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Uso terapéutico del flavonoide Naringenina para el control de Lupus Eritematoso Sistémico
en un modelo murino
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El lupus eritematoso sistémico (LES) es
caracterizado por alteraciones en las
subpoblaciones de linfocitos, la presencia de
altos titulos de autoanticuerpos vy
glomerulonefritis. Los tratamientos actuales
incluyen farmacos inmunosupresores que
producen efectos adversos. Por ello, es
necesaria la busqueda de alternativas
terapéuticas mas seguras. En este sentido,
la naringenina es un flavonoide que ha
mostrado tener propiedades
antiinflamatorias. Por esta razon, el objetivo
de este trabajo fue determinar el uso
terapéutico de la naringenina en un modelo
murino de LES. Para ello, se administrd
diariamente 50 o 100 mg/kg de naringenina
por via oral a ratones macho B6.MRL-
Faslpr/J de 5 meses de edad durante 7
meses. Las determinaciones se realizaron
mediante tiras reactivas,
inmunofluorescencia indirecta, ELISA,

citometria de flujo y tinciones histolégicas. Los
resultados mostraron que el tratamiento con
naringenina redujo la esplenomegalia, la
proteinuria y la presencia de autoanticuerpos. La
naringenina disminuyd la concentracion sérica de
TNF-a, INF-g e IL-6, pero la concentracion mas
alta de naringenina incrementé la IL-10. Ademas,
la naringenina disminuy6é el porcentaje y los
nuameros absolutos de los linfocitos T efectores
esplénicos. Finalmente, la administracién oral de
100 mg/kg de naringenina a ratones MRL/MpJ-
Faslpr, un modelo mas agresivo de LES, por seis
semanas mitigo el dafo renal e incremento el
porcentaje de linfocitos T reguladores. Estos
datos sugieren que la naringenina tiene un uso
terapéutico en el control de LES en un modelo
murino a través de la modulaciéon de
subpoblaciones de linfocitos T y el perfil de
citocinas atenuando las manifestaciones clinicas
del LES.
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Relacién clinica de los niveles elevados de IL-17A y adiponectina asi como los niveles
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Una de las principales limitaciones del
trasplante renal (TR) es el rechazo inmune-
mediado; la monitorizacién del aloinjerto es
a través de la biopsia, la cual resulta
invasiva y puede ocasionar severas
complicaciones. En este estudio se pretende
evaluar la asociacion entre los niveles
séricos de citocinas, quimiocinas 'y
adipocinas con los resultados de la biopsia
renal y el tratamiento inmunosupresor en
pacientes con rechazo del aloinjerto renal
con la finalidad de encontrar biomarcadores
para la deteccion temprana del rechazo.

Se incluyeron 47 pacientes con TR que
presentaron caracteristicas clinicas de
rechazo y 31 sujetos aparentemente sanos
como grupo control (GC). Los paramétros
bioquimicos  fueron determinados  por
métodos de rutina; los niveles séricos de
citocinas y quimiocinas medidos por

inmunoensayo multiplex y las adipocinas (leptina
y adiponectina) cuantificadas por ELISA.

Se encontrd diferencia en los niveles séricos de
citocinas y adipocinas entre los grupos TR y GC:
IL-17A (403.2 + 357.30 vs 203.8 + 214.91
pg/mL), IFN-a (34.2 + 42.67 vs 69.7 + 58.75
pg/mL), adiponectina total (10.7 £ 4.8 vs 7.5 %
2.3 pg/mL) y adiponectina de alto peso molecular
5.1 £ 366 vs 3.0 = 146 ug/mL),
respectivamente. No se observo relacion entre
los niveles séricos y el tratamiento
inmunosupresor ni el tipo de rechazo.

En conclusion, los niveles elevados de IL-17A en
conjunto con los niveles disminuidos de IFN-a
pueden ser marcadores de rechazo del
aloinjerto; sin embargo, se necesitan mas
estudios para dilucidar el estado inmuno-
metabdlico en pacientes con rechazo del
aloinjerto renal.
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Las variantes estructurales del lipido A del lipopolisacarido de Salmonella typhimurium
inducen una menor dimerizacion de TLR4 / MD-2 y una produccién reducida de citocinas
proinflamatorias en monocitos humano
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Salmonella Typhimurium puede cambiar la ademas encontramos una disminucién de la

estructura del Lipido A de su lipopolisacéarido
(LPS) en respuesta al medio ambiente. Las
dos variantes principales de LPS encontradas
en S. Typhimurium corresponden a LPS con
un lipido A hepta-acilado (LPS430) y LPS con
grupos fosfato modificados en su lipido A
(LPS435). Previamente demostramos que
estos LPS modificados tienen una menor
capacidad que el LPS de silvestre (LPSWT)
para inducir la produccibn de citocinas
proinflamatorias en ratones. Sin embargo, se
desconoce si los LPS430 y LPS435 también
podrian subvertir las respuestas inmunes
innatas en las células humanas. En este
estudio, encontramos que los LPS430 vy
LPS435 fueron menos eficientes que el
LPSWT para inducir la produccion de citocinas
proinflamatorias por monocitos humanos,

dimerizaciéon del complejo TLR4/MD-2 en
respuesta al LPS430 en comparacion al LPSWT, lo
gue sugiere que este receptor detecta LPS
estructuralmente  modificados; sin  embargo,
LPS430 y 435 indujeron una activacion similar al
LPSWT, de los factores de transcripcion NF-«kB
p65, IRF3, p38 y ERK1/2. El andlisis de
microarreglos de monocitos activados por LPS430
y LPS435 revelé un perfil de transcripcion génica
con diferencias en los niveles de expresion de
genes de microARN en comparacion al pefrfil
inducido por LPSWT, lo que sugiere que las
modificaciones de lipidos A de LPS430 y LPS435
tienen efecto moderado sobre la activacion del
complejo TLR4/MD-2 humano. Nuestros resultados
son relevantes para comprender la modulacion de
las respuestas inmunes por LPS y su posible
aplicacion como inmunomoduladores.
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Participacion de la prolactina en el aumento de la activacion de linfocitos T foliculares (TFH)
en ratones que desarrollan lupus eritematoso sistémico
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Lupus eritematoso sistémico (LES) es una
enfermedad autoinmune que se caracteriza
por presentar defectos en los mecanismos
de tolerancia, favoreciendo la presencia de
clonas autorreactivas de linfocitos B y TFH,
los cuales cooperan para la formacién de
centros germinales y la produccién de
autoanticuerpos. En LES se ha relacionado
la participacion de la prolactina y se ha
reportado que ésta interviene en la
proliferacion y activacion de linfocitos T. El
objetivo fue demostrar la participacion de la
prolactina en la activacion de los linfocitos
TFH en ratones que desarrollan LES. In vitro
se purificaron linfocitos T “naive” de ratones
MRL/lpr y se diferenciaron a linfocitos TFH
en presencia o ausencia de prolactina por
48 horas y se midié por citometria de flujo la

expresion de OX40, IL-21 y la fosforilacion de
Stat3. In vivo se trataron ratones MRL/Ipr para
aumentar los niveles de prolactina y se evalué el
namero de linfocitos TFH, la expresion de OX40
y la produccion de IL-21 por citometria de flujo.
Los resultados muestran un incremento de la
expresion de OX40, secrecion de IL-21 vy
fosforilacion de Stat3 en los TFH diferenciados
en presencia de prolactina. En ratones con
niveles elevados de prolactina incrementa el
namero de TFH que expresan OX40 e IL-21.
Concluimos que la prolactina favorece la
activacion de linfocitos TFH, por el aumento de
OX40 y la secrecién de IL-21, posiblemente por
la via de @ Stat3. Financiamiento:
FIS/IMSS/PROT/G18/1808, CONACYT-Al-S-
9789
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La contaminacion del aire es un problema
de salud publica que anualmente causa la
muerte de 7 millones de personas. De los
diversos contaminantes en el aire, el
Material Particulado (PM) es el de mayor
impacto para la salud humana, asociandose
a enfermedades como; céancer de pulmon,
enfermedades cardiovasculares e
infecciosas. En este trabajo se evalu6 en un
modelo murino el efecto de la exposicion
prolongada al PM colectado del aire de la
CDMX, sobre factores de la respuesta
inmune innata pulmonar. Determinaciones
que fueron realizadas a través de analisis

morfometrico e inmunohistoquimica en cortes
histologicos de pulmones de ratones BALB/c
expuestos por 60 dias a PM urbano, ademas se
determind la expresion de citocinas, quimiocinas
y péptidos antimicrobianos por RT-qPCR. Los
resultados obtenidos demuestran que la
exposicion a PM causa un aumento de la
inflamaciéon  pulmonar, induce reclutamiento
leucocitario, ademas de alterar el equilibrio de
macrofagos M1/M2, asimismo la expresion de
péptidos antimicrobianos, quimiocinas y citocinas
resulta desregulada atraves del tiempo,
dependiendo del tamafio de particula.
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Efecto de la pentoxifilina en la expresion de proteinas de choque térmico en una linea celular
de linfoblastos de leucemia linfoblastica aguda.
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La leucemia linfoblastica aguda (LLA), es un
tipo de cancer en medula 6sea, qué afecta a
linfocitos B y T, de evolucion rapida. Los
pacientes son tratados con quimioterapia,
sin embargo, las recaidas por poca
efectividad del tratamiento se deben a
mecanismo de la célula afectada, dentro de
los que se encuentran la sobre expresion de
proteinas choque térmico (HSP) que se han
asociado con un mal pronéstico vy
resistencia al tratamientos. La pentoxifilina
(PXT), es una metilxantina con accién
hemorreologica, antiinflamatoria,
antioxidante, inmunomoduladora y
antitumoral. En este trabajo se evalu6 el
efecto de PTX en la expresion de las HSP
de 60, 70 y 90 kDa en una linea celular de
linfoblastos de LLA. Se utiliz6 la linea celular

Nacional de Inmunologia,

RS4:11 del ATTCC de una mujer caucdsica con
LLA. Para evaluar el efecto de la PTX sobre la
expresion de las HSP, los linfoblastos se
cultivaron en presencia de la PTX, durante
diferentes tiempos. La evaluacibn de la
expresion de las HSPs, se realizé por western
blot. Los resultados mostraron una disminucion
significativa en la expresion de la HSP70 y de la
HSP90 a las 6 y 4 h de cultivo con la PXT
respectivamente, efecto que no se observé para
la HSP60. La PXT disminuye la expresion de las
proteinas de choque térmico de 70 y de 90 kDa
en la linea celular de linfoblastos de LLA, esta
disminucion en la expresiéon de las HSPs se
puede asociar con una menor actividad anti-
apoptética, favoreciendo mecanismos pro-
apoptaticos de muerte celular.
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Lépez ML (2021). Efecto de la pentoxifilina en la expresion de proteinas de choque térmico en una linea celular
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Venenos de alacran vs. Sistema inmune

Alvarado-Gonzalez CCY, Juarez-Acosta OE?, Estrada-Aguirre BE?, Espinoza-Duarte MR?!, Gomez-Fierro MG?,
Corzo-Burguete G?, Arenas-Sosa I?, Espino-Solis GP?!

tUniversidad Autonoma de Chihuahua, Facultad de Medicina y Ciencias Biomédicas. Laboratorio de Investigacion
Traslacional - Laboratorio Nacional de Citometria de Flujo. Circuito Universitario 31109, Campus Il, Chihuahua, Chihuahua.
México. Tel: (614) 439 15 00 ext. 3561. 2Univesidad Nacional Auténoma de México, Instituto de Biotecnologia. Av.
Universidad 2001, Chamilpa, 62210 Cuernavaca, Mor. Tel: (777) 329 16 69.
*E-mail: caroag21@outlook.com

Los alacranes son animales muy antiguos,
con el paso del tiempo los venenos se han
diversificado ampliamente con compuestos
muy interesantes y potencial uso biomédico,
se sabe actualmente que dichos venenos
pueden contener péptidos, toxinas, enzimas
aminodcidos, etc., y que estos compuestos
se pueden usar para tratar problemas de
salud actuales. Con base a trabajos previos
con alacranes mexicanos, se llevd a cabo la
recolecciobn de especimenes en el area
Sureste del Estado de Chihuahua, junto con
la debida clasificacion de las especies para

poder estudiar los componentes de su veneno.
Se evalud la actividad biolégica del veneno, por
medio de citometria de flujo analizando en
muestras de sangre obtenidas de donadores
sanos humanos, las alteraciones en las
poblaciones celulares causadas por el efecto del
veneno, como apoptosis, especies reactivas de
oxigeno y estimulo en la secrecion de citocinas.
Entre los resultados obtenidos se observd que
los venenos son capaces de modificar el
comportamiento de las poblaciones linfocitarias y
promueven la  secrecibn de  citocinas
inflamatorias como TNF e IL6.

Cite this paper/Como citar este articulo: Alvarado-Gonzalez CC, Juarez-Acosta OE, Estrada-Aguirre BE,
Espinoza-Duarte MR, Gémez-Fierro MG, Corzo-Burguete G, Arenas-Sosa |, Espino-Solis GP (2021). Venenos
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Antigenicidad de péptidos desplegados en fagos y su potencial aplicacién como
inmundgenos contra la anaplasmosis bovina

Amaro-Estrada I'**, Vergara RE?, Preciado-de-la-Torre JF!, Cobaxin-Cardenas ME?, Salinas-Estrella
E!, Quiroz-Castafeda RE?, Rodriguez-Camarillo SD*

1Centro Nacional de Investigacion Disciplinaria en Salud Animal e Inocuidad del Instituto Nacional de
Investigaciones Forestales, Agricolas y Pecuarias. Carr. Fed. Cuernavaca Cuautla No. 8534 Col. Pogreso,
Jiutepec Morelos. 2Estudiante de la Facultad de Ciencias Biolégicas, Universidad Auténoma del Estado de
Morelos. *E-mail: amaro.itzel@inifap.gob.mx

La anaplasmosis bovina es una enfermedad
infecciosa no contagiosa que causa grandes
pérdidas en el sector ganadero. En México
es causada por la bacteria gram negativa
Anaplasma marginale, la cual se aloja en el
margen interno de los eritrocitos y cuyo
principal vector biolégico es la garrapata del
bovino, Rhipicephalus microplus. Se trata de
una enfermedad endémica en varias zonas
del pais y a la fecha, en México no se
cuenta con una vacuna comercial, por lo
que la movilizacion de ganado representa
un constante riesgo de propagacion. El
objetivo de este estudio fue seleccionar
moléculas que puedan ser utilizadas para la
optimizacion de los métodos de diagnéstico
0 bien en la generacion de
inmunoprofilaticos para el control de la
anaplasmosis bovina. Para ello, se
realizaron tamizados utilizando

inmunoglobulinas tipo G2 derivadas de bovinos
inmunizados contra A. marginale y una libreria
comercial de péptidos desplegados en fagos.
Los fago-péptidos fueron seleccionados por su
capacidad de unién al antigeno y posteriormente
amplificados y purificados para evaluar sus
propiedades antigénicas; para ello se utilizaron
sueros de bovinos inmunizados
experimentalmente y sueros de bovinos de
campo clasificados por ELISA como positivos y
negativos. Los resultados muestran diversidad
de caracteristicas entre los fago-péptidos
aislados, siendo de interés aquellos que son
reconocidos por los anticuerpos presentes en los
bovinos inmunoprotegidos o que han estado
expuestos a la bacteria. Dichos péptidos también
deberdn ser evaluados inmunogénicamente
como preludio a su aplicacion.

Financiamiento: proyecto Ciencia Basica SEP-
CONACYyYT 252577.
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Efecto de bilirrubina sobre células T CD8+ en la infeccidn por el virus de hepatitis E

Anaya-Covarrubias JYY, Copado-Villagrana ED?, Roman S, Panduro Al, Fierro NA2*
lUniversidad de Guadalajara. Centro Universitario de Ciencias de la Salud. Sierra Mojada 950, Col.
Independencia, C.P. 44340, Guadalajara, Jalisco. 2Universidad Nacional Autbnoma de México. Instituto de
Investigaciones Biomédicas. Circuito, Mario de La Cueva s/n, C.U., Coyoacéan, 04510 Ciudad de México.. Tel:
(555) 622 92 50 ext. 46817.

*E-mail: noraalma@iibiomedicas.unam.mx

El virus de hepatitis E (VHE) es el agente
causal de hepatitis E, que en individuos
inmunocompetentes promueve infecciones
autolimitadas. La patologia asociada a la
infeccion esta ligada a la respuesta inmune
del hospedero. Recientemente,
identificamos a bilirrubina (BR) como un
producto metabodlico central en el control
inmunitario durante infecciones virales; no
obstante, su papel en la infeccion por VHE
se desconoce. En el presente trabajo se
evalu6 el efecto de BR sobre linfocitos T
CD8+ en la infeccién por VHE. Para esto, se
determind el perfil de citocinas en suero de
pacientes inmunocompetentes pediatricos
infectados por VHE vy categorizados en
funcion de la concentracion de BR en suero.
Adicionalmente, a partir de estimulacion in
vitro de linfocitos T purificados de sangre

periférica de donadores sanos y estimulados via
CD3, CD28 e incubados con las proteinas
recombinantes ORF2 y ORF3 del VHE vy
diferentes concentraciones de BR, se determiné
la expresion del marcador de activacion CD69.
Nuestros resultados revelan una reduccion en la
concentracion de sFas y perforina en suero de
pacientes con altas concentraciones de BR en
suero, en relacién con aquellos que presentaron
concentraciones discretas del metabolito.
Ademas, el tratamiento con proteinas virales en
presencia de BR y estimulacion via CD3 y CD28
promovié una disminucién en la proporcién de
linfocitos T CD8+ que expresaban CD69, con
relacion a aquellas células estimuladas solo a
través de CD3 y CD28. Nuestros resultados
sugieren que durante la infeccion por VHE, BR
tiene efecto sobre la funciéon de linfocitos T
CD8+.

Cite this paper/Como citar este articulo: Anaya-Covarrubias JY, Copado-Villagrana ED, Roman S, Panduro A,
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Determinacién de la expresion de las proteinas 3-Catenina, YAP1, GAP1, p53y Ki67 como
marcadores moleculares en microarreglos de tejidos de pacientes pediatricos con
Meduloblastoma.

Anaya-Estrada D'*, Cabrera-Mufoz ML?, Rodriguez-Velasco A3, Hernandez-Cueto DD?, Eguia-Aguilar P?,
Baay-Guzman GJ'*

IHospital Infantil de México Federico Gomez, Unidad de Investigacion en Enfermedades Oncolégicas. Doctor Marquez 162,
Doctores, Cuauhtémoc, 06720, CDMX. 2Hospital Infantil de México Federico Gémez, Departamento de Patologia Clinica y
Experimental, Doctor Marquez 162, Doctores, Cuauhtémoc, 06720, CDMX. 3Hospital de Pediatria CMN S. XXI. Servicio de
Patologia, Cuauhtémoc 330, Doctores, Cuauhtémoc, 06720 Ciudad de México, CDMX. Tel: (555) 228 99 17 ext. 4401.
*E-mail: guillebaay@hotmail.com

El meduloblastoma (MB) es el tumor de
Sistema Nervioso Central en nifios mas
comun con aproximadamente el 20%. El
diagnostico se efectua tradicionalmente por
histopatologia, no obstante, en 2016 la OMS
aceptd una nueva clasificacion agrupandola
en 4 subgrupos moleculares: WNT
(Wingless), SHH (Sonic Hedgehog), no-
WNT/no-SHH (Divididos en grupo 3 y 4),
acorde a sus caracteristicas clinicas,
moleculares y genéticas, determinando un
mejor tratamiento para los pacientes. En
México existen pocos estudios sobre la
prevalencia de estos subgrupos
moleculares, por lo que nuestro objetivo fue
clasificar muestras de pacientes pediatricos
con MB de acuerdo a esta subclasificacion.
Determinamos la expresion de las proteinas
B-Catenina, YAP1, GAP1, p53 y Ki67 por
tinciones de inmunohistoquimica en
microarreglos de tejidos de 135 MB

pediatricos, cuantificando dichas proteinas y
correlacionando con edad, sexo e histologia. De
acuerdo con los resultados se obtuvieron; 8
pacientes (6%) WNT-activado, 19 pacientes
(14%) con SHH-activado, 108 pacientes (80%)
con no-WNT/no-SHH. De estos, el 38.5% de los
pacientes son del sexo femenino y el 61.5%
masculino. Este estudio es una aproximacion de
esta subclasificacion molecular de MB por IHQ
en la poblacion pediatrica de nuestro pais al
incluir pacientes de 2 de los principales centros
pediatricos del pais (HIMFG y CMN S.XXI),
observamos que el empleo de IHQ es de utilidad
para la reclasificacion de estos pacientes lo que
nos permitiria  proponerlo como método
diagnostico en nuestros centros hospitalarios.
Sin embargo, es necesario realizar la validacion
por diagnostico molecular en especial de los
pacientes no WNT/No-SHH para realizar una
completa subclasificacion.
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Células de cancer de mama inducen la activacion de mastocitos y esto disminuye la
capacidad invasiva de células agresivas

Aponte-Lopez A2, Mufoz-Cruz S8, Fuentes-Panana E*
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Nacional Autébnoma de México (UNAM), Ciudad de México, México.3Unidad de Investigacion Médica en Enfermedades
Infecciosas y Parasitarias, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social, Avenida Cuauhtémoc
330, Col. Doctores, 06720 Cuauhtémoc, Ciudad de México, México. Tel: (554) 434 96 63.
*E-mail: empanana@yahoo.com

El cancer de mama (CaMa) es un problema
de salud mundial. Se ha observado que
células inmunes e inflamacién asociada
modulan la progresion tumoral. Los
mastocitos infiltran el estroma de CaMa, con
un gran potencial de secretar moléculas
bioactivas y sintetizar de novo mudltiples
factores inflamatorios  que podrian
influenciar la progresion del tumor. El
objetivo de este trabajo fue evaluar la
activacion de mastocitos por factores
secretados por células de CaMa, asi como
el rol de los mastocitos en la modulacion de
la capacidad invasiva de células de CaMa.
Se estimularon mastocitos con medios
condicionados (MC) de células de CaMa no-
agresivas y agresivas. La migracion de
mastocitos fue determinada por ensayos
transwells, y su activacion se evalué por
ensayos de degranulacion y expresion de

genes inflamatorios a través de microarreglos
transcripcionales. Se analiz6 si los mastocitos
estimulados inhibian/inducian la invasion de
células de CaMa. Los resultados muestran que
los MC de células de CaMa indujeron la
guimioatraccion de mastocitos, siendo
mayormente inducida por una linea agresiva.
Unicamente los MC de las lineas agresivas
indujeron la degranulacion de mastocitos. En el
analisis de transcripcién se observo regulacion a
la baja de moléculas pro-tumorales y a la alta
anti-tumorales en mastocitos estimulados con el
MC de una linea agresiva. Esto anterior apoya
un llamado y activacion de mastocitos por CaMa.
Los mastocitos disminuyeron la capacidad
invasiva de una linea agresiva.

