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Transmigración de leucocitos

• La unión, el rodamiento y la adhesión de 
los leucocitos sobre la superficie de las 
células endoteliales involucran 
interacciones heterofílicas entre una clase 
de molécula sobre el leucocito y otra clase 
de molécula sobre la célula endotelial



Diapedesis

• Es un proceso rápido en el cual los 
leucocitos se extienden a través del borde 
endotelial por pseudopodos, donde al 
menos dos interacciones moleculares 
involucran interacciones homofílicas, 
PECAM-1/CD31 y CD 99





POTENCIALES PARES DE MOLÉCULAS DE ADHESIÓN

Leukocyte molecule                                              Endothelial-cell counter-receptor

PECAM-1 (CD31)                                                        PECAM-1                                                 

CD99                                                            CD99

LFA-1(CD11a OR CD18)                                                JAM-A

JAM-A                                                               JAM-Ab

Mac-1 (CD11b or CD18)                                               JAM-Cc,e

JAM-C                                                               JAM-Cb

VLA-4 (CD49 or CD29)                                                JAM-Bd,e

Endothelial-cell molecule                                                Endothelial-cell counter-receptor

VE-cadherin                                                        VE-cadherin

PECAM-1                                                               PECAM-1

CD99                                                            CD99

JAM-A                                                               JAM-A

JAM-C                                                               JAM-C, JAM-B

JAM-B                                                               JAM-B, JAM-C







EXPRESIÓN DE VCAM EN 
SITIOS DE ATHEROGENESIS









CITOQUINAS





Polipeptidos ó Glicoproteínas de bajo peso 
molecular

Su producción constitutiva es baja

Su producción es un evento transitorio

Se unen a receptores de alta afinidad

Su síntesis ocurre en cascadas





CITOQUINAS

Producida por mas de un tipo de células

Poseen distintas acciones solapadas

Poseen múltiples células blanco y múltiples acciones

Radio pequeño de acción (autócrina o paracrina)



HORMONAS

Secretada por un tipo de célula especializada

Cada hormona tiene una única acción

Especificidad celular restringida a un blanco

Actúan a distancia (endocrina) 



Mediadores y reguladores de la inmunidad innata
Tumor necrosis factor  17 kD macrofagos, célulasT

Interleukin-1  17kD macrofagos, celulas epiteliales y endoteliales

Interleukin-6  26kD macrofagos, células endoteliales, células T

Interleuquin 10 20 kD macrófagos

Interleuquin 12  35kD, 40 kD macrófagos, células dendríticas

Interleuquin 15  13 kD macrófagos

Interferón tipo I  18 kD α macrófagos   β fibroblastos

Quimioquinas 8-10 kD macrófagos, células endoteliales,fibroblastos, 
células T, plaquetas



Tumor Necrosis Factor (TNF)

Fuente: macrófagos activados

Células “Target”: neutrofilos, 
endoteliales,macrófagos

hipotalamo, hígado, músculo

Efecto primario: activación (inflamación)
fiebre (síntesis incrementada de prostaglandinas), 
activa el sistema de coagulación, aumento de 
proteínas de fase aguda ( proteìna C reactiva, α2 
macroglobulina, fibrinógeno, proteína serica amiloide
A), alteraciones metabólicas(músculo y lípidos) 
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Interleukin-1 (IL-1)

Fuente: macrófagos activados, epiteliales, endoteliales
Células target: endoteliales, macrófagos
Hipotálamo, hígado, músculo
Efecto primario: activación (inflamación)
Fiebre (síntesis incrementada de prostaglandinas), activa 

el sistema de coagulación,aumento de proteínas de fase 
aguda (proteína C reactiva, α2 macroglobulina, 
fibrinógeno, proteína sérica amiloideA), alteraciones 
metabólicas (músculo y lípidos)













TNF e IL-1

IL-1 no produce daño tisular por si misma, 
aunque puede potenciar el producido por 
TNF

IL-1 no es letal a altas concentraciones
IL-1 no causa lesiones hemorrágicas en 

tumores
IL-1 no induce muerte por apoptosis en 

tumores u otras células
IL-1 potencia la acción de CSF sobre las 

células de la médula osea





QUÉ ES EL SISTEMA IFN?

