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Resumen

El estimulador de linfocitos B (BLyS, por sus siglas en inglés) es una proteina esencial para el crecimiento y
supervivencia de las células B. Se expresa en monocitos/macréfagos y células dendriticas y se fija a tres
receptores sobre la superficie de las células B: BAFF-R, BCMAYy TACI. La sobreexpresion de BLyS en ratones
transgénicos puede ocasionar sindrome semejante al lupus, mientras que las células B maduras estan au-
sentes en ratones deficientes en BLyS. Niveles elevados de BLyS estan presentes en lupus y artritis reuma-
toide. El antagonista de BLyS es un blanco atractivo para el tratamiento de enfermedades autoinmunes.
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Summary

The B lymphocyte stimulator (BLyS) is an essential protein for the growth and survival of B cells. BLyS is
expressed on monocytes, macrophages, and dendritic cells. BLyS binds to three receptors on B cells:
BAFF-R, BCMA, and TACI. BLyS overexpression in mice leads to lupus-like syndrome, but not in all, whereas
BLyS deficient mice results in a block of B cell development. High serum levels of BLyS can be detected in
patients with lupus and rheumatoid arthritis. BLyS antagonists are an attractive target for treating autoim-

mune diseases.

Sehaconsiderado que d lupus eritematoso sistémico o lupuses
una enfermedad autoinmune mediada por linfocitos B. La acti-
vacion policlonal delinfocitos B, la hipergammaglobulinemiay
la produccion de autoanti cuerpos son manifestaciones comunes
de lupus en humanosy modelos animales de lupus. Los pacien-
tescon artritisreumatoide, sindromede §6greny eclerosissis
témica también presentan activacion policlona de linfocitos B.

Por muchos afios, |osinvestigadores buscaron |lasefid bio-
l6gicaque estimulaladiferenciacion y maduracion delinfoci-
tos B a células plasméticas, productoras de anticuerpos. El
rgpido progreso de la biologia del linfocito B condujo a des-
cubrimiento dedosmiembrosdelafamiliadel factor denecrosis
tumoral: en 1998, Hahne y colaboradores! caracterizaron las
propiedades estructurales y funcionales de la proteina APRIL
(aproliferation-inducing ligand); y en 1999, simultaneamen-
te cuatro grupos de investigadores describieron en laliteratura
médica el estimulador de linfocitos B, conocido por sussiglas
eningléscomo BLyS, BAFF, THANK y TALL1. En situacio-
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nes normales, el BLyS se expresa en células dendriticas, mo-
nocitos y macréfagos, y se fija a tres receptores de lafamilia
TNF sobre la superficie de linfocitos B: BAFF-R, BCMA y
TACI. BAFF-R esé principal mediador delosefectosde BLYS
parala supervivenciay maduracion delacélulaB. APRIL so-
lamente se fijaalos receptoresBCMA y TACI.

Parainvestigar el papel fisiolégico de BLyS se generaron
ratones transgénicos>* que producen cantidades excesivas de
proteina BLyS, lo cua provoca hiperplasia severa de linfoci-
tos B en e bazo y ganglios linféticos, titulos altos de inmuno-
globulinas, desarrollo de anticuerpos contra ADN nativo y
nefritis que simula lupus y tardiamente sindrome de S6gren.
En ratones deficientes de BLyS pero no de APRIL, € resulta-
do esel blogueo del desarrollo de células B, ladisminucion de
IgG elgM y laausenciade células B maduras. Laadministra-
cion de BLyS y APRIL recombinante induce acumulacion de
linfocitos B maduros en ratones, hipergammaglobulinemia y
aumento de la respuestainmune humoral .>
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No todas las células B necesitan células T

Lacooperacion T-B es esencid paralaformacion de respuestas
deanticuerposy formacion delinfocitos B de memoria. Aunque
losestudiosinicialesconratones BLyS-transgéni cosfueron con-
sistentes con laidea aceptada de participacion de células Ty B
con produccion excesivade anticuerpos, Groomy sus colabora-
dores® generaron ratones BLyS-transgénicos completamente
deficientesen culas T. Parasorpresadelosinvestigadores, los
ratones desarrollaron un sindrome semejante a lupus indistin-
guible del de ratones BLyS-transgénicos. Se especula que los
acidos nucleicos liberados de restos celulares podrian disparar
receptorescomo toll con activacion del adaptador MyD88 sobre
las células B autorreactivas. Dadala heterogeneidad delaenfer-
medad, se desconoce s esto ocurre en sujetos con lupus.

BLyS en lupus humano y modelos animales

Se han detectado niveles elevados de BLYS en modelos animales
delupus, con cepas MRL-Ipr/lpry (NZBXNZW) F,. Asi mismo,
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niveles elevados de BLyS se han observado en pacientes con
lupus'y artritis reumatoide. En pacientes con lupus, € nivel de
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con anticuerpos monocl onaleshumanos antiBLyS (belimumab)
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Por esta razén, belimumab puede estar indicado en pa-
cientes con lupus leve y moderado.

Conclusiones
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BLyS asociados con titulos altos de antiADN nativo. De tal
forma, €l tratamiento con belimumab sol o tiene eficaciamar-
gina y no estaindicado en nefropatia por lupus o lupus del
sistema nervioso central.
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