El CaMa agresivo induce la activacion de
mastocitos resultando en la neutralizacion de su
potencial agresivo.
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Funcion de neutréfilos en pacientes con la comorbilidad de diabetes tipo 2 y tuberculosis

pulmonar

Arce-Mendoza AY?, Renddn-Pérez LA?, Rosas-Taraco AG?, Lavalle Gonzalez FJ3, Renddn Ramirez EJ?, Montes-Zapata
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Los neutréfilos presentan funciones como:
fagocitosis, desgranulacion, estallido
respiratorio y trampas extracelulares (NETS)
para eliminar microorganismos. La diabetes
tipo 2 presenta hiperglucemia y esta eleva el
riesgo de desarrollar tuberculosis pulmonar.
El objetivo de este estudio fue analizar las
funciones de los neutréfilos de pacientes
con diabetes tipo 2 y tuberculosis pulmonar
(DT2/TBP). Se tomo una muestra de 15 ml
sangre de donantes sanos, pacientes con
TBP y DT2/TBP. Los neutrdfilos se aislaron
por el método de centrifugacién en gradiente
de densidad, y se evalu6 la adhesion por el
método de lowry, la fagocitosis con
levaduras de S. cerevisae, el estallido
respiratorio con azul de tetrazolio (NBT)

leido a 540 nm en espectrofotébmetro, la
formacién de NETs por microscopia fluorescente
y la muerte intracelular se analiz6 por UFC de M.
tuberculosis. Los resultados obtenidos muestran
que la adhesion no se ve afectada y la
fagocitosis es menor en pacientes con DT2/TBP;
existe un aumento en la reduccion del NBT y en
la formacién espontanea de NETS, pero a pesar
de esto se incrementaron las UFC de M.
tuberculosis en los pacientes con DT2/TBP. Se
puede concluir que la funcién de los neutréfilos
de pacientes con DT2/TBP comparada con los
pacientes con TBP esta méas afectada (p<0.05),
lo que puede explicar por que en estos pacientes
existe una mayor tasa de mortalidad en
comparacion con los pacientes que solo tienen
TBP.
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Analisis de expresion y localizacion de WT1 en dafio renal asociado a un proceso
inflamatorio

Arellano Rodriguez M’, Zapata Benavides P, Izaguirre Alvarez JM, Arellano Rodriguez NC, Franco Molina MA,
Saavedra Alonso S y Rodriguez Padilla C

Laboratorio de Inmunologia y Virologia, Facultad de Ciencias Biolégicas, Universidad Auténoma de Nuevo Leon.
*E-mail: aleiram_a@hotmail.com

Introduccién: Las enfermedades renales se
definen por la pérdida de proteina en la
orina y pueden ser ocasionadas por varias
entidades patolégicas como las infecciones

baterianas, resultando en un proceso
inflamatorio que puede ocasionar
glomerulonefritis, proceso inflamatorio

comun entre los diferentes tipos de dafio
renal. Gen del tumor de Wilm's (WTH1)
codifica para un factor de transcripcion que
modula la expresibn de nefrina vy
podocalixina, proteinas clave para la
estabilidad del podocito y la filtracion
glomerular. En pacientes con sindrome
nefrotico resistentes a corticoesteroides, se
ha observado una disminucion de WT1, por
lo que el Objetivo de este trabajo fue
determinar el efecto del proceso inflamatorio
sobre el patrén de expresion y localizacion
de WT1, las proteinas moduladas y su

https://doi.org/10.15741/revbio.08.Suppl.e1172

relacion con dafio renal. Metodologia: Para su
cumplimiento se usé un modelo murino, por
grupos de tratamiento con Lipopolisacarido a
diferentes tiempos, se determiné niveles de
proteina en orina, citocinas proinflamatorias por
Elisa, el dafio renal por histologia y los niveles de
expresion de WT1 por RT-gPCR. Resultados: Se
observo dafio renal transitorio con pérdida de
albumina y proteina en orina a las 24 y 36 horas,
observandose una correlacion con el incremento
de IL-1B y TNFa. La expresion de WT1
disminuye a lo largo del proceso inflamatorio asi
como el incremento de WT1 fosforilado con
movilidad hacia citoplasma y disminucién de
nefrina. Conclusiéon: El proceso inflamatorio
modifica los patrones de expresion y localizacion
de WT1 resultando en disminucién de Nefrina en
podocitos con una correlacién con dafio renal
transitorio.
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El envejecimiento no afecta la respuesta de calcio a CCL2 y LPS en monocitos humanos
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Los monocitos desempefian un papel
importante en la patogenia de las
enfermedades inflamatorias crénicas vy
presentan alteraciones funcionales con el
envejecimiento. Dado que el i6n calcio
(Ca2+) es un segundo mensajero
fundamental en  diversas  funciones
biolégicas, en el presente trabajo se
investigaron los cambios en la respuesta de
Ca2+ a CCL2 y LPS en los monocitos
humanos de adultos mayores. CCL2 y LPS
indujeron un aumento lento del nivel de
Ca2+ citosolico con una respuesta maxima
a los 350 s aproximadamente, en monocitos
de adultos jovenes (AJ) y mayores (AM). Sin
embargo, la fase inicial de la respuesta
inducida por LPS fue significativamente mas
lenta en AM. No se encontré6 ninguna

diferencia significativa en la magnitud de la
respuesta a ambos estimulos, a pesar de
observarse una mayor mobilizacion de este i6n
con CCL2 en AM. Por otro lado, la entrada de
Ca2+ operada por depdsitos de Ca2+ (SOCE) y
la expresibn de Orail, el principal canal
mediador de este, no mostraron diferencias entre
ambos grupos. Por Ultimo, no se encontraron
diferencias en el numero y porcentaje de
monocitos totales ni en las subpoblacionses
clasicos, intermedios y no clasicos, asi como en
la expresion de los receptores de los estimulos
(CCR2 y TLR4), entre AJ y AM. Nuestros datos
sugieren que los mecanismos que subyacen a
las disfunciones en los monocitos en el
envejecimiento podrian no implicar alteraciones
en el flujo de Ca2+ a través de la membrana
plasmatica.
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Niveles de INF-alfa en células infectadas con rotavirus y tratadas con Lactobacillus
rhamnosus y Chlorella sorokiana
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Probiéticos como Lactobacillus rhamnosus
se han relacionado con efectos benéficos en
la salud humana; en particular, en la
prevencion y tratamiento de infecciones
gastroeintestinales como las ocasionadas
por rotavirus. Adicionalmente, la actividad
de los probidticos; asi como, su viabilidad se
optimiza en presencia de prebioticos como
la microalga Chlorella sorokiniana. En el
presente trabajo se evalud el efecto antiviral
de los metabolitos del probidtico
Lactobacillus rhamnosus y del prebiético
Chlorella sorokiniana en células HT-29
infectadas con rotavirus Wa a nivel de INF-
alfa. Celulas HT-29 fueron infectadas con
rotavirus Wa (MOI 0.1) y posteriormente
tratadas con metabolitos de Lactobacillus
rhamnosus y/o Chlorella sorokiniana, se
realizd una extraccion de ARNm, segudio de

Nacional de Inmunologia,
https://doi.org/10.15741/revbio.08.Suppl.e1172

sintesis de cDNA y amplificacién de INF-alfa por
PCR cuantitativa. Los resultados indicaron una
reduccion del efecto citopatico en células
tratadas con L. rhamnosus y C. sorokiniana. Asi
mismo, se observd un incremento de INF-alfa en
celulas HT-29 tratadas con C. sorokiniana (9.8
veces) y L. rhamnosus (13.7 veces). Mientras
gue en células infectadas con rotavirus los
niveles de INF alfa se suprimieron levemente (-
0.5 veces), con tratamiento con C. sorokiniana y
L. rhamnosus se incrementaron (0.17 y 2.69
veces respectivamente. La combinacion de C.
sorokiniana y L. rhamnosus en celulas infectadas
con rotavirus elevaron los niveles de expresion
de INF-alfa (6 veces). En conclusién, la
combinacién de C. sorokiniana y L. rhamnosus
induce la activacion de la respuesta antiviral
celular, esto permite disminuir el efecto citopatico
ocasionado por rotavirus.
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El Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-a)
es una citocina con un papel importante en
la patogénesis de enfermedades como
artritis ~ reumatoide, psoriasis y la
enfermedad de Crohn. De hecho,
adalimumab, un potente anticuerpo que
bloquea la interaccion de TNF-a con su
receptor, se emplea regularmente y con
gran éxito en el tratamiento de estas
enfermedades. Sin embrago, el costo de
adalimumab es elevado, lo cual hace
necesario el desarrollo de opciones
terapéuticas mas asequibles. En nuestro
laboratorio hemos desarrollado y validado
una plataforma para aislar anticuerpos
terapéuticos humanos Illamada ALTHEA
Gold Libraries™. Esta plataforma fue
construida con fragmentos variables de
cadena sencilla (scFv) combinando genes
de linea germinal sintéticos IGHV e IGKV de

origen humano con diversidad natural en el
CDR-H3/JH (H3J). Mediante “panning” contra
TNF-Ose reporta aqui el aislamiento de
anticuerpos especificos contra TNF- a partir de
ALTHEA Gold Libraries™. Varios de los
anticuerpos compiten con adalimumab. El més
potente, denominado C8, tiene una KD de 3 nM
y neutraliza TNF-a soluble en ensayos de
inhibicion de la citotoxicidad en células L929 e
inhibe la expresién de IL-6 e IL-8 en células
HUVEC. C8 también une TNF-a transmembranal
en células CHOK1. Asi, aunque la KD de C8 es
dos 6rdenes de magnitud menor que la de
adalimumab (KD = 30 pM), nuestros resultados
indican que (1) ALTHEA Gold Libraries™ es una
fuente valiosa de anticuerpos anti-TNF- a y (2)
C8 es un sustrato prometedor para obtener
moléculas similares o superiores a adalimumab
via mad uracion de afinidad.
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La artritis reumatoide, psoriasis y la valor terapéutico. En este trabajo reportamos la

enfermedad de Crohn son padecimientos
autoinmunes cuya patogénesis esta
asociada a una expresion elevada del
Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-a).
Entre los tratamientos para estas
enfermedades destaca adalimumab, un
anticuerpo terapéutico anti-TNF-a. Aunque
muy exitoso, el costo de adalimumab es
elevado, lo cual hace necesario el desarrollo
de terapéuticos mas asequibles.
Previamente, aislamos diversos anticuerpos
anti-TNF-a a partir del uso de ALTHEA Gold
Libraries™. Uno de ellos, denominado C8,
compite con adalimumab y neutraliza la
accion citotoxica de TNF-a. Sin embargo, la
KD de C8 es dos o6rdenes de magnitud
menor a la de adalimumab, limitando asi su

optimizacion de la afinidad de C8. Para ello, se
generaron varias sub-librerias de fragmentos
variables de cadena sencilla (scFv) de C8 con
diversidad en la cadena variable ligera (VL) o
diversidad en la cadena variable pesada (VH). A
partir de las sub-librerias de VL se identificaron
tres anticuerpos que unen TNF-a. Uno de ellos,
D2, mostré una KD de un orden de magnitud
superior a C8 como scFv, pero similar a C8
como IgG. De las sub-librerias de VH se
aislaron un namero mayor de clonas con una
afinidad superior a D2 y C8, en formato scFv e
lgG. Asi, nuestros resultados sugieren que: (1)
mutaciones en VH tienen un mayor impacto en la
interaccion de C8 con TNF-a y (2) es posible
mejorar la afinidad de C8 (y D2) para obtener
moléculas similares o superiores a adalimumab.
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Generacion y Expansion in vitro de linfocitos Trl aloespecificos con potencial terapéutico
para lainduccion de tolerancia en pacientes con trasplante renal

Arteaga Cruz S?, Linares N2, Jiménez Guzman C!, Cortes-Hernandez Al, Alvarez-Salaz E?, Rosas Cortina KZ,
Alberu J3 Soldevila G

1Depatamento de inmunologia, Instituto de Investigaciones Biomédicas Ciudad Universitaria, Coyoacan, CDMX.
2PECEM Facultad de Medicina, Universidad Nacional Auténoma de México Ciudad Universitaria, Coyoacan, CDMX.
3Tecnologico de Monterrey, Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud, Maria Auxiliadora 7, Coapa, San Bartolo el Chico,
Tlalpan, 14380 Ciudad de México, CDMX, México. *Email: soldevi@servidor.unam.mx.

Los linfocitos T reguladores tipo 1 (Trl) son
considerados como uno de los mejores
candidatos para su uso en la terapia celular.
Los linfocitos Trl son células FoxP3- que
se caracterizan por co-expresar
CD49b/LAG-3, y por producir altos niveles
de IL-10. Recientemente, un protocolo
basado en co-cultivos entre linfocitos T
naive y DC10 allogenicas, las cuales
permiten diferenciar Trl eficientemente in
vitro, ha sido aprobado para su uso en
ensayos clinicos. Sin embargo, se ha
descrito recientemente que existe cierta
heterogeneidad dentro de las poblaciones
de Trl CD49b+LAG-3+, siendo la poblacion
con mayor potencial supresor, aquellas con
un fenotipo enriquecido con receptores co-
inhibitorios incluyendo PD-1, CTLA-4, CD39,
TIM-3, TIGIT, en conjunto con una alta
produccion de IL-10.

En el presente trabajo, hemos establecido
un protocolo optimizado para diferenciar in

vitro linfocitos Trl aloespecificos y expandir
policlonalmente, con una alta funcién supresora.
Mediante co-cultivos entre células T naive y
DC10 humanas, en presencia de IL-10, hemos
obtenido >40% de linfocitos Trl CD49b+LAG-3+.
Ademas, hemos logrado incrementar hasta
1000x el ndamero inicial de linfocitos Trl
CD49b+LAG-3+  aloespecificos  purificados,
mediante estimulos policlonales, dentro de las
cuales >90% de las Trl expandidas producen IL-
10 e interesantemente >80% de la poblacién co-
expresa PD-1, CTLA-4, CD39, TIM-3, TIGIT.
Finalmente, evaluamos Ila estabilidad de
nuestras Trl expandidas en un ambiente
inflamatorio, comprobando la estabilidad en su
fenotipo completo, asi como la produccion de IL-
10 y funcién supresora, indicando que estos
linfocitos Trl podrian ser considerados
candidatos potenciales para su uso en terapia
celular.

Financiamiento: CONACyT No. 72518
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Asociacion de larespuestainmune con la resistencia natural a patdgenos intracelulares en
ganado bovino
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La salud animal es un punto critico dentro
de una produccion ganadera, de tal forma
gque una estrategia para controlar o erradicar
las principales enfermedades de importancia
en un hato, es la basqueda de animales con
alto grado de resistencia natural, la cual se
ha relacionado con el sistema inmune. Se
ha caracterizado el grado de resistencia o
susceptibilidad a microorganismos
intracelulares mediante ensayos
microbicidas en macréfagos  bovinos.
Partiendo del hecho de que los macréfagos
juegan un papel importante en la respuesta
inmune humoral y celular, el objetivo del
presente trabajo fue asociar la respuesta
inmune humoral y celular (produccién de
anticuerpos y de IFN-y frente a: Babesia
bigemina, Anaplasma marginale y
Mycobacterium avium spp paratuberculosis)
con el fenotipo de resistencia natural a

de XXIV Congreso Nacional

de

patégenos de vida intracelular, en bovinos Cebu
previamente caracterizados como resistentes o
susceptibles. La producciébn de anticuerpos
determinada mediante las técnicas de ELISA
indirecta e IFI indirecta, asi como la produccion
de IFN-y, mediante un ensayo IGRA, fueron
evaluados en 20 bovinos, 10 caracterizados
como resistentes y 10 como susceptibles. Se
encontré una mayor produccion de anticuerpos
contra Mycobacterium avium sp.
paratuberculosis, en el grupo de bovinos
susceptibles. Mayor produccion de anticuerpos
contra Babesia bigemina en el grupo resistente.
No hubo diferencia estadistica en la produccién
de anticuerpos contra Anaplasma marginale
entre los grupos. No se encontré produccion de
IFN-y, en las muestras analizadas. Se concluye
gue existe una asociacion entre la respuesta
inmune humoral y la resistencia natural, pero se
sugiere que es dependiente del antigeno
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La defensina y-tionina de Capsicum chinense modula la respuesta inmune innata de células
epiteliales mamarias bovinas a través de MAPKs y desacetilasas de histonas
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Las defensinas son uno de los grupos de
péptidos de defensa mas abundantes en
diferentes organismas, a los cuales también
se les han atribuido efectos
inmunomoduladores, especificamente a los
de origen animal. Sin embargo, se
desconoce si las defensinas de plantas
modulan la respuesta inmune,
particularmente la innata. En un trabajo
previo, demostramos que la defensina y-
tionina (100 ng/ml) de Capsicum chinense
inhibe la internalizacion de Staphylococcus
aureus en células epiteliales mamarias
bovinas (CEMB) a través de la induccion de
TLR2 y la produccion de citocinas pro- y
anti-inflamatorias. En el presente trabajo se
analizaron elementos de la ruta del TLR2 a
través de los cuales y-tionina ejerce sus
efectos. Se evalu6 la activacion de cinasas
(citometria de flujo y western blot), de

factores transcripcionales (mediante
microarreglos) y la actividad de enzimas
epigenéticas. Los resultados mostraron que en
CEMB tratadas con y-tionina (100 ng/ml, 24 h) se
inhibi6 la actividad de p38 y ERK1/2 (3 veces)
pero se incrementd la de JNK (1.5 veces).
Asimismo, 7y-tionina redujo la activacion de p38
inducida por S. aureus. Ademas, la activacion de
FAK 'y Akt se redujo (50%). y-tionina favorecio la
activacion  de  factores  transcripcionales
relacionados con la respuesta inflamatoria,
destacando EGR, E2F-1, AP-1 y MEF, que
fueron apagados por la infeccion. Estos efectos
pueden estar relacionados con la modulacién de
la cromatina, dado que y-tionina indujo la
activacion de histonas desacetilasas (4 veces).
Estos resultados indican que las defensinas de
plantas pueden intervenir con rutas de
sefalizacion  inflamatoria en  mamiferos.
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Efecto antiinflamatorio y antioxidante del glicomacropéptido en la enteropatia inducida por
antiinflamatorios no esteroideos en la rata

Bahena-Delgado Al%, Cervantes-Garcia D3, Jiménez M, Cérdova-Déavalos LE!, Ruiz Esparza-Palacios V?,
Sanchez-Aleman E?, Martinez-Saldafia MC?, Salinas E**

1Departamento de Microbiologia, y 2 Departamento de Morfologia, Centro de Ciencias Basicas, Universidad Autébnoma de

Aguascalientes. Av. Universidad 940, Ciudad Universitaria, CP 20131, Aguascalientes Ags. México. 2 Consejo Nacional de

Ciencia y Tecnologia. Av. Insurgentes Sur 1582, Col. Crédito Constructor, Alcaldia Benito Juarez, C.P. 03940, Ciudad de
México. Tel: (449) 910 84 24. *Email: emsalin@correo.uaa.mx

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES)
son un grupo de farmacos que al utilizarse
continuamente inducen efectos adversos en
la mucosa gastrointestinal (inflamacion,
ulceracion y pérdida de funcion de barrera).
Existe un interés creciente por evaluar
tratamientos que atenden las
complicaciones intestinales que ocasionan
estos farmacos. El objetivo de este proyecto
fue analizar el efecto del glicomacropéptido
(GMP), un péptido bioactivo de origen
lacteo, en un modelo de dafio entérico
inducido por AINEs en rata Wistar. Se utilizo
indometacina (INDO) como AINE. Los
animales se dosificaron via esofagica
durante 14 dias con GMP vy los ultimos 7
dias ademas con INDO. Se registrd
supervivencia, datos metabdlicos, niveles de
hemoglobina (Hg) y hematocrito (Hct) en

sangre, proteinas totales y albimina en suero, y
dafio macroscoépico, infiltracion de neutrdfilos,
dafio oxidativo y expresibn de genes
inflamatorios y de integridad de barrera en tejido
intestinal. Los resultados muestran que el pre-
tratamiento con GMP aument6 la supervivencia
de los animales, los protegi6 frente al desarrollo
de Ulceras intestinales, y evit6 la pérdida de peso
y la disminuciéon de Hg, Hct, proteinas totales y
albimina sanguineas causadas por la INDO.
Ademas, la administraciéon de GMP disminuyé la
infiltracién de neutrdfilos, la expresion génica de
IL-13, CXCL1 y 6xido nitrico (NO) sintasa
inducible, asi como los niveles de NO vy lipidos
hidroperéxidos en tejido intestinal, aunque no
evitd la pérdida en la integridad de la barrera. Se
concluye que el GMP previene el dafio intestinal
generado por INDO por un mecanismo
antiinflamatorio y antioxidante.

Cite this paper/Como citar este articulo: Bahena-Delgado Al, Cervantes-Garcia D, Jiménez M, Cérdova-Davalos
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El calostro de mujeres mexicanas inhibe la infeccion de las células AGS por Helicobacter

pylori

Baltierra-Uribe SL'2, Romero-Ramirez H!, Sanchez-Salguero E!, De-la-Borbolla-Cruz MF!, Guzman-Aquino-
HA!, Camorlinga-Ponce M3, Torres J3, Santos-Argumedo L?!

1Departamento de Biomedicina Molecular, Centro de investigacion y de estudios avanzados del IPN. ?Departamento de
Microbiologia, Escuela Nacional de Ciencias Biolégicas del IPN. 2Unidad de investigacion en enfermedades infecciosas,
Hospital de Pediatria, Centro Médico Siglo XXI.

El calostro es la primera secrecion de leche
con una alta concentraciéon de moléculas
inmunolégicamente activas, las cuales
tienen capacidad neutralizante y
antibacteriana. H. pylori es una bacteria que
infecta a las células de la linea celular AGS
(adenocarcinoma gastrico humano). En
individuos sanos, puede generar cancer por
la traslocacion de la proteina Cag-A. In vitro,
H. pylori induce cambios en el rearreglo del
citoesqueleto de las células AGS,
denominado “efecto colibri”. OBJETIVO:
Determinar la capacidad protectora in vitro
de los componentes del calostro contra la
infeccion por H. pylori. METODOLOGIA: H.

pylori 26695 fue incubado con calostro durante
30 minutos; inmediatamente y sin lavar, fue
adicionado a células AGS. Veinticuatro horas
mas tarde, las monocapa fueron tefiidas con
Giemsa y se analizé, por microscopia, el
porcentaje de células que presentaban el efecto
colibri. RESULTADOS: Diez y nueve de los 40
calostros de mujeres mexicanas probados,
generaron una disminuciéon del 25 al 100% del
efecto colibrii CONCLUSION: El calostro de
mujeres mexicanas contiene factores que
inhiben la adherencia y la traslocacién de Cag-A,
evitando cambios en el rearreglo de
citoesqueleto.
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Estudio de la mitocondria de células de linaje B de ratones inmunizados con un antigeno

lipidico

Barrera-Aveleida G1*, Sanchez-Angeles K?, Portas-Cortés C!, Molina-Gomez E*, Nevarez-Lechuga I, Landa-
Saldivar C', Reséndiz-Mora A', Wong-Baeza C!, Baeza I*
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Los mecanismos de produccion de
anticuerpos de alta afinidad contra
antigenos proteicos se han descrito
ampliamente.  Sin  embargo,  dichos
mecanismos practicamente se desconocen
para antigenos lipidicos, a pesar de que los
anticuerpos de clase IgG de alta afinidad
contra antigenos lipidicos, son muy
importantes en la respuesta inmunolégica
contra enfermedades infecciosas causadas
por micobacterias o en otros casos, pueden
generar auto-inmunidad en enfermedades
como el lupus eritematoso sistémico y el
sindrome de anticuerpos anti-fosfolipidos. Al
respecto, en nuestro grupo de investigacion
hemos demostrado en el modelo de lupus
en raton inducido por particulas lipidicas,
que células plasmaticas productoras de
anticuerpos de clase IgG de alta afinidad
especificos a dicho antigeno lipidico y que

los linfocitos B reaccionan principalmente por la
via de centro germinal para producir estos
anticuerpos. Por otro lado, se ha demostrado
que tanto las vias metabdlicas como los
metabolitos, tienen un papel muy importante en
la diferenciacion y en la funcién celular.
Particularmente, se ha indicado que Ila
mitocondria  participa en la activacion vy
diferenciacién de linfocitos B contra antigenos
proteicos. Por lo que, en este trabajo estudiamos
por citometria la dinamica y potencial de
membrana de la mitocondria, asi como la
expresion de genes relacionados con el
metabolismo de este organelo, para establecer
una relacién entre el metabolismo mitocondrial y
la respuesta de linfocitos B (reaccion
extrafolicular o centro germinal) y su
diferenciacion (célula plasmatica o linfocito B de
memoria) ante un antigeno lipidico (particula
lipidica).
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Gomez E, Nevérez-Lechuga |, Landa-Saldivar C, Reséndiz-Mora A, Wong-Baeza C, Baeza | (2021). Estudio de
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Estudio de lainteraccion entre linfocitos asesinos naturales y fibroblastos sinoviales que
sufren estrés del reticulo endoplasmico

Basilio-Aguilar KJ, Bernal-Alférez B, Chorefio-Parra JA, Jiménez-Zamudio LA, Dominguez-L6pez ML, Garcia-
Latorre E, Romero-Lépez JP*
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Los fibroblastos sinoviales (FLS) han sido
implicados en la patogenia de diversas
enfermedades reumaticas  como la
espondiloartritis (SpA), la cual se caracteriza
por presentar osteoproliferacién en los sitios
de entesis. La patogénesis de la
enfermedad se ha relacionado con el mal
plegamiento de la molécula HLA-B27 en el
reticulo endoplasmico (RE), ocasionando
estrés del mismo y sobreproduccién de
citocinas inflamatorias que activan
receptores asociados a células asesinas
naturales (NK). Estas se encuentran
elevadas en el liquido sinovial de pacientes
con SpA y su activacion podria estar
relacionada con la interaccion con FLS que
sufren estrés del RE. Por lo que se propuso
evaluar la interaccion de fibroblastos

sinoviales que sufren estrés del reticulo
endoplasmico con células asesinas naturales.

