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Como brazo efectivo de la respuesta inmune, los macréfagos reconocen, fagocitany destruyen
patégenos potenciales. También, coordinan respuestas adicionales del hospedero mediante
la sintesis de un amplio rango de mediadores de la inflamacion que, en ultimas, activan la
respuesta inmune adaptativa y establecen la inmunidad protectora. Aunque son componentes
claves del sistema de defensa de los mamiferos, el resultado de su actividad no siempre es
beneficioso para el hospedero. El papel central jugado en la enfermedad hace que su regulacion
se convierta en un blanco importante en la prevencion, el control y la curacion de los procesos
inflamatorios. De hecho, los genes de expresion restringida en macréfagos pueden ser puntos
cruciales de la intervencion terapéutica. Este trabajo revisa el uso de los microarreglos de
cADN para la comparacion de los genes de la inflamacién que se expresan de diferente forma
en dos poblaciones de macrofagos, derivados de la médula 6sea y macréfagos peritoneales
obtenidos después de inducir una inflamacion con tioglicolato, con genes expresados en
fibroblastos primarios aislados de embrién y células esplénicas no adherentes. La comparacion
de los perfiles de expresion indica que los genes de la inflamacion de los macréfagos estan
asociados con categorias funcionales esperadas como la degradacion lisosomica, la
fagocitosis, la defensa del hospedero y de la homeostasis. La informacion revisada por este
estudio contribuye a entender la biologia de los macrofagos.

Palabras clave: macréfagos, perfil de la expresion génica, analisis de secuencia en orden de
oligonucleétidos.

Specific expression of inflammatory genes in macrophage subpopulations

Macrophages serve as an effective component of innate immunity in their ability to recognize,
engulf and kill potential pathogens. They also coordinate additional host responses by
synthesizing a range of inflammatory mediators that can activate the adaptive immune response
and establish protective immunity. Although they are a key component of mammalian defense
system, macrophage activity is not always beneficial to the host. The centrality of macrophages
in disease processes makes macrophage regulation a major target in the prevention, control
and cure of inflammatory processes. Consequently, macrophage-restricted genes may be crucial
targets for therapeutic intervention. A review is presented of the use of large-scale cDNA
microarrays to compare macrophage inflammatory genes differentially expressed in two distinct
macrophages populations —bone marrow derived macrophages (bmm) and inflammatory
thioglycolate-elicited peritoneal macrophages (tepm)— to non-macrophage cell populations
consisting of primary embryonic fibroblast and spleen non-adherent cells. Expression profiles
indicate that macrophage inflammatory genes are associated with expected functional
categories, such as lysosomal degradation, phagocytosis, host defense and homeostasis.

Key words: macrophages, gene expresion profiling, oligonucleotide array sequence analysis.
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Las enfermedades caracterizadas por inflamacion
grave son causa importante de mortalidad y
morbilidad en los humanos. Comunmente, la
respuesta inflamatoria forma parte de los
mecanismos normales de vigilancia y defensa
empleados por el hospedero para destruir y
eliminar sustancias extrafias procedentes, en su
mayoria, de microorganismos. Sin embargo, las
respuestas inflamatorias pueden tornarse
excesivas o persistentes debido a la acumulacion
de células activadas y sus productos de
secrecion (1).

Los macrofagos son uno de los principales tipos
celulares involucrados en la inflamacién (2); su
capacidad de reconocer, fagocitar y destruir
patégenos los hace parte esencial de la
denominado inmunidad innata. Esta es la primera
linea de defensa del organismo contra invasores
y su principal funcién es controlar la infeccion. En
el caso de resultar ineficientes en la eliminacion
de patégenos, los macréfagos tienen la habilidad
de activar otras células del sistema inmune como
los linfocitos, formandose asi el puente entre la
inmunidad innata y la adquirida, esta ultima,
provista no s6lo de medios mas versatiles de
defensa, especificidad y diversidad sino de
memoria en caso de una reinfeccion (3).

