odontoestomalogia Vol. 3 N2 3 agosto 1990 41

REPLANTEO DE LAS FUNCIONES
DE LOS QUERATINOCITOS

Dra. MIRTHA 1. CAIMI (%)

(*) PROF. CAT. HISTOLOGIA
GENERAL Y EMBRIOLOGIA E
HISTOLOGIA BUCO-DENTAL.

PALABRAS CLAVE: QUERATI-
NOCITOS, MUCOSA BUCAL,
ENCIA, EPIDERMIS.

Recibido para publicar:
junio de 1990

RESUMEN

Los queratinocitos intervienen
activamente en la formacién de
una barrera mecénica, fisico-qui-
mica e inmunoldgica. En su evolu-
cién centrifuga elaboran querati-
nasy otras proteinas no estructura-
das,lasqueintervienenenel proce-
so de queratinizacién de los epite-
lios, con y sin estrato cérneo.

Durante la citodiferenciacién
adicionan nuevas queratinas, cuyo
peso molecular aumenta a medida
que las células migran hacia la
superficie. La composicién quimi-
ca de las queratinas sintetizadas y
retenidas porellos, guardarelacion
con las variantes histolégicas del
epitelio bucal. El modelo especifico
de sus componentes polipeptidi-
cos permite caracterizar cada epite-
lio. Los queratinocitos también
participan en el proceso inmunolé-
gico local. Intervienen en la madu-
racién post-timica e instruccién de
algunos linfocitos. Inducen a las
células T inmaduras a sintetizar la
enzima TdT. Producen sustancias
parecidas a las hormonas y excre-
tan interleuquina-1. En gingivitis
crénicas, liquen plano y algunas
enfermedades cutdneas, expresan
antigeno de histocompatibilidad
HLA-DR involucrandose, en los
procesos inflamatorios, en el reco-
nocimiento y presentacién de anti-
genos a los linfocitos T.

INTRODUCCION

Elepitelio delamucosa bucal, al
igual que la epidermis, desempenia
funciones de barrera mecénica, fi-

sico-quimica o inmunolégica local. .
Intervendria en la maduracién e
instruccion de los linfocitos, cum-
pliendo un rol equivalente a la.
bolsa de Fabrici en los pajaros. (12).

~ Sus células de Langerhans in-
tervienen activamente en los pro-
cesos inmunolégicos. (25), (30).

Los linfocitos constituyen un
componente normal del epitelio
bucal, no debiendo ser considera-
dos como la expresionde unainfla-
macién subclinica. (2). ,

En los tltimos afios, se ha co-
menzado a constatar que los quera-
tinocitos también participan en el
proceso inmunoldgico local. (3).

Los queratinocitos constituyen
la poblacién celular mas numerosa
de los epitelios poliestratificados
planos, ya queratinizados como no
queratinizados. (6). Sintetizan que-
ratinas y otras proteinas no estruc-

' turadas, que intervienen en el de-

nominado proceso de queratiniza-
cién. (22).

Los filamentos intermedios Je
su citoesqueleto son, estructural y
antigénicamente, indistinguibles
de los tonofilamentos y filamentos
de queratinas. (14).

Las marcadas variaciones re-
gionales que exhibe el epitelio
bucal se reflejan en la composicién
quimica de su principal proteina
estructural, la cual se halla presente
en todos los epitelios estratifica-
dos. (24).

Adicionalmente, participan en
el proceso inmunolégico de la piel
(11) y dela mucosa bucal. (33) (34).

El propésito del presente traba-
jo es contribuir a la divulgacién de
las funciones que desempefian los
queratinocitos en el organismo
humano.
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CONCEPTOS
HISTOLOGICOS

Los queratinocitos se disponen
muy préximos entre si, unidos fir-
memente por numerosos desmo-
somas. Son células en proceso acti-
vo de evolucién centrifuga. Se
multiplican por mitosis y a medida
que se diferencian, se desplazan
hacia las hileras mas superficiales;
por consiguiente, las uniones no
son estdticas. A su vez, la sustancia
intercelular elaborada por ellos, se
modifica durante la migracién a
través de los estratos epiteliales y
en los desplazamientos horizonta-
lesacaecidosenlareparaciéndelas
heridas.

La mayoria de las proteinas
sintetizadas por ellos, forman el
componente principal de los tono-
filamentos.

Los modelos de citodiferencia-
cién de los epitelios estratificados
difieren entre si, ya histoldgica
como quimicamente.