Se obtuvieron FLS de ratones BALB/C,
induciéndoles estrés del RE con tunicamicina y
se realizaron co-cultivos con esplenocitos de
ratones BALB/C. Se verificd la induccion del
estrés del RE mediante Western Blot y se
realizaron pruebas de viabilidad tras la induccion
del estrés. Mediante citometria de flujo se evalué
la produccién de la IL-22 e IFNy en células NK
(CD49b+CD3-) y NKT (CD49b+CD3+), asi como
la  proliferacion de los esplenocitos en co-
cultivos. Se obtuvo una viabilidad de FLS del
90%. Se observo que los FLS que sufren estrés
del RE inducen proliferacion en células NKT al
interaccionar con los esplenocitos, mientras que
los linfoc itos NK 'y T incrementan la produccion
de IFNO ante tal interaccion.

Cite this paper/Como citar este articulo: Basilio-Aguilar, KJ, Bernal-Alférez B, Chorefio-Parra JA, Jiménez-
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Participacion de la sintesis de ADN en larespuestainmune de dos fenotipos de Anopheles

albimanus

Bello-Garcia LD?, Maya-Maldonado K23, Lanz-Mendoza H3,*

1Facultad de Ciencias Biologicas, UAEM, Av. Universidad 1001, Cuernavaca, Morelos. 2Departamento de Infectomica y
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Investigacion Sobre Enfermedades Infecciosas, INSP, Av. Universidad 655. Santa Maria Ahuacatitlan 62100, Cuernavaca,

Morelos.

*Email: humberto@insp.mx

En mosquitos se ha evidenciado una
sintesis de ADN en respuesta a una
infeccién con diversos microorganismos. En
Anopheles albimanus tras una infeccion con
Plasmodium vivax se documenté una
variabilidad en la susceptibilidad al
compararse los fenotipos (franja blanca y
café), resultando el fenotipo franja blanca
mas susceptible que el fenotipo café. Con el
objetivo de conocer si la sintesis de ADN
estd implicada en la respuesta inmune de
ambos fenotipos en el presente trabajo se
analiz6 esta sintesis de ADN utilizando
levadura como inductor de la respuesta
inmune. Esto se realizdé con intestinos de
mosquitos obtenidos en diferentes tiempos

post-emergencia, se analizd la activacion de la
sintesis a través de la incorporacion de BrdU
(andlogo de timina, el cual se incorpora en el
ADN en el momento de la replicacién) utilizando
la técnica ELISA. Los resultados obtenidos
muestran que la sintesis de ADN incrementa a
través del tiempo en ambos fenotipos. Esto
sugiere que la sintesis de ADN es un fendbmeno
activo. De manera interesante, en el modelo
Anopheles albimanus — Plasmodium berghei se
encontr6 que la susceptibilidad puede ser
modificada al inhibir la sintesis de ADN con
cisplatino, esta inhibicion vuelve susceptible al
fenotipo café y aumenta la susceptibilidad en el
fenotipo franja blanca.
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Influencia del IMC pregestacional con la presencia de linfocitos Treg en calostro humano
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RT?!2, Brito-Perez Y12, Casorla-Cervantez BG! ,Becerril-Soriano D?, Figueroa-Damian R*, Mancilla-Herrera I

linstituto Nacional de Perinatologia (INPer) Isidro Espinosa De Los Reyes-Secretaria de Salud, Calle Montes Urales 800,
Lomas - Virreyes, Lomas de C,hapultepec IV Secc, Miguel Hidalgo, 11000 Ciudad de México, CDMX. ?Programa de
Maestria en Ciencias en Inmunologia, Escuela Nacional de Ciencias Biolégicas, IPN, Prolongacién de Carpio y, Calle Plan
de Ayala s/n, Santo Tomas, Miguel Hidalgo, 11340 Ciudad de México, CDMX. Tel: 55 38063537
*Email: inmuno.lposgrado@gmail.com

La leche materna contiene nutrientes y
biocomponentes  necesarios para el
desarrollo del neonato e infante. La
produccion de calostro después del parto
aporta células inmunes, citocinas,
adipocinas, factores de crecimiento v,
recientemente, se ha descrito la presencia
de linfocitos T reguladores (Treg). Estas
células contribuyen a modular la tolerancia
inmunoldgica frente a los primeros retos
antigénicos del neonato, y su presencia esta
condicionada por el microambiente en que
se generan. La obesidad materna se
caracteriza por altas concentraciones de
mediadores proinflamatorios, afectando la
composiciéon del calostro y exponiendo al
infante a padecer diversas enfermedades
metabdlicas e inmunes a lo largo de su vida.
El objetivo de este trabajo fue evaluar la
asociacion que tiene la  obesidad
pregestacional materna con mediadores
inflamatorios y la presencia de Treg en

calostro humano. Para ello, evaluamos la
densidad celular, fenotipo de linfocitos Treg,
concentracion de citocinas proinflamatorias,
adipocinas y factores de crecimiento mediante
citometria de flujo en 36 muestras de calostro de
mujeres con peso normal, sobrepeso y obesidad.
Encontramos que indice de masa corporal (IMC)
no se relaciona con la concentracion de
mediadores  inflamatorios  (IL-5/IL-13/IL-2/IL-
9/IFN-a/IL-17a/IL-4/1L-21/IL-22/IL-10/IL-17F/TNF-
a/IL-6). Sin embargo, la frecuencia de linfocitos
Treg y la concentracion de los factores de
crecimiento EGF, EPO y FGF-basic se asocian
negativamente al IMC, mientras que la
concentracion de resistina lo hace de manera
positiva. Nuestros resultados sugieren que la
obesidad materna propicia un microambiente
celular y bioquimico descompensado que
pudiera estar relacionado con los mecanismos
gue favorecen el desarrollo de alteraciones
metabdlicas e inmunes en la progenie.
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Efecto de Helicobacter pylori sobre células epiteliales pancreéticas
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Helicobacter pylori es una bacteria Gram
negativa conocida por su dafio en el
estbmago, aungue recientes estudios la han
detectado en otras partes del cuerpo
humano relaciondndose con enfermedades
extragrastricas. En el pancreas se han
encontrado genes de H. pylori, aunque se
desconoce su efecto sobre este drgano. Por
lo tanto, el objetivo de este trabajo es
caracterizar el dafio producido por esta
bacteria en células epiteliales humanas
derivadas de ductos pancreéticos (BxPC-3).
Mediante el empleo de microscopia 6ptica,
confocal y de transmision, asi como de
experimentos de  western  blot e
inmunofluorescencia, se determiné que H.
pylori  produce cambios morfolégicos
significativos (separacion y redondeamiento)
en las células BxPC-3, asi como incremento
del tamafio celular. Ademas, la infeccion a

diferentes MOI después de 24 h, produjo dafio
citopatico (22%) y disminuy6 la viabilidad (30%)
de las células pancreaticas. La permeabilidad
epitelial también se afecto, ya que la resistencia
eléctrica transepitelial disminuyé 40% de su valor
inicial a las 24 h. Este resultado correlacion6 con
cambios en la localizacion de las proteinas
intercelulares, ocludina, claudina-4 y ZO-2, las
cuales se desplazaron de la membrana celular
hacia el citoplasma. El citoesqueleto de actina
también presentd rearreglos. Ademas, se
observo un incremento de 5x en la secrecion de
IL-8, después de la infeccion.

En conclusion, nuestros resultados demuestran
que H. pylori es capaz de infectar células
pancredaticas y producir cambios morfolégicos,
rearreglar el citoesqueleto y alterar la barrera
epitelial dafiando a las uniones intercelulares,
como se ha demostrado en el epitelio gastrico.
Financiamiento: CONACyYT, No. 284477.
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La frecuenciareducida de linfocitos Th1/Th2/Th17/Treg en sangre periférica de recién
nacidos expuestos no infectados de madres VIH+ no se relaciona con la capacidad de
diferenciacion de los linfocitos T CD4+
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A pesar de no tener evidencia de la
infeccion al VIH durante los primeros meses
de vida, los infantes expuestos no
infectados (ENI) tienen mayores tasas de
mortalidad y morbilidad relacionadas con
enfermedades principalmente infecciosas
por microorganismos oportunistas en
comparacion con infantes no expuestos
(NE). En estos nifios tienen disminucion en
la masa timica, menores porcentajes de
células TCD4+, altos fenotipos de activacion
y memoria, y menor diversidad del TCR que
infantes NE. Sin embargo, poco es conocido
si la capacidad de especializar las
respuestas celulares adaptativas se
encuentra comprometida en estos infantes.
El objetivo de este trabajo fue evaluar la
capacidad de diferenciacion de las
subpoblaciones de células TCD4+ hacia los
perfiles Th1/Th2/Thl7 de recién nacidos
ENI. Para ello, en células de sangre
periférica de NE y ENI fueron fenotipificados

los perfiles Th1/Th2/Th17/Treg por citometria de
flujo. Adicionalmente, sus células mononucleares
fueron estimuladas con anti-CD3/28/2 (1dia) y en
condiciones de diferenciacion  Th1(IL-2/IL-
18/anti-IL-4/anti-CD3/28/2) (7dias), donde se
evalu6 el porcentaje de células T CD4+IFN-y+.
Encontramos menores porcentajes de células
diferenciadas Th1(CXCR3+CCR4-CCR6-
)ITh2(CXCR3-CCR4+CCR6-)/Th17(CXCR3-

CCR4+CCR6+), en sangre y menor produccion
de IL-2 e IL-4 con anti-CD3/28/2 temprana.
Interesantemente, en condiciones de
diferenciacion Thl, los porcentajes de células
TCD4+IFN-y+ fue mayor en recién nacidos ENI
comparados con NE. Nuestros resultados
sugieren que la capacidad de diferenciacion de
células TCD4+ de recién nacidos ENI no esta
comprometida por las condiciones gestacionales,
y la baja presencia de células Th1/Th2/Th17 en
sangre puede deberse a alteraciones en los
mecanismos in vivo de diferenciacion.
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La activacion de CD47 en cancer de mama estimula la respuesta inmune antitumoral
induciendo memoriainmunolégica

Calvillo-Rodriguez KM?, Mendoza-Reveles R, Gébmez-Morales L2, Karoyan P2, Rodriguez-Padilla Ct,
Martinez-Torres ACL*
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Sorbonne Université, Ecole normale supérieure, PSL University, CNRS, Laboratoire des biomolécules, 75005 Paris,
France. *E-mail: ana.martinezto@uanl.edu.mx

Se ha reportado que el péptido agonista de
CD47, PKHB1 induce muerte celular,
provocando cambios morfoldégicos del
reticulo endoplasmico y la exposicion de
calreticulina (CRT), en células de leucemia
linfocitica crénica (CLL). La exposicion de
CRT es el principal marcador de muerte
celular inmunogénica (MCI). La MCI es
capaz de estimular la respuesta inmune
antitumoral y generar memoria
inmunolégica. Debido a la importancia de la
MCI en la terapia contra el cancer y a las
caracteristicas de la muerte inducida por el
PKHB1 en CLL, el objetivo de este trabajo
fue evaluar si el PKHB1 induce MCI cancer
de mama. Se determind la concentracion
citotéxica 50 (CC50) del PKHB1 en cada

linea celular probada: 4T1 (300uM), MDA-
MB-231 (200uM) y MFC-7 (300uM). Se
observd la liberacion de  DAMPs
caracteristicos de MCI; CRT, HMGB1 y ATP

XXIV  Congreso  Nacional de

en células tratadas con PKHB1. Ademas, las
células tumorales tratadas con PKHB1 indujeron
la maduracion de células dendriticas (CDs),
promoviendo un aumento en la expresion de
CD80, CD86 y liberacion de TNF a. Las CDs
estimuladas promueven la liberacién de IL-2 e
IFNy vy lisis especifica de células tumorales,
por linfocitos T activados (ex vivo). También se
demostr6 que la vacunacion profilactica y
terapedtica con células tumorales tratadas con
PKHBL1 previno el crecimiento tumoral de células
4T1 (in vivo). Finalmente demostramos que
ambos tipos de vacunacion inducen memoria
inmunoldgica antitumoral en los ratones que
lograron remision. Nuestros resultados
evidencian el alcance de la MCI inducida por el
PKHB1, y promueven su uso en otros tipos de
cancer.
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Caracterizacion del perfil de glicosilacion de anticuerpos IgG en infantes expuestos a VIH no

infectados

Camacho-Pacheco RT12", Brito-Pérez Y12, Plazola-Camacho N?, Figueroa Damian R?, Herrera-Salazar Al,
Soriano-Becerril D!, Mancilla-Herrera I*.
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Politécnico Nacional, CDMX, México. Tel: (553) 954 70 39. *Email: rodrigo.tonalli@gmail.com

Gracias a la terapia antirretroviral profilactica
en los Ultimos 20 afios se ha reducido la
transmision vertical de VIH-1 de 25-42% a
menos del 1% de los casos. A pesar de no
haber evidencias de infeccion, los infantes
expuestos al VIH-1 no infectados (ENI),
tienen un estado de salud notoriamente
afectado caracterizado por mayor
susceptibilidad a infecciones. Entre los
agentes etioldgicos relacionados destacan
bacterias capsuladas como Haemophilus
influenzae y Streptococcus pneumonie, que
tipicamente requieren una defensa de
anticuerpos para su resolucion.
Interesantemente se ha reportado
transferencia reducida de anticuerpos
totales en los infantes ENI, sin embargo,
poco se conoce su distribucion en
subclases. Por lo que nos propusimos
evaluar las concentraciones de anticuerpos
IgG totales y sus subclases, en infantes ENI
al nacimiento.Para ello, muestras de plasma

fueron diluidas 1:10 000 000 con buffer y
analizadas con inmunoensayos multiples
acoplados a perlas para citometria de flujo para
la deteccion de anticuerpos IgG1, 19gG2, IgG3 e
IgG4. Las concentraciones se calcularon en
referencia con una curva patron. Se analizaron
69 muestras de infantes ENI y se compararon
con 71 infantes control. De ellos se observé
mayor concentracion de 1gG1 (14,044 vs 1,562
pg/mL), 1gG3 (24,903 vs 5,418 ug/mL) e IgG4
(3,832 vs 1,643 pg/mL) pero menor de IgG2 (125
vs 668 ug/mL).

Nuestros resultados muestran alteraciones
importantes en la distribucion de subclases de
anticuerpos en los infantes ENI al nacer. Esto
refleja las alteraciones en el ambiente en que se
desarrollan 'y contribuye a explicar la
susceptibilidad a infecciones que presentan.
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Validacion del método para evaluar la actividad mitogénica de insulinas comerciales en un
ensayo in vitro
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La diabetes es un problema de salud
mundial que va en aumento y que ha
generado la necesidad de mejorar los
medicamentos disponibles en el mercado,
abriendo una clara oportunidad al uso de
medicamentos biotecnoldgicos como lo es la
insulina. Cuando la insulina se encuentra en
altas concentraciones en sangre, ademas
de unirse a su receptor especifico (IR,
receptor de insulina) puede unirse al
receptor del factor de crecimiento insulinico
tipo 1 (IGF-1R) e inducir el proceso de
mitogénesis. La unién al IGF-1R no es un
efecto deseable ya que puede favorecer el
desarrollo problemas cancerigenos en los
pacientes con diabetes. El presente trabajo
se enfocd en establecer las condiciones
experimentales ideales para realizar un
ensayo de proliferacion in vitro que

permitiera evaluar la capacidad mitogénica de
insulinas comerciales. Se emplearon células
Saos-2 las cuales expresan el IR y altas
concentraciones del receptor IGF-1R, y la
deteccion de la actividad mitogénica se realizd
mediante MTS. Se estandarizaron las
condiciones experimentales del ensayo vy
posteriormente se realizé la validacién del
mismo, los atributos evaluados fueron el ajuste al
modelo de cuatro parametros, precision,
exactitud, especificidad y adecuabilidad del
sistema. El bioensayo cumplié con los atributos
establecidos ademas de la precision intermedia
al evaluar las presentaciones de insulina R, N y
70/30; generando evidencia documentada de
gue es adecuado para su uso intencionado.
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Patrén lupico de las dislipidemias, niveles séricos de sCD36, OxLDL y anti-OxLDL: relacién
con la actividad y cronicidad clinica del lupus eritematoso generalizado

Campos-Lopez B!, Mufioz-Valle JF1, Parra-Rojas 12, Meza-Meza MR'3, Ruiz-Ballesteros All4, Vizmanos-
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El patrén lupico de las dislipidemias se ha
descrito en lupus eritematoso generalizado
(LEG) caracterizado por niveles altos de
LDL, triglicéridos, del receptor scavenger
soluble (sCD36), LDL oxidada (OxLDL),
anticuerpos IgG contra OxLDL (anti-OxLDL)
y niveles bajos de HDL, que se relacionan
con la severidad de la enfermedad. El
objetivo de este estudio fue analizar la
relacion del patron ldpico de las
dislipidemias, niveles séricos de sCD36,
OxLDL y anti-OxLDL con la actividad y
cronicidad clinica del LEG. Estudio
transversal en mujeres:167 pacientes con
LEG (ACR 1997) y 158 sujetos control (SC).
La cuantificacion sérica de sCD36, OxLDL y
anti-OxLDL se realiz6 por ELISA, la glucosa
y perfil lipidico por espectrofotometria. Las
pacientes con LEG presentaron valores mas
altos de: glucosa (p=0.002), -colesterol
(p=0.043), ftriglicéridos (p<0.001), LDL

(p<0.001), indice aterogeénico (p<0.001), sCD36
(p<0.001), anti-OxLDL (p<0.001), niveles mas
bajos de HDL (p<0.001), una mayor prevalencia
de: diabetes (5.9 vs 0%), colesterol alto (8.9% vs
0%), triglicéridos altos (12.1 vs 0%) e indice
aterogénico de riesgo alto (38.5 vs 14.7 %) en
comparacion con las SC, una dosis de
prednisona >30mg/dia se relacioné con niveles
mas altos de triglicéridos (p<0.01) y LDL
(p=0.01), asi también se observé una correlacion
positiva alta entre triglicéridos con los indices
Mex-SLEDAI (r=0.65; p=0.02) y SLICC (r=0.75;
p<0.01). En conclusion, las pacientes con LEG
presentaron niveles séricos mas altos de
glucosa, perfil lipidico, CD36, y anti-OxLDL,
mayor prevalencia de alteraciones metabdlicas y
los niveles de triglicéridos correlacionaron
positivamente con la actividad y cronicidad de la
enfermedad.
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Analisis de Vesiculas Extracelulares en Plasma de Pacientes con Nefropatia Lupica
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El lupus eritematoso generalizado (LEG) es
una enfermedad autoinmune en la cual los
autoanticuerpos y las células B juegan
papeles importantes durante la progresion
de esta. Una de las principales
complicaciones es el dafio renal,
denominado nefropatia lapica (NL), dada
por el depoésito de complejos autoinmunes
en el 6rgano. Actualmente la biopsia de
tejido renal se usa para el diagndstico y para
dar el tratamiento adecuado, pero es un
procedimiento invasivo; por ello, es
necesaria la busqueda de biomarcadores
que permitan monitorizar la progresion de la
enfermedad. Las vesiculas extracelulares
(VEs) son un conjunto heterogéneo de
vesiculas que varian en tamafio entre 40nm
y 2um, secretadas por diversos tipos
celulares. Recientemente, se ha reportado
gue el contenido de estas VEs varia en
diversas enfermedades y puede ser usado

como biomarcador. En el presente trabajo se
analizaron y caracterizaron VEs obtenidas de
plasma de pacientes con NL activa (tiempo
basal), 6 y 12 meses posteriores. Se aislaron las
VEs por ultracentrifugacion, se realiz6 Western
blot para confirmar la obtencion de estas.
Después, mediante citometria de flujo, se buscé
la presencia de diversas tetraspaninas
relacionadas con células B, ademés, se
correlaciono con variables clinicas.
Obteniéndose como resultados que CD37,
CD53, TSPAN33 y ADAM10 se expresan
mayormente en el tiempo basal, comparado con
los tiempos posteriores. Ademas, cuando existe
remisibn  parcial/completa estas moléculas
disminuyen y correlacionan con las variables
clinicas. Por lo tanto, la expresion de estas
moléculas en las VEs puede ser usadas para el
pronostico de la NL.
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Caracterizacion biolégica del Extracto Dializado de Leucocitos (Transferon®) a través de la
modulacion de la produccion de citocinas
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Transferon® es un extracto dializado de
leucocitos humanos (EDLh) compuesto de
una mezcla compleja de péptidos con
propiedades inmunomoduladoras. Se utiliza
como coadyuvante en el tratamiento de
enfermedades con desregulacion
inmunolégica. Como medicamento,
Transferon® requiere mostrar su eficacia a
través de estudios preclinicos, que permitan
conocer su efecto biolégico empleando
modelos in vitro. Por ello, en este trabajo se
evalu6 la capacidad de Transferon® para
modular la producciéon de citocinas con
perfiles Thly Th2 en respuesta a estimulos
como Con-A, PMA/lonomicina, LPS e IFN-y
a nivel de RNAm y proteina en células
Jurkat y células mononucleares de sangre
periférica humana (CMSP). Los resultados
demostraron que Transferon® por si solo no
induce la produccion de citocinas con perfil

Thi y Th2 de forma estadisticamente
significativa al compararlo con el control sin
estimulos en células Jurkat y CMSP. Por el
contrario, se encontr6 un aumento dosis-
dependiente significativo de IL-2 en células
Jurkat co-estimuladas con ConA, sin modificar la
viabilidad celular o la expresion de CD25 a las
condiciones evaluadas. Asimismo, Transferon®
aumento la produccion de IL-6 e IFN-y de forma
estadisticamente significativa en CMSP co-
estimuladas con ConA sin modificar la viabilidad
celular. Los resultados  fortalecen la
caracterizaciéon biol6gica de Transferon® vy
permiten el disefio de nuevos bioensayos para
evaluar la actividad biolégica y explicar su efecto
positivo en la clinica por su capacidad de
modular la expresion de citocinas.
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Expresion de lisozimay cecropina en células pericardicas del corazén del mosquito vector
de malaria Anopheles albimanus
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Recientemente ha sido reportada una
estrecha relacién entre el sistema inmune y
circulatorio de los mosquitos, debido a que
méas del 60% de los hemocitos se
posicionan en las regiones periostiales
(RPs) del corazén después de un reto
inmune, lo cual es de gran relevancia al
tratarse de una region de alto flujo de
hemolinfa donde pueden ser capturados
agentes no propios. Adicionalmente, las
RPs se encuentran flanqueadas por células
pericardicas (CPs), las cuales son
reconocidas por su capacidad filtradora de
la hemolinfa. Previamente nuestro grupo
reportd por primera vez la capacidad de
respuesta inmune de las CPs de Anopheles
albimanus, debido a que presentan
propiedades antimicrobianas. El objetivo del
presente trabajo, fue identificar los
componentes humorales expresados por las
CPs de mosquitos retados con diferentes

micro-organismos. Para lograrlo, se aislaron
corazones de mosquitos previamente retados
con bacterias (gram + y -) y levaduras, en los
cuales se cuantificé el nivel transcripcional de
Lisozima-C1 y Cecropina-A, asi como también
su expresion in situ. Los resultados obtenidos
demuestran que las CPs expresan ambas
moléculas, las cuales son sobre-expresadas de
manera estimulo-especifica, lo cual aporta
nuevas evidencias sobre la capacidad inmune de
las CPs. En adicion, los datos demuestran que la
Lisozima-C1 es wuno de los principales
componentes liticos expresados en el corazon.
En conclusion, las CPs presentan caracteristicas
de células inmunocompetentes que se
encuentran posicionadas en una region
inmunolégicamente privilegiada, lo que sugiere
una participacion fundamental en la respuesta
inmunitaria contra patégenos.
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Lipidos reguladores de la inflamacidn en pacientes con tuberculosis pulmonar

