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Resumen EIl descubrimiento de los superantigenos (SAgs) aportd nuevos conceptos en

el estudio de las interacciones entre los microorganismos y el sistema inmu-
ne. Se trata de moléculas que, asociadas a las de Clase |l del Complejo Mayor de
Histocompatibilidad (CMH), se unen al dominio variable de la cadena B (VB) del receptor
de antigenos (Ags) de los linfocitos T off (TCRa) que les confiere la especialidad de
familia. Asi, los SAgs son capaces de activar a un alto nimero de linfocitos T y de célu-
las portadoras de las moléculas de Clase Il del CMH, generando una masiva liberacién
de linfoquinas y mediadores inflamatorios que ha sido relacionada con sus efectos toxi-
cos. Los SAgs enddgenos estan codificados por los provirus de tumores murinos (Mtv)
que se hallan integrados al genoma de los ratones. Los exdgenos son producidos por
bacterias y virus, siendo los mejor caracterizados los relacionados con las intoxicaciones
alimentarias. Aun no se han hallado datos concluyentes en cuanto a la existencia de SAgs
de parasitos y se requieren estudios mas detallados para establecer su presencia y posi-
ble efecto en las infecciones parasitarias.

Palabras clave: superantigenos, linfocitos T, receptor de linfocitos T, complejo mayor de

histocompatibilidad

La caracteristica central del sistema inmune de
los vertebrados es su capacidad de generar una
respuesta especifica ante agentes extranos sin
agredir al propio organismo. Esta funcion es lle-
vada a cabo principalmente por dos poblaciones
de células, los linfocitos B y los T. Las células B
reconocen a las moléculas extranas a través de
sus inmunoglobulinas de superficie y las T a tra-
vés de su receptor'. Sin embargo, a diferencia de
los linfocitos B, los T reconocen a los Ags que
han sido procesados por las células presentado-
ras de Ags y expresados en la superficie de és-
tas junto a las moléculas del CMH (Fig. 1). De
esta manera los Ags son reconocidos por el re-
ceptor que con su doble especificidad, interac-
ciona por un lado con las moléculas del CMH
propio y por el otro con los péptidos extrafos
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asociados a éste? Los Ags asociados a las mo-
léculas de Clase Il o Clase | del CMH son reco-
nocidas por los linfocitos T CD4 o CD8 respecti-
vamente. Los correceptores CD4 y CD8 son mo-
léculas que se unen a las zonas no polimodrficas
del CMH incrementando la avidez de la unién vy
que, junto con el complejo CD3, participan en la
transmision de las senales para la activacién ce-
lulard.

El TCRop se expresa en el 90-95% de los
linfocitos T periféricos y es un heterodimero cons-
tituido por una cadena o y una f, y cada moné-
mero presenta una regioén variable y una cons-
tante®. La region variable de la cadena f contie-
ne un dominio V (variable, VB), uno D (diversi-
dad) y uno J (unién) y la de la cadena o uno Vy
uno J'. La region hipervariable del receptor, que
es la que reconoce los Ags, esta formada por la
asociaciéon de los dominios variables de las ca-
denas .y B. En las células germinales las fami-
lias de genes que codifican para el TCR se ha-
llan divididas en segmentos distribuidos a lo lar-
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Fig. 1.- Modelo propuesto para la interaccion de un SAg
con el TCR y el CMH. Estructura hipotética de la union
de un SAg al CMH y al TCRaf3. EI SAg puede ser
endogeno (Mtv-n orf o vSAG) o exogeno. El SAg se
une a un sitio diferente al de los Ags convencionales
(Ag)*.

go del ADN cromosomico'. Estos segmentos su-
fren un reordenamiento similar al de las
inmunoglobulinas, en el que los distintos dominios
se unen para formar las regiones variables y
constantes del TCR'. La variabilidad del receptor
también aumenta por mecanismos tales como
cambios en los codones de finalizacion, el agre-
gado de nucledtidos independientes del templa-
do en la region amino terminal, las variaciones en
los marcos de lectura y la asociacion de los
monomeros. Se calcula que de esta manera es
posible generar unas 10' moléculas diferentes’.
Este seria entonces el repertorio hipotético de
TCRof con que cuenta cada individuo para el
reconocimiento de los Ags, incluyendo los pro-
pios. Para evitar la reactividad contra los Ags
propios, el repertorio debe ser necesariamente
acotado, hecho que se logra mediante la selec-
cién negativa de los clones de timocitos que han
sido seleccionados positivamente. Estos mecanis-
mos de tolerancia ocurren primaria y principal-
mente en el timo® y se mantienen y refuerzan en
la periferia®.