A pesar de ser esenciales en la iniciacion de la
respuesta inmune, la funcién de los macréfagos
puede resultar tan benéfica como perjudicial para
el organismo. La presencia y la proliferacién
excesiva de estas células en los procesos
inflamatorios crénicos y, particularmente, su
participacion en un diverso numero de alteraciones
como el sindrome inflamatorio sistémico, la
meningitis, la fiebre reumatica y la diabetes, entre
otras, ha sido reportada ampliamente (1).

La investigacion y el estudio continuo de los
mecanismos normales y patolégicos que generan
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y regulan las respuestas inflamatorias son
cruciales en la prevencion, el control y la curacion
de enfermedades en humanos. Avances
significativos en la comprensién de los eventos
moleculares que se llevan a cabo en los
macréfagos como respuesta al reconocimiento de
productos bacterianos, lipopolisacaridos (LPS) y
peptidoglicanos han sido posibles gracias a la
identificacion y la caracterizacion de receptores,
las moléculas de sefializacion y los mediadores
de la inflamacién involucrados no so6lo en éste,
sino también en otros procesos inflamatorios. Sin
embargo, la respuesta inflamatoria es complejay
existen muchos eventos no se han elucidado
hasta el momento (1).

La expresioén alterada de genes juega un papel
importante en el desarrollo de las enfermedades
inflamatorias. Con el surgimiento de la tecnologia
de microarreglos de ADNc, se ha hecho posible
la identificacion simultanea de cientos de genes
expresados en diferentes tipos de células o de
estas ultimas en diversas condiciones (3). El uso
de esta herramienta en la comparacién de los
perfiles de expresién de genes en células
inflamatorias, como los macrofagos, bajo diferentes
estimulos, ha permitido el descubrimiento de genes
diferencialmente expresados asociados con
estados inflamatorios en enfermedades como el
asma, la artritis reumatoidea, las alergias y la
autoinmunidad (4,5).

Este manuscrito revisa el papel de los macréfagos
en la immunidad, haciendo énfasis en el uso de
la tecnologia de microarreglos de ADNc como
herramienta para comprender su funcion. Al
mismo tiempo, discute resultados preliminares de
la identificacion de los genes de la inflamacién
especificamente expresados en diversas
poblaciones de macréfagos activados.

Microarreglos e identificaciéon de
genes inflamatorios

La expresion simultédnea de genes en células, en
tejidos o ambos se puede analizar con
microarreglos de ADN, los cuales estan
conformados por secuencias blanco de ADN
arregladas segun coordenadas x, y, z en un
soporte s6lido de vidrio con silicona sobre el que
se inmovilizan quimicamente. Las secuencias
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inmobilizadas corresponden a un gen blanco
determinado y, generalmente, son ADNc obtenido
por retrotranscripcién a partir de mARN u
oligonucledtidos sintéticos (6).

El uso de microarreglos de ADNc para el analisis
de los patrones de expresién de genes en células
de mamiferos se ha venido incrementando desde
los primeros estudios de la respuesta de
fibroblastos a la estimulacion con suero (7). Esta
herramienta se ha utilizado en la comparacién de
diferentes especimenes provenientes de muestras
clinicas y, particularmente, de tejidos inflamados
afectados por algun tipo de enfermedad (7,8). Los
datos obtenidos han permitido la identificacion de
genes involucrados en estos procesos, lo cual
demuestra que el uso de microarreglos es Util para
el entendimiento de los mecanismos que
subyacen diversas enfermedades (5).

La utilizacion de la tecnologia de microarreglos
en macréfagos se ha centrado en investigar la
respuesta de estas células a la presencia de
citocinas como IFNy, IL-10 (9,10) y de bacterias
0 sus productos, principalmente, LPS (9-11).
Todos estos estudios coinciden en plantear la
existencia de grupos de genes cuya expresion es
regulada en la respuesta a estimulos especificos.