Carranza C!, Guzman-Beltran S, Carreto-Binaghi LE?, Torres M, Mufioz-Torrico M?, Gonzalez Y!, Mercado-
Cardenas A3, Mora-Guzman F4, Juarez E1*
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En el proceso inflamatorio participan lipidos
pro-inflamatorios, como la prostaglandina E2
(PGE2) y el leucotrieno B4 (LTB4), y lipidos
pro-resolutorios que resuelven o controlan la
inflamacién, como la resolvina D1 (RvD1) y
la maresina 1 (Marl). En la tuberculosis
pulmonar (TBP) se presenta inflamacion
cronica, sin embargo, se desconoce el papel
que los lipidos pro-inflamatorios/pro-
resolutorios tienen en la enfermedad,
especialmente a nivel pulmonar. En este
estudio cuantificamos los niveles de PGE2,
LTB4, RvD1 y Marl en muestras obtenidas
del espacio alveolar por condensados de
exhalacion (CEx) y en suero de pacientes
con TBP (9) y sujetos sanos (7) usando la
técnica de ELISA. La mediana de cada
lipido en los CEx (pg/10 min) y en suero
(pg/ml) de pacientes vs sanos fue: PGE2
CEx (21 vs 14.7) y suero (260.2 vs 162.6%),

LTB4 CEx (16.8 vs 6.8%*) y suero (2530 vs
244.1%), RvD1 CEx (48.7 vs 13.6) y suero (1293
vs 575.5%), Marl CEx (74.6 vs 36.9%) y suero
(3017 vs 1596%), *p<0.05. Observamos que los
niveles alveolares de LTB4 son elevados en
pacientes con TBP sugiriendo un estado
predominantemente inflamatorio. Ademas, los
lipidos pro-inflamatorios y los pro-resolutorios
estan elevados en el suero de los pacientes con
TBP. Los resultados obtenidos en suero no
reflejan el estado inflamatorio observado en CEx.
El control de la inflamacibn es un blanco
terapéutico en tuberculosis por lo que es
necesario conocer el perfil de marcadores
proinflamatorios en muestras de origen alveolar,
los cuales no necesariamente son iguales que en
circulacion. CONACYT FOSEC A3-S-35173.
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Diferencias entre los sexos en la expresion de mediadores lipidicos que favorecen la
resoluciéon de la inflamacion en pacientes con tuberculosis pulmonar
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La resolvina D1 (RvD1) y la maresina 1
(Marl) son mediadores lipidicos que
promueven la resoluciéon de la inflamacion,
disminuyendo la produccién de
prostaglandinas (PEG2) vy leucotrienos
(LTB4) implicados en el inicio de la
respuesta inflamatoria aguda. Se ha
observado que la produccion de estos
mediadores es diferente entre los sexos.
Esto podria explicar que, aunque las
mujeres muestran una mayor inflamacion y
dafio pulmonar ante una infeccidon
respiratoria aguda, su tasa de mortalidad es
menor. En el caso de la tuberculosis, la
incidencia, el dafio pulmonar y la mortalidad
es mayor en hombres que en mujeres.
Dilucidar cémo el sexo contribuye a estas
diferencias podria ayudar a comprender
mejor la respuesta inmune en la
tuberculosis. En este trabajo evaluamos la
relacion de lipidos

prorresolutorios/proinflamatorios Marl/PGE2,
RvD1/PGE2 y Marl/LTB4 vy RvD1/LTB4
determinados por ELISA en el suero de 9
pacientes con tuberculosis pulmonar activa y 9
controles sanos. En los controles sanos, no se
observaron diferencias entre los sexos, y el
comportamiento general indica una mayor
presencia de lipidos prorresolutorios que
proinflamatorios. Sin embargo, en los pacientes
con tuberculosis activa, la proporcién de lipidos
prorresolutorios/proinflamatorios fue mayor en
las mujeres que en los hombres (2.1 veces para
RvD1/PGEZ2; 3.9 veces para RvD1l/LTB4, 1.7
veces para Marl/PGE2 y 2.7 veces para
Marl/LTB4). En los pacientes con tuberculosis,
las mujeres presentaron un patron de
mediadores lipidicos mas favorable para la
resolucion del proceso inflamatorio que los
hombres. CONACYT FOSEC A3-S-35173.
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Papel de la sialomucina CD43 en el desarrollo de la psoriasis

Carranza-Morales 1123", Martinez-Osorio V123, Flores-Alcantar AF2, Veytia-Bucheli JI, Auvynet C12,

Rosenstein Y12

nstituto de Biotecnologia, Universidad Nacional Auténoma de México, México. ?Mexican Translational Immunology
Research Group (MEXTIRG), México. *Programa de Posgrado en Ciencias Bioguimicas, Universidad Nacional Autbnoma
de México, México.
*E-mail: bio.carr.mol.iv@gmail.com

La psoriasis es una enfermedad autoinmune
inflamatoria crénica de la piel, caracterizada
por una respuesta exacerbada del sistema
inmunolégico innato y adaptativo. Se estima
que afecta del 1% al 3% de la poblacion a
nivel global, y también en México. Los
enfermos presentan lesiones escamosas
engrosadas e inflamadas con infiltrados de
células inmunes en la dermis y epidermis,
con una amplia variabilidad clinica vy
evolutiva. EI modelo murino de psoriasis
inducido por imiquimod (un agonista de
TLR7) recapitula muchos de los eventos
caracteristicos de la enfermedad humana
(engrosamiento de la piel, hiperproliferacion
de queratinocitos, inflamacion mediada por
citocinas 'y células inmunitarias), es
adecuado para estudiar la participacion de
la respuesta inmunoldgica en este
padecimiento.

Actualmente se considera que los linfocitos T
activados por el eje IL23/Thl7 participan de
manera importante en la patogenia de la
psoriasis. Las sefiales proporcionadas por las
moléculas co-receptoras en conjunto con las del
TCR llevan a los linfocitos T a diferenciarse hacia
diferentes fenotipos (Thl, Th2, Th3). En este
trabajo evaluamos la participacion de CD43, un
co-receptor de linfocitos T cuyas sefales
promueve la diferenciacibn hacia un fenotipo
Thl, en el modelo de psoriasis inducido por
Imiguimod en ratones Balb/c, bajo la hipétesis
gque la ausencia de CD43 atenuara la
inflamacién, y las lesiones de la piel. Se
presentaran datos que muestran que la falta de
CD43 incide fuertemente sobre la gravedad de
las lesiones y la inflamacién producidas por
Imiquimod. Los resultados sugieren un papel
para CD43 en psoriasis.
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Asociacion del polimorfismo rs2055979 de IL-21 con la seropositividad de autoanticuerpos
en pacientes con AR
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La Artritis Reumatoide (AR) es una
enfermedad inflamatoria, cronica,
autoinmune, caracterizada por presencia de
autoanticuerpos contra inmunoglobulina G
(IgG) llamado Factor Reumatoide (FR) y
contra proteinas citrulinadas conocidos
como ACPAs. La IL-21 es una citocina
importante en la patogénesis de la
enfermedad, ya que contribuye en la
produccion de anticuerpos permitiendo la
exacerbacion de la enfermedad. Por lo cual,
el presente trabajo evallo la asociacion del
polimorfismo rs2055979 (A/C) de IL-21, con
niveles séricos de la misma y la presencia
de autoanticuerpos en AR. Se evaluaron
280 pacientes con AR y 74 sujetos control
(SC) del occidente de México, se
genotipifico el rs2055979 de IL-21 mediante

PCR-RFLPs. La determinacion de IL-21 y anti-
CCP se hizo por ELISA y del FR por
turbidimetria. Los resultados muestran
asociacion del genotipo polimérfico AA del
rs2055979 de IL-21 con AR y confiere tres veces
mas susceptibilidad a desarrollar la patologia.
Dicho genotipo esta asociado con niveles
elevados de anti-CCP y con la positividad a FR.
Los pacientes tuvieron mayores niveles de IL-21
en comparacion con SC; en particular aquellos
pacientes con el genotipo AA, y seropositividad a
anti-CCP y FR, lo que sugiere que la presencia
del polimorfismo podria potenciar la produccion
de autoanticuerpos y posiblemente exacerbar la
enfermedad.
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Células de cancer cérvico-uterino similares a células troncales incrementan la
guimiorresistencia a través de la via CD73-adenosina
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La expresion de proteinas que confieren
resistencia a farmacos como MRP1 juega
un papel importante en la extrusion de
farmacos, favoreciendo la
quimiorresistencia, particularmente  en
subpoblaciones de células troncales
tumorales. Por otro lado, se sabe que la
generacion de adenosina (Ado) por las
células tumorales a través de la actividad de
la enzima 5"-ectonucleotidasa (CD73)
genera un microambiente inmunosupresor, y
su sefalizacion a través de receptores
especificos de adenosina (RA) expuestos
en las células tumorales promueve la
quimiorresistencia. En este estudio se
analizé la expresion de la via CD73-Ado en
células de cancer cérvico-uterino similares a
células troncales (CaCU-SCT) vy la
participacion de esta via en la generacion de
guimiorresistencia. Las CaCU-SCT fueron
generadas a partir del cultivo de células
CaSki en placas de ultra baja adherencia

de XXIV Congreso Nacional

de

para formar tumoresferas y caracterizadas por la
expresion de los marcadores p63, CD49f, CK17,
Oct-4, Nanog y Sox-2 mediante citometria. La
expresion de CD73, MRP1l y la capacidad
extrusiva fue analizada en las CaCU-SCT vy
comparada con la de las células tumorales
parentales. Las CaCU-SCT presentaron un
enriguecimiento en la expresion de marcadores
de troncalidad y un aumento en la expresion de
CD73 y MRP1 con relacibn a las células
tumorales parentales. El aumento en la
expresion de MRP1 se asoci6 con mayor
capacidad extrusiva de las CaCU-SCT. Los
resultados sugieren que la via CD73-Ado puede
promover la quimiorresistencia en las CaCU-
SCT.
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Evaluacién inmunoldgica de pacientes con tuberculosis pulmonar y otra infeccion
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La tuberculosis (TB) infantil representa el
10% de los casos de TB a nivel mundial;
siendo un reto diagnostico y terapéutico. El
desarrollo de TB activa se debe a factores
genéticos e inmunoldgicos inherentes al
huésped y la presencia de infecciones
concomitantes en pacientes pediatricos
sugiere un compromiso de la respuesta
inmune. Se propone una evaluacion
inmunoldgica para identificar alteraciones en
la funcionalidad de receptores de Ila
respuesta inmune innata y adaptativa. En
sangre periférica de ocho pacientes y 16
controles sanos, se evalu6 la funcionalidad
de receptores TLR y NOD mediante
produccion de IL-8, la funcionalidad del
receptor de IL-12 (IL-12R) por produccion de
IFN-y y la funcionalidad del receptor de IFN-
y (IFN-yR) mediante produccion de TNF-a;
las citocinas se cuantificaron por ELISA. El

estado de Oxido-reduccion celular se evaluo
midiendo glutation total y reducido (GSH). Dos
pacientes tuvieron una baja respuesta de los
receptores NOD, asi como una disminucion en
los niveles de antioxidantes, y un paciente
presentd respuesta alta. Dos pacientes
presentaron una baja respuesta del IFN-yR y
cinco pacientes baja respuesta del IL-12R,
mientras que un paciente presentd respuesta
alta de este ultimo en comparaciéon con los
voluntarios sanos. En nifios que presenten
coinfecciones de TB con otros microorganismos,
se recomienda realizar una evaluacion
inmunolégica que aborde distintos mecanismos
de la respuesta inmune innata y adaptativa, para
ajustar la duracion del tratamiento y seguimiento
a largo plazo, y para usar inmunomoduladores
como coadyuvantes.
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Respuesta inmune en granulomas de becerros naturalmente infectados por Mycobacterium
bovis
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La caracterizaciéon de los granulomas en
infecciones experimentales utilizando
Mycobacterium bovis (M. bovis) ha permitido
comprender mejor la patogénesis de la
tuberculosis bovina. Sin embargo, limitada
informaciébn  existe respecto a las
caracteristicas de estas lesiones en bovinos
naturalmente infectados. Por lo tanto, en
este estudio analizamos 32 bovinos
Holstein-Friesian infectados naturalmente
con M. bovis. Quince (46.8%, 15/32)
tuvieron entre 1 semana a 4 meses de edad
(becerros), mientras que el resto (53.2%,
17/32) tenian mas de un afio (adultos). Las
lesiones granulomatosas encontradas en
becerros cubrieron la mayor parte del
organo afectado, histolégicamente
mostraron extensas areas necroticas con
calcificacion central y ausencia de una
capsula de tejido conectivo, asi mismo,
presentaron un mayor porcentaje de bacilos

acido alcohol-resistente comparado con los
adultos. Con el objetivo de caracterizar la
respuesta inmune, se utilizé inmunohistoquimica
(IHC) y andlisis de imagen. El niumero de CD79a
(linfocitos B) y la expresion de proteinas de INOS
fue menor en los granulomas y en las areas sin
lesion de los nédulos linfaticos de becerros en
comparacion con los adultos, también el numero
de MAC387 (macréfagos/monocitos) fue menor
en los granulomas de los becerros. Sin embargo,
hubo un mayor numero de células MAC387
positivas en las areas sin lesion en becerros. El
namero de CD3 (linfocitos T) en ambos grupos
fue similar. Estos resultados sugieren una
diferencia en la respuesta inmune en los
granulomas de becerros y bovinos adultos
infectado naturalmente con M. bovis lo cual
puede asociarse con la incapacidad de contener
la infeccion en becerros.
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Participacion de la autofagia en la infeccién intracelular de macrofagos y células epiteliales
por Candida glabrata

Castillo-Cruz J%27, Castrejon-Jiménez NS'3*, Garcia-Pérez BE12*

1Departamento de Microbiologia, 2Departamento de Inmunologia, Escuela Nacional de Ciencias Bioldgicas, Instituto
Politécnico Nacional, Prolongacién de Carpio y Plan de Ayala s/n, Ciudad de México 11340, México;. 3Area Académica de
Medicina Veterinaria y Zootecnia, Instituto de Ciencias Agropecuarias-Universidad Autonoma del Estado de Hidalgo, Av.
Universidad km. 1. Exhacienda de Aquetzalpa A.P. 32, Tulancingo 43600, Hidalgo, México.
*E-mail: juancast0508@gmail.com; abrilestela@hotmail.com; naye nice85@hotmail.com

La autofagia involucra la degradacion
lisosomal de organelos dafiados, proteinas
mal plegadas y microorganismos
intracelulares a través de la formacion de
una vesicula de doble membrana
denominada autofagosoma. La autofagia
participa en la eliminacion de bacterias
como S. pyogenes y M. tuberculosis, pero
puede servir como un nicho para la
replicacion intracelular de P. gingivalis. Sin
embargo, se desconoce su participaciéon en
infecciones fungicas. Candida glabrata tiene
una alta prevalencia en infecciones
sistémicas, es resistente a los azoles, forma
biopeliculas, presenta alta resistencia al
estrés oxidativo y se ha reportado que
inhibe la maduracion y la acidificacién de los
fagosomas. El objetivo de este trabajo fue
determinar el efecto de la induccion de
autofagia en macréfagos y células
epiteliales alveolares infectadas por esta
levadura. La autofagia se estimulé con
rapamicina (0.5ug/mL) previo a la infeccidn
con C. glabrata y los cambios en la

expresion de LC3I/LC3Il se determinaron por
western blot. La induccion de la autofagia en los
macrofagos favorecié la disminucién significativa
de las UFC/mL desde los primeros tiempos de
infeccion. Por el contrario, en las células A549
infectadas se observo un aumento
estadisticamente significativo de las UFC
durante la primera hora de post-infeccion, asi
como un aumento en la conversion de LC3-I a
LC3-1l a las 24 horas. Los resultados sugieren
gque C. glabrata podria estar modulando la
autofagia en las primeras horas de post-
infecciobn. En macréfagos THP-1 la autofagia
contribuye a la eliminacién intracelular de C.
glabrata mientras que en células epiteliales A549
favorece la replicacion intracelular.
Financiamiento: Fondo Sectorial de Investigaciéon
para la Educacion” CONACYT (22001) vy
Secretaria de Investigacion y Posgrado, Instituto
Politécnico  Nacional (SIP/IPN 20181506,
20196609)
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Papel de la porina de Salmonella typhi como adyuvante en la induccién de linfocitos T CD8
residentes de tejido eficientes contra el melanoma murino

Castro-Medina DI3*, Ledn-Letelier RA?, Bonifaz-Alfonzo LC?

lUnidad de Investigacién Médica en Inmunoquimica, Centro Médico Nacional sXXI, Instituto Mexicano del Seguro Social.
Av. Cuauhtémoc 330, Doctores, Cuauhtémoc, 06720 Ciudad de México, CDMX. 2Facultad de Quimica, UNAM. Circuito
Exterior S/N, Coyoacan, Cd. Universitaria, 04510 Ciudad de México, CDMX. Tel: (556) 140 99 40.
*E-mail: darckuss29@gmail.com

El melanoma es el tumor maligno derivado
del melanocito, la forma de cancer de piel
mas agresivo, con un incremento en su
incidencia en los ultimos afios por lo que la
busqueda de adjuvantes que puedan inducir
una respuesta anti-tumoral eficiente en
melanoma es de gran relevancia. El objetivo
de este trabajo fue determinar el potencial
del adyuvante Porina de Salmonella typhi en
la induccibn de una respuesta celular
protectora en un modelo de melanoma
murino. Se utilizé la linea celular de
melanoma MO4, que expresa ovoalbumina
(OVA) o la linea B16. Se inmuniz6 con OVA
0 los péptidos TRP2 y GP100 en
combinacion con Porina como adyuvante.
Se reté con MO4 o B16 7 dias después de
la inmunizacibn o 7 dias previos a la
inmunizacién. Se realiz6 una transferencia

de linfocitos CD8 OVA-especificos CD45.1+, un
dia previo a la inmunizacion. Después de 1 0 4
semanas, se sacrificaron los ratones para
obtener piel y ganglios. Se analizaron los
linfocitos transferidos y se evalud la induccién y
el papel protector de la memoria residente de
tejido (TRM). La inmunizacién utilizando la
Porina como adyuvante retrasd el crecimiento
tumoral y aumenté el porcentaje de ratones
libres de tumor, comparado con los controles. La
inmunizacion con OVA + Porina induce de
manera temprana y sostenida linfocitos TRM. La
presencia de linfocitos CD8 TRM fue suficiente
para retrasar el crecimiento del melanoma.
Nuestros resultados indican que la Porina es un
adyuvante potencial para inducir respuesta
celular de memoria protectora en cancer.

Cite this paper/Como citar este articulo: Castro-Medina DI, Ledn-Letelier RA, Bonifaz-Alfonzo LC (2021). Papel
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Analisis de la Respuesta Inmune de Anticuerpos y Linfocitos en pacientes con tuberculosis
pulmonar con cultivo positivo y negativo

Céazares Sosa FRL3, Hernandez Solis A2, Adres Dionicio AE!, Gonzalez Gonzéalez H?, Ibafiez Hernandez M3,
Cicero Sabido R?, Huerta Jiménez H1, Escobar Rojano R, Rodriguez Moreno G1, Tapia Romero R4, de la
Rosa Arana JL3

linstituto de Diagnostico y Referencia Epidemioldgicos, Secretaria de Salud, CD MX, México. ?Hospital General de
México, Secretaria de Salud, CD MX, México. 3Escuela Nacional de Ciencias Bioldgicas, Instituto Politécnico Nacional, CD
MX, México. “Hospital Infantil de México, Secretaria de Salud, CD MX, México.

El Cultivo de Mycobacterium tuberculosis es
el estdandar de oro en pacientes con
tuberculosis pulmonar y solo en una fraccion
de entre el 20-40% estan confirmados por
cultivo. Metodos: Se seleccioné a un grupo
de pacientes (N=24) que acuden al Servicio
de Neumologia del Hospital General de
México, todos con baciloscopia positiva y
con antecedentes clinicos para TB. A las
muestras de expectoracion se realizd el
Cultivo de Ilos bacilos en Lowenstein
Jensen, y se confirmaron por PCR, se
amplificarén tres productos el promotor rrna
A V2, la regién de diferenciacion 4 y la
secuencia 1S6110 de Mycobacterium
tuberculosis. 10 de los pacientes resultaron
cultivo positivo y 14 resultaron con cultivo
negativo. A ambos grupos se les midieron
las poblaciones de Linfocitos CD4, CD8 y

CD 19 por Citometria de flujo y los niveles de
anticuerpos IgA, 1gG e IgM por ELISA. Como
poblacion Control (N=30) Donadores del Banco
de Sangre. Resultados: La presencia de
casquete pleural fue presente en el 57% de los
pacientes con cultivo negativo y con cultivo
positivo el 10%. Las poblaciones de linfocitos en
ambos grupos fueron similares, Los niveles de
anticuerpos 1gG e IgA estan presentes en
pacientes con cultivo positivo, en tanto que en
pacientes con cultivo negativo solo IgA.
Conclusiones: La imagen de casquete pleural en
la radiografia y la presencia de anticuerpos IgA
en suero del paciente podria ser factores para
gue no desarrollen los bacilos de Mycobacterium
tuberculosis. Es necesario hacer mas estudios
para afinar el algoritmo propuesto.
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Caracterizacion de subpoblaciones de linfocitos B reguladores en pacientes con
enfermedades autoinmunes
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Las células B reguladoras (Bregs) son un
subconjunto amplio y heterogéneo de
células capaces de limitar la respuesta
inflamatoria dada por células T efectoras,
gue llega a ser patolégica en algunos casos,
haciendo posible la tolerancia hacia ciertos
insultos. Estas células son capaces de
producir varias moléculas moduladoras,
como IL-10, TGF-B o AMP (entre otras) para
asi controlar la respuesta inflamatoria.
Debido a que las Bregs comparten su origen
ontogénico con un gran ndamero de
subpoblaciones de células B
convencionales, la definicién de una bateria
de marcadores de superficie o factores de
transcripcion especificos para el grupo de
células en cuestion no se ha logrado aclarar
hasta el momento.

Estudios recientes han demostrado la
presencia de células B reguladoras en la
region doble negativa (DN) de células B
cuando estas son marcadas con CD27 e
IgD, un subgrupo pobremente estudiado que
contiene Bregs relevantes nunca antes
estudiadas. Ademds, esta subpoblacién
puede dividirse en dos subpoblaciones mas:

las potencialmente reguladoras DN1 (CXCR5+,
CDl1llc- o CD21+) y las descritas como
inflamatorias DN2 (CXCR5-, CD11c+ o CD21-),
a este Ultimo grupo pertenecen las células ABCs.
En este trabajo se analizaron muestras de
sangre periférica de una cohorte de 10 individuos
sanos Yy 10 pacientes con SLE (Lupus
Eritematoso Generalizado) por citometria de
flujo. La frecuencia de células B DN1 estaba
disminuida en pacientes con SLE comparado
con la frecuencia presentada por los individuos
sanos, esto correlaciond con el puntaje clinico
(SLEDAI).

Este resultado sugiere que las células B DN1
pueden ser una fuente importante de células B
reguladoras, propiciando suficiente tolerancia en
individuos sanos. De manera opuesta, pacientes
que presentan SLE con un score clinico alto
carecen de células B DN1, demostrando fallas
en la respuesta tolerogénica de las células, que
se traduce en un mal desenlace de la
enfermedad.