La seleccion positiva permite la sobrevida y
expansion de las células que expresan el TCR
con afinidad por las moléculas del CMH pro-
pio’™-8, rescatandolas de la destruccién que sufren
todos aquellos timocitos inmaduros que no las
reconocen. El contexto del CMH propio es un
requerimiento indispensable para la diferenciacion
y posterior proliferacion de los linfocitos que fue-
ron seleccionados positivamente por lo que se
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dice que estas celulas son restrictas®®. La selec-
cion negativa lleva a la eliminacion de los
timocitos capaces de unirse a los Ags propios y
a las moléculas del CMH® ", En el timo, los
mecanismos de seleccion negativa se llevan a
cabo principalmente mediante la muerte celular
programada o apoptosis® '>'* y en menor medi-
da por la transformacion en células no reactivas
o anérgicas' '®, Este Ultimo es el mecanismo mas
importante en el mantenimiento de la tolerancia
en periferia® ' '7 donde la deplecién clonal se
observa en menor grado'® '%:-2:21 Como conse-
cuencia de estos procesos se generan clones
celulares maduros que no reaccionan frente a los
Ags propios (tolerantes) y cuyo reconocimiento de
los Ags extranos es restricto por el CMH'® ', Aun
no se ha aclarado esta "paradoja inmunoldgica®,
es decir como a través del mismo TCR pueden
desencadenarse dos procesos opuestos como
son la maduracion y proliferacion (seleccion po-
sitiva) y la eliminacion (seleccion negativa) de
clones celulares. Se han propuesto diferentes
teorias para explicar este hecho y actualmente se
considera que podria ser la consecuencia de di-
ferencias de avidez entre el TCR y el péptido
unido a las moléculas del CMH%. Una baja afini-
dad y/o un bajo numero de receptores (menor
avidez) favorecen la seleccion positiva, mientras
que una alta afinidad y/o un alto nimero de re-
ceptores (alta avidez) desencadena la seleccion
negativa®. Esto implica que la avidez necesaria
para la seleccién positiva seria menor que la re-
querida para la seleccion negativa. Para la pos-
terior activacion de las células maduras, seria
necesaria una avidez aun menor, asegurando asi
la alta especificidad requerida en este ultimo es-
labon de la cadena. Teniendo en cuenta que una
baja avidez incrementa la posibilidad de una
reactividad cruzada, los clones seleccionados
positivamente tienen un mayor nimero de poten-
ciales ligandos, ampliando el espectro de Ags no
propios con posibilidad de ser reconocidos. Por
otro lado, la mayor avidez requerida para la se-
leccidn negativa implicaria menos posibilidades de
reacciones cruzadas, asegurando de esta mane-
ra una mayor especificidad y una menor proba-
bilidad de reconocimiento e interaccion con los
Ags propios?,

En los Gltimos anos el andlisis de las cadenas
VB del TCR mediante las técnicas de citometria
de flujo con anticuerpos monoclonales y PCR (re-
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acciéon de polimerasa en cadena) con sondas
especificas, se ha convertido en una herramien-
ta muy util para el estudio de la seleccion del
repertorio y sus alteraciones, incluyendo los cau-
sados por la presencia de SAgs, asi como de la
ontogenia de los linfocitos T. La gran variabilidad
genética y los estimulos ambientales de los indi-
viduos no endocriados generan variaciones en el
repertorio de las cadenas V%, aun entre geme-
los univitelinos?. Esto dificulta la interpretacion de
los resultados obtenidos en humanos, por lo que
vamos a referirnos principalmente a lo conocido
de SAgs en el ratén.