Los queratinizados se caracteri-
Zan por una progresiva queratini-
zacion, lipidacién y deshidrata-
cidn, ademas de melanizacion va-
riable. En ellos, los queratinocitos

se transforman en células muertas,

sumamente aplanadas, con altos
niveles de deshidratacion, consti-
tuidas mayoritariamente por que-
ratinas.

Cuando cada célula alcanza la |

zona superior del estrato granulo-
so, experimenta un cambio brusco.
Segtin el modelo de citodiferencia-
cién, en los epitelios queratiniza-
dos se distinguen dos variables:
orto y paraqueratinizados.

En los ortoqueratinizados, des-
aparecen el nicleo, los organoides,
queratinosomas, granulios de que-

ratohialina, ala vez que una matriz.

proteica engloba los haces de tono-
fibrillas densamente empaqueta-
dos. (22).

La mayor parte de la célula se
convierte en queratina, aunque es
posible recuperar otras proteinas

no estructuradas, algunos lipidos, :

sales y agua. El contenido celular
aparece homogeneizado, con la
sola excepcién de gotitas lipidicas.
(6).

Las transicion puede realizarse
en un solo dia, estando involucra-
das enzimas hidroliticas lisosoma-
les y extralisosomales. (15).

En los paraqueratinizados, la
remocién de organelos es incom-
pleta. Persisten granulos impreci-
sos asociados a filamentos, nicleos
picnoticos o restos nucleares, goti-
tas liptdicas. :

En los no queratinizados, (que
pese a su nombre sintetizan quera-
tinas) las células del estrato super-

. ficial conservan el niicleo, algunos

organelos, tonofilamentos disper-
sos y glucdgeno. (29).

FUNCIONES

Formacién de queratinas

La funcién mas conocida de los
queratinocitos es al formacién de
queratinas, proceso que aun se
haya en vias de esclarecimiento.

Las queratinas constituyen una
barrera protectora contra la abra-
sién por el uso, la accién de agentes
fisicos y quimicos, la pérdida de
liquidos internos, la invasion de
agentes patégenos vy particulas
exdgenas. :

Son proteinas formadas por
varias subunidades de polipépti-
dos diferentes, caracterizados por
su peso molecular y carga eléctrica.
(20).

Los queratinocitos, a medida

que se diferencian, sintetizan nue- |

vas proteinas filamentosas, a partir
de diferentes acidos ribonucleicos
mensajeros. (13).

Durante la diferenciacién epi-
telial se adicionan nucvas querati-
nas, cuyo peso molecularaumenta,
a medida que la células progresan
hacialos estratos mas superficiales.
(15).

Los filamentos de queratina de
epitelios diferentes estdn formados

por distintas proteinas, pudiendo |

caracterizarse cada epitelio por el
patrén especifico de sus compo-
nentes. (10).

Las queratinas del epitelio bu-
cal muestran diferencias especifi-
cas entre si, con pocas variaciones
individuales. (5).

El patrén de los principales
polipéptidos de la mucosa bucalde
revestimiento (no queratinizada) y
del paladar duro, (queratinizada)

- difieren marcadamente. {4).

Las queratinas del recubri-
miento oral varian regionalmente
unas de otras y de las epidérmicas.
(1). (9). Las del paladar duro se
asemejan a las de la piel fina. (8).

El eséfago v el epitelio bucal no
queratinizado contienen querati-
nas de menor peso molecular que
las halladas en los queratinizados.
(32).

La vertiente externa de la encia
y el paladar duro expresan un
modelo de queratinizacién casi
idéntico eniresiy parecidosaldela
epidermis fina. Las mejillas y el
piso de la boca exhiben un patrén
mds simpie, de menor peso mole-
cular, expresando polipéptidos no
hallados en los epitelios masticato-
rios ni en la epidermis. La superfi-
cie dorsal de Ia lengua, por delante
de la V lingual y la regién de las
comisuras labiales muestran un
modelo intermedio, una mezcla de
las queratinas halladas enlos epite-
lios queratinizados y no queratini-
zados. (5). '

Participacién en el proceso
inmunolégico

Los queratinocitoscolaboranen
el proceso inmunolégico local, a
través de distintos mecanismos.

Técnicas de cultivo asociadas a
inmunofluorescencia indirecta,
evidencian que los queratinocitos
epidérmicos participan en la ma-
duracién post-timica de algunos
linfocitos. (11).