Cite this paper/Como citar este articulo: Cervantes-Diaz R, Sosa-Hernandez VA, Torres-Ruiz JJ, Carrillo-Vazquez
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Caracterizacion de macréfagos M1y M2 en pacientes con infarto agudo del miocardio (IAM) y

post-IAM
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K, Castro Contreras U?, Madrid Miller A3,
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Los macréfagos se clasifican en macréfagos
M1 (clasicos) y en macrofagos M2
(alternativos). En el tejido infartado en el
humano se encuentran macrofagos con
actividad inflamatoria. El objetivo de este
trabajo fue determinar las caracteristicas
fenotipicas y funcionales de los macréfagos
M1y M2 en pacientes con infarto agudo del
miocardio (IAM) y post-IAM en relaciéon a los
derivados de sujetos sanos. Los monocitos
se polarizaron a macréfagos M1 y M2 de
pacientes con IAM, post-IAM y sujetos
sanos. Posteriormente, se evaluaron
marcadores de superficie, protedlisis vy
citocinas. Los macréfagos M1 de pacientes
con IAM expresan altos niveles de CD80,
CD86 y HLA-DR, en comparaciéon con los
macréfagos de post-IAM y sujetos sanos,
ademas producen altas cantidades de IL-6 y
TNF-a. Mientras tanto, los macréfagos M2
derivados de monocitos de pacientes con

IAM y post-IAM expresan bajos niveles de CD36,
CD163 y CD206 en comparacion con los
macréfagos de sujetos sanos; y tienen una
mayor produccién de IL-10 que los macrofagos
de sujetos sanos. Los macréfagos M2 de
pacientes con IAM y post-IAM tienen una mayor
capacidad degradativa, en comparacion a los
macréfagos MO y M1. Los resultados sugieren
qgue los macrofagos derivados de pacientes
presentan niveles mas elevados de marcadores
asociados a macréfagos M1 y de citocinas,
sugiriendo que los macréfagos M1 contribuyen
en el proceso inflamatorio en el IAM y post-IAM.
Mientras tanto, los macréfagos M2 presentan
una menor expresion de marcadores e IL-10,
sugiriendo que los macr6fagos M2 en el IAM y
post-IAM tienen una menor funcién.
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Evaluacién in vitro del efecto drogas remodeladoras de la cromatina e la sobre la relacion
proliferativa y quimiotactica entre mastocito-célula tumoral
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Se ha propuesto que la Inmunoedicién
Tumoral esta asociada a cambios
epigenéticos (CE) que dan ventajas a las
células tumorales sobre el sistema inmune y
sobre el ambiente tumoral. Las células
tumorales  reclutan  mastocitos  para
mantener un ambiente inmunosupresor. Los
CE pueden ser revertidos por drogas
remodeladoras de la cromatina como la
Hidralazina (H) y al Acido Valproico (V) que
han demostrado inducir expresion de
moléculas involucradas en modulacion
inmunoldgica. OBJETIVO: Evaluar el efecto
biolégico de HV sobre la interaccion
mastocito-célula tumoral in vitro.
MATERIALES Y METODOS: Proliferacion.
Las lineas tumorales MDA-MB-468, CaSki y
A549  fueron  expuestas a medio
condicionado (MC+HV) de la linea celular
HMC-1 por 72h y evaluado con azul de
tripano. Migracion de HMC-1 usando
MC+HV de las lineas tumorales mediante
ensayo Scratch y sistema Transwell.

Evaluacion de Quimiocinas en MC+HYV de lineas
tumorales con LEGENDplex. Analisis de
receptores de quimiocinas en la linea HMC-1 por
citometria de flujo. RESULTADOS: EI MC+HV
72h de HMC-1 inhibio la proliferacion de CaSki.
La migracion de HMC-1 disminuyo con los
MC+HV de CaSki y MDA-MB-468. Las
qguimiocinas en HMC-1 que disminuyeron fueron
IL-8, SCF, CCL5 y MCP-1; la secrecion de 9
quimiocias en las lineas tumorales disminuy6 de
manera significativa a excepcién de A549. En
HMC-1 los receptores CXCR2/3 y CCR1/2
disminuyeron en presencia de HV.
CONCLUSION: El uso de HV sobre la
interaccion  mastocito-célula tumoral inhibe
migracion del los mastocitos hacia la célula
tumoral. Proporcionalkndo asi una herramienta
de posible induccion de inmunomodulacion
antitumoral con terapia epigenética.
Financiamiento: SEP-CONACyT 258738.
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Cuantificacion de Inmunoglobulina A en un modelo murino de inmunizacion con dos
péptidos disefiados a partir del tallo de la hemaglutinina del virus de influenza A (HLN1)

Chu-Martinez Z1*, Cruz Hernandez TR?, Vega-Bautista A2, Campos-Rodriguez RC'f Drago-Serrano ME? y
Pacheco-Yepez J.
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El virus A/California/12/2009(H1N1)
causante de la pandemia en el afio 2009 es
aun un problema de salud mundial. A la
fecha, no se cuenta con una vacuna efectiva
debido a la evolucién antigénica del virus y
las modificaciones en las proteinas de
superficie que imposibilita el reconocimiento
por anticuerpos IgA e 1gG. En la busqueda
de mejores blancos inmunolégicos se han
disefiado los péptidos S
(SLPFQNIHPITIGKCPKYVKSTK) 'y SM
(KGAINTSLPFQNIHPIPKYVKSTKLRLATC)
del tallo de la Hemaglutinina (HA). Uno de
los objetivos de este estudio fue evaluar la
respuesta de IgA total en respuesta a la
inmunizacion con péptidos disefiados de la
secuencias de la HA. Seis grupos (n=7) de
ratones BALB/c, machos, de 25-30 gramos
fueron inmunizados por via intranasal con
toxina colérica (TC) como coadyuvante y los

péptidos (S y SM) y un grupo como control basal.
Siete dias después de la Ultima inmunizacién, se
realizo el sacrificio, se disec6 la cavidad nasal y
se realizaron lavados nasales con PBS. La
concentracion de IgA total en los lavados
nasales se cuantificé por medio de un ELISA tipo
sandwich. Los datos fueron analizados mediante
ANOVA vy las diferencias fueron consideradas
significativas a p<0.05. Los resultados obtenidos
muestran que los péptidos con la TC inducen
una mayor produccion de IgA comparado con los
grupos de coadyuvante o péptido. Los resultados
sugieren que los péptidos con TC podrian ser
buenos blancos inmunolégicos en el disefio de
vacunas peptidicas contra el virus de influenza.
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La presencia de linfocitos T CD4+ activados en la médula 6sea, induce el desarrollo de
fragilidad 6sea en ratones con diabetes mellitus tipo 2
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Actualmente se desconocen los
mecanismos que conducen al desarrollo de
osteopatias en la diabetes mellitus tipo 2
(DMT2). Es posible que la presencia de
linfocitos T activados en médula O&sea
induzca al desarrollo de osteopatia diabética
a través de favorecer un microambiente
inflamatorio en el tejido 6seo, lo que
conduce a la disfuncién de osteoblastos y
osteoclastos y en consecuencia a mayor
fragilidad o6sea. Debido a esto, nos
enfocamos en determinar la participacion de
los linfocitos T activados de médula ésea en
las alteraciones microestructurales y en la
fragilidad 6sea en un modelo murino de
DMT2. Para cumplir con este objetivo, se
desarroll6 un modelo de DMT2 en ratones
macho de la cepa C57BL/6 a los que les
inhibimos la activacion de linfocitos T con
CTLA4-lg. Se determind el perfil glucémico,

la concentracion de citocinas en suero, la
activacion de linfocitos T CD4+ en medula 6sea,
la concentracion de TNF-a en hueso, y la
microarquitectura y la resistencia a la fractura
Osea. Nuestros resultados mostraron que la
inhibicion de la activacién de los linfocitos T
disminuyé los niveles sanguineos de glucosa, la
resistencia a la insulina y la inflamacion
sistémica; redujo los niveles de TNF-a en hueso
y mejoré la densidad mineral, disminuy6 la
porosidad del hueso trabecular e increment6 la
resistencia a la fractura en comparacién con los
ratones diabéticos sin el inhibidor. Por lo que
concluimos que los linfocitos CD4+ activados de
médula 6sea participaron en las alteraciones
microestructurales y en la fragilidad O&sea
provocadas por la DMT2.
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Sobreexpresion de SOCS3, PRKCD, OSM e IL-6R en sangre de pacientes con el binomio
Tuberculosis-Diabetes
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La tuberculosis (TB) y la diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) son dos epidemias que
convergen y que tienen impacto en la Salud
Publica a nivel Mundial. Junto con el virus
de la inmunodeficiencia adquirida (VIH), la
DM2 aumentan el riesgo de desarrollar TB,
por lo que ambas representan un obstaculo
para el control de la transmision de
Mycobacterium tuberculosis (Mtb).
Recientemente nuestro grupo de trabajo
identific6 un  transcriptoma  especifico
asociado al binomio tuberculosis-diabetes
mellitus tipo 2 (TB-DM2) que incluye la
sobreexpresion de los genes PRKCD,
SOCS3, OSM e IL- 6R. El objetivo de este
trabajo consisti6 en evaluar los niveles de
expresion de dichos genes por qPCR en
sujetos sanos (CTRL), enfermos con TB sin
diabetes (TB), en pacientes con DM2, ya
sea de adecuado o pobre control glicémico

(PDM2) y en pacientes con el binomio TB-DM2
en muestras de sangre periférica. Encontramos
una sobreexpresion del gen PRKCD con
diferencia estadisticamente significativa
(p=0.0019) entre el grupo de TB-DM2 respecto a
los grupos CTRL, DM2 y PDM2, igualmente para
el gen OSM, se tuvo una diferencia significativa
(p=0.0027) con respecto a los grupos DM2 y
PDM2. La sobreexpresion del gen SOCS3 tuvo
diferencia estadisticamente significativa
(p=0.0028) entre el grupo de TB respecto a los
grupos DM2 y PDM2. En cuanto a la expresion
del gen IL-6R solo se aprecia una tendencia de
aumento en los grupos TB y TB-DM2. Estos
genes son candidatos a biomarcadores para
identificar las bases de la susceptibilidad en
pacientes con el binomio TB-DM2.
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El sistema inmune, encargado de mantener
la integridad del organismo frente a
amenazas exteriores, esta compuesto de
una extensa variedad células y moléculas,
cuyas funciones pueden ser modificadas por
acciéon de los alcaloides u otros estimulos.
Berberina es un alcaloide distribuido en el
reino vegetal, al cual se le atribuyen efectos
hipoglucemiantes, hipolipidémicos,
antimicrobianos e inmunomoduladores. Con
la finalidad de determinar el efecto
inmunomodulador de berberina, se expuso a
macrofagos murinos RAW 2647 a
diferentes concentraciones de esta, se
evalud la secrecidn y expresion de citocinas
por ELISA, PCR y dot blot, asi como la
expresion del complejo principal de
histocompatibilidad 1l (CPH II) por citometria
de flujo. Se encontr6 que concentraciones
mayores a 12.5 pg/mL berberina afecta la

viabilidad de células RAW 264.7; en el intervalo
de 3.125 a 6.25 pg/mL se detect6 una elevacion
en la secrecién de la citocina proinflamatoria
TNF-a aunado a la expresion de ARNm
correspondiente al panel de citocinas
inflamatorias, tales como IL-1, IL-6, IL-12, INF-q,
INF-y y TNF-a, y a partir de los extractos
proteicos se detecto la expresion de las citocinas
proinflamatorias IL-1 e IL-6 y antiinflamatorias IL-
4 e IL-10 y se observd un aumento en la
expresion del receptor de membrana CPH II.
Nuestros resultados sugieren que Berberina bajo
las condiciones evaluadas induce la activacion
de macréfagos por la via clasica y alternativa.
Futuros  estudios son necesarios para
comprender los mecanismos en los que actla
Berberina en la regulacion de la respuesta
inmune.
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Efecto inmunomodulador Berberina en leucocitos de pacientes con Psoriasis
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Berberina es un metabolito secundario
encontrado en plantas, un alcaloide que
posee la capacidad para modular la
inflamacién. Adicionalmente, se le atribuyen
efectos hipoglucemiantes, hipolipidémicos,
antimicrobianos e inmunomoduladores, sin
embargo, los mecanismos de accion no
estan completamente descritos, sobre todo
en leucocitos humanos. Con el objetivo de
evidenciar el efecto de berberina en
leucocitos de pacientes con Psoriasis y su
inmunomodulaciébn por medio de la
deteccibon de citocinas. Se aislaron
leucocitos de sangre periférica con el buffer
de lisis eritrocitario ACK y se incubaron a
diferentes concentraciones de berberina
para evaluar su citotoxicidad.
Posteriormente, se estimularon 2x106
cel/mL de leucocitos humanos con 6.25

pg/mL de berberina con el fin de extraer ARN
total. A partir de este se realizé la sintesis de
ADN complementario y amplificaciéon por medio
de la técnica de PCR para las citocinas IL-1, IL-
6, IL-8, IL-10, TNF-a e INF-y. Nuestros
resultados sugieren que berberina tiene un
efecto antipro

a concentraciones mayores de 12.5 pg/mL. Por
medio de la técnica de PCR se detectd la
presencia de las citocinas antiinflamatorias.
Futuros estudios son necesarios para
comprender los mecanismos en los que actla
berberina en la regulaciébn de la respuesta
inmunitaria 'y su  posible uso como
inmunoterapia.
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Efecto modulador del glicomacropéptido sobre la activacién de macr6fagos humanos
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El glicomacropéptido (GMP) es un péptido
bioactivo sialilado derivado de la [J-caseina
de la leche. Cuando el GMP se administra
oralmente presenta propiedades
inmunorreguladoras en modelos de alergias
y antiinflamatorias en modelos de dafo
intestinal y en ensayos clinicos. EI GMP
ingerido puede ser absorbido intacto o en
forma de productos de su degradacion
enzimatica. El objetivo de este trabajo ha
sidoevaluar el efecto del GMP integro,
hidrolizado con pepsina (GMPp) o
asialidado (aGMP) sobre la activacion de
macrofagos humanos, con la finalidad de
identificar sus mecanismos celulares de
inmunorregulacion. Para ello se realizaron
reacciones in vitro de GMP con pepsina
(evaluada mediante tincién con plata) o con
neuraminidasa (evaluada mediante western
blot con lectinas marcadas). Ademas, se
diferenciaron monocitos U937 a macrofagos

con PMA, se pre-trataron con GMP, GMPp o
aGMP durante 12 horas y posteriormente se
activaron con lipopolisacéarido (LPS) e interferén
(IFN)-y durante 24 horas, para evaluar formacion
de nitritos (reaccién de Griess). Los resultados
obtenidos mostraron que el GMP fue
parcialmente hidrolizado por la pepsina, mientras
que la neuraminidasa elimino los acidos siélicos
que posee en enlaces a-2,3 y a-2,6. Ademas, se
observé que el GMP integro inhibié la produccién
de nitritos por macrofagos activados, y el efecto
inhibitorio fue estadisticamente significativo
mayor con el aGMP. EI GMPp no modificé la
respuesta de los macrofagos. Los resultados
sugieren que el GMP puede modular la
activacion de los macrofagos y que la ausencia
de A&cido sidlico en su estructura incrementa
dicho efecto.
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Efecto inmunomodulador de Fasciola hepatica en un modelo de malaria cerebral
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La malaria es causada por parésitos del
género Plasmodium, siendo P. falciparum, la
especie asociada a las complicaciones mas
graves; éstas, tienen como componente
desencadenante el aumento de citocinas
proinflamatorias, favoreciendo la
sobreexpresion de moléculas de adhesion
en las células endoteliales, lo que favorece
el secuestro de eritrocitos, leucocitos y
plaguetas a los vasos sanguineos. Lo
anterior, reduce el flujo sanguineo y provoca
dafio al endotelio, ocasionando hipoxia vy
permitiendo el desarrollo de alteraciones
letales principalmente en el cerebro. Una
estrategia para  contrarrestar  dichas
complicaciones es modulando la respuesta
inflamatoria responsable de los eventos
fisiopatolégicos. En nuestro grupo de
trabajo, estamos interesados en el efecto
inmunomodulador descrito en los helmintos.
En este trabajo se estudiaron los efectos
relacionados con la administracién de los

productos de excrecion/secrecion de Fasciola
hepatica (FhE/S) en la patologia asociada a la
malaria cerebral en un modelo murido. Se
utilizaron ratones C57BL/6 infectados con
Plasmodium berghei ANKA (PbA) a los cuales se
les administraron o no, los FhE/S,
determinandose diferentes parametros
asociados a la fisiopatologia en los grupos
experimentales. La administracion de los FhE/S
alter6 el curso de la infeccion evitando que los
ratones infectados con PbA desarrollaran malaria
cerebral y alargando la sobrevida de estos,
acompafiado de niveles séricos menores de IL-6,
TNF, IFN-y y MCP-1, asi como un mayor numero
de leucocitos esplénicos F4/80+ CD206- y Arg-1-
en los ratones infectados que recibieron los
FhE/S. En conclusion, la administracion de los
FhE/S evit6 los eventos inmunopatolégicos
asociados a la malaria cerebral.
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Expansion ex vivo de Tregs Alo-antigeno especificas con un fenotipo y funcion supresora
estable con potencial terapéutico en trasplante renal.
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La terapia con células T reguladoras (Treg)
alo-antigeno especificas se ha propuesto
como una alternativa al uso de farmacos
inmunosupresores los cuales tienen efectos
adversos en pacientes con trasplante renal.
El objetivo de este trabajo fue aislar y
expandir Tregs alo-antigeno especificas
provenientes de pacientes con insuficiencia
renal crénica (IRC) candidatos a trasplante
renal, que mantengan un fenotipo y funcion
estable. Para ello, se aislaron Tregs de
pacientes con IRC y se co-cultivaron con
células dendriticas de sus respectivos
donadores. En el dia 7, se purificaron las
Tregs alo-antigeno especificas, las cuales
fueron expandidas policlonalmente 4
semanas con anti-CD3+CD28 y al final se
evalu6 su fenotipo y funcion, y se evalué su
estabilidad en un ambiente inflamatorio. Los
resultados obtenidos muestran que las

Tregs alo-especificas expandidas ex vivo tienen
una alta proporcion de células CD25+FOXP3+
(Sanos=88.2%; IRC=98.7%), CTLA-4+
(Sano0s=97.4%, IRC=96.6%), LAG-3+
(Sanos=83.8%, IRC=71.1%) y CD39+
(San0s=91.8%, IRC=66.8%). Ademas, las Tregs
expandidas inhibieron significativamente la
proliferacion de células T CD4+ (Sanos=47.9%,
IRC=62.23%) y CD8+ (Sanos=60.1%,
IRC=69.7%). de manera antigeno-especifica. De
manera importante, las Tregs mantienen su
fenotipo y funcién supresora después de ser
estimuladas dos semanas en presencia de
citocinas inflamatorias (IFN-y, IL-4, IL-6, TNF-a).
Los resultados indican que las Treg alo-
especificas expandidas podrian ser consideradas
como terapia celular para mantener tolerancia
hacia el injerto en pacientes con trasplante renal.
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Induccién de IgGs y cadenas ligeras kappa por plata coloidal en linfocitos de cultivo
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Los efectos adversos de las Nanoparticulas
como la plata coloidal (PC) producidos en
los sistemas biolégicos, son preocupantes,
debido a que inducen estrés oxidativo (OS)
que conduce a citotoxicidad, genotoxicidad
e inmunotoxicidad, Estudios previos han
demostrado que la PC en el cultivo de
linfocitos, induce mediadores de OS (8
isoprostanos, lipoperoxidos, hemooxigenasa
1) y la respuesta inmune, incrementa
proteinas, células plasmaéticas, y
anticuerpos (IgG). Se considera que los
compuestos  quimicos, preferentemente
inducen IgG que contienen cadenas ligeras
kappa (CLk) las cuales se inducen por
Interleucina (- Objetivo Determinar la
induccion de CLkx libres en linfocitos
humanos por PC. Metodologia Linfocitos
humanos cultivados por 48 hrs, fueron
expuestos a diferentes concentraciones (0,
0,36, 0,36 y 3,6 pg/mL) de PC durante 0,5, 2
y 24 hrs, posteriormente se separd la

fraccion celular (FC) del sobrenadante. En FC se
determiné la proliferacion y viabilidad celular
mediante la prueba de MTT y en ambas
fracciones se cuantificd proteinas por Bradford,
las IlgGs y CLk mediante pruebas inmunologicas
convencionales. Resultados y discusién. La
proliferacion, viabilidad celular,y la concentracion
de proteinas, de IgGs totales y.CLk libres
aumentaron y disminuyeron en funciéon de la
concentracion y del tiempo.La concentracion de
lgGs y CLk tendieron a asociarse y mostraron
una relacion inversa entre FC y el sobrenadante,
indicativo de su sintesis y secresion. La
presencia de IgGs y CLx, inducidas por la PC
obedezca a mediadores del OS como la
interleucina 1 BL. Conclusion. La induccion de
IgGs y CLx libres representan un riesgo para la
salud

Cite this paper/Como citar este articulo: Cortés Rios P, Regalado AL, Ladron de Guevara HM, Coutifio-Rodriguez
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Desarrollo de un ensayo de flujo lateral para la deteccion de CD20, un biomarcador de
leucemias y linfomas de linfocitos B
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Las neoplasias hematol6gicas presentan
altas incidencias y ocupan el primer lugar en
mortalidad por cancer en nifios, las mas
comunes son las leucemias y linfomas
linfociticas. La tendencia hacia diagndésticos
y pronosticos en Puntos de Atencién es
importante, puesto que permiten el
diagnéstico oportuno y disminuyen la
mortalidad. El objetivo del presente trabajo
consiste en desarrollar un pre-prototipo de
inmunoensayo de flujo lateral para detectar
CD20, como tamizaje en el diagnéstico de
leucemias y linfomas de linfocitos B. Se
obtuvieron y validaron componentes del
ensayo: 1) Se obtuvo en laboratorio la
proteina recombinante CD20, 2) se purificd
por cromatografia de afinidad, 3) se utilizd
como antigeno en ratones para obtener el
anticuerpo policlonal (pAb) anti-CD20, como
anticuerpo de deteccion, 4) se purificé y
valid6é el anticuerpo monoclonal anti-CD20

(Rituximab), como anticuerpo de captura, previa
conjugacion con nanoparticulas de oro de 40 nm.
Estos conjugados se validaron y depositaron en
la almohadilla de conjugado, y el pAb anti-CD20
se imprimié en la linea de deteccion sobre
membrana de nitrocelulosa. Se ensamblaron los
componentes mediante laminadora “ClampShell”
y se cortaron tiras de 4 mm, que se probaron con
un lisado de la linea celular linfoide BJAB para
evaluar su funcionamiento, como resultado
preliminar. Con las validaciones y optimizaciones
de los componentes, hemos logrado obtener un
pre-prototipo de diagndstico para la deteccion de
CD20 en lisados celulares. Los resultados son
prometedores, el siguiente paso sera evaluar la
prueba con muestras de pacientes y optimizar la
prueba para que funcione como una prueba
semi-cuantitativa.
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Efecto inmunoregulador in vitro de Células Estromales Mesenquimales de Cancer Cérvico
Uterino sobre la polarizacion de Macréfagos derivados de Monocitos
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Los macrofagos se originan de monocitos
circulantes 'y pueden polarizarse en
fenotipos proinflamatorios (M1) 0
antinflamatorios  (M2); los M2 estan
presentes en el microambiente tumoral.
Estudios previos indican que las Células
Estromales Mesenquimales (MSCs) al estar
en contacto con macréfagos inhiben la
polarizacibn M1 favoreciendo el cambio a
M2. En este trabajo se evalla la capacidad
inmunoreguladora de MSCs provenientes de
cancer cérvico uterino (MSC-CaCU) sobre la
polarizacibn de macréfagos derivados de
monocitos. A través de cocultivo de
monocitos circulantes con MSC-CaCU, MSC
de Cérvix Normal (MSC-CeN) y de Médula
Osea (MSC-MO) como control, en presencia
de GM-CSF, IFN-y y LPS (medio inductor
‘MI-M1") o M-CSF, IL-4 e IL-13 (medio

inductor “MI-M2”), y mediante citometria de flujo
se evalué los marcadores M1 (Arginasa I+,
CD80+, HLA-II+, IFN-y+ ) y M2 (CD14+, CD36+,
CD206+, IDO+, IL-10+) sobre los macrofagos
generados. Los resultados indican que las MSC-
MO, MSC-CeN y MSC-CaCU en presencia del
MI-M1 disminuyen la expresion de Arginasa I,
CD80, CD86, IFN-y, e inhibié6 de manera parcial
la pérdida de CD14. Las MSC-CaCU, fueron
capaces de mantener la expresion de CD36 y
CD206 con MI-M2, y de generar la expresion de
IL-10+ e IDO+ sobre macrofagos, en
comparacion con MSC-MO y MSC-CeN. Con
estos resultados se observd que las MSCs de
MO, CeN y CaCU son capaces de inhibir de
manera parcial la polarizacion M1 con MI-M1 y
las MSC-CaCU son capaces de generar
macréfagos M2 en presencia de MI- M2.
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Exposicion aguda a diazin6n induce la formacién de Trampas Extracelulares de Neutrofilos
(NETs) en el pez tilapia nil6tica (Oreochromis niloticus)

Covantes-Rosales CE23, Toledo-Ibarra GA®2; Navarro-Gonzalez |112; Agraz-Cibrian JM3; Girén-Pérez DA?2;
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Diazinbn es un plaguicida organofosforado
altamente utilizado en México para el control
quimico de diferentes organismos
considerados plaga en actividades
agropecuarias y domeésticas. Desde hace
algunos afios, se ha descrito que el diazinén
puede provocar efectos inmunotdxicos en
diferentes especies, provocando
alteraciones en mecanismos de inmunidad
adaptativa e innata. El objetivo de este
estudio fue evaluar la producciéon de
trampas extracelulares de neutrdéfilos (NETS)
en neutrofilos de peces de la especia tilapia
nilética (Oreochromis niloticus) expuestas
durante 6 y 24 horas a diazinén (0.97, 1.95y
3.91 mg/L). La produccion de NETs fue
determinada midiendo el area del DNA que

fue tefiido con DAPI (350/470 nm), esto se
realizd usando el microscopio de fluorescencia
(OPTIKA B-1000FL-HBO) con un objetivo 20X,
El analisis de las imagenes fueron realizadas en
el programa Image J (Version 1.47). Los
resultados obtenidos indican que la exposicion
per se a diazinon provoca un incremento en la
produccion de NETs y una incapacidad de
respuesta de los neutréfilos hacia estimulos
como PMA. Por lo que los resultados obtenidos
se podria sugerir que la exposicién a plaguicidas
provoca alteraciones en la inmunidad innata y
podrian tener implicaciones en el proceso
inflamatorio.
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Produccion de una linea celular neutrofilica CD16b-/- : Prueba de concepto para evaluar el
inmunofenotipo funcional de neutréfilos CD16b-/-

Cruz-Cardenas JA?, Rodriguez-Gonzalez M2, Cabrera-Fuentes HA!, de la Vega L3, Palomares LAZ2, Brunck
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Los neutréfilos son células del sistema
inmune innato que desempefian una funcién
esencial en la eliminacion de patégenos.
Durante el proceso de eliminacion de
patégenos opsonizados, los receptores FCL
CD16b y CD32 se unen a las regiones FC
de los anticuerpos opsonizantes, lo cual
inicia una transducciéon de sefiales que
culmina en la fagocitosis de patégenos
opsonizados. Varios reportes describen
casos extrafios de un fenotipo nulo para
CD16b vy los individuos CD16b-/- son sanos
y sus neutrofilos son aparentemente
funcionales. Se hipotétiza que esto puede
ser debido a que existe una actividad
compensatoria de CD32 en deficiencia de
CD1e6b. En el presente trabajo
desarrollamos una linea celular neutrofilica
CD16b-/-, mediante el uso de herramientas
CRISPR/Cas9 en la linea celular HL-60.

