNAS). Los primeros se detectan
antigenos propios y una de las consecuencias de aptaximadamente en un 70% de los pacientes activos
disfuncién inmune es la produccion de autoanticuerppson enfermedad renal, mientras que los anti-DNAs
gue reaccionan contra una gran variedad de proteipasden tener una prevalencia alta en LES y en otras
propias, que son blanco para la produccion @efermedades autoinmunes del tejido conjuntivo (3,8).
autoanticuerpos. De igual forma, existen otros autoanticuerpos que los

En 1948 Hargraves describi6 el “fendmeno LEJacientes con LES muestran ser directamente
en sueros de pacientes con LES, el cual es inducpitogénicos en modelos animales y en enfermedades
por anticuerpos anti-desoxirribonucleoproteinas ghemanas. Tal es el caso de los anticuerpos anti-Ro y
se fijan al material nuclear liberado por célulaanti-La que estan aparentemente involucrados en el
traumatizadas de forma artificial y finalmente sobloqueo cardiaco congénito (BCC) y en el sindrome
fagocitadas por polimorfonucleares. Este fendmede lupus neonatal (LN), mientras que los anticuerpos
marco el punto de partida para el estudio de lasiti-fosfolipidos participan en un sindrome
anticuerpos antinucleares (AAN) (7). Ademas de lasiracterizado por trombosis de venas y arterias (9).
pacientes con LES, los AAN se detectan en pacientass anticuerpos anti-Ro60 se detectan en suero de
con otras enfermedades autoinmunes, como sorpéeientes con enfermedades del tejido conjuntivo. Los
esclerosis sistémica, el sindrome de Sjogren ydaticuerpos generalmente son de clase IgG, sin
enfermedad mixta del tejido conectivo. El diagnosti@mmbargo, también pueden ser de clase IgM (10).
de estas enfermedades se establece con bases clinicas. En la deteccion de los AAN se utilizan diferentes
Sin embargo, a menudo el médico se enfrentdéenicas inmunologicas. La inmunoflourescencia (IF)
pacientes cuyos signos y sintomas son comunesoastituye el método mas empleado. Esta técnica
varias enfermedades reumaticas y en estos casqeelanite determinar la estructura celular reconocida por
deteccion de AAN es de gran utilidad comdns autoanticuerpos y el uso de lineas celulares
orientadores del diagnéstico y para evaluar laantenidas en cultivo ha demostrado ser la mejor
efectividad del tratamiento. opcion para la determinacion de estos; las células

Algunos de los pacientes con LES, ademas govienen de diversos 6rganos y tejidos de mamiferos,
presentar AAN, también pueden desarrollasi como de lineas tumorales humanas y de células

Vol. 15/No. 1/Enero-Marzo, 2004



52

SH Sanchez-Rodriguez, GE Barajas-Vasguez, ED Ramirez-Alvarado, A Moreno-Garcia, OY Barbosa-Cisneros.

