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Clusters de diferenciacion
en animales domeésticos

Resumen

Durante los tltimos 15 aiios, se ha realizado un enorme
progreso en el estudio de la diferenciacién de las células
del sistema hematopoyético y de los clusters de diferen-
ciacion (CD) de la superficie de la membrana plasmatica
de las mismas, que controlan y definen los distintos esta-
dios madurativos. El conocimientos de estos CD en ani-
males domésticos serdn de gran interés veterinario por
su aplicacién, en un préximo futuro en el ambito de la
sanidad animal.

3Qué es un CD?

La estructura bésica de la membrana plasmatica de las
células de mamiferos es una bicapa lipidica intercalada
con proteinas y cadenas laterales de carbohidratos que se
extienden desde la superficie externa de la membrana.

En esta estructura se pueden definir desde el punto de
vista inmunogenético, varias categorias de estructuras de
superficie que aportan diferentes tipos de diversidad a las
células (Rettigy Old 1989).

El primer lugar la diversidad xenogénica que refleja
diferencias genotipicas entre miembros de distinta espe-
cie. Incluye ejemplos en los que moléculas de superficie
homélogas muestran diferencias estructurales y otros en
los que un antigeno de una especie no tiene un homélo-
go aparente en otras.

En segundo lugar, el descubrimiento del sistema de
grupos sanguineos humano ABO vy el descubrimiento del
sistema mayor de histocompatibilidad en ratén, estable-
cio las bases de la diversidad alogénica, que implica un
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polimorfismo genético, con diferentes alelos en un mismo
gen, en miembros de la misma especie.

En tercer lugar la diversidad clonogénica, determina-
da por los cambios somdticos en la estructura de los ge-
nes, como mutaciones y procesos de recombinacién. La
recombinacién génica es un proceso normal en la expre-
sién de las inmunoglobulinas y el receptor para antigenos
de células T. La mutacién, por efecto de un mutidgeno o
por fallos en la replicacién, puede afectar a cualquier an-
tigeno de superficie en las células sométicas. Estos cam-
bios generalmente pasaron desapercibidos a menos que
estas células afectadas degeneren en un expansién clonal
(cancer).

Por ultimo, la diversidad en la superficie celular, pue-
de deberse a una diversidad relacionada con la diferen-
ciacién o epigénica y refleja diferencias en la expresién
genética més que en la estructura de los genes.

El término diferenciacién, se refiere en este caso a to-
dos los procesos que conducen a una diversidad en el pa-
trén de proteina sintetizado por las células que tienen el
mismo genoma, incluyendo fenémenos biol6gicos tan di-
versos como, el desarrollo embrionario y fetal, la renova-
cién normal de tejidos adultos, regeneracién, cicatri-
zacién, inflamacién, recirculacién y procesos
neoplasicos.

Estd claro que una determinada molécula de superfi-
cie, sea un antigeno de diferenciacién o no, puede com-
binar rasgos estructurales que sean de naturaleza xenogé-
nica, alogénica y clonogénica.

El desarrollo de la técnica de produccién de anticuer-
pos monoclonales (Kéhler y Milstein 1975) represent6 la
apertura de una nueva manera de identificacién de leu-
cocitos y se han generado hasta el momento, cientos de
estos reactivos que definen toda una serie de antigenos de
superficie. Al generarse una gran cantidad de informacién




sobre las estructuras que reconocen estos antigenos, ha
sido necesario la organizacion de diversos talleres inter-
nacionales para comparar y homologar los patrones de
reaccion de estos anticuerpos con diferentes lineas celu-
lares. En el dltimo Taller Internacional, celebrado en Bos-
ton en 1993, se han agrupado estos anticuerpos en 130
grupos que reconocen otros tantos antigenos de superficie
diferentes denominados Clusters de Diferenciacién, don-
de se excluyen los receptores especificos de antigeno (Ig
de superficie y TCR), los receptores del complejo mayor
de histocompatibilidad y receptores para una serie de fac-
tores del crecimiento (Lane y cols. 1990).

El descubrimiento de estos antigenos condujo a la
idea de que la superficie celular refleja su estado de dife-
renciacién y que las células que siguen distintas vias de
diferenciacién poseen marcadores de superficie Gnicos.
Sin embargo, los antigenos que comdnmente se han en-
contrado son aquéllos cuya distribucién no corresponde
con la procedencia embrionaria o con la linea celular de
que deriva.

Hoy dia se contempla estas moléculas de diferen-
ciacién como elementos modulares que, en conjunto,
producen una dnica y compleja combinacién de antige-
nos que generan y definen el fenotipo de las células dife-
renciadas. Ademds, aunque el fenotipo de estas células es
bastante estable, hay una considerable flexibilidad en la
reprogamacién de CD individuales. Estos receptores no
son irreversiblemente silenciados o expresados durante la
diferenciacién, sino que pueden ser inducidos o suprimi-
dos por signos extrinsecos o intrinsecos especificos.

Més recientemente se ha producido también un nota-
ble avance en el estudio de estos receptores de superficie
en animales domésticos. Este estudio tiene una relevancia
que trasciende los aspectos puramente teéricos de detec-
cion de los receptores homélogos a los humanos y que
podriamos resumir a dos niveles:

El animal doméstico como modelo. Los animales de
experimentacién en inmunologia han sido tradicional-
mente los animales convencionales de laboratorio. Sin
embargo, ciertos aspectos inmunolégicos no pueden ser
facilmente investigados usando estos animales dado las li-
mitaciones de tamafio y otras diferencias fisiolégicas im-
portantes entre estos roedores y otras especies de anima-
les mayores.