Con esta nueva linea celular pretendemos
evaluar un posible mecanismo compensatorio
por CD32 en neutrofilos que carecen de la
proteina CD16b. Ademas, proponemos
caracterizar el inmunofenotipo de neutrofilos
CD16b-/- diferenciados a partir de HL-60. Asi,
presentamos una nueva linea celular neutrofilica
CD16b-/-, incluso su fenotipo membranal
mediante citometria de flujo analizando la
regulacion de CD16b, CD32, CD11b, CD15, su
morfologia a través de Cytospin con tincion
Leishman’s, su capacidad a producir de ROS y
su actividad fagocitica contra patdégenos
opsonisados. En conclusién, presentamos un
nuevo modelo para estudiar la relevancia y
interaccion de receptores FC para desencadenar
mecanismos de respuesta inmune innata en
neutréfilos humanos.
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Las particulas atmosféricas PM2.5 de la Ciudad de México y su influencia en la expresion de
moléculas de superficie de macréfagos durante su diferenciacién
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La exposicion a material particulado menor
a 2.5 Om (PM2.5) estd asociada a una
mayor morbilidad y mortalidad en
enfermedades pulmonares. La exposicién a
PM2.5 se asocia con la activacion de NF-JB
y cambios en la morfologia de macréfagos y
otros tipos celulares. Por otra parte, los
macrofagos se diferencian en  pro-
inflamatorios (M1) o anti-inflamatorios (M2)
en respuesta a estimulos que promueven su
polarizacién. En este estudio evaluamos el
efecto de las PM2.5 en la diferenciacion de
los macréfagos humanos.

Se recolect6 PM2.5 atmosférico en la
estacion de monitoreo de Iztapalapa. Se
obtuvieron paquetes leucocitarios del banco
de sangre del INER, se purificaron
monocitos periféricos y diferenciaron a
macrofagos (MDM) en ausencia o presencia
de 5 ug/mL y 10 ug/mL de PM2.5 durante
seis dias. La Vviabilidad celular, Ila
internalizacion de PM2.5 y la expresion de

CD14, CD33, CD36 y CD206 se analizd por
citometria y/o microscopia de flujo. La expresion
de miR-24-3p, CD206 e IL-6 por RT-gqPCR.
Nuestros resultados mostraron que la exposicion
a5 ug/mLy 10 ug/mL de PM2.5 no afecto la
viabilidad celular de MDM. Sin embargo, la
expresion de CD14, CD33 y CD36 disminuyo
significativamente y la expresion de CD206 se
incrementé  significativamente. Ademas, la
expresion de miR-24-3p aumentd en MDM
expuestos a 10 ug/mL de PM2.5. En conclusion,
la exposicion a PM2.5 durante la diferenciacion
de macrofagos se asocia a un perfil anti-
inflamatorio 'y puede relacionarse con
alteraciones de la capacidad de respuesta de los
macréfagos a posteriores retos inmunolégicos.
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Determinacion de poblaciones linfoides durante la evolucion de pacientes con infarto agudo
al miocardio con elevaciéon del segmento ST
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Las enfermedades cardiovasculares son la
segunda causa de mortalidad en la
poblacibn mexicana. Entre éstas se
encuentra el infarto agudo al miocardio
(IAM), que se subdivide en dos clases: IAM
con elevacion del segmento ST (IAMCEST)
y sin elevacion del segmento. Durante el
IAM, la respuesta inmune se divide en dos
fases: la fase de inflamacion aguda mediada
por células de la respuesta inmune innata y
mediadores inflamatorios, y la fase de
reparacion del tejido, en la que participan
macréfagos M2 y células Treg. Sin
embargo, poco se sabe de la participacion
de otras estirpes celulares. El objetivo del
presente trabajo fue determinar los
porcentajes de células linfoides de pacientes
con IAMCEST. No esta claro si los
mecanismos inmunitarios post-infarto son
locales o sistémicos. Para dar respuesta, se
determiné el porcentaje de las poblaciones

linfoides CD8, CD4, NK, NKT, T yd, MAIT y
células B en sangre periférica y en sangre y en
sangre del seno coronario, asi como la
concentracion de citocinas en suero. Se observo
disminucion en el porcentaje de las células NK
durante la recuperacion del paciente. Las células
B incrementaron su porcentaje en sangre local y
sistémica, pero disminuyeron gradualmente
durante el periodo de recuperacién. Las células
Tyd se mantuvieron elevadas comparadas con el
grupo control hasta los 30 dias post-infarto. Se
detectd la concentraciéon de IL-8, IL-12p70 y TNF
en suero de sangre del seno coronario,
sugiriendo  que  estas citocinas  estan
promoviendo el infiltrado inflamatorio a etapas
tempranas post-infarto y su participacion en
principalmente local.
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Autoanticuerpos antineuronales séricos en pacientes con fibromialgia
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La fibromialgia es una enfermedad cronica,
no degenerativa, caracterizada por dolor
osteomuscular, cronico, generalizado,
asociado a alteraciones de suefio Yy
memoria, y depresion. En este trabajo
buscamos la  presencia  anticuerpos
antineurales (AA) en el suero de pacientes
con fibromialgia (FM) (n = 15) y voluntarios
sanos (n = 14) (sujetos control). Todos ellos
aceptaron participar en el estudio. La
determinacion de AA se hizo por
inmunofluorescencia indirecta en cerebro,
tallo cerebral y cerebelo de ratén; y las
proteinas reconocidas por los sueros
inmunoreactivos, fueron identificadas por
Western blot (Wb). Un tercio de los
pacientes con fibromialgia tuvo anticuerpos
séricos antineuronales contra el nucleo
medio  vestibular (NMV) del tronco

encefalico, los cuales constituyen parte de los
nacleos del rafé, implicados en el sistema
serotoninérgico que regula el suefio. EI Wb de
los sueros inmunoreactivos reconocieron una
proteina de 45 kDa. Este trabajo, es el primero
en mostrar la existencia de anticuerpos contra
las neuronas del NMV del tronco encefélico del
ratbn en el 33% de pacientes con FM. Este
hallazgo, podria asociarse a subgrupos clinicos
especificos de la enfermedad en relacién a una
posible disfuncibn neuroinmune. Es necesario
continuar estudiando la inmunoreactividad
antineuronal en un mayor nimero de pacientes
con FM y el efecto patologico que su presencia
puede ejercer en el desarrollo de la enfermedad.
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Epirrubicinay ciclofosfamida inducen apoptosis sobre células de microglia
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Vespucio 24 41092 Sevilla, Espafia. Tel: (495) 446 74 03.
*E-mail: ana.martinezto@uanl.edu.mx.

El deterioro cognitivo asociado a Ila
quimioterapia (CRCI) afecta a pacientes
tratados con quimioterapia, dismuyendo su
calidad de vida. Investigaciones recientes
proponen a la microglia como el principal
arquitecto de esta enfermedad. Por lo que el
propésito de este estudio fue evaluar el
efecto citotoxico de dos quimioterapias,
ciclofosfamida (CYP) y epirrubicina (EPI), en
una linea de microglia (SIM-A9). Para ello,
mediante citometria de flujo evaluamos
caractersticas bioquimicas de muerte
celular: alteraciones nucleares y
mitocondriales, produccion de NO, ROS, y
activacion de caspasas. Finalmente, la
implicacion de ROS y caspasas en el
mecanismo de muerte celular. Los
resultados muestran que la linea celular
SIM-A9 es altamente susceptible a las
quimioterapias, disminuyendo la viabilidad y
aumentando la muerte celular concentracion

dependiente. Ambos tratamientos indujeron la
activacion de yH2AX y p53, asi como un arresto
en el ciclo celular. También, generan dafio
mitocondrial, un incremento en la produccién de
NO y ROS, y activacion de caspasas, las cuales
son necesarias para la muerte inducida por
ambos tratamientos. Ademas, la produccién de
ROS es necesaria para la muerte inducida por la
EPI, pero no por la CYP. En conclusién, dosis
bajas de EPI y CYP generan dafio mitocondrial y
nuclear, arresto en el ciclo celular, produccién de
ROS, y activacion de caspasas, generando la via
clasica de apoptosis en células de microglia. Con
esta nueva evidencia del dafio que la
guimioterapia induce sobre microglia, se
promueven nuevas investigaciones sobre el rol
gue la microglia juega en el CRCI.
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Alteraciones en los perfiles inflamatorios de adolescentes con depresion mayor

De la Pefia F!, Cruz-Fuentes C?, Palacios L, Giron-Pérez MI34, Medina-Rivero E®, Ponce-Regalado MD§,
Alvarez-Herrera S7, Maldonado-Garcia JL7, Jiménez-Martinez MC8?2, Pérez-Sanchez G7, Becerril-Villanueva

E7, Pavon L7
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Medicine, National Autonomous University of Mexico. P.O. Box 70159, 04510 Mexico City, Mexico.

La depresion mayor es una emergencia
mundial de salud, cuando afecta a pacientes
adolescentes genera un mal pronostico para
su vida adulta y su mayor complicacion es el
suicido; a pesar de ello la investigacion en
adolescentes es limitada, sobre todo
aquellos estudios enfocados a la evaluacién
del perfil inflamatorio. En el presente trabajo
se analizaron los niveles de citocinas pro- y
anti-inflamatorias, quimiocinas y factor de
crecimiento en 22 adolescentes deprimidos
y 18 voluntarios sanos, a lo largo de 8
semas de tratamiento farmacologico. Estas
moléculas  fueron  determinadas  por
inmunoensayo multiplex en suero antes del
tratamiento farmacologico, y a las 4 y 8
semanas de tratamiento con fluoxetina.
Nuestros resultados mostraron que antes
del tratamiento existe un incremento en
varias citocinas pro-inflamatorias y anti-

inflamatorias con respecto a los voluntarios
sanos, destacando que es el primer reporte que
describe alteraciones para IL-12, IL-13, e IL-15
en adolescentes con depresion. Ademas,
también observamos un incremento significativo
de los factores de crecimiento IL-7, IL-9, IL-17A,
VEGF, basic FGF, G-CSF, y GM-CSF, y de las
qguimiocinas MCP-1 e IL-8. A pesar de la mejoria
clinica mostrada por los pacientes a las cuatro
semanas de tratamiento con fluoxetina, no se
encontré una correlacion significativa entre los
valores de la escala clinica de Hamilton (HDRS)
y los valores de las moléculas de mediadores
inflamatorios. Nuestros hallazgos contribuyen a
ampliar el conocimiento sobre la fisiopatologia de
la depresion en adolescentes, demostrando que
la respuesta inflamatoria es un parametro que
debe de ser atendido junto con la sintomatologia
conductual.
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Identificacion de citocinas en el plasma de pruebas de Quantiferén de pacientes con
tuberculosis pulmonar activay donadores sanos
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La tuberculosis (TB) es una de las
principales causas de mortalidad a nivel
mundial, con 1.2 millones de casos en 2018.
En la TB la respuesta inmunoldgica celular
es importante en la proteccién a través de
los linfocitos T CD4+ de tipo 1 (Thl)
productores de IFNDO. De los individuos
infectados, alrededor de 90% puede
contener la infeccibn en una forma
subclinica denominada infeccion
tuberculosa latente (LTBI) caracterizada por
la persistencia de Mtb dentro del organismo.
Uno de los diagnésticos para identificar la
LTBI son los ensayos de liberacion de
IFNOO(IGRA), basados en la deteccion del
IFNCO producido por las células Thl de
memoria, al estimularse con antigenos
especificos de Mtb. El objetivo de este
trabajo es determinar qué otras citocinas y
guimiocinas se encuentran en los plasmas

de 9 pacientes con TB activa y 20 individuos
sanos (9 QFT+ y 11 QFT-) del IGRA comercial
(Quantiferon-TB Gold in Tube® (QFT)). Se
cuantificaron las citocinas IL-1B, IFN-a2, IFN-y,
TNFa, IL-10, IL-12p70, IL-17A, IL-18, IL-23 e IL-
33 mediante el inmunoensayo multiple
LEGENDpIlexTM basado en microesferas. Se
confirmd la produccion de IFN-y, aunque en los
QFT+ es mayor en comparacion con los
pacientes. Ademas, la producciébn de las
citocinas IFN-a, IL-12p70, IL-17A, IL-23 e IL-33
por las células de los pacientes con TB se
encuentra disminuida en comparacién con las de
los QFT- antes de ser estimuladas con los
antigenos de Mth. Estos resultados sugieren la
participacion de otras citocinas, ademas del IFN-
Y, en la proteccién contra Mtb.
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Evaluacién de la presenciay fenotipo de células dendriticas en el infiltrado tumoral de
pacientes con melanoma
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El melanoma es el tipo de cancer de piel
mas frecuente y de mal prondstico, pues a
pesar de ser altamente inmunogénico se
desarrolla de manera agresiva y un
porcentaje elevado de pacientes que
reciben inmunoterapia no responden o
recaen. Las células dendriticas clasicas tipo
1 (cDC1) son la subpoblacion de DCs mas
eficientes activando linfocitos TCD4+ vy
TCD8+, por lo que evaluar su presencia y
funcibn en melanoma resulta crucial. El
objetivo del presente trabajo es evaluar la
presencia y fenotipo de las DCs infiltrantes
de tumor, realizando inmunofluorescencias
de cuatro colores sobre tejidos de reseccion
de pacientes con melanoma cutdneo en
etapa a temprana y avanzada. Los
resultados obtenidos permiten evidenciar la
presencia de DCs, especialmente de la

subpoblacion ¢DC1, encontrdndose en mayor
cantidad en etapa temprana, no asi en etapa
avanzada. Asi mismo, en etapa temprana, se
observé poca presencia de cDC1 con fenotipo
activado (CD40) destacando que tampoco
presentan un fenotipo inhibidor (PD-L1),
contrario a la etapa avanzada, donde a pesar de
la poca presencia de DCs, la mayoria expresan
PD-L1, encontrandose ademas una gran
expresion de dicho marcador en la zona
correspondiente al tumor. La presencia y estado
de activacion de cDC1 en el microambiente
tumor puede ser de suma importancia para
evaluar la progresion de la enfermedad, asi
como para determinar la respuesta potencial a
inmunoterapia en pacientes con melanoma.
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Identificacion de poblaciones productoras de IL-17 en pacientes con Lupus Eritematoso
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El Lupus Eritematoso Discoide (LED) es una
enfermedad autoinmune que se caracteriza
por la formacién de discos con cicatrizacion
central en piel. La enfermedad puede ser
exclusivamente en tejido cutaneo, sin
embargo, existen pacientes que desarrollan
las lesiones a partir de la forma sistémica de
la enfermedad aun en presencia de
tratamiento sistémico con
inmunosupresores. Las poblaciones
celulares involucradas en los mecanismos
de patogenicidad no han sido
completamente descritas, aunque se ha
propuesto que LED es mediado
principalmente por una respuesta celular.
Considerando que en otras enfermedades
autoinmunes la IL-17 es un mediador
importante en este trabajo se evalué la
presencia y expresion de IL-17 en linfocitos
T CD4+ y en otras poblaciones celulares de
inmunidad innata en biopsias de lesiones de

pacientes con LED por inmunofluorescencia y
microscopia confocal. Los resultados muestran
escasa presencia de linfocitos T CD4+
productores de IL-17 e IFN-0. De manera
interesante, se observo infiltrado de células CD4-
productoras de IL-17, por lo que se evaluaron
otras poblaciones productoras de esta citocina.
Los resultados indican que en las lesiones de
pacientes con LED hay infiltrado de ILCs, asi
como de neutroéfilos productores de IL-17, lo que
sugiere que las lesiones de estos pacientes no
sélo estan mediada por la respuesta asociada a
linfocitos T CD4+, sino también por células de la
inmunidad innata como los neutroéfilos e ILCs, lo
cual podria ser relevante para explicar la
patogenia de las lesiones en piel adun en
presencia de inmunosupresores sistémicos cuyo
blanco principal son los linfocitos T.
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Identificacion de nuevas proteinas de activacion de Linfocitos T humanos
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La activacion de los linfocitos T involucra
una compleja serie de cambios bioquimicos
que inicia con el reconocimiento de un
péptido unido al MHC en una célula
presentadora de antigeno mediado por el
receptor del linfocito T (TCR), posterior a
esto ocurren una cascada de sefiales
dominadas por fosforilaciones y produccion
de segundos mensajeros, que van a
culminar con la proliferacion y diferenciaciéon
de las células recientemente activadas a
células efectoras y en algunos casos a
células de memoria. Las cascadas de
sefializacion estan bastante bien
caracterizadas, sin embargo, aln se
desconocen aspectos de la respuesta de
activacion. Como una aproximacion a este
problema, en un estudio previo utilizando
microarreglos de micro-RNAs (miRNASs),
identificamos cuales son los miRNAs que
mas cambian durante la activacion celular
(resultados no publicados); ya que estos
miRNAs  regulan la  expresiébn de

mensajeros, y por consecuencia la expresion de
proteinas, proponemos que aquellos MiRNAs
gque mas disminuyen durante la activacion
temprana (6h) controlan la expresiéon de las
proteinas que participan en etapas tempranas de
la activacion celular, ahora planteamos identificar
nuevas proteinas de activacién de linfocitos T
humanos realizando un estudio sistematico
(inicialmente por bioinformatica) de los blancos
regulados por algunos de los mMIiRNAs
identificados, Para ello nos basamos en su
expresion en linfocitos T, con ello seleccionamos
candidatos a nuevas proteinas de activacion que
seran evaluados por gPCR, WB y citometria en
ensayos de activacibn, en resumen estas
proteinas podrian representar nuevos
biomarcadores o0 blancos terapéuticos en
diferentes patologias en donde interviene la
respuesta inmune.
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Asociacion entre la susceptibilidad a la alopecia areata y polimorfismos en el gen de CTLA-4:
un meta-analisis
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La Alopecia Areata (AA) es una enfermedad
autoinmune que afecta el foliculo piloso
proximal produciendo parches de pérdida de
cabello. Diversos estudios han evaluado
polimorfismos del gen de CTLA-4 (Cytotoxic
T-Lymphocyte Antigen 4) como factores de
susceptibiidad a esta patologia; sin
embargo, los resultados son inconsistentes.
Por lo que, se realiz6 un meta-analisis para
evaluar la asociacion del polimorfismo de
rs3087243 con la susceptibilidad a AA. La
busqueda se realiz6 a través de las bases
de datos de PubMed, Scopus y Web of
Science para identficar los estudios
incluidos. Se empled el programa Review
Manager v5.3 para calcular Odds ratios
(ORs) e intervalos de confianza (IC) del 95%

y se consideraron valores de p < 0.05 como
significativos. ElI meta-analisis incluyé 6 estudios
con un total de casos 3,310 y controles 3,898. El
alelo G del polimorfismo rs3087243 fue
positivamente asociado con la susceptibilidad a
AA (G: A OR = 1.254, 95% CI: 1.140 - 1.379, p
<0.001), el resto de los modelos genéticos no
mostraron asociacion. Nuestro meta-analisis
mostré6 una asociacion del alelo G del
polimorfismo rs3087243 como posible factor de
susceptibilidad a AA, a pesar de ello, las
implicaciones de esta variante en la patogénesis
de la AA requieren una mayor investigacion.
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Asociacion entre la susceptibilidad a la alopecia areata y polimorfismos en el gen de CTLA-4: un meta-analisis.
Revista Bio Ciencias 8: (Suppl) Memorias de XXIV Congreso Nacional de Inmunologia, Sociedad Mexicana de
Inmunologia. e1172. https://doi.org/10.15741/revbio.08.Suppl.e1172



mailto:omargmachuca@gmail.com
https://doi.org/10.15741/revbio.08.Suppl.e1172

Revista Bio Ciencias
https://revistabiociencias.uan.edu.mx
ISSN 2007-33801

Memorias del XXIV Congreso Nacional de Inmunologia Monterrey 2021

Sociedad Mexicana de Inmunologia
23 - 28 Abril

TNF induce el agotamiento de los linfocitos T mediante el incremento de PD-L1 en la
infeccién crénica por Leishmania mexicana

Diupotex M, Zamora-Chimal J, Salaiza-Suazo N, Ruiz-Remigio A, Becker I"
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Cuauhtémoc, C.D.M.X., C.P. 06726.

*E-mail: becker@unam.mx

La infeccibn por Leishmania mexicana
puede generar un cuadro clinico de
progresion cronica denominado
leishmaniasis cutanea difusa, la cual se
caracteriza por la presencia de lesiones no
ulceradas con numerosos parasitos. Los
pacientes con este padecimiento son
negativos a la intradermorreaccion de
Montenegro, demostrando la falta de una
respuesta celular especifica. Se ha
observado que durante la cronicidad de la
infeccion, la respuesta efectora de los
linfocitos T disminuye debido al agotamiento
celular inducido por la via inhibitoria PD-
1/PD-L1. Poco se conoce acerca del
mecanismo de sobreexpresion de dichas
moléculas. Por ello, en el presente trabajo
se evalud el agotamiento de los linfocitos T
en un modelo murino de infeccidn crénica
por L. mexicana y se determiné la
participacion del TNF en la induccién del
fenotipo exhausto. Los resultados obtenidos
mostraron la sobreexpresion de PD-1y PD-

L1 en linfocitos T y células dendriticas de ganglio
linfatico respectivamente, asi como una baja
produccion de citocinas pro-inflamatorias por
linfocitos T en ratones BALB/c infectados durante
8 semanas. Ademas, se observaron niveles
elevados de TNF producido parcialmente por
células dendriticas infectadas. En experimentos
in vitro se demostré que la produccion de TNF se
relaciona directamente con el radio de infeccion
de la célula dendritica y que esta citocina induce
la sobreexpresién de PD-L1 en células sanas e
infectadas de manera dosis-dependiente. Los
resultados demuestran que el TNF promueve el
agotamiento de los linfocitos T al inducir la
sobreexpresion de PD-L1, contribuyendo con la
exacerbacion de la infeccibn causada por L.
mexicana.