Antigenos no convencionales

Los SAgs son moléculas que tienen la capa-
cidad de estimular un alto nimero de linfocitos T
ya que solo interactuan con el dominio variable
de las cadenas B del TCR. Los primeros indicios
sobre su existencia aparecieron a principios de
la década del setenta, cuando se observé que las
células T de algunos ratones respondian ante
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células de bazo de ratones con el mismo CMH y
se los denomind MIs (por "minor lymphocyte
stimulators")?®?°, Su efecto fue interpretado como
diferencias menores de histocompatibilidad que
muy pocos comprendian, por lo que se propuso
que Mlis podrian ser las siglas de "makes little
sense"?’. Unos 20 anos después se determind
que la reaccién se debia a proteinas codificadas
por provirus de tumores mamarios murinos (Mtvs)
que sélo han sido caracterizadas en ratones?,
Los Mtvs pertenecen a la familia de los retrovirus,
es decir que se integran como provirus al genoma
de los ratones, siendo transmitidos a la descen-
dencia. De esta manera todas las cepas de rato-
nes estudiadas contienen integrantes de los Mivs
que codifican para los SAgs endogenos, denomi-
nados VSAG-n o Mtv-n orf y, en condiciones co-
rrectas de endocria, su repertorio es una carac-
teristica mas de una determinada cepa de raton?
3 Estos SAgs son codificados por una region
ORF (open reading frame) del LTR (long termi-
nal repeat) en el extremo 3' de los provirus®'. Los
Mtvs presentan una alta homologia entre si, sin

TABLA 1.- Algunos ejemplos de cadenas V[3 afectadas por SAgs en ratones

Fuente SAg Cadenas Vf3
Endogenos
Mtv-1 Mtv-1 orf (32) 3
Mtv-2 Mtv-2 orf (30, 32) 14, 15
Mtv-3 Mtv-3 orf (30, 32) 17a, 3
Mtv-6 Mtv-4 orf (30, 32, 96) 5,3
Mtv-7 Mtv-5 orf (13, 97) 6,7,81,9
Mtv-9 Mtv-6 orf (30, 32) 17,5, 11
Exdgenos

S. aureus grupo A SEA (38, 55) 1,:3;10, 11, 12,17
S. aureus grupo B SEB (38, 55) 3,7,8.1-3, 17

S. aureus grupo C1 SEC1 (38, 55) 3,8.2,8.3, 11, 17
S. aureus grupo C2 SEC2 (38, 55) 3,7, 82, 10, 17
S. aureus grupo C3 SEC3 (38, 55) 3,7,82 8.1

S. aureus grupo D SED (38, 55) 3,7,8.1-3, 11,17
S. aureus grupo E SEE (38, 55) 11, 15,17

M. artritidis MAM (38, 55) 6, 8.1-3

S. aureus TSST-1 (38, 55) 3, 15, 16, 17
Yersinia pestis (55) 3,6,7,8.1,9, 11
Virus de MAIDS (45) 5,11, 12

Virus de la rabia (68) 6

T. gondii (75, 76) 5
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embargo la region que codifica para los SAgs es
una zona de gran variabilidad y es este poli-
morfismo el que les confiere la capacidad de
interactuar con las diferentes familias de cadenas
VB2, ejemplificado en la Tabla 1. La funcion bio-
l6gica de estos SAgs seria la de estimular a las
células del huésped y asegurar la expansion y
sobrevida del virus®. Los SAgs provenientes de
los Mtvs son considerados por el sistema inmu-
ne del raton como propios y ante ellos se ponen
en marcha los mecanismos de tolerancia®. Asi,
las células que expresen las cadenas V(3 especi-
ficas para estos SAgs seran eliminadas® '% '3 3
y/o transformadas en anérgicas®. En consecuen-
cia no habra células maduras que reaccionen con
los SAgs enddgenos. Asi es como en los rato-
nes endocriados el perfil de cadenas Vf, que
depende de las caracteristicas genéticas del ra-
téon y del efecto de los SAgs enddgenos, es cons-
tante y se mantiene durante toda la vida®.