Los animales domésticos ya han tenido una aplicacién
extensa en ciertas dreas de inmunologia, particularmente
en el estudio de la recirculacién linfocitaria. Las técnicas
de canulacién de los conductos linfaticos permitié, con
relativa facilidad, el estudio separado de las distintas po-
blaciones linfoides en la linfa aferente e eferente.

Por otra parte, grandes cantidades de tejido linfoide
pueden ser recogidos de adultos y fetos para una carac-
terizacién bioquimica detallada de los antigenos leuco-
citarios.

Estas caracteristicas, unidas a la disponibilidad de reac-
tivos especificos podrian permitir profundizar en algunos
aspectos importantes del sistema inmune de mamiferos.

Uno de los grandes retos con que se encuentra la in-
dustria farmacolégica humana, hoy en dia, es el de ensa-
yar la ingente cantidad de productos quimicos de que dis-
pone. Estos productos son testados en ensayos «in vitro»
donde la informacién que se obtiene no es siempre ditil
para el conocimiento de sus efectos en el organismo. Es
primordial, el disponer de enfermedades experimentales
en animales domésticos, homélogas a las humanas, don-
de puedan ser testados los efectos sistémicos en organis-
mos vivos. El conocimiento sobre los CD en animales do-
mésticos es imprescindible para desarrollar y definir estos
modelos de enfermedades experimentales.

Sanidad animal. Conforme se ha progresado en el es-
tudio de los antigenos de superficie, se ha descubierto la
relacién entre ciertos sindromes humanos importantes y
la anomalia en algunos de estos receptores, bien como
causa o como efecto. Por ejemplo el defecto genético en
el gen que codifica para el CD18 produce unas profundas
anormalidades en el sistema inmune. Este defecto ya ha
sido detectado en bovinos, presentandolo una alta pobla-
cién de vacas Holstein en EEUU. En otros sindromes, co-
mo el de Wiskott-Aldrich, el problema reside en otro gen,
pero una de sus manifestaciones es la presencia de un
CD43 con glicosilaciones anormales.

Por tanto, el estudio en estos receptores puede llevar-
nos a la determinacién de la etiologia de ciertas patologi-
as o de la susceptibilidad a padecer ciertas enfermedades
que no podian ser detectadas anteriormente.

Pero ademds, para desarrollar eficazmente medios
de lucha contra enfermedades inmunolégicas e infec-
ciosas que afectan a los animales, hemos de disponer de
herramientas que posibiliten el estudio de las interrela-
ciones existentes en el sistema inmune de estos anima-
les tanto sanos como enfermos y los mecanismos de que
estos agentes infecciosos se valen para interaccionar
con el organismo del animal y que desencadenan la pa-
tologfa.

La primera molécula que un virus encuentra cuando
comienza su asalto a la célula hospedadora, es el recep-
tor viral. Este receptor es frecuentemente la clave y en al-
gunos casos el dnico determinante del tropismo viral. A
este respecto, hoy se conocen algunos CD en las células
que son igualmente receptores para virus.

Asi el virus HIV, se une al CD4, produciendo la muer-

*te de los linfocitos T helper, y se difunde por fusién de cé-

lulas infectadas con otras no infectadas, lo que requiere
CD4 y LFA-l (CD11a).

El 90% de los Rinovirus causantes del resfriado co-
mun, se unen al receptor ICAM-1 (CD54) y puede ser uti-
lizado por el virus para estimular la secrecién nasal, pro-
duciéndose asi una difusién del mismo.

El virus de la influenza se une a los residuos de &cido
sidlico de los carbohidratos en glicoproteinas y glicolipi-
dos de la superficie celular, que forman parte de numero-
sos CD. También el virus de Epstein Barr utiliza una gli-
coprotefna, CR2 (CD21), receptor del factor del
complemento C3d, como receptor.
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Recientemente, se ha demostrado que en el genoma
del virus de la peste porcina africana existe una porcién
homéloga al gen que codifica el CD2 (Rodriguez, J.M. y
cols). No se sabe adn las implicaciones que este hecho
pueda tener en la patogenia del virus y su estudio se ve
retrasado por la carencia de anticuerpos especificos
frente a LFA-3 (CD58) de cerdo, principal receptor de
CD2.

Todos estos ejemplos reflejan la importancia de dispo-
ner de anticuerpos especificos de receptores de superficie
para abordar el estudio de las virosis animales.

También en enfermedades infecciosas bacterianas se
ha descrito la implicacién de algunos receptores en la
unién y fagocitosis de las bacterias por células no fago-
citicas. Presumiblemente el receptor de la célula elegi-
do por la bacteria es el determinante fundamental para
la internalizacién o no de la misma. La identificacién
del receptor implicado en esta internalizacién es funda-
mental para comprender cémo las bacterias intracelula-
res son capaces de romper la barrera que supone la
membrana plasmaética de las células de organismos su-
periores.

Asi mismo, en estudios realizados en mamitis ovinas,
se ha descrito cémo algunas cepas de S. aureus y E. Coli
poseen receptores especificos para determinadas protei-
nas que se encuentran en la membrana basal, como fi-
bronectina, laminina, coldgeno y vitronectina. Estos son
ligandos de varios CD cuyas implicaciones en el desarro-
llo de esta enfermedad podrén ser estudiados s6lo cuan-
do se disponga de anticuerpos monoclonales especificos
para estos receptores.

De todo lo anterior se deduce el interés de contar con
la suficiente informacién sobre CD de animales domésti-
cos y de las impliciaciones interdisciplinares que de su es-
tudio se deducen.
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