Financiamiento: CONACyT-6682 y PAPIIT-
1G201221.
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La proteina NS1 de virus dengue induce la expresion y liberacion de endocan en células
endoteliales humanas por un mecanismo dependiente de TLRA4.

Dominguez Aleman CA?, Hernandez Flores KG3, Cabrera Jorge FJ!, Reyes Sandoval A2, Cedillo Barrén L4,
Vivanco Cid H"
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Physiology, Roosevelt Drive, Oxford OX3 7DQ, UK. 3Facultad de Bioandlisis, Universidad Veracruzana. Iturbide SN. Col
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La infeccibn por dengue en el humano
puede cursar con complicaciones graves
que comprometen la vida de los sujetos
infectados. Uno de los dafos celulares mas
importantes ocurre a nivel del tejido
endotelial. Aqui, se evalu6 el efecto de la
proteina NS1 de los cuatro serotipos del
virus dengue sobre dos lineas celulares
endoteliales, asi como la participacion del
receptor TLR4 en la produccién de endocan.
Dos lineas celulares de origen endotelial
diferentes (HMEC-1 y HUVECs) fueron
estimuladas. Se sembraron 100,000 células
y fueron estimuladas con proteina NS1
(5ug/ml) de los cuatro serotipos por 24, 48 y
72 horas. Se evallo la expresion por qRT-
PCR vy la liberacion por ELISA. Para evaluar
el reconocimiento de la NS1 por parte del
receptor TLR4, células HMEC-1 fueron
pretratadas con 5ug de anticuerpo anti-
TLR4 por 1 hora. Posteriormente las células

fueron estimuladas con 5ug/ml de NS1 del
serotipo 1, se incubaron 24,48 y 72h. NS1 induce
una sobreexpresion significativa (p<0.05) del
MRNA que codifica para endocan a las 24, 48 y
72 horas después de la estimulacion en
comparacion con células sin estimulo. Ademas,
se detectd un incremento en las concentraciones
de endocan en sobrenadante de células
estimuladas con NS1 (p<0.05). Finalmente, el
uso de un anticuerpo especifico para el receptor
TLR4 previo a la estimulacion con NS1, redujo
significativamente la liberacion de endocan
(p<0.05). Nuestros resultados sugieren que NS1
es un factor de virulencia que promueve la
activacion endotelial a través de un mecanismo
dependiente del receptor TLR4 y la liberacién de
una molécula especifica como endocan.

Cite this paper/Como citar este articulo: Dominguez Aleman CA, Hernandez Flores KG, Cabrera Jorge FJ, Reyes
Sandoval A, Cedillo Barrén L, Vivanco Cid H (2021). La proteina NS1 de virus dengue induce la expresion y
liberacion de endocan en células endoteliales humanas por un mecanismo dependiente de TLR4. Revista Bio
Ciencias 8: (Suppl) Memorias de XXIV Congreso Nacional de Inmunologia, Sociedad Mexicana de Inmunologia.
el1172. https://doi.org/10.15741/revbio.08.Suppl.e1172



mailto:hvivanco@uv.mx
https://doi.org/10.15741/revbio.08.Suppl.e1172

Revista Bio Ciencias
https://revistabiociencias.uan.edu.mx
ISSN 2007-33801

Memorias del XXIV Congreso Nacional de Inmunologia Monterrey 2021

Sociedad Mexicana de Inmunologia
23 - 28 Abril

Los mastocitos reconocen y se activan por TLR2 y TLR4 en respuesta a Brucella abortus

RB51

Dominguez-Flores Al, Flores-Mejia R?, Rodriguez-L6pez GM?, Soria-Castro R?, L6pez-Santiago R?, Pérez-
Tapia SM'3, Estrada-Parra S?, Estrada-Garcia I1, Chacén-Salinas R*
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Plan de Ayala S/N, Colonia Santo Tomas, Miguel Hidalgo, 11340 Ciudad de México, México. Tel: 5729 63 00 ext. 62507.
*E-mail: rommelchacons@yahoo.com.mx

Los mastocitos son células de la respuesta
inmune innata importantes en procesos de
hipersensibilidad y en la defensa contra
parasitos multicelulares. Recientemente se
ha descrito su funcibn como células
efectoras ante diferentes infecciones,
incluyendo las bacterianas, debido a la
amplia gama de receptores innatos
expresados en su membrana. La brucelosis
es una enfermedad zoonética causada por
diferentes especies del género Brucella,
entre ellas Brucella abortus. Previamente se
describié que Brucella abortus induce la
produccion de citocinas en mastocitos; sin
embargo, no se ha determinado que
receptores podrian estar involucrados en
este reconocimiento. Para esto se usaron
mastocitos derivados de medula 6sea de
ratones C57BL/6, que fueron estimulados
con B. abortus RB51. Por citometria de flujo

se evalud la desgranulacion y fosforilacion de
p65 y p38. También se analizd la participacion
de TLR2 y TLR4 usando anticuerpos
bloqueadores previo al estimulo con la bacteria 'y
se cuantificaron citocinas por ELISA. Se
encontr6 que B. abortus RB51 no induce la
desgranulacién de mastocitos. Sin embargo, la
produccion de IL-6 y TNF-a disminuyé cuando
se bloqueé TLR2 y TLR4. También se encontrd
qgue Brucella abortus RB51 incrementd la
fosforilacion de p65 y p38 en mastocitos a los 30
y 90 minutos respectivamente. Los resultados
indican que TLR2 y TLR4 participan en el
reconocimiento de B. abortus RB51, activando
vias de sefializacion intracelular e induciendo la
produccion de citocinas por parte de mastocitos.
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Identificacion de TIM-3y PD-1 en Linfocitos T en un modelo experimental de infeccidon por
Nocardia brasiliensis

Duarte-Mata DI, Vazquez-Marmolejo AV?, Reyes-Carrillo J1, Mejia-Torres MG?, Salinas-Carmona MC™*
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En México Nocardia brasiliensis es la
responsable del 85% de los casos de
actinomicetoma, una enfermedad infecciosa,
subcutdanea de caracter inflamatoria,
indolora, deformante, destructiva vy
discapacitante. Los eventos inmunolégicos
que se producen durante la infeccién por N.
brasiliensis aun no han sido esclarecidos en
humanos o modelos experimentales. PD-1y
TIM-3 pertenecen a la familia de moléculas
gue median la regulacién negativa de los
Linfocitos T, y se encuentran expresados en
condiciones normales en estas células. Al
presentarse una infeccion, PD-1 y TIM-3
producen sefiales inhibitorias que modulan
la inmunopatologia y, por lo tanto, la
magnitud de la lesion. En el presente trabajo
se utilizaron ratones Balb/c infectados en el
cojinete plantar con Nocardia brasiliensis y

se evalud por citometria de flujo la cinética de
expresion de estos receptores en Linfocitos T.
Se estudiaron 6rganos linfoides como ganglio
popliteo y bazo y el cojinete plantar durante la
fase aguda de la infeccibn. Los resultados
obtenidos muestran que PD-1 aumenté su
expresion tanto en los ¢6rganos linfoides
estudiados como en el tejido infectado, conforme
avanzan los dias de infeccion; en cambio, el
receptor TIM-3 aumenté su  expresion
Unicamente en ganglio y tejido infectado,
mientras que en el bazo hubo una disminucion
significativa con el progreso de la infeccion. Los
resultados sugieren que la expresion de ambos
receptores regula la respuesta inmunoldgica
local y sistémica durante la fase aguda de la
infeccidn por Nocardia brasiliensis.
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Rastreo de contactos: Brote familiar de COVID-19 en una comunidad rural en el Estado de
Chihuahua
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Diversas pandemias han ocurrido en el
mundo a través del tiempo, la Ultima y mas
actual es la originada por el SARS-CoV-2 el
cual causa la enfermedad COVID-19. El
primer caso detectado en México fue el 27
de febrero y a casi un afio el pais reportan
mas de dos millones de casos y 180 mil
muertes. El objetivo del presente estudio fue
monitorear mediante una técnica serolégica
un brote familiar en una comunidad rural del
Estado de Chihuahua. A inicios de julio del
2020, un masculino de 34 afos de edad,
presenta sintomas sugerentes a infeccion
por SARS-CoV-2, es remitido en un hospital
local, arrojando un resultado negativo a
pruebas rapidas de anticuerpos, dias
después algunos miembros de la familia
presentan signos clinicos de leves a
moderados sugerentes a COVID-19,
algunos fueron diagnosticados y tratados

contra la enfermedad. Diez y siete miembros de
la familia fueron incluidos en el monitoreo
inmunoldgico. Los resultados de las pruebas
serolégicas revelaron un 53% de seropositivos
positivos para IgG contra la proteina de la
nucleocapside (N) del SARS-CoV-2.
Adicionalmente, se evalu6 la presencia de
anticuerpos IgG contra la proteina N, la proteina
dominio receptor-obligatorio (RBD) y la proteasa
principal (Mpro) del SARS-CoV-2 durante tres
meses en dos individuos, observandose que
estos disminuyeron al 50% después de 90 dias.
Este escenario es comun en areas rurales de
México, donde no hay acceso a pruebas
diagnésticas como la RT-PCR, por lo que tener
un diagnéstico oportuno y confiable es limitado.
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Activacion del inflamasoma NLRP3 e induccidon de muerte celular en macréfagos bovinos,
estimulados con proteinas solubles de Mycobacterium bovis
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Mycobacterium bovis es una bacteria
intracelular facultativa que interacciona y
manipula al sistema inmune, induciendo
procesos de inflamacion, dafio a tejido y en
ocasiones muerte celular. La IL-13 es una
citocina inflamatoria, clave para la migraciéon
celular y generacion de inflamacion. La IL-
1B es madurada y secretada principalmente
por la caspasa 1, la cual es activada por un
complejo multiproteico llamado
inflamasoma. La activacion del inflamasoma
puede llevar a procesos de muerte celular
como piroptosis 'y  necroptosis.  Se
desconoce si M. bovis 0 sus componentes
estimulan la secrecion de IL13 dependiente
del inflamasoma en macréfagos de bovino y
si la activacion del inflamasoma se relaciona
con la induccion de muerte celular. En este
trabajo observamos que los macréfagos
estimulados con el extracto soluble de M.

bovis a 100ug/mL producen o6xido nitrico
(<35uM) y secretan IL-1B (<2000pg/mL) a partir
de las 16 horas posteriores a la estimulacion. La
secrecion de IL-18 disminuye si previamente
incubamos con Z- VAD, inhibidor de pan-
caspasas, Y-VAD inhibidor de caspasa 1 y
CRID3 a 300pg/mL, 400pg/mL y 350pg/mL
respectivamente. Por otra parte, los macréfagos
tratados con el extracto presentan dafio en la
membrana observado por citometria de flujo con
la técnica anexina/ioduro de propidio (40%) y por
LDH extracelular (30%). En este trabajo
mostramos que los componentes solubles de M.
bovis inducen la activacion del inflamasoma
NLRP3 y dafio en la membrana en macrofagos
de bovino in vitro, pero aun falta evaluar si existe
una relacion entre la actividad del inflamasoma y
el daflo en membranas.
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Identificacion de anticuerpos monoclonales con reactividad cruzada en células inmunes de

caballo
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Las células del sistema inmune de caballo
han sido someramente caracterizadas
debido a la falta de reactivos especificos a
pesar de que este animal tiene tiene un
valor  significativo en la  industria
biotecnolégica en la produccion de sueros
hiperinmunes. La carencia de anticuerpos
monoclonales (AcM) especificos para
equino limita la caracterizacion de células
del sistema inmune 'y su posible
aprovechamiento como modelo de estudio.
En este trabajo se evalud la reactividad
cruzada de nueve AcM de otras especies en

equinos. Con base en los resultados obtenidos,
se puede contar con anticuerpos monoclonales
no especificos para caballo que cuentan con
reactividad cruzada en este modelo, lo que
permitira realizar la inmunofenotipificacion de
células inmunes, monitoreo de la respuesta
inmune y generar conocimiento en torno a las
células del sistema inmune de caballo.
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Evaluacién del perfil de citocinas en plasma de pacientes infectados por SARS-CoV-2
tratados con antiinflamatorios
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lUniversidad Auténoma de Chihuahua. Laboratorio Nacional de Citometria de Flujo sede Chihuahua. Circuito Universitario

31109, Campus Il, Chihuahua, Chihuahua, México. 2Universidad Auténoma de Ciudad Juarez. Departamento de Ciencias

Veterinarias. Manuel Diaz H. No. 518-B Zona Pronaf Condominio, 32315 Cd Juarez, Chihuahua, México. Tel: (614) 183 40
03. *E-mail: blancaelisaestradal@gmail.com

A principios de diciembre del 2019 se
registraron los primeros sintomas de una
enfermedad altamente infecciosa causante
de sindrome respiratorio agudo severo. A
principios del 2020 las autoridades chinas
aislaron e identificaron un nuevo tipo de
coronavirus; COVID-19. A la fecha, se han
llevado a cabo estudios para relacionar la
progresion de la enfermedad con el
sindrome de liberacién de citocinas que se
ha observado en los pacientes infectados.
En este estudio se evaluaron los niveles de
las citocinas IL-6, IL-8, IL-10, IL-1B, TNF-a e
IL-12p70 por citometria de flujo en 42
pacientes gravemente enfermos de COVID-
19 internados en el Hospital Central
Universitario de la ciudad de Chihuahua,
Chihuahua. Se evalu6 también el efecto de
los tratamientos con  Ruxolitinib vy

Dexametasona en el perfil de las citocinas.
Finalmente se compararon las concentraciones
de las citocinas y las comorbilidades que los
pacientes presentaban al momento del ingreso.
Se encontr6 un aumento significativo de los
niveles plasméaticos de IL-6, IL-8, IL-10 e IL-13
en los pacientes gravemente enfermos de
COVID-19 (p<0.05). Los pacientes infectados y
tratados con Ruxolitinib  exhibieron una
disminucion significativa en los niveles de IL-6 e
IL-10 cinco dias posteriores al ingreso y con ello
mejoraron su estado hiperinflamatorio (p<0.05).
Los niveles de citocinas de la poblacién
chihuahuense se encontraron significativamente
mas elevados en personas con un IMC alto y/o
Diabetes Mellitus tipo 2 (p<0.05).

Cite this paper/Como citar este articulo: Estrada-Aguirre B, Chavez-Trillo C, Escarcega-Avila AM, Espino-Solis
GP (2021). Evaluacion del perfil de citocinas en plasma de pacientes infectados por SARS-CoV-2 tratados con
antiinflamatorios. Revista Bio Ciencias 8: (Suppl) Memorias de XXIV Congreso Nacional de Inmunologia,
Sociedad Mexicana de Inmunologia. e1172. https://doi.org/10.15741/revbio.08.Suppl.e1172
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Identificacion de la secuencia intacta de los péptidos de Transferon® y su aplicacién parala
caracterizacion fisicoquimica/biolégica tedrica

Estrada-Arriola IG12, Vazquez-Leyva S'2, Mellado-Sanchez G2, Pavon L3, Vallejo-Castillo L12*, Pérez-Tapia

SM1,2,4

1Unidad de Desarrollo e Investigacion en Bioprocesos (UDIBI), Escuela Nacional de Ciencias Bioldgicas (ENCB), Instituto
Politécnico Nacional (IPN). Prol. Carpio y Plan de Ayala s/n. Alcaldia Miguel Hidalgo, C.P. 11340, CDMX, México.
2Laboratorio Nacional para Servicios Especializados de Investigacion, Desarrollo e Innovacién (1+D+i) para
Farmacoquimicos y Biotecnolégicos, LANSEIDI-FarBiotec-CONACYT, ENCB-IPN. 3Instituto Nacional de Psiquiatria
“Ramon de la Fuente Mufiiz”, Laboratorio de Psicoinmunologia. Calzada México Xochimilco No. 101, Colonia San Lorenzo
Huipulco, Alcaldia Tlalpan, CDMX, México. “Departamento de Inmunologia. ENCB-IPN. Tel: (555) 729 60 00 ext. 62543.
*E-mail: luis.vallejo@udibi.com.mx

Transferon® es un extracto dializable de
leucocitos (EDL) humano usado como
inmunomodulador en el tratamiento
adyuvante de infecciones, enfermedades
autoinmunes y alergias. Su principio activo
es una mezcla compleja de péptidos de bajo
peso molecular (<10 kDa), el cual fue
recientemente secuenciado por
espectrometria de masas empleando un
método de tripsinizacion. En dicho estudio
se encontr6 que los péptidos mas
abundantes provienen de 22 proteinas
humanas y que 136 aparecen
consistentemente entre lotes. Sin embargo,
estas secuencias al provenir de péptidos
hidrolizados limitan el disefio de péptidos
sintéticos que permitan caracterizar la
actividad biolégica de Transferon®. El
proposito de este trabajo fue identificar las
secuencias peptidicas reales de
Transferon® en los analisis de masa intacta
de 8 lotes distintos tomando como
referencia las secuencias de las 22

XXIV  Congreso  Nacional de

proteinas identificadas previamente empleando
un algoritmo de digestion inespecifica (software
UNIFI®). En este analisis de identificaron 1841
péptidos, de los cuales se seleccionaron los mas
relevantes (64) empleando los criterios de
seleccibn (con base en su intensidad
espectrométrica, tamafio, frecuencia y tiempo de
retencién). Empleando las herramientas
Protparam y Half-Life Peptide (HLP) se
determiné que los péptidos mas relevantes de
Transferon® tienen en promedio 13 residuos,
pesan 1.39 kDa y tienen un pl de 6.52, son
estables en solucion (indice de estabilidad
24.73), termoestables (indice alifatico 92.82),
hidrofilicos (GRAVY -0.2) y tienen una vida
media promedio de 28.9 h (reticulocitos), 10.0 h
(levaduras) y 1.4 s (extracto intestinal). Los
péptidos encontrados seran relevantes para la
determinacion del mecanismo de accién de
Transferon®.

Cite this paper/Como citar este articulo: Estrada-Arriola I1G, Vazquez-Leyva S, Mellado-Sanchez G, Pavon L,
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Caracterizacion del mecanismo de accion antimicrobiano y anti-inflamatorio de un péptido de
defensa aislado de larana mexicana Pachymedusa dacnicolor

Fajardo-Brigido E123* Melchy-Pérez E12, Flores-Alcantar Al2, Drujon T45, Piesse C46, Lacombe C457,
Rosenstein Y12, Auvynet C1?

linstituto de Biotecnologia, UNAM, Cuernavaca, Morelos, México, 2Mexican Translational Immunology Research Group
(MEXTIRG), 2Posgrado en Ciencias Bioquimicas. Universidad Nacional Autbnoma de México, CDMX, México, “Sorbonne
Université, France, SEcole normale supérieure, France, 8Institut de Biologie Paris-Seine, France, “Faculté des Sciences et
Technologie, Université Paris-Est Créteil Val de Marne, Créteil, France.
*E-mail: efajardo@ibt.unam.mx

Los tratamientos para enfermedades
cronicas inflamatorias son un reto para la
medicina y la ciencia. La mayoria de ellos
tienen multiples efectos secundarios, entre
ellos una inmunosupresion drastica. La
inmunosupresion abre las puertas a
infecciones oportunistas, que agravan la
salud del individuo. Por esto el interés por
nuevas moléculas con actividad dual, anti-
inflamatoria y antimicrobiana, ha ido en
aumento. Identificamos recientemente el
péptido N, a partir de la secrecion de la rana
P. dacnicolor. In vitro, este péptido induce la
muerte de células inflamatorias y bacterias
Gram-negativas y -positivas, en
concentraciones micro-molares, sin afectar
otros tipos celulares como eritrocitos o
células epiteliales. Con la finalidad de
desarrollar este péptido como agente

terapéutico, es necesario comprender cémo el
péptido induce la muerte de bacterias y células
inflamatorias. En este trabajo, demostramos que
en menos de 15 minutos el péptido induce la
muerte de celulas y bacterias. Con la finalidad de
dilucidar el mecanimso por el cual el péptido
ataca las membranas celulares y bacterianas,
mostraremos datos obtenidos por diversas
técnicas  (microscopia de  fluorescencia,
espectrofotometria, ensayos de permeabilizacion
y despolarizacion de membrana, fluorescencia
intrinseca de Trp y citometria de flujo).
Financiamiento: CONACyT/Fronteras de la
Ciencia y PAPIIT-UNAM, MEXICO.

Cite this paper/Como citar este articulo: Fajardo-Brigido E, Melchy-Pérez E, Flores-Alcantar A, Drujon T, Piesse
C, Lacombe C, Rosenstein Y, Auvynet C (2021). Caracterizacién del mecanismo de accién antimicrobiano y anti-
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Caracterizacion fenotipica y funcional de leucocitos en el tiburén Heterodontus francisci

Ferndndez Nolasco D!, Sdnchez Martinez MA2, Gonzalez Sanchez RA!, Calderén Amador J3, Flores Romo
L3, Espino Solis GP%, De Le6n Nava MA?, Donis Maturano L5*
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3Departamento de Biologia Celular, CINVESTAV-IPN, Av IPN 2508, San Pedro Zacatenco, 07360, CDMX. “Facultad de
Medicina y Ciencias Biomédicas, UACH, Circuito Universitario 31109, 31125 Chihuahua, Chihuahua. 5Facultad de
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La inmunologia comparada entre humanos y
otras especies, han llevado al
descubrimiento y la comprensién de
mecanismos existentes 0 nuevos del
sistema inmune (Sl). Para comprender el Sl
de los tiburones, una especie con
aproximadamente 250 millones de afios de
divergencia evolutiva, caracterizamos el
fenotipo y funcion de las células del tiburon
Heterodontus  francisci, expuestas a
Escherichia coli, Staphylococcus aureus vy
Vibrio harveyi. Observando una relacion
fenotipo-estimulo  caracterizada por un
aumento de proteinas asociadas a las
poblaciones de linfocitos B (CD19),
fagocitos profesionales (CD206) y linfocitos
de T y B (CD5) después de la estimulaciéon
con estos microorganismos. Visualizamos
cambios morfolégicos en las distintas
poblaciones de leucocitos de tiburén
posterior a los microorganismos afadidos,

resaltando que E. coli fue un fuerte inductor de
los procesos de internalizacion o engullimiento.
También, observamos estructuras similares a
trampas extracelulares (ETs) en leucocitos de
tiburdén, principalmente inducidas por S. aureus,
sugiriendo que este mecanismo estd mediado
por algun tipo de receptor de reconocimiento de
PAMPs. Finalmente, creemos que la respuesta
celular del tiburén Heterodontus francisci incluye
la expresion de proteinas en membrana y
funciones, proporcionan identidad a los
leucocitos, sin embargo, ésta varia de acuerdo
con los estimulos microbianos a los que se
expone. Lo que sugiere la existencia elementos
celulares como Linfocitos T y B, asi como,
fagocitos profesionales y mecanismos inmunes
conservados evolutivamente entre dos especies
muy distantes, dependientes del antigeno.