Los Mtvs no son los Unicos microorganismos
que codifican para SAgs. También a principio de
la década del setenta se observé que linfocitos
periféricos humanos o células de bazo de raton
proliferaban en presencia de una toxina del
Staphylococcus aureus grupo B (SEB). Esta
estimulacion ocurria sin sensibilizacion previa y
por su magnitud era mas parecida a la accién de
un mitégeno que a la de un Ag¥. Posteriormente
se observé que solo respondian las células T y
que la estimulaciéon in vitro era dependiente de
la presencia de moléculas de Clase Il del CMH.
Actualmente se sabe que esta toxina es un SAg
y que, a diferencia de los mitégenos, la respues-
ta esta restriginda a células T que expresan de-
terminadas cadenas VP del TCRaf3**. Los SAgs
provenientes de bacterias, virus y parasitos son
denominados exdgenos y los mas estudiados son
los relacionados con las intoxicaciones alimen-
tarias como las exotoxinas de S. aureus de dife-
rentes grupos serolégicos (SEA, SEB, SEC1, 2y
3, SED y SEE)*, de Streptococcus pyogenes*,
de Clostridium perfringens®® %', de Pseudomona
aeruginosay Yersinia enterocolitica* *y la TSST-
1, toxina de S. aureus asociada al shock septi-
co*? %3, También han sido descriptos SAgs de
Mycobacterium leprae* y de Mycoplasma arthri-
tidis®- 3. Por otro lado, el virus del tumor mamario
murino (MMTV) asi como el que induce la
inmunodeficiencia murina adquirida (MAIDS) pre-
sentan SAgs® 45, En el caso de la infeccion con
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el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV)
existen varias alteraciones en el repertorio de las
cadenas V3 compatibles con la presencia de un
SAg* 17-48.4¢_ Entre las moléculas responsables de
esta actividad se halla la gp160 y su fraccion la
gp120 pertenecientes a una glicoproteina de su-
perficie, y la nef. Por otro lado, se observé que
la gp120 presenta una alta homologia estructu-
ral y funcional con Ags de histocompatibilidad
humanos (HLA), por lo que no esta claro si ac-
tua directamente como un SAg o bien que por su
semejanza con una molécula capaz de unir a un
SAg lleve otro asociado, como podria ser la nef#.

Si bien los SAgs mas ampliamente descriptos
son aquellos que afectan a las células T, actual-
mente también se conocen moléculas que afec-
tan de manera similar a los linfocitos B, como ser
la proteina A del Staphylococcus® y la glicopro-
teina gp120 del HIV®'.

Interaccion entre los SAgs y el TCRaf

A diferencia de los Ags convencionales, los
SAgs no necesitan ser procesados ni presenta-
dos por las células presentadoras de Ags y son
reconocidos por el TCRap cuando estan unidos
a las moléculas de Clase Il del CMH, es decir que
la interaccién es dependiente del CMH, pero no
restricta®. Estas moléculas se unen principalmen-
te a la regién CDR4 de la cadena VP del TCR* o
bien a sitios cercanos a ésta® pero que en todos
los casos estan fuera de la regién que reconoce
a los Ags convencionales (Fig. 1). En esta interac-
cién participan ademas las moléculas de adhesion
normalmente involucradas en el reconocimiento
de Ags, como CD2 y LFA-1, pero no el CD4 o
CcD8s2.

La especificidad de la unién entre un SAg y un
linfocito T depende exclusivamente de la cadena
VB del TCR y cada SAg se une a toda una fami-
lia de cadenas VP tanto en linfocitos T CD4 como
CD8* 3354 E| genoma del raton codifica para 20
a 30 familias de cadenas VB, de esta manera en
una respuesta inmune primaria el porcentaje de
células T con especificidad para un determinado
SAg es relativamente alto, teéricamente del 4%,
mientras que un Ag convencional es reconocido
por aproximadamente 1 de cada 10° linfocitos T32.
Asi es como estas moléculas estimulan un alto
nimero de células T y de alli reciben el nombre
de SAgs. Ademas muchos interaccionan con mas
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de una familia de cadenas V@, incrementando el
numero de células con posibilidad de ser activa-
das (Tab. 1).

Otras regiones del TCRaf también podrian
estar involucradas en la unién del TCR con el
SAg. Asi, la cadena a, que reconoce a las molé-
culas del CMH, podria incrementar la avidez de
la unidn o bien interactuar directamente con el
SAg?-%s, Las caracteristicas del segmento Jp tam-
bién contribuirian a la expansién de determina-
das familias de cadenas Vp®.

Un SAg puede ser presentado por moléculas
de Clase Il del CMH no sélo singeneicas sino
también alo y xenogeneicas®:*. Aun no se co-
noce claramente el papel del CMH, pero se con-
sidera que podria actuar como soporte para el
SAg o bien incrementar la avidez de la uni6n al
ser reconocido por el TCRaf®8. De una u otra ma-
nera su presencia es esencial para la accién de
un SAg®. El sitio de unién de los SAgs a las mo-
léculas de Clase Il del CMH es diferente al de los
Ags convencionales (Fig. 1)%- ¢ ¢ y varia entre
diferentes SAgs®, pero siempre se trata de re-
giones relativamente no polimérficas del CMH.
Asi, los SAgs son capaces de unirse a la mayo-
ria de las formas alélicas del CMH, con lo que
estimulan linfocitos T sin la especificidad de los
Ags comunes® °% ¢, aunque tienen preferencia
por diferentes isotipos y alelos del CMH®. Las
moléculas de Clase | del CMH también serian
capaces de unir SAgs®.

