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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Es ampliamente conocido que pacientes con tuberculosis (TB)
activa pueden presentar alteraciones en la respuesta inmunolégica,
incluyendo defectos en la presentacién antigénica. Dado el papel criti-
co del IFNy y de las moléculas clase Il en la inmunidad antimicrobiana,
una estrategia desarrollada por microorganismos intracelulares, inclu-
yendo virus, protozoos y bacterias, para evadir la respuesta inmune
del hospedero, es la inhibicion de la expresion de las moléculas del
CMH. La mayor parte de las evidencias obtenidas hasta la fecha indican
que estas infecciones intracelulares conducen a diferentes alteraciones
en la via de transduccion de sefiales mediada por Jak1,2-Statl, las
cuales se han asociado con una disminucion en la expresion superficial
del CMH.

Evidencias obtenidas en nuestro laboratorio, utilizando la linea
celular de macréfagos murinos B10R infectada con Mtb, sugiere que
esta infeccion altera la via de transduccion de sefiales mediada por Jak-
Stat, la cual a su vez conduce a la disminucién en la expresién de CIITA,
un coactivador esencial para la expresion del CMH. De otro lado, se ha
observado que la presencia de TGF(3 e IL-10 también puede conducir
a una disminucion en la expresion del CMH I, a través de mecanismos
dependientes e independientes de la via JAK-Stat. Dado que una frac-
cion apreciable de pacientes con TB muestran niveles elevados de estas
citoquinas, ellas pudieran participar en la disminucién de la expresion
de las moléculas del CMH observada en algunos pacientes.

OBJETIVO GENERAL

Examinar la expresién superficial del CMH en células prove-
nientes de individuos con diferentes formas de tuberculosis y estable-
cer si la infeccion in vitro con Mtb H37Rv de monocitos y macr6fagos
derivados de monocitos, obtenidos de pacientes y controles sanos
PPD* y PPD-, conduce a una inhibicién de la expresion del CMH
mediada por la via de transduccion de sefiales Jak-Stat.

METODOLOGIA
ELISA, Citometria de flujo, RT-PCR.

RESULTADOS ESPERADOS, DISCUSION

La evidencia obtenida hasta el momento sugiere que los posi-
bles defectos en la expresion de los antigenos del CMH en pacientes
con TB podrian explicarse por alteraciones de la via Jak-Stat.

BIBLIOGRAFIA

1. VASQUEZ MG, PATINO E, GARCIA LF, BARRERA LF. Los antigenos
del complejo mayor de histocompatibilidad clase Il. Regulacién y
relacion con infecciones intracelulares. Acta Med Colomb 2001;
26: 73-81.

1 Grupo de Inmunologia Celular e Inmunogenética, Facultad de Medicina, Uni-

versidad de Antioquia, Medellin Colombia.
1 Estudiante de Maestria, Posgrado en Ciencias Béasicas Biomédicas

2 Profesor, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia.
julieta.henao@eudoramail.com

34 Papel del calcio en la modulacion de la
supervivencia intracelular de Mycobacterium
tuberculosis

Diana Gil!, Mauricio Rojas?, Luis Fernando Garcia?

PALABRAS CLAVE
MACROFAGO
MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS
CALCIO
APOPTOSIS
FAGOLISOSOMA

INTRODUCCION Y OBJETIVO

Mycobacterium tuberculosis (Mtb) induce alteraciones en la sefializacion que
podrian favorecer el crecimiento intracelular de la bacteria. Hay alteraciones en respues-
tas al IFNy, activacion de fosfatasas, inhibicion del fagolisosoma y cambios en los flujos
de iones como el Ca?*. Estos eventos dependen de los receptores por los cuales sea
reconocida la micobacteria, por ejemplo, en macréfagos murinos la interaccion con el
receptor de manosa (MMR), pero no con CD14, ni receptores tipo “scavenger” induce
flujos de Ca?*, que alteran la mitocondria y se asocian con apoptosis. En macréfagos
humanos, la fagocitosis a través de receptores Fc, pero no de receptores de complemen-
to, aumenta el Ca?* que favorece la translocacion al fagosoma de la calmodulina (CaM)
que activa la kinasa Il dependiente de CaM (CaMKIl), permitiendo la fusion del fagolisosoma
y disminuyendo el crecimiento de Mtb. El bloqueo de esta via favorece el crecimiento de
la micobacteria. Esto indica que el Ca>* puede modular la apoptosis y las sefiales que
controlan la micobacteria, sugiriendo que la modulacion de esta via puede ser un blanco
putativo para la intervencion farmacoldgica. Por lo tanto proponemos como objetivo
general establecer si la terapia anti-micobacteriana modula las vias de sefializacion de-
pendientes de Ca?* y la actividad de la CaMKIl en macréfagos infectados con Mtb.

METODOLOGIA

El crecimiento intracelular de la micobacteria se ha medido con *HUdR, la es-
tabilidad mitocondrial con DIOC,, la fragmentacion del DNA mediante TUNEL, la caspasa
1 activa con YVAD-CHO-biotina, IL-10 y TNFa intracelularmente por citometria de flujo.
La movilizacién de Ca?* con el quelante Fluo-2.

RESULTADOS Y DISCUSION

Las drogas antimicobacterianas inducen la despolarizacién de la mitocondria,
que es una via dependiente de Ca?*. En células infectadas la estabilizacion de la
mitocondria se correlaciona con la inhibicién intracelular de la micobacteria (p<0.05),
todas las drogas inhiben la produccién de TNFa e IL-10, la activacién de caspasa-1y la
fragmentacion del DNA inducida por Mtb, pero no por el derivado proteico purificado
(PPD), lo cual sugiere que los efectos antiapoptoticos de las drogas dependen del blo-
queo que ejercen sobre la micobacteria.
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