Regulacién de la maquinaria transcripcional
de macréfagos por LPS y productos
bacterianos

Quizéa una de las respuestas exacerbadas mas
comunes y ampliamente estudiadas es la de los
macroéfagos a los productos o residuos bacterianos.
Aunque, generalmente, el antigeno es eliminado
sin la produccioén de una respuesta inflamatoria
con caracteristicas clinicas detectables, la
promueve una cantidad y localizacion inusuales.
Las infecciones bacterianas sistémicas generan
la produccidon incontrolada de citocinas
proinflamatorias por parte del endotelio y los
leucocitos. Estos son los responsables directos
de la coagulacion intravascular diseminada, la falla
organica generalizada y la muerte. La activacion
de los macréfagos por LPS implica su unién a
CD14 y al receptor tipo toll 4 (TLR4), cuya
sefializacion intracelular se lleva a cabo por medio
del complejo de cinasas asociado al receptor de
interleucina 1 (IL-1). Lo anterior conduce a la
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activacion del factor nuclear kappa N (NF-kB) y
la transcripcion de genes de respuesta, entre los
cuales se encuentran la IL-1af, la IL-6, la IL-12,
la IL-18, el factor de necrosis tumoral alfa (FNTo)
y las moléculas de adhesion (12,13).

En términos de la septicemia, las actividades
redundantes de IL-1, IL-6 y FNTa han sido las
mas estudiadas (14,15). Ultimamente, se ha
incrementado el interés sobre las citocinas
multifuncionales como la IL-12 (proinflamatoria) y
la IL-10 (antinflamatoria) (16, 17). Aunque ha sido
posible la identificacion de nuevos intermediarios
de sefalizacién con el desarrollo de animales
knockout, todavia quedan por esclarecer varios
procesos y, lo mas importante, una terapia efectiva
(18). De ahi, la importancia de la busqueda de
métodos para la identificacion a gran escala de
los genes involucrados en el proceso inflamatorio.

La vigilancia y el estudio con microarreglos de la
influencia del lipolisacarido (LPS) en la induccién
0 supresion de los transcritos en los macréfagos
revelan que la expresion de casi todos se
encuentra modificada de alguna manera. Hasta el
momento, se han documentado méas de 500 genes
inducidos por LPS (10,11,19,20) empleando, en
su mayoria, células en cultivo. Todos estos
estudios coinciden en concluir que mas del 25%
de los genes totales de los macréfagos exhiben
alteraciones en su patrén de expresién y muestran
una regulacion positiva o negativa. El nimero de
genes suprimidos supera el de genes inducidos
y, al mismo tiempo, se plantea la existencia de
grupos de genes cuya expresion es regulada de
manera coordinada en respuesta a estimulos
especificos. La gran mayoria de estos genes
inducibles estan involucrados en la defensay en
la activacion de la repuesta inmune (cuadro 1). El
espectro completo de los genes inducidos por LPS
esta siendo analizado y la busqueda de
marcadores de activacion asi como de genes
posibles candidatos para ser blanco de nuevos
medicamentos es uno de los principales objetivos.

Ademas de larespuesta a LPS, el cambio global
en la magquinaria transcripcional de los macréfagos
se ha establecido en presencia de otros productos
bacterianos como petidoglicano, acido lipoteicoico
y péptidos muramicos (21,22). Igualmente, se ha

263



RIPOLL V.M., HUME D., FONTANILLA M.R.

Cuadro 1. Genes regulados por LPS en macréfagos (20).

Biomédica 2005;25:261-70

Categoria

Citocinas, factores de crecimiento y quimiocinas

Ejemplos
TNFa, IL-1, IL-2, 6, 10, 12, 15, 18, IFNa, B, vy, eritropoyetina,

trombopoyetina, factores liberadores de histamina, peptidasas.

Receptores y antagonistas

TNF-R2, IL-10R, IL6-R, IL-18R, TLR 2, 4, 5, 9, miembros de la

familia MyD88, integrinas, sialoadesinas, receptor scavanger,
canales de potasio, receptor de prostaglandinas.

Enzimas y proteinas reguladoras

Cinasas, fosfatasas, genes de respuesta a estrés, ciclinas,

caspasas, reguladores de apoptosis, tubulinas, vimentina.