Los SAgs producen, tanto in vitro como in vivo,
una respuesta bifasica en los linfocitos especifi-
cos, caracterizada por una primera etapa de ex-
pansion y activacion seguida de una segunda de
inmunosupresion con eliminacién y/o anergia de
las células®® . Sin embargo a pesar de la anergia
de las células T, una nueva introduccion del SAg
lleva rapidamente al desarrollo de una respuesta
inmune secundaria®®.

La administracién del SAg SEB a ratones adul-
tos produce en una primera etapa una disminu-
cién del timo, aumento del tamano del bazo, au-
mento del interferén-y (IFN-y) sérico, asi como la
activacién de células CD4 y CD8 que expresan
la cadena V(8. Posteriormente sobreviene la
inmunosupresién con disminucion de la produc-
cién de interleuquina- (IL) 2 y de la proliferacion
ante el estimulo especifico, paralelamente a la
presencia de células CD4 anérgicas que entran

en apoptosis'’.
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Los SAgs exdgenos estimulan a las células
CD4 con funciones tanto TH1 como TH2, de
manera tal que las citoquinas liberadas desenca-
denan y/o modulan a la respuesta inmune celu-
lar y humoral®”. La capacidad adjuvante asi ge-
nerada que estimula la respuesta inmune ha sido
utilizada en el desarrollo de un protocolo de in-
munizacioén contra la rabia®®.

Todas estas caracteristicas descriptas son
comunes a los SAgs provenientes de los Mtvs
(endégenos) y a los exogenos®™. En la Tabla 1 se
muestran algunos ejemplos de las alteraciones
del repertorio del TCR inducido por ambos gru-
pos de SAgs.

Patologia asociada a SAgs exogenos

La patologia causada por diversas toxinas
bacterianas parece deberse a su accién como
SAgs, ya que provocan primeramente la esti-
mulacion de un elevado numero de linfocitos T y
de células portadoras de moléculas de Clase |l
del CMH, tales como macréfagos, monocitos,
mastocitos y linfocitos B?. Esto desencadena la
liberacién masiva de linfoquinas como IL-2 e
IFN-y y de mediadores inflamatorios como IL-1f,
factor necrosante de tumores (TNF) y derivados
del acido araquidonico, que en altas concentra-
ciones pueden causar fiebre, caquexia, pérdida
de peso, desbalance osmoético y muerte?®: 43 5. 70.
7. A su vez el IFN-y y el TNF inducen la expre-
sion de moléculas clase |l del CMH y de esta
forma hay un incremento adicional del nimero de
células capaces de estimularse al unirse al SAg.
Los SAgs también aumentan la actividad NK, lo
que se deberia a una accion directa sobre estas
células y/o a través de su capacidad de inducir
la produccion de citoquinas™.

Los SAgs exdégenos también podrian estar
relacionados con varias formas de autorreacti-
vidad, como en la artritis reumatoidea causada
por toxinas de Streptococcus®®74. E|l aumento de
citoquinas inducido por un SAg dispararia una
expansion policlonal de linfocitos T. De esta ma-
nera una poblaciéon de células potencialmente
autorreactivas, que se encuentre en una concen-
tracion demasiado pequena como para desarro-
llar patologfa, podrfa proliferar y/o activarse para
inducir dafno®.: 2, Algunos SAgs bacterianos indu-
cen a células T CD8 a adquirir funciones citot6-
xicas contra células con moléculas de Clase Il del
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CMH*. Ademas la alteracién de la homeostasis
inmunolégica por la presencia de un SAg, podria
llevar a una interaccién inapropiada entre las cé-
lulas T y las B y a la sintesis de anticuerpos
autorreactivos®.

Superantigenos y parasitos

Hasta el momento sdlo hay informacion frag-
mentada sobre la presencia de SAgs en las in-
fecciones parasitarias. Los trofozoitos de Toxo-
plasma gondii tienen una actividad de SAg in vitro
estimulando preferentemente las células T de
raton CD8*VB5-7° y este efecto se manifiesta in
vivo por la expansion, seguida de deplecion de
las células V[(35+7¢.