CÓMO FUNCIONA EL IFN PARA INHIBIR 
LA MULTIPLICACIÓN DE LOS VIRUS?





Protección de la infección viral



Interferencia en virus 



Interferon (IFN) tipo I

Fuente: macrófagos (α), Fibroblastos (β). Su síntesis 
es inducida por infección viral

Efecto: Inhibe la replicación viral sintetizando 
enzimas como 2´- 5´ oligoadenilato sintetasa que 
interfiere con la replicación del RNA y DNA viral.

Incrementa el potencial lítico de células NK.
Incrementa el MHC clase I aumentando la eficiencia 

de los CTL.
Inhibe la proliferación celular ( fue usado como 

antiproliferativo para ciertos tumores)



Mediadores y reguladores de la inmunidad específica

Interleukin 2   14-17 kD células T

Interleukin 4  20 kD células TCD4+

Interferón –gama 21-24 kD células T, Células NK

Lymphotoxin 24kD  células T

Interleukin-5  20kD células T



Interleukin-2 (IL-2)

Fuente: Células T
Células “target”: Células T, células B, células NK
Efecto: Factor de crecimiento autócrino y parácrino

para linfocitos T. Estimula la síntesis de otras 
citoquinas derivadas de células T

Estimula el crecimiento y la activación de NK
Es un factor de crecimiento de células B, estimula 

la síntesis de Abs
Puede promover apoptosis de células T activadas 

por Ags







Interferon gama (IFN gama)

Fuente: células T, células NK
Células “target” : macrófagos, células 

endoteliales
Efecto primario: Activa macrófagos, 

incrementa el MHC I, promueve 
diferenciación de linfocitos T, activa 
neutrofilos, estimula la actividad citolítica de 
células NK, es activador de células del 
endotelio vascular, potencia la acción del 
TNF sobre células endoteliales





QUIMIOQUINAS



SON PROTEINAS QUIMIOATRACTANTES QUE POSEEN

UNA ACCIÓN CENTRAL EN LAS RESPUESTAS INMUNE

E INFLAMATORIAS DEBIDO A LA ATRACCIÓN Y

ACTIVACIÓN DE LEUCOCITOS
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CÉLULAS DENDRÍTICAS





Experimental designExperimental design

+

DC+Apoptotic cell (DC-
Apo)

Dendritic Cell (DC) Apoptotic cell (Apo cell)

B16F1 melanoma cell

24 hs

70 Gy

Day 28 Day 21 Day 14 Day 7 Day 0

















QUIMIOQUINAS  MACROFAGOS 
Y TUMORES



MCP-1 y TUMORES



MEL-J

MEL-J-MCP-1

MEL-J-pLXSN (mock)

Curva de crecimiento de las distintas sublíneas de melanoma.
Las células fueron desprendidas de las placas de cultivo con EDTA 1X, lavadas y 5000 células se 
plaquearon por cuadruplicado en placas de 96 pocillos. A los tiempos indicados, la cantidad de células 
vivas se cuantificó por tinción con MTT y lectura a DO 595 nm.
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Curva de crecimiento in vivo.
1 x106 células de las las distintas sublíneas fueron inyectadas subcutáneamente en ratones nude. A distintos tiempos post 
inoculación, se extirparon los sitios de inyección y los tejidos se procesaron para el análisis histológico Las 
determinaciones se realizaron sobre secciones de tejido con un software para análisis de imágenes (Kontron
Electronics)

MEL-J

MEL-J-MCP-1

MOCK

MEL-J-MCP-1

MOCKMEL-J

Comportamiento de los 
tumores in vivo

Comportamiento de los 
tumores in vivo







• Inflammatory mediators in breast
cancer: Coordinated expression of
TNFalpha &

• IL-1beta with CCL2 & CCL5 and effects
on epithelial-to-mesenchymal transition

• BMC Cancer 2011, 11:130 
doi:10.1186/1471-2407-11-130








