MASTOCITOS: MUCHO MAS QUE SIMPLES CELULAS CEBADAS

Esther Melgarejo Paez* e Ignacio Fajardo#
Doctoranda (*) y Profesor Ayudante (#) del Departamento de Biologia Molecular y Bioquimica, Universidad
de Malaga

Tal vez nos suene que los mastocitos intervienen
en las alergias que muchos de nosotros sufrimos y
que son tan molestas, ya que estas células producen
y liberan gran cantidad de histamina. Sin embargo, los
mastocitos son mucho mas que eso y parecen intervenir
en muchos mas procesos y ser mas importantes de lo
que se creia en un principio: defensa frente a bacterias
y parasitos, diversas enfermedades inflamatorias como
la artritis reumatoide, la esclerosis multiple, el asma, las
enfermedades inflamatorias intestinales, etc., asi como
otras enfermedades, entre las que se encuentran la
hipercolesterolemia y las enfermedades neoplasicas.

Fue Paul Ehrlich quien, en 1877, describio los
mastocitos por primera vez, llamandolos «células
cebadas» al observar la gran cantidad de granulos que
llenaban el citoplasma. También los nombro, de forma
mas descriptiva, «células granulares del tejido conectivo».
Asi, lo que mas llama la atencién de los mastocitos son
sus granulos. Estos granulos contienen gran cantidad de
histamina, una amina biégena derivada de la histidina,
que juega un papel importante en diversas situaciones
normales y patégenas como la contraccion del musculo
liso, la secrecién acida del estémago, el crecimiento
celular, laneurotransmisiony lainflamacion. Peroademas,
los granulos contienen otras sustancias, entre las que
destacandiversas proteasas, principalmente dos tipos de
proteasas caracteristicas de los mastocitos, triptasas y
quimasas, que son serinproteasas que se almacenan de
forma activa enlos granulos. Entre sus efectos, la triptasa
incrementa la permeabilidad vascular (Imamura y cols.
1996 Lab Invest, 74,861-70)y degradalas proteinasde la
matriz extracelular (Lohiy cols. 1992, J Cell Biochem, 50,
337-49), permitiendo la migracion de las células a través
de los tejidos. Entre las funciones de las quimasas se
encuentra la de atraer linfocitos neutrdéfilos y eosindfilos
(He y Walls, 1998, Br J Pharmacol, 125, 1491-500), la
reorganizacion de la matriz extracelular porla degradacion
de la fibronectina (Tchougounova y cols., 2001 FASEB
J, 15, 2763-5) y la activacion de otras proteasas de la
matriz (Tchougounova y cols., 2005 J Biol Chem, 280,
9291-6), como son las metaloproteasas, de las cuales
hablé una compafera de laboratorio en un articulo del
mes de febrero (Martinez-Poveda 2006, Encuentros en
la Biologia, 108).

Los mastocitos representan, en un mismo organismo,
una poblacion muy heterogénea. Esto se debe a que
estas células, originadas en la médula 6sea a partir de
células pluripotentes, se diferencian totalmente cuando
han alcanzado el tejido que va a ser su destino final.
Alli, los factores de crecimiento secretados por el propio

tejido hacen que el mastocito termine su maduracion.
De esta forma, las caracteristicas definitivas de los
mastocitos van a variar en funcioén del tejido en el que
hayan completado su maduracién. Entre las diversas
formas de clasificar los mastocitos en humanos, una
de ellas esta en funcion del contenido de sus granulos
(Galli, 1990, Lab Invest, 62, 5-33). Asi, por ejemplo, las
células designadas como MC_ . contienen gran cantidad
de triptasa, quimasa, carboxipeptidasay otras proteasas
como la catepsina G. Por otro lado, se denominan células
MC; alas que contienen sdlo triptasa y no quimasa. Con
técnicas inmunohistoquimicas se han distinguido ambos
tipos celulares enlas mismas secciones de tejido, aunque
las células MC_se encuentran predominantemente en los
alvéolos y en la mucosa del intestino delgado, mientras
las MC,. se localizan principalmente en la piel y en
la submucosa del intestino delgado. Ademas, ambos
subgrupos también presentan otras diferencias como,
por ejemplo, la estructura de sus granulos.

Otra caracteristica de los mastocitos es que
presentan en su superficie gran cantidad de moléculas
de adhesion, receptores de la respuesta inmune y otros
tipos de receptores que les confieren la capacidad de
reaccionar frente a multiples estimulos especificos e
inespecificos. La activacion especifica se produce al
unirse un antigeno especifico a las fracciones variables
de la inmunoglobulina E, la cual esta a su vez unida a
través de sus fracciones constantes a un receptor de

membrana denominado FCSRl. Laactivacidninespecifica
puede deberse al reconocimiento, por parte del mastocito,
de componentes bacterianos, neuropéptidos o ionéforos
de calcio, entre otros. Como respuesta a estos estimulos,
los mastocitos pueden producir dos tipos de respuesta,
la llamada respuesta inmediata y la respuesta en fase
tardia. La respuesta inmediata consiste en liberar,
mediante secrecion y en pocos minutos, las sustancias
almacenadas en los granulos.