transformadas, generalmente por virus, que bajo esiaialmente sus caracteristicas moleculares resultaron
condicion tienen la propiedad de sobreexpresdiferentes. Estos antigenos estan asociados
antigenos particulares, lo que facilita su deteccion. Lfamdamentalmente a los anticuerpos detectados en
técnicas inmunoenzimaticas, las de radioinmunoensgarcientes con SS primario, en LES se reporta hasta
y mas recientemente la quimioiluminiscencia y lan 60% y 15% en lupus cutaneo subagudo, mientras
fluorometria, han permitido la medicion precisa de lagie en el BCC alcanzan una prevalencia hasta de un
niveles de anticuerpos. Finalmente, el Western blo89%.
la inmunoprecipitaciéon han contribuido a la El antigeno La es conservado filogenéticamente
caracterizacion molecular de diversos autoantigengse ha detectado en diversas especies. Por ejemplo,
De igual forma, el andlisis bioquimico y funcional d&as células de mamiferos contienen 2xbpias de la
los autoantigenos nucleares, ha permitido establegesteina que tiene una amplia distribucion celular
la naturaleza de las macromoléculas y en algunos casagleo, nucleolo y citoplasma), la que deriva de sus
se ha podido elucidar su funcion celular (3). funciones, como son la biosintesis, ensamble molecular
Los antigenos nucleares que son blanco de tm los pequefios RNAs y su reciclamiento. El analisis
AAN se pueden clasificar, de acuerdo a suie la secuencia completa de su cDNA permite deducir
propiedades estructurales y funcionales, en dagse tiene un dominio fosforilable y un motivo consenso
grupos: El primer grupo esta formado por las particulds RNP, cuya secuencia de aminoacidos es comun
ribonucleoproteicas (RNP) involucradas en lpara la mayoria de las proteinas que unen RNA
regulacion del metabolismo del RNA. Log13,14).
autoantigenos que pertenecen a este grupo son: las En relacion al antigeno Ro, Clark, Reichliny
ribonucleoproteinas heterogéneas nuclear&amasi en 1969, encontraron el antigeno en la fraccion
(hnRNA), pequefios RNPs nucleolares (snRNP),@toplasmatica de algunos tejidos humanos,
complejo Th/To RNP y la ribonucleoproteina Respecialmente en el bazo y lo llamaron Ro. El nombre
(RNP-Ro0) (8). El otro grupo de autoantigenos esié Ro corresponde a las letras de la paciente con
relacionado con las proteinas que son separadaslpguus en la que por primera vez se detectaron estos
miembros de la familia de las caspasas (ICE). Estmsticuerpos reactivos contra el extracto de bazo
incluyen a la enzima reparadora del DNA (poly Aumano (15). Afios después, Alspaugh y Tan
ribosa polimerasa), la snRNP Ul de 70 KDa, Kescriben un antigeno nuclear soluble al que llaman
subunidad catalitica de la proteina cinasa dependieB®& A, con el gue reaccionaban los sueros de pacientes
de DNA (DNA-PK), proteinas del aparato nucleaton el SS (16). Posteriormente, Alspaugh y Madison

mitotico y la lamina nuclear B (11). utilizando sueros anti-Ro y anti-SS-A demuestran que
Ro y SS-A eran inmunoldgicamente idénticos (3,17).
ANTIGENOS RO/SS-AY LA/SS-B. También se ha encontrado que en queratinocitos

Los antigenos Ro (SS-A) y La (SS-B) soirradiados con luz ultravioleta-A, la transcripcion y
RNPs que forman un complejo antigénico dexpresion de los genes fas-L y bax es aumentada por
distribucion nuclear y citoplasmica; los primerosfecto de la irradiacién ultravioleta, no asi el gen del
antecedentes del sistema Ro/anti-Ro fuera@mtigeno Ro60; mientras que la redistribucion del
reportados por Anderson en 1961, quien descritaditigeno Ro60 es inducido de manera paralela a la
un sistema de precipitinas en el suero de pacienséetivacion de los genes apoptoticos fas-L y bax, como
con SS y estos anticuerpos reaccionaban conteasa de la irradiacion con luz UV-A (18).
extractos de diferentes tejidos (12).

El antigeno La es una proteina de 48 kDa, gddTIGENO RNPRo: CARACTERIZACION
al ser purificada genera productos de degradacion éd@LECULAR
pesos moleculares hasta de 40 kDa, por lo que En 1983 Wolin y Steitz lograron importantes
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avances en la caracterizacion molecular del compl&oNCION Y LOCALIZACION SUBCELULAR
RNPRo. De estos estudios pioneros a la fecha sédia. COMPLEJO RNPRo.
demostrado: a) que el antigeno Ro esta constituido La funcion exacta del complejo Ro no se conoce.
por tres proteinas, una de 60, 54 y 52 kDAgunos datos experimentales del grupo de Bachmann
denominadas respectivamente Ro60, Ro54 y Ro%21), sugieren que esta RNP podria tener un papel en
a ésta ultima se le encuentra asociada la proteinaelaontrol de la conversion de formas activas o
de 48 kDa; b) que la proteina Ro forma un complejaactivas del RNAm durante el proceso de traduccion.
con los pequerios RNAs de la serie hY y que los geies otro lado y con respecto a las dos secuencias
para Ro y los pequefios RNAs son adyacentesgnsenso de union al DNA 'y el motivo de dedos de
cuentan con una sola copia en el genoma humano ¥icic entre los aminoacidos 305-323, se ha sugerido
el sitio de interaccion de la proteina Ro60 con el agae pudiera jugar un papel importante en la union de
del RNA (19,20). la proteina Ro60 al DNA o en unir el complejo Ro