Productos de secrecién

Sustancia P, defensinas, complemento, colagenasas,

activadores de plasminégeno, catepsinas, proteinas de fase
aguda, apolipoproteina E, trombomodulina.

Factores de transcripcion

AP1, Sp1, factores de respuesta a interferén, Oct-2, receptores

de andrégenos, glucocorticoides y estrogenos, receptor de
vitamina D3, represor del factor LPS.

Rutas metabdlicas inducibles

Rutas de éxido nitroso, citocromo p450, hidrolasas, GTPasas,

radicales de oxigeno, catalasas, superoxido dismutasas, acido
araquidonico, peroxidasas, metabolismo de hierro,
transportadores de glucosa, lactato y cisteina.

investigado el programa de expresion de genes
inducidos en macrofagos por bacterias
(Escherichia coli, Salmonella typhimurium),
levaduras (Candida albicans) y virus (influenza)
(23-25). Lo encontrado en estos tres ultimos
estudios sugiere que existen respuestas comunes
de estas células a los tres tipos de patégenos.
Estas repuestas se caracterizan por la rapida
regulacion negativa de los transcritos relacionados
con la fagocitosis, el reconocimiento de
patdégenos, la induccién transitoria de los genes
relacionados con la produccién de citocinas y
quimiocinas proinflamatorias, el procesamientoy
la presentacion de antigenos y la migracién a
tejidos (24). Lo anterior sugiere que la respuesta
innata parece estar programada para reaccionar
de la misma manera a diversos patdgenos.

Genes regulados por interferones

El estudio de los perfiles de expresion de genes
inducidos por interferones (IFN) indica que los
genes pertenecientes a la categoria funcional de
sefializacion intracelular (por ejemplo, MYD88,
JUN, RELA, MAP2K1, MAP3K8) son los mas
estimulados. Les siguen los que contribuyen en
la defensay la inmunomodulacién (quimiocinas:
MIG, EBI1, SCYA2, 5, IL-8; moléculas de
adhesion: ICAM1, SELL, CDA47). Los factores de
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transcripcion hacen parte importante de las
moléculas inducidas, la mayoria de los cuales son
activadores (IRF1-7, HIF1a, MPB1) y no
supresores de dichos procesos (9).

Los estudios de los perfiles de expresion de los
genes en respuesta a IFN han permitido elucidar
nuevas funciones y comprender los fenotipos
celulares inducidos por este grupo de moléculas.
La identificacién de genes, como el CD47 y el
MYD88, ha sido importante en el esclarecimiento
de las diferentes vias de sefializacion. Se ha
demostrado que ambos, el interferén (IFN) y el
IFNa/R, pueden emplear vias alternas a la
dependiente de Stat-1. Lo anterior tiene relevancia
fisiolégica por su contribucion en la respuesta
antiviral in vivo asi como en la regulacién de la
migracion celular y la regulacién de proteinas de
importancia inmunolégica (26,27).

Genes regulados porIL-10

A continuacién se discuten algunos aspectos de
los perfiles de expresién de los macréfagos
obtenidos en presencia de moléculas anti-
inflamatorias como la IL-10. Esta citocina,
secretada por las células T y los macroéfagos, es
capaz de bloquear o de reducir la produccion de
moléculas proinflamatorias (TNFa, I1L-6, IL-12,
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prostaglandinas) y, como consecuencia, la
respuesta inflamatoria en si (28). Muchos de los
mecanismos involucrados en estos procesos de
inhibicion no han sido esclarecidos; sin embargo,
existen indicios que demuestran que el efecto de
lalL-10 se puede atribuir a la modulacion del factor
de transcripcién NFxB y de cinasas asociadas con
mitégenos (MAPK) (29,30), de la estabilidad del
MRNA (31) y de la eficiencia de los procesos de
traduccion (30). El empleo de microarreglos ha
sido importante en la confirmacion de algunas de
estas hipotesis (10,32).