Larespuestaenfasetardiaimplicalasintesis de novo,
a 2-4 horas del estimulo inicial, de mediadores como por
ejemplolos leucotrienosy las prostaglandinas, que forman
parte de lafamilia de los eicosanoides. Estos mediadores
participan en la respuesta inflamatoria e inician otras
respuestas bioldgicas. Un tipo de eicosanoide, producido
en esta respuesta en fase tardia, es la prostaglandina
D, que juega un papel importante en las respuestas
asmaticas.Ademas de eicosanoides, también se producen
muchas citocinas como IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10,
IL-13, TNF-a, etc., que regulan muchas funciones de las
células inflamatorias.

El siguiente esquema resume los principales
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mediadores liberados por los mastocitos, asi como los
efectos mejor conocidos.

Lalocalizacion de los mastocitos también dice mucho
acerca de la funciéon que van a realizar. Por ejemplo,
aquellos localizados en el tubo digestivo, la piel y las
terminaciones nerviosas, podrian constituir una primera
lineade defensa para el organismo contra ciertos parasitos
ybacterias. De hecho, se hademostrado, utilizandoratones
deficientes en mastocitos, que éstos son necesarios para
la defensa contra parasitos como Trichinella spiralis (Ha
y cols., 1983, Infect Immun, 41, 445-7), Nippostrongylus
brasiliensis (Crowley cols., 1981, Infect Immun, 33, 54-8)
o Strongyloides venezuelensis (Khan y cols., 1993, Int
J Parasitol, 23, 551-5). También se ha demostrado su
importancia en las infecciones bacterianas, ya que los
mastocitos tienen capacidad de fagocitar bacterias vy,
ademas, algunos mediadores liberados porlos mastocitos
contribuyen a atraer neutréfilos. Pero, ademas del papel
desempenado en la defensa del organismo, el mastocito
interviene en la reorganizacién de tejidos, por ejemplo,
en la curacion de heridas. La histamina liberada por los
mastocitos incrementa la migracién y la proliferaciéon de
los fibroblastos, a la vez que puede iniciar o modular por
simisma laangiogénesis —la formacion de nuevos vasos
sanguineos a partir de otros preexistentes, necesario en
todo proceso de remodelacion de tejidos—.

Pero ya habiamos comentado que los mastocitos son
causa también de enfermedades cuando su funcion se
ve alterada. De hecho, algunos «eruditos del mastocito»
se han atrevido a afirmar que no existe enfermedad

completamente libre de la participacion del mastocito.
Dentro de estas enfermedades, citaremos algunas en
las que el papel clave del mastocito estd ampliamente
documentado. Por ejemplo, existe un conjunto de
patologias llamadas mastocitosis, caracterizadas por
un incremento anormal en el numero de los mastocitos,
en las que se producen alteraciones con frecuencia en
la piel, pero que pueden localizarse en otras zonas del
organismo como el sistema digestivo, los huesos y el tejido
conectivo (Valenty cols., 2001, Leuk Res, 25,603-25). Los
mastocitos también parecen jugarun papel muy importante
en los procesos inflamatorios y en la desmielinizacién
observada enlos pacientes que sufren esclerosis multiple
(Zappulla y cols., 2002, J Neuroimmunol, 131, 5-20).
Otras enfermedades relacionadas con los mastocitos
son el asma y las alergias, cuando, localizandose en
las zonas de contacto entre el medio externo y el medio
interno del organismo, se activan por antigenos no
inmunitarios presentes en el ambiente. Unavezliberados
los componentes de los granulos de los mastocitos, éstos
contribuyen a incrementar la permeabilidad vascular y
a atraer leucocitos, que forman parte de la respuesta
inmune, tanto innata como adquirida. Los mastocitos
también contribuyen a la artritis reumatoide (Malfait y
cols., 1999, J Immunol, 162, 6278-83), caracterizada por
la invasién de leucocitos y activacion de las células que
formanlamembrana sinovial, seguida por una destruccion
del cartilago y del hueso. La funcion angiogénica de los
mastocitos, anteriormente comentada parece tener gran
importancia en diferentes formas de cancer, en las que



el crecimiento del tumor depende de su vascularizacion
(Norrby, 2002, APMIS, 110, 355-71).