En trabajos experimentales,
Rubenfeld, M. R. y Silverstone, H.
E.(26), extraen una muestra de piel
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humana, separan la epidermis y la
incuban con tripsina para disgre-
gar sus células. A las dos semanas
los queratinocitos colonizan toda
la superficie del cultivo, no de-
tectandose ningiin otro tipo celu-
lar. A continuacidn, cultivan linfo-
citos humanos inmaduros junto
con los queratinocitos y con un
control celular adecuado. Poste-
riormente, se recogen los glébulos
blancosy se tratan con un anticuer-
po fluorescente, especifico contra
la T.d.T. (transferasa del desoxinu-
cleotidilo terminal).

El anticuerpo se une a algunos

~de los glébulos blancos co-cultiva-
dos con los queratinocitos, pero no
a los cultivados con las células de
control. Es decir, que sélo en la
primer situacion se detecta la sinte-
sisdedicha enzima. Los queratino-
citos inducirian a las células T no
totaimente maduras, a que hiciesen
algo que normalmente sélo hacen
en presencia del timo: sintetizar
T.d.T. (11).

Técnicas inmunohistoldgicas e
histoquimicas han sido utilizadas
para investigar la expresion de
antigenos de histocompatibilidad
HLA-DR, en biopsias de encias
humanas sanas e inflamadas. Los
queratinocitos expresan antigenos
HLA-DR en todas las biopsias de
gingivitis cronica, hecho que en las
clinicamente sanas esta confinado
a las células de Langerhans. (33).
En cultivo de epitelio gingival, los
mencionados antigenos fueron
detectados en las células de Lan-
gerhans y en los queratinocitos.
(34).

La expresion de HLA-DR en
queratinocitos ha sido evidenciada
enliquenplano(31),enfermedades
cutdneas (19), mientras en la epi-
dermis normal solamente en las
células de Langerhans. (25).

La presencia de HLA-DR se
relaciona con el reconocimiento
antigénico por el sistema inmune,
conforme a su distribucién en
macréfagos y células B (23), linfoci-
tos T activados y varias células

inmunocompetentes (16), células
no inmunes del endotelio vascular
(17).

Los experimentos de Krueger
G.G.yDaynes R. A. (18), ponende
manifiesto que los queratinocitos
de ratén, cuando son inducidos,
expresan la en su membrana.

Inducidos a expresar la, los
queratinocitosestimulan a las célu-
las de Langerhans en su labor. (11).

Singer, H.K.H. con sus colabo-
radores (27), compararon la super-
ficie de las células epidérmicas con
ladelascélulas epitelialesdel timo.
Utilizando anticuerpos monoclo-
nales fluorescentes, encontraron
tres moléculas en ambos casos,
denominados TE4, A2B5, y P19.

Chu, A. C. y colaboradores (7),
demostraron que un anticuerpo
contra la timopoyetina (hormona
del timo involucradaenlamadura-
ciéndeloslinfocitos T) era capazde
unirse a una molécula del citoplas-
ma de los queratinocitos basales de
la epidermis humana normal.

El factor queratinocitico identi-
ficado por el anticuerpo atin no ha
sido aislado, para demostrar su
actividad biolégica directa.

Luger, T. A. junto a otros inves-
tigadores (21), hallaron que los
cultivos de células epidérmicas de
ratén, sintetizan interleuquina-1
(IL-1). La produccion no decrece
cuando se eliminan las células de
Langerhans.

El mismo grupo puso en evi-
dencia que, también los queratino-
citos humanos normales excretan
IL-1. Dicho factor resulta de capital
importancia en el proceso de inmu-
nidad mediado por células T,
uniéndose a receptores presentes
en la superficie de los linfocitos
programados para reaccionar con-
tra determinado antigeno. De este
modo, se estimulan las células T a
liberar interleuquina-2, factor que
induce la proliferacién de dicha
poblacién celular.

CONCLUSIONES

Diversos trabajos realizados en
piel y mucosa bucal, ponen en evi-
dencia la conveniencia actual de
replantear las funciones atribuidas
a los queratinocitos.

Lamasconocida esla sintesisde
queratinas, que sigue modelos re-
gionales diferentes, con caracteres
histo-quimicos especificos.

Ademads colaboran en el proce-
so inmunolégico local de la piel y
las mucosas. Su impacto potencial
sobre los linfocitos T es amplio:
participan en la maduracién post-
timica, estimulan su respuesta
especifica frente a los antigenos,
producen sustancias parecidas a
las hormonas.
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