El uso de microarreglos en la busqueda de nuevas
moléculas marcadoras en los macréfagos ha
entrado en una era bastante compleja; la seleccién
y lainterpretacién de los datos asi como el grado
de confianzay su posibilidad de presentacién en
el modelo in vivo son motivo de discusion (33).

Determinacion de perfiles transcripcionales
en diferentes poblaciones de macroéfagos
mediante microarreglos

La deteccion de los cambios globales en la
expresion de los genes en macréfagos
estimulados en comparacion con no estimulados,
mediante microarreglos de cADN, ha permitido la
identificacion de los genes asociados con la
inflamacion. De este modo, se ha progresado en
la comprension de este tipo de respuestas y han
surgido posibilidades de medicamentos que aun
se estan validando. Sin embargo, la mayoria de
estos estudios, asi como los reportados en la
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literatura, han empleado células en cultivo
(macrdéfagos derivados de médula 6sea o lineas
celulares). Los experimentos enfocados a la
validacion de los datos de microarreglos de la
respuesta de macrofagos al ADN bacteriano han
revelado que los grupos de genes que aparecen
superinducidos en las células en cultivo, se
encuentran expresados en niveles muy bajos en
el sistema in vivo (manuscrito en preparacion).
Por esta razdn, en un estudio reciente algunos de
nosotros comparamos los perfiles de expresion
entre poblaciones de macréfagos in vivo e in vitro
con el fin de identificar los genes de la inflamacion
especificamente expresados en los macrofagos
activados in vivo (34).

En el trabajo de Ripoll (34), se investigo el
programa transcripcional de macréfagos bajo
condiciones normales de cultivo (macréfagos
aislados de médula 6sea - bone marrow
macrophages, BMM) y fisiolégicas inflamatorias
(macrofagos peritoneales inducidos con
tioglicolato - thioglycolate-elicited peritoneal
macrophages, TEPM) La poblaciéon de BMM se
genero in vitro por medio de la diferenciacion de
las células progenitoras de la médula ésea con el
factor de estimulador de colonias (CSF). La
poblacién TEPM esta conformada por macréfagos
de respuesta inflamatoria, aislados del peritoneo
de raton luego de su estimulo con un agente
inespecifico (caldo de tioglicolato). La expresién
de estas dos poblaciones se comparé con la
exhibida por las células del sistema inmune

Cuadro 2. Numero de genes involucrados, confiables e inducidos, encontrados en las diferentes comparaciones.

Numero de genes

Comparaciones

TEPM/BMM TEPM/FIB TEPM/LINF FIB/BMM LINF/BMM LINF/FIB
Total en cada comparacion 16 k 16 k 16 k 16 k 16 k 16 k
Pasan los criterios de calidad 5,8k 8k 6,8 k 6,5k 9,8k 9,9k
Inducidos
TEPM 268 341 476
BVM 304 312 446
Fibroblastos 512 395 477
Linfocitos 637 696 1127
Consistentemente inducidos TEPM BVM Fibroblastos Linfocitos

115 86 206 547

LINF: linfocitos; FIB: fibroblastos; TEPM: macréfagos peritoneales obtenidos mediante induccién de inflamacién con

tioglicolato; BMM: macréfagos aislados de médula 6sea (34)
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adquirido (linfocitos) y por fibroblastos. Se aislo
el ARN total de todas las muestras y el producto
de su retrotranscripcién usado como sonda de
hibridacion de 15.000 cADN presente en chips de
los National Institutes on Aging. Las
comparaciones directas entre todas las muestras
se llevaron a cabo obviando el uso de ARNA de
referencia (ARN total de 17,5 dpc de embriones
de ratén) que han demostrado no representar un
gran grupo de genes expresados por los
macréfagos en respuesta a los estimulos
inflamatorios (19).

El cuadro 2 presenta el numero de genes inducidos
que se encontraron en cada grupo celular en un
experimento determinado y, consistentemente,
durante todas las comparaciones.