La estructura completa del antigeno Ro60 fuemn factores de transcripcion como el TFIIA, lo cual
dilucidada por Deutscher y col., quienes clonaronglidiera significar que participa en funciones de
cDNA que codifica para la proteina, el cual contierteanscripcion y traduccion a nivel de prosomas (21).
1817 nucledtidos (nt). Asi mismo, encontraron que @l Brien y Wolin encontraron que la proteina Ro60
gen de Ro60 tiene un solo marco de lectura abiefdorma un complejo con algunos RNAr que poseen un
gue termina en un codén TAA, ubicado en lasxceso de nucleotidos, probablemente generados
posiciones 1654-1656 y que la sefal da&urante la terminacion de la transcripcion; estos
poliadenilacion AATGAA se encuentra en lasucledtidos adicionales inducen su degradacion, por
posiciones 1744-1749. La secuencia deducida de 388ue se ha sugerido que Ro60 participa en el control
amino@cidos tiene un peso molecular de 60.6 kDalg calidad de los RNAr (23).
contiene una estructura secundaria de hélice ubicada Hendrick y col. detectaron que el antigeno Ro60
en la parte central de la molécula con un moti\8e encontraba en el citoplasma (24), sin embargo, los
parecido a dedos de Zinc en los aminoacidos 30Bstudios de Harmon y col. reportan su localizacion
323y una secuencia consenso de union a RNA enttelear, ya que los anticuerpos anti-Ro inducian un
los aminoacidos 124 a 131 (21). patron granular en células HEp-2, por lo que surgio

La proteina Ro de 52 kDa (R052) no se unga gran controversia relacionada con su localizacion.
directamente a los hYRNASs, pero si esta asociad&alsteriormente el grupo holandés de van Venrooij
complejo Ro a través de una interaccion proteindemostrd que la ribonucleoproteina se encuentra en
proteina con Ro60. Ro52 probablemente reside emaibos compartimentos (25).
citoplasma y esté involucrada en la regulacion de El analisis de las fracciones nucleares y
genes. También es reconocida por sueros anti-Raitoplasmicas de los ensayos de tradudaiéitro y

Se ha descrito una proteina Ro adicional de A@croinyeccion de productos de transcripcion de La/
kDa (Ro46), que presenta una secuencia lides-B, Ro52 y Ro60 en ovocitosXienopus laevis,
hidrofébica y su regién amino-terminal es tipica de lasuestran que La/SS-B se encuentra principalmente
moléculas que se transportan al reticulo endoplasmaoel ndcleo y solamente una pequefia fraccion en el
(RE). Su dominio carboxilo-terminal es clasico de lastoplasma, en tanto que Ro60 esta en el nucleo,
proteinas retenidas en este organelo y ademas, dijgaque en menor cantidad que La, y Ro52 se detecta
calcio. Esta secuencia es homodloga a la proteinaathesu mayoria en el citoplasma, aun cuando también
conejo llamada calreticulina, por lo que se piensa, gesta presente en el nlcleo (25-27).
Ro46 puede ser una calreticulina humana (22).

CONCLUSIONES.
El sistema inmune tiene como funcion primordial
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la defensa del organismo mediante dos mecanisnds Casiola-Rosen LA, Miller DK, Anhalt GJ, Rosen A.
efectores: lainmunidad humoral y lainmunidad celul&Pecific cleavage of the 70 KDa protein component of the

. - 1 small nuclear riboprotein is a characteristic biochemical
Sin embargo, al fallar por falta de reconocimiento a gature of apoptotic cell death. J Biol Chem 1994; 269:30757-

propio, genera un proceso autoinmune. Ung

caracteristica comun de las enfermedades autoinmunes

es el rompimiento de la tolerancia a los antigeng- Anderson JR, Gray KG, Bed JS. Precipitating antibodies
propios y la consecuencia de esta disfuncién inmuf&idgren diseases. Lancet 1961;2:456-60.

es la produccion de autoanticuerpos que reaccionan \,.uia MJ. Silverman ED. Laxer RM. Bentur L,

contra una gran variedad C_le proteinas pTOpiaS’ Q¥&ovics B, Hardin JA. Human monoclonal anti-La
son blanco para la produccion de autoanticuerposntibodies the La protein resides on a subset of Ro particles.
JImmunol 1989;143:2923-8.
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