Conestabreve exposicion, esperamos haberampliado
un poco la visién del lector en cuanto al mastocito, un

tipo celular poco considerado por la comunidad cientifica
durante gran parte del siglo XX que, como hemos visto,
posee una singular importancia en muchos procesos
normales y patégenos, y no solo en las alergias.
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Recientemente, nos hemos visto sorprendidos conlas
noticias sobre la aparicion de nuevas enfermedades, en
muchos casos causadas por virus desconocidos. Entre
los ejemplos mas llamativos tenemos el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) del que se comenzd
a tener noticia en el afio 1981 y cuyo agente causante
resulté ser un virus con RNA como material genético:
el virus de la inmunodeficiencia humana o VIH. Resulta
sorprendente que, a pesar de los innegables avances
cientificos de las Ultimas décadas, no se haya conseguido
ni unavacuna niun tratamiento efectivo para erradicaresta
enfermedad. Mas recientemente, a finales del afio 2002,
surgi6 el sindrome respiratorio agudo y grave (SARS),
también causado por un virus RNA, esta vez de la familia
de los coronavirus. Casi al mismo tiempo que se inici6 la
epidemiade SARS, comenzaron a producirse infecciones
en nuestra especie debidas a otro virus RNA, el subtipo
H5N1 de un virus de la gripe especifico de las aves, que
ocasionalmente puede infectarhumanos, comportandose
como un virus muy agresivo (mas de la mitad de las
infecciones registradas han resultado mortales). Aunque la
gripe es considerada una enfermedad benigna de la que
resulta facil recuperarse, a lo largo de la historia se han
producido varias pandemias (epidemias generalizadas a
escala mundial) causadas por diversos subtipos del virus
que eran nuevos para nuestra especie. La pandemia
mas grave de gripe que ha tenido lugar en el siglo XX
ocurrio en 1918 y causé del orden de 50 millones de
muertos. Posteriormente se registraron otras mas leves
en los afios 1957 y 1968. El temor de que el virus H5N1
consiga transmitirse eficazmente entre humanos y causar
una nueva pandemia cuyas consecuencias no se pueden
predecir ha reavivado el interés por entender las razones
que convierten los virus RNA en los patégenos que
pueden establecerse con mas éxito en distintas especies
y adaptarse facilmente a multiplicarse en presencia de
inhibidores o de anticuerpos neutralizantes producidos
por el sistema inmune del hospedador.

La posibilidad de que un organismo o un tipo celular
sean infectados por un virus concreto depende de la
existencia enlasuperficie celular de moléculas receptoras
quefacilitenla penetraciéon del virus. La presenciade estos
receptores eslo que determina el margen de especificidad
del virus, es decir, los organismos que pueden actuar
como sus hospedadores. Existen virus que se han
especializado en la infeccién de un unico hospedador,

cémo los causantes de la viruela o el sarampion. Sin
embargo, existen otros, como el de la gripe, que poseen
varios hospedadores y, aunque existan variantes mejor
adaptadas a un hospedador concreto, la infeccién de las
otras especies susceptibles es un proceso que puede
ocurrir con relativa facilidad.

Ademas del proceso de multiplicacion intracelular, para
poder mantenerse en la naturaleza, los virus necesitan
establecer cadenas de transmision estables entre los
organismos. En este proceso, es frecuente que el virus
atenue su virulencia, al mismo tiempo que el hospedador
también evoluciona para hacerse mas resistente al
virus. De este modo, puede llegarse a una coexistencia
pacifica entre el virus y el hospedador en la que éste
ultimo puede comportarse como un reservorio viral que
permite la multiplicacion del virus dentro de sus células sin
desarrollar sintomas de enfermedad. El establecimiento
de una interaccion de este tipo es un proceso lento, que
en muchos casos es el resultado de millones de afos
de evolucion conjunta del patégeno y el hospedador.
Aunque normalmente los virus no se salen de sus ciclos
de transmision habituales, a veces existen circunstancias
que propician la infeccion de especies alternativas. Entre
ellas, las masfrecuentes sontodas aquéllas que favorecen
los contactos del virus con especies diversas y la gran
capacidad de variacién genética de los virus RNA, lo
cual se traduce en la generacion de variantes viricas con
nuevas capacidades, entre las que puede encontrarse
la posibilidad de infectar hospedadores alternativos. En
estos casos, la ausencia de una respuesta inmunitaria
eficaz en la nueva especie puede provocar la aparicion
de una enfermedad con sintomas graves.

Enla mayoria de las ocasiones en las que se produce
un cambio de hospedador, el virus no puede propagarse
eficazmente entre los organismos de la nueva especie y
los individuos infectados representan un punto muertoen
lacadenade transmision. Sinembargo, lagran capacidad
de variacién de los virus RNA puede facilitar que el virus
adquiera los cambios genéticos necesarios que faciliten
su transmision. Esto es lo que ha ocurrido en numerosas
ocasiones y es lo que se teme que suceda ahora con el
virus de la gripe H5N1.

Por lo que se ha descrito hasta ahora, es facil deducir
que muchos de los virus que consideramos nuevos, en
realidad, pueden no serlo tanto. Hay muchos virus que
pueden permanecen ocultos, multiplicandose en su