Luego de identificar los genes especificos para
cada uno de los tipos celulares estudiados, los
genes inducidos consistentemente fueron
analizados y se determind su expresion comun o
restringida. De 115 genes inducidos en TEPM,
cerca del 77% (88 genes) se expresaron de
manera restringida; el 13 % (15 genes) se expresé
igualmente en BMM, y sélo 6% (7 genes) y 4%
(5 genes) en fibroblastos y linfocitos, respectiva-
mente. Aproximadamente, en BMM, el 71% (61
genes) estaban restringidos, el 17,3 % (15 genes)
compartidos con TEPM, 10,5% (9 genes) con
fibroblastos, y 1,2% (1 gen) con linfocitos.

Entre los genes compartidos por TEPM y BMM
se encuentran los marcadores clasicos de
macréfagos (receptores del complemento y de
inmunoglobulinas, lectinas y ferritina); entre BMM
y fibroblastos, los genes modulados por las
condiciones de cultivo in vitro (ciclo celular,
mitosis y replicacion). Es importante anotar que
el numero de genes (527) inducidos y restringidos
en los linfocitos es significativamente superior a
todas las poblaciones analizadas, quiza debido a
que se trata de una poblacion heterogénea de
células (34).

Para tener una idea mas clara de la maquinaria
transcripcional de cada una de las poblaciones
celulares estudiadas, se llevd a cabo un analisis
de agrupamiento funcional empleando la ontogenia
simplificada del programa GeneSpring v5.1. Las
categorias funcionales caracterizadas para cada
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poblacién indican que los genes expresados en
BMM estan relacionados con los procesos de
adhesion al plastico de las cajas de cultivo que
se presentan en estas células.

Se sabe que este proceso activa las moléculas
involucradas en el citoesqueleto (principal
categoria funcional caracterizada), y que generan
un fenotipo propio que se caracteriza por una
morfologia en la cual las células toman una forma
alargada y estrellada semejante a la de las
neuronas. La extension de pseudopodos tipica de
estas células y la relacion de la maquinaria del
citoesqueleto con la movilizaciéon de los
compartimentos endosémicos para la formacion
de fagosomas en el caso de la eventual presencia
de patégenos, describe los procesos conocidos
que acompafian la funcién de los macrofagos
(19,35).

Otros grupos funcionales de genes involucrados
en la respuesta inmune, como los relacionados
con la produccion de diferentes tipos de oxigeno
(estrés oxidativo), también se encontraron en
BMM. Igualmente, los grupos funcionales
correspondientes al ciclo y a la proliferacion celular
hicieron parte de los genes inducidos como
consecuencia del cultivo (figura 1A).

La principal categoria funcional encontrada en
TEPM estuvo constituida por todo el repertorio
de enzimas involucradas en la degradacién de
patégenos (figura 1B). La expresiéon de estas
moléculas se ha informado ampliamente para el
caso de los macréfagos activados en la presencia
de LPS, secuencias de ADN ricas en guanina y
citosina u otros componentes bacterianos (19,20).
Bajo estas condiciones de inflamacién estas
células son también capaces de sintetizary liberar
moléculas relacionadas con los procesos de
destruccion de patdgenos mediante los diferentes
tipos de oxigeno, citocinas y compuestos
involucrados en la presentacion de antigenos
descritos bajo las categorias de estrés oxidativo
y defensa, respectivamente.

La capacidad fagocitica de los macrofagos de la
inflamacion, también, se incrementa con el fin de
habilitarlos para la ingestién de particulas que
superan su tamario (36). Los componentes del
fagosoma correlacionados con el grupo funcional
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Figura 1. Clasificaciéon funcional de los programas transcripcionales. Las categorias funcionales de los genes

especificamente inducidos en BMM (A) y en TEMP (B).

de fagocitosis se identificaron como inducidos en
TEPM. Un niumero menos importante de genes
encontrados forman parte de la categoria de
homeostasis, citoesqueleto y migracién celular,
procesos que acompafan la funcion de estas
células en la respuesta inflamatoria (37).