No siempre las alteraciones y/o desbalances
en la expresion del repertorio T estan vinculadas
con la presencia de SAgs. En las lesiones huma-
nas causadas por Leishmania predominan las
células CD8 portadoras de la cadena V677, aun-
que en individuos infectados por Leishmania
aethiopica no se encontré evidencia de SAg™.
Tampoco se ha encontrado una actividad de SAg
en la infeccion con Plasmodium falciparum’, ni
en ratones infectados con Plasmodium chabaudi
chabaudi® o con Schistosoma mansoni ®'.

La infeccion murina con T. cruzi induce una
serie de alteraciones inmunologicas que podrian
ser causadas por alteraciones en el comparti-
miento T# y que serian compatibles con la pre-
sencia de un SAg. La fase inicial de activacion
policlonal®, la disminucién del tamano del timo®,
la esplenomegalia®, el incremento en la produc-
cion de IFN-y®, la posterior inmunosupresion®’- &
y la presencia de células T CD4 anérgicas que
entran en apoptosis ante el estimulo con el anti-
cuerpo anti-CD3® son alteraciones compatibles
con la presencia de un SAg del 7. cruzi. Sin
embargo, la respuesta proliferativa de células
humanas estimuladas con Ags del parasito re-
quiere de células presentadoras con CMH pro-
pio®™. En los ratones C3H y C57BL/6 infectados
con la cepa CL del T. cruzi, se ha descripto la
expansién de células T CD8 portadoras de la
cadena VB5°'. Sin embargo en los ratones BALB/
¢, CBA/H y CBA/J infectados con T. cruzi, cepa
Tulahuén, no se encontraron evidencias de la
presencia de un SAg (estudiando el 70% del to-
tal del repertorio)®2. Los datos hasta ahora dispo-
nibles indican que la respuesta T desencadena-
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da por la presencia del parasito es basicamente
policlonal y las variaciones puntuales encontra-
das, serian el resultado de algtin epitope domi-
nante, de la accién de citoquinas y/o del intenso
estimulo antigénico del parasito®? *.

En resumen, los SAgs son moléculas que pre-
sentan una interaccion diferente con el sistema
inmune, son reconocidas soélo por las cadensa V(3
del TCR y por las moléculas Clase Il del CMH y
en ambos casos se unen a un sitio diferente y
de menor polimorfismo que los Ags convenciona-
les. Estas moleculas provocan primeramente una
intensa activacion de linfocitos T y de células
portadoras de moléculas Clase Il del CMH. Este
efecto seria el responsable por un lado de la toxi-
cidad observada con algunos SAgs exogenos, asi
como del papel biolégico en la transmisidn viral.
La segunda fase se caracteriza por una inmu-
nosupresion con desaparicion y/o anergia de los
linfocitos especificos.

Los SAgs generan huecos en el repertorio de
los TCR. Esta restriccién podria ser desventajo-
sa si se piensa en téerminos de un menor reper-
torio de receptores para el reconocimiento de Ags
exdégenos. Pero puede constituir una ventaja ya
que la falta de células con una determinada ca-
dena Vf disminuye la susceptibilidad ante un
determinado SAg®. Ademas asi se eliminarian
posibles clones autorreactivos reduciendo las
posibilidades de autoagresion®. La deplecion
puntual de familias de cadenas Vf ha sido utili-
zada a nivel experimental para evitar el desarro-
llo de enfermedades autoinmunes®®.

El mayor conocimiento de los mecanismos de
accion de estas moléculas no solo servirda para
comprender las patologias en las que participan
los SAgs sino también considerar su posible uti-
lizacion en métodos terapéuticos y profilacticos.

Summary

Superantigens: a particular interaction between
microorganisms and the immune system

The discovery of the superantigens (SAgs)
offered new insights on the interaction between
microorganisms and the host immune system.
Associated to Major Histocompatibility Complex
(MHC) class Il molecules, SAgs bind to the
variable domain of the B chain (VB) of the TCRaB
engaged in the family specificity of lymphocytes.
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Therefore, these molecules are able to activate
a high number of T lymphocytes as well as
surface MHC class Il bearing cells, leading to an
overriding release of cytokines and inflammatory
mediators, which have been related to their toxic
effects. Endogenous SAgs are encoded by murine
tumor proviruses (Mtv) which are integrated in the
genome of mice. Bacteria and viruses produce
exogenous SAgs and those related to food poi-
soning have been widely studied. The presence
of parasite SAgs is still unclear and further studies
are required to establish their existence and
effects on the corresponding infections.
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