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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La paracoccidioidomicosis (PCM) es adquirida por inhalacion
de propagulas de Paracoccidioides brasiliensis (P. bras) (1); el
macréfago (M@) es una de las células mas importantes en su control.
Nuestro grupo demostré que M@ murinos activados con IFN-a exhi-
ben significativa capacidad funguicida, mediada por el 6xido nitrico
(ON), contra conidias de Pbras (2). Adicionalmente, demostramos
que el tratamiento con aminoguanidina (AG), inhibidor selectivo de la
(iNOS), en ratones BALB/c infectados i.n. con el hongo, disminuye de
manera significativa el tiempo de sobrevida de los animales tratados en
comparacién con los infectados no tratados, sugiriendo un papel
protector del ON in vivo en el modelo experimental de PCM (3). Con
base en resultados previos, y utilizando el modelo experimental de
PCM, estudiamos la expresién in vivo de la iNOS (Oxido Ni Cintaza
Inducible) y su relacién con algunas citoquinas (IL-13,4,6,10,
12p40,13,TNF-a,IFN-a, TGF-B,GM-CSF).

METODOLOGIA
Ratones BALB/c machos (6-sem) del bioterio de la CIB fueron
inoculados con tapdn fosfatosalino (PBS) (controles no infectados) o
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con 4x10° conidias viables de P bras (ATCC 60855); ambos fueron
tratados o0 no con AG 1% ad lib, (4 grupos). Los diferentes grupos
fueron observados diariamente hasta su muerte, extrayéndoles los
pulmones, el higado y el bazo para determinacion de UFC y expresion
de RNAm por RT-PCR segln lo recomendado por el fabricante
(GIBCOBRL), para determinar la expresion de iNOS y las citoquinas; las
muestras fueron normalizadas con el gen constitutivo 3,microglobulina
y analizadas por densitometria con el software ID Image, Kodak. El
resultado se expresé como la relacion del producto sobre el constitu-
tivo.

RESULTADOS

Observamos disminucion significativa del peso corporal en los
grupos infectados (tratados o no con AG), comparados con el grupo
control. Por el contrario, el peso del bazo y el pulmén se increment6
significativamente en los infectados. Estos ultimos al ser tratados con
AG expresaron niveles altos de RNAm para iNOS, TNF-a, IL-1p3, 6, 10
y GM-CSF.

CONCLUSIONES

Estos hallazgos sugieren un posible papel del TNF-a (caquectina)
en la pérdida de peso de los animales infectados (tratados o no con
AG). Adicionalmente, la inhibicion en la produccién de NO (por la AG)
podria inducir una respuesta inmune tipo Th2, con predominio de IL-
10 y de citoquinas proinflamatorias TNF-a, IL-6, IL-1.
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