Las dos poblaciones de macréfagos que se
estudiaron, compartieron una baja proporcién de
genes; la mayoria fueron marcadores extensamente
caracterizados como los receptores para el
complemento, inmunoglobulinas, lectinas y algunos
componentes del fagosoma como la ferritinay la

hemoglobina. Las principales diferencias
encontradas en los perfiles de expresion de BMM
y TEPM, se originaron en las condiciones de
activacion presentes en la respuesta inflamatoria.
Sin embargo, otras variables que aportaron
distinciones a estas dos poblaciones son las
provenientes del efecto del cultivo in vitro de BMM
y la adicion del factor de crecimiento CSF-1, el
cual se sabe que es capaz de inducir o reprimir
genes de manera especifica (38).

Se encuentran aun sin responder las preguntas
de si el modelo BMM es el adecuado para el
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estudio de los macrofagos en reposo o en
condiciones inflamatorias y si es aplicable en la
extrapolacion de los resultados al sistema in vivo.
Otros estudios llevados a cabo por nosotros han
revelado que muchos de los genes que parecen
estar regulados positivamente en BMM, no se
expresan en la misma proporciéon en las
poblaciones de macroéfagos in vivo (39).

Vale la pena resaltar que los datos del perfil de
expresion de TEPM, obtenidos con microarreglos,
se validaron con RT- PCR cuantitativa. Con base
en los resultados de la validacion, se seleccionaron
genes que se clasificaron en cuatro grupos. El
primer grupo esta conformado por aquellos genes
cuya expresion estuvo totalmente restringida a
TEPM. En este grupo se encuentran los genes
SEPP1, CTSD, PSAP y APOBECH1, todos ellos
relacionados con el metabolismo. El segundo
grupo corresponde a aquellos genes que, aunque
son altamente expresados en TEPM, estaban
presentes -aunque en baja cantidad- en
fibroblastos (TIMP-2, LITAF y MFGE-8). Es
interesante notar la funcion reguladora comun de
estos tres genes: el primero se relaciona con la
actividad inhibidora de la destruccion de la matriz
extracelular; el segundo con la represién de la
expresion del TNFa (40), y el ultimo con el
reconocimiento y la fagocitosis de células
apoptoticas con el fin de evitar la liberacion de
moléculas inmunogénicas (41).

El tercer grupo de genes estaba constituido por
dos secuencias sin caracterizar (NIA, RIKEN), los
cuales, al igual que los otros grupos mencionados
anteriormente, presentan una alta expresién en
TEPM aunque se encuentran presentes en los
linfocitos.

Al analizar los perfiles de expresién de los 10
genes validados para TEPM cuando los BMM se
trataron con LPS, se encontré que la mayoria de
ellos son reprimidos. Este hallazgo sugiere y, a
la vez, confirma no soélo la existencia de los
diferentes estados del proceso de activaciéon de
los macréfagos sino también la diversidad de la
respuesta inflamatoria. Es bien sabido que los
macrofagos peritoneales de la respuesta
inflamatoria no se encuentran completamente
activados y que el fenotipo transcripcional de esta
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poblacion debe diferir de aquélla estimulada con
agentes bacterianos especificos como LPS. Lo
que aun no esta claro son los mecanismos por
los cuales los macrofagos regulan sus estados
de activacion, ni la forma como las diversas
poblaciones se interrelacionan y encuentran un
equilibrio para controlar su funcién (42).

Al evaluar la utilidad de la informacion que se
acaba de presentar, no se debe olvidar que los
macroéfagos se caracterizan por su alto grado de
heterogeneidad entre y dentro de los diversos
tejidos del organismo. Lo anterior promueve la
formacién de fenotipos funcionales y antigénicos,
los cuales difieren en la produccioén de citocinas,
la respuesta a los estimulos inmunomoduladores
y destruccién de patégenos (43). Esta diversidad
en las poblaciones de macréfagos dificulta aun
mas su estudio y la seleccién de un modelo
particular para la caracterizacion de su papel en
condiciones de salud o enfermedad.
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