Cite this paper/Como citar este articulo: Fernandez Nolasco D, Sanchez Martinez MA, Gonzalez Sanchez RA,
Calderén Amador J, Flores Romo L, Espino Solis GP, De Le6n Nava MA, Donis Maturano L (2021).
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Estudio de la participacion de la autofagia en la infeccién con Nocardia brasiliensis en
gueratinocitos

Fernandez-Lopez SE!, Castafieda-Sanchez JI**, Luna-Herrera J2, Pantoja-Ayala OH3

tUniversidad Autonoma Metropolitana. Doctorado en Ciencias Bioldgicas y de la Salud. Calzada del Hueso 1100, Col. Villa
Quietud, Delegacion Coyoacan, C. P. 04960, Ciudad de México. 2Escuela Nacional de Ciencias Biologicas. Instituto
Politécnico Nacional. Laboratorio de Inmuquimica. Unidad Profesional Lazaro Cardenas, Prolongacion de Carpio y Plan de
Ayala s/n, Col. Santo Tomas C.P. 11340 Alcaldia Miguel Hidalgo CDMX. México. 3Instituto de Biotecnologia. Universidad
Nacional Autbnoma Metropolitana. Av. Universidad 2001, Chamilpa, 62210 Cuernavaca, Mor. Tel: (555) 804 65 57.
*E-mail: jcastanedas@correo.xoc.uam.mx

El actinomicetoma es una infeccion de la
piel ocasionado por bacterias Gram+
filamentosas del grupo de los actinomicetos.
Nocardia brasiliensis es el agente reportado
en el mayor numero de casos con
diagnostico de actinomicetoma (70%). Los
queratinocitos en respuesta a infecciones
montan una respuesta inmunitaria
caracterizada por un proceso inflamatorio,
asi como el rearreglo de citoesqueleto,
muerte celular y autofagia. Se ha propuesto
demostrar la activacion en queratinocitos del
proceso autofagico durante la infecciéon con
N. brasiliensis (MOI 10:1). Por lo cual, en
este trabajo se evalué la formacion de
autofagosomas en celulas HaCaT por
microscopia electrénica de transmision y la
expresion de los marcadores ATG5 y LC3B

por microscopia confocal durante la cinética de
infeccion. Los resultados obtenidos muestran la
expresion del marcador ATG5 en el citoplasma
de las celulas desde las 4h y se mantiene asi
hasta las 48h post-infeccion. Respecto al
marcador LC3B citoplasmatico se observa un
incremento en la expresion desde las 4h y se
mantiene asi hasta las 24h post-infeccion. Se
observaron estructucturas con doble membrana,
caracteristicas de cuerpos autofagicos durante la
cinetica de infeccion, ademas a las 48h se
observé la espresion de LC3B cercana al nucleo.
Los resultados sugieren que durante la infeccion
de los queratinocitos con N. brasiliensis se activa
el proceso autoéfagico.

Cite this paper/Como citar este articulo: Fernandez-L6pez SE, Castafieda-Sanchez JI, Luna-Herrera J, Pantoja-
Ayala OH (2021). Estudio de la participacién de la autofagia en la infeccion con Nocardia brasiliensis en
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El rinovirus humano 1B induce la expresion de RIG-I en macr6fagos THP-1
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Las infecciones respiratorias agudas son la
principal causa de muerte en el mundo en
nifios menores de 5 afos siendo la principal
causa de estas los agentes virales. Las
células epiteliales del tracto respiratorio son
las principales células infectadas por
rinovirus, sin embargo, también puede
infectar a macrofagos. RIG-1 es un receptor
citoplasmatico expresado en macrofagos y
se encuentra involucrado en el
reconocimiento de ARN viral. El propésito
de este trabajo fue analizar los cambios de
expresion en el gen de RIG-I en grupos de
macrofagos derivados de la linea celular
THP-1 en la infeccion con el rinovirus 1B.
Macrofagos derivados de monocitos THP-1

fueron obtenidos empleando PMA a 20 mM. El
rinovirus humano 1B ATCC VR-1645 fue
propagado en la linea celular HelLa y titulado.
Los macréfagos fueron infectados con el
rinovirus a una MOI de 0.5 por una hora y se
incub6 durante 24 hora, se extrajo el ARN total y
se realiz6 una gRT-PCR para determinar la
expresion de RIG-I. La expresion de RIG-I se
increment6 hasta 3 veces en las células
infectadas con el rinovirus humano 1B
comparado con el grupo control sin infeccion
(P<0.014). Nuestros resultados demuestran que
los rinovirus humano del grupo menor inducen la
expresion de RIG-I en macréfagos THP-1.

Cite this paper/Como citar este articulo: Flores Aldaba KA, Torres Lopez E, Salinas Carmona MC, Rosas Taraco
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Estudio de la activacion de linfocitos T CD8+ por liposomas cargados con antigeno de
promastigotes de Leishmania mexicana y alfa-galactosilceramida

Flores-Avila K1*, Zamora-Chimal J!, Delgado-Dominguez JS?, Becker I
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La leishmaniasis es causada por parasitos
intracelulares del género Leishmania, que
infectan a los macrofagos y a otras células
fagociticas. Para poder eliminar al parasito,
los macrofagos necesitan ser activados por
citocinas proinflamatorias de linfocitos T. En
lesiones de pacientes con leishmaniasis
cutdnea localizada se han observado
granulomas con abundantes linfocitos T
CD8+, que son capaces de eliminar a los
macrofagos infectados mediante
citotoxicidad. Adicionalmente producen IFN-
gamma que induce la activacion d iNOS,
favoreciendo la eliminaciéon del parasito por
estas células. Se ha demostrado que los
liposomas cationicos, asi como el alfa-
galactosilceramida (a-GalCer) activan
linfocitos T CD8+ en diferentes modelos
infecciosos y céancer. Por lo anterior en este
proyecto se buscé activar linfocitos T CD8+
mediante liposomas cargados con antigenos
de L. mexicana y a-GalCer para controlar la

Nacional de Inmunologia,

infeccion. Se  formaron siete grupos
experimentales con ratones BALB/c con
diferentes protocolos de inmunizacion: SLA
(antigeno soluble de L. mexicana) en liposomas
(L), SLA solo, L/a-GalCer, L/SLA, L/SLA-L/a-
GalCer y un control sin tratamiento.
Posteriormente fueron desafiados con 1x106
parasitos y se monitore6 el progreso de la
infeccion. Se observd una  disminucién
estadisticamente significativa de la carga
parasitaria y del tamafio de lesion en los ratones
inmunizados con L/SLA-L/a-GalCer, asi como
aumento en la poblacion de linfocitos T CD8+,
producciéon de IFN-gamma y citotoxicidad, por lo
gue se puede concluir que este protocolo de
inmunizacién activd a los T CD8+ y estos
contribuyeron al control de la enfermedad.
Financiamiento: CONACyT (6682) y PAPIT
(1G201221).
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Las células tumorales durmientes interactlian con las células T CD8+ de memoria en un
modelo de melanoma de ratdn transgénico RET
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El melanoma es una forma agresiva de
cancer de piel. Las células de melanoma se
caracterizan por su plasticidad, lo que
resulta en resistencia a la terapia. Usando
un modelo de melanoma de ratdn
transgénico RET, caracterizamos las células
tumorales latentes acumuladas en la médula
Osea e investigamos su interaccion con las
células de memoria efectores T CD8+.
Descubrimos que las células que expresan
la proteina relacionada con el antigeno
asociado al melanoma tirosinasa (TRP) -2 y
al marcador progenitor CD133
representaban menos del 1.5% de todas las
células de melanoma en lesiones cutéaneas
primarias y ganglios linfaticos metastésicos.
La mayoria de estas células fueron
negativas para el marcador de proliferacion
Ki67. En la médula Osea, las células de
melanoma CD133+TRP-2+ mostraron una

expresion aberrante de las proteinas pl6, p27,
Ki67 y PCNA, lo que sugiere un fenotipo
durmiente.  Ademés, estas células se
caracterizaron por una expresion elevada de
diversas moléculas con propiedades
metastasicas, angiogénicas e inmunosupresoras
como CD271, CD34, HIF-1a, CXCR3, CXCR4,
VEGR2, PD-L1, CTLA-4, CD39, CCR4 y ABCB5
en comparacion con su contraparte CD133neg.
Se encontré que las células tumorales TRP-2+
diseminadas en la médula 6sea, se co-localizan
con las células T CD8+ de memoria. Nuestros
datos sugieren que estas células de melanoma
durmientes en la médula dOsea podrian
desempefiar un papel esencial en el
mantenimiento de las células T de memoria
situadas en la médula 0sea.

Cite this paper/Como citar este articulo: Flores-Guzman F, Utika J, Umansky Viktor (2021). Las células tumorales
durmientes interactdan con las células T CD8+ de memoria en un modelo de melanoma de ratén transgénico
RET. Revista Bio Ciencias 8: (Suppl) Memorias de XXIV Congreso Nacional de Inmunologia, Sociedad Mexicana
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Sensibilidad a la quimioterapia en células de linfoma mediada por un péptido del dominio
BH3 de la proteina Bak

Flores-Martinez LF!, Ugarte-Alvarez O, Mufioz-Lopez P12, Mateos-Chavez AA!, Becerra-Baez EI'2, Juarez-
Hernandez U3, Praga-Pérez K1, Luria-Pérez R1*
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162, Alcaldia Cuauhtémoc C.P. 06720, Ciudad de México. Tel: 5228 99 17 ext. 4401. °Departamento de Biomedicina y
Biotecnologia Molecular, Escuela Nacional de Ciencias Bioldgicas, Instituto Politécnico Nacional. Prolongacion de Carpio y
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La resistencia a los farmacos representa un
obstaculo para erradicar completamente a
las células tumorales en pacientes con
Linfomas. Esta resistencia es favorecida por
la sobre-expresibn de moléculas anti-
apoptéticas  de la  familia Bcl-2.
Recientemente, nuestro grupo ha
demostrado que el tratamiento de células
tumorales con péptidos de la proteina Bax
gue antagonizan la actividad de proteinas
antiapoptoticas, favorece la sensibilizacion
de la célula tumoral a la apoptosis. En éste
trabajo empleamos un péptido del dominio
BH3 de la proteina Bak acoplado al péptido
fusogénico de Antennapedia (AntFBak), el
cual le permitira ingresar al citosol de la
célula tumoral, para bloquear a las proteinas
anti-apoptoticas, restaurar la apoptosis y de
esta manera sensibilizar a la quimioterapia.

La linea celular de Linfoma no Hodgkin (Ramos)
fue tratada con los péptidos AntFBak y demas
controles en presencia y ausencia de
Cisplatinum como agente quimioterapéutico, los
resultados muestran una disminucion
significativa de la viabilidad celular (evaluada por
ensayos de MTT) e incremento de la
apoptosis(evaluada por caspasa 3 activa),
comparada con los controles. La combinacién
del péptido de AntFBak con el de AntFBax en
presencia de cisplatino indujo aun mayor muerte
celular. Estos resultados muestran que el peptido
AntFBak es eficiente para inducir apoptosis y
sensibilidad a la quimioterapia en células de
linfoma no Hodgkin, y este efecto se ve
potenciado en presencia del péptido de Bax.
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Sucralosainduce polarizacién a macréfagos tipo M1

Flores-Mendoza LK3", Ramirez-Barreras IM3, Félix-Corral BP2 Magafia-Gémez JA?!, Stephens-Camacho NA?
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Blvd. Manlio Fabio Beltrones #810. Colonia Bugambilias. CP 85875. Navojoa, Sonora, Mexico.2 Universidad de Sonora,
Unidad Regional Sur. Departamento de Ciencias Quimicas Bioldgicas y Agropecuario. Laboratorio de Ciencias de la Salud
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*E-mail: Lilian.flores@unison.mx.

La sucralosa es un edulcorante no calérico
gue no genera alteraciones glucémicas, sin
embargo, en los Ultimos afios se ha
asociado su consumo con aumento de tejido
adiposo y riesgo cardio metabdlico. En el
tejido adiposo se encuentran inmersas
células inmunitarias como los macroéfagos,
involucrados en el proceso de inflamacion
cronica de la obesidad. Recientemente se
descubri6 que la sucralosa tiene la
caracteristica de bioacumularse en tejido
adiposo de ratén, por lo que en nuestro
trabajo se evalu6 el efecto de la sucralosa
en una linea celular de macréfagos
diferenciados de  monocitos  THP-1
humanos. Se evalu6 actividad metabdlica
mediante la técnica MTT vy viabilidad (azul
de tripan), asi como, la polarizacién de los
macrofagos mediante marcadores genéticos
por PCR (IRF5, STAT1, STAT6) qPCR
(SOCS1 y SOCS3) y a nivel proteina

mediante la técnica de ELISA (IP-10). Los
resultados indican que la sucralosa en
concentraciones de 6.25 y 25 pg/uL afecta la
actividad metabdlica de los macrofagos
estimulados (P<0.0001). Se observo que a nivel
genético IRF5 y STAT1 estan presentes en
ambas concentraciones, sin embargo, el gen
STAT6 solamente se expresa en la
concentracion 6.25ug/uL. En ambas
concentraciones el nivel de expresion SOCS1 es
mayor que SOCS3. Por Udltimo, ambas
concentraciones incrementan la produccion de la
proteina IP-10 con valores por encima de los 700
pg/mL (P<0.0001), Lo anterior, sugiere que el
consumo de edulcorantes no caldricos
potencializa la polarizacion de los macréfagos
hacia el tipo inflamatorio (M1), esto podria
incrementar los riesgos de una patologia crénico-
degenerativa.

Cite this paper/Como citar este articulo: Flores-Mendoza LK, Ramirez-Barreras IM, Félix-Corral BP, Magafia-
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Los eosinofilos humanos expresan &cido sidlico empleado en la entrada del virus de la
influenza A HIN1
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“Dr. José Eleuterio Gonzalez”. Edificio Barragan 3° Piso S/N, Mitras Centro, C.P. 64460, Monterrey, Nuevo Ledn. Tel:

Las infecciones causadas por el virus de la
influenza son de gran importancia debido a
la alta morbilidad y mortalidad que originan
a nivel mundial. Este virus infecta las células
epiteliales de las vias respiratorias mediante
residuos de acido sialico presentes en la
superficie celular. En muchos de los
pacientes asmaticos se presenta un
reclutamiento de eosindfilos en las vias
aéreas, es probable que el virus de la
influenza tenga interaccion con los
eosinofilos en este contexto. El objetivo de
este estudio fue determinar la expresion de
acido sialico en eosindfilos humanos. Se
obtuvieron 30mL de sangre periférica de
individuos sanos y a partir de la muestra se
aislaron los eosinéfilos mediante gradiente
de Ficoll y anticuerpos magnéticos anti-
CD16. Se evalué la pureza de los
eosindfilos mediante la expresion de CCR3

(818) 346 62 16.

y Siglec-8 empleando citometria de flujo y
mediante morfologia por tincién de Wright. Para
la identificacién del acido sidlico, las células
aisladas fueron incubadas con las lectinas
Sambucus nigra 'y Maackia amurensis,
posteriormente fueron analizadas por citometria
de flujo y microscopia de fluorescencia. Los
eosindfilos aislados de donadores sanos
presentaron una pureza de aproximadamente el
95%. Los analisis por citometria de flujo y
microscopia de fluorescencia permitieron la
identificacion de acido sialico alfa-2,3 y alfa-2,6
en los eosindfilos aislados. Por lo tanto, nuestros
resultados sugieren que los eosinéfilos humanos
pueden ser susceptibles a la infeccién por el
virus de la infuenza, lo cual es relevante en el
contexto de patologias como el asma.
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Expresion de IL1RA en pacientes con lupus eritematoso generalizado: relacion con los
genotipos VNTR IL1IRN y la actividad clinica

Fuentes-Baez CEL*, de la Cruz-Mosso U, Campos-Lépez B, Parra-Rojas 1> Cerpa-Cruz S3, Sanchez-Zuno
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Mojada no. 950, puerta 7, c.p. 44340, Guadalajara, Jalisco, México. 2 Universidad Autonoma de Guerrero, Facultad de
Ciencias Quimico-Bioldgicas, Lazaro Cardenas, El Centenario, Chilpancingo de los Bravo, Chilpancingo, México. *Hospital
Civil de Guadalajara “Fray Antonio Alcalde”, Servicio de Reumatologia, Coronel Calderén 777, El Retiro, 44280,
Guadalajara, México. Tel: (393) 107 76 94.
*E-mail: Carlos_125fuentes@outlook.com

El lupus eritematoso generalizado (LEG) es
una enfermedad autoinmune, mediada por
el aumento de la respuesta inflamatoria. La
citocina IL-1Ra participa en la
contrarregulacion antiinflamatoria al
bloguear a IL-1B y un polimorfismo VNTR en
su gen IL1RN, se asocia con la
susceptibilidad genética a la artritis
reumatoide y una expresion diferencial de
IL-1Ra. EIl objetivo fue analizar la expresion
génica de IL-1Ra de acuerdo a los
genotipos del VNTR IL1RN en pacientes
con LEG. Fue un estudio observacional con
13 pacientes con LEG (ACR 1997). La
identificacion del polimorfismo ILIRN VNTR
fue por PCR y la expresion de su ARNm fue
por qPCR. Los pacientes con LEG con
actividad clinica alta tuvieron una mayor
expresion del ARNm de slIL-1Ra en
comparacion con los pacientes en remisiéon

(1 vs 1.85 veces). Los portadores del genotipo
A2/A2 tuvieron una expresion 1.05 veces mayor
de ARNmM de slL-1Ra y los portadores de
genotipos A-/A2 tuvieron una expresion 5.1
veces menor (0.17) en comparacion con los
portadores de genotipos A-/A-. Se observé una
mayor expresion de slL-1Ra en pacientes con
actividad clinica portadores de los genotipos
A2/A2 (3 veces) en comparacion con pacientes
en remision sin el alelo de riesgo A2. En
conclusion, los pacientes con actividad clinica
mostraron una mayor expresion de slL-1Ra en
comparacion con los pacientes con remision y
los pacientes con actividad clinica portadores de
los genotipos A2/A2 tuvieron una mayor
expresion de slL-1Ra en comparacion con los
pacientes en remision sin el alelo de riesgo A2.
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El papel de CD43 en los mecanismos efectores de neutréfilos
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CD43 es una glicoproteina presente en
todas las células hematopoyéticas excepto
en eritrocitos y linfocitos B en reposo. En
linfocitos T, CD43 participa en mdultiples
funciones como: proliferacion, migracion,
supervivencia y activacion celular. En
neutréfilos, leucocitos mas abundantes en
circulacion sanguinea, se ha propuesto que
CDA43 contribuye también en la locomocién y
activacion. En el presente trabajo se evalud
la produccion de especies reactivas de
oxigeno (ROS) y la formacion de trampas
extracelulares de neutrofilos (NETS), dos
mecanismos efectores por los que los
neutrofilos realizan funciones
antimicrobianas y reguladoras de la
inflamacién. Se comparé la respuesta de
neutrofilos de médula Osea de ratones
C57BL/6 WT y CD43 KO, machos vy
hembras, mediante citometria de flujo y

microscopia de fluorescencia. Los resultados
mostraron que los neutrofilos de ratones macho
CD43 KO produjeron menos ROS y NETs que
los de machos WT mientras que en las hembras
se observé lo contrario; los neutréfilos de
hembras CD43 KO produjeron mas ROS y NETs
gue los de hembras WT. Aunado a lo anterior, se
aprecio un claro dimorfismo sexual entre
neutrofilos de machos y hembras de acuerdo con
lo reportado en otros trabajos. En conjunto, estos
resultados sugieren que ademas de participar en
la locomocion y activacién, CD43 participa en las
funciones efectoras (produccién de ROS y NETS)
de los neutrdfilos, y que expresar o no CD43
impacta sobre las diferencias resultantes del
dimorfismo sexual, lo cual repercute sobre la
funcionalidad de los neutrdfilos.
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El factor inhibidor de lalocomocién de monocitos confiere neuroproteccién e impide el
desarrollo de malaria cerebral experimental
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La malaria cerebral humana (MCH) es la
complicacibn mas grave debido a la
infeccion por P. falciparum con un indice de
mortalidad del 15-20% de los casos en
nifios menores de cinco afios; para estudiar
esta patologia se utilizan ratones C57BL/6
infectados con P. berghei ANKA. En este
modelo de malaria cerebral experimental
(MCE) se presenta, al igual que en los
humanos, una elevada respuesta
proinflamatoria sistémica, activacion
endotelial que facilita la adherencia de
glébulos rojos parasitados y células
mononucleares, apertura de la barrera
hematoencefalica (BHE) que favorece el
edema, microhemorragias, dafio axonal,
desmielinizacién, apoptosis de células
endoteliales y neuronas lo que conlleva a
coma y muerte del 100% de los animales

alrededor del dia 8 postinfeccion. Con base en lo
anterior, en el presente trabajo se evalué el
efecto del factor inhibidor de la locomocion de
monocitos  (FILM), un pentapéptido con
caracteristicas antiinflamatorias. Los resultados
mostraron que el FILM aumenté la sobrevivencia
del 50% de los animales hasta el dia 20
postinfeccion. La  respuesta  inflamatoria
disminuyd, lo que evit6 el dafio de la BHE y con
ello la subsecuente serie de eventos a nivel
cerebral que llevan a la muerte a los animales.
Los resultados demostraron que el FILM
presenta  propiedades  antiinflamatorias 'y
neuroprotectoras que evitaron los eventos
fisiopatoldgicos caracteristicos de la MCE.
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Hernandez-Pando R, Sanchez-Torres LE (2021). El factor inhibidor de la locomociéon de monocitos confiere
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Determinacion del titulo de anticuerpos en cerdas inmunizadas e infectadas con y sin previa
exposicién al virus de diarrea epidémica porcina

Galindo Castafieda LM?, Chacén Salinas R2, Sanchez Betancourt JI3, Quintero V4, Cobos Marin L1.

1Departamento de Microbiologia e Inmunologia, Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia. ?Escuela Nacional de
Ciencias Bioldgicas, Instituto Politécnico Nacional. *Departamento de produccién porcina, Facultad de Medicina
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La diarrea epidémica porcina (PED) es un
Coronavirus que causa diarrea aguda,
vomitos, deshidratacion y alta mortalidad en
lechones neonatos. PED se detectd por
primera vez en México en el 2013, se
implemento el uso del “feedback” elevando
la incidencia de otras enfermedades.
Existen vacunas en el mercado para su
prevencion, pero no se ha establecido un
control. El objetivo del estudio fue evaluar la
actividad del inmunégeno en cerdas
previamente expuestas a una infeccion en
campo en comparacion de cerdas no
expuestas. Se estandariz6 la técnica ELISA
indirecta  cuantitativa  para  detectar
anticuerpos anti-PED. Inicialmente se
analizaron 21 cerdas sin previa exposicion
al virus en una infeccion natural.
Posteriormente, se evaluaron 19 cerdas (9
sin contacto previo con el virus y 10 con
contacto previo) con administracion de

XXIV  Congreso  Nacional de

feedback 6 semanas preparto, vacuna 4 y 2
semanas preparto. Se tomaron muestras de
suero dos y una semana preparto y dos
semanas postparto. En las 21 cerdas hubo un
aumento de anticuerpos 7 dias después del
basal (3 semanas post-infeccién), los
anticuerpos descendieron 15 dias postparto
(p<0.05). En la granja con inmunizaciones las
hembras expuestas antes a la infeccion natural e
inmunizadas aumentaron anticuerpos (P<0.05)
con respecto al basal, tanto a los 7 dias
postvacunacién, como a los 15 dias postparto,
en las no expuestas disminuia en el muestreo
postparto (p<0.05). En conclusion, la infeccion
natural o las inmunizaciones solas no mantienen
titulos de anticuerpos postparto, sin embargo, las
cerdas con infeccion natural y varias
inmunizaciones mantienen titulos de anticuerpos.
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Estudio in vitro del efecto protector del glicomacropéptido sobre la citotoxicidad inducida
por haptenos a queratinocitos humanos
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La dermatitis atépica de contacto (DAC) se
produce cuando la piel interacciona con
haptenos que activan respuestas
inflamatorias aberrantes. Se sabe que el
queratinocito tiene un papel importante en
estas respuestas y que puede dafarse
como consecuencia de una fuerte respuesta
oxidativa. El glicomacropéptido (GMP) es un
péptido bioactivo lacteo derivado de la -
caseina al que se le ha encontrado efectos
inmunomoduladores y atenuadores de
respuestas asociadas al estrés oxidativo.
Debido a la escasez de tratamientos
accesibles y sin efectos secundarios,
evaluamos el efecto profilactico del GMP in
vitro sobre el dafio generado en
gueratinocitos humanos de la linea celular
HaCaT expuestos al hapteno 2,4-
dinitroclorobenceno (DNCB). Las células se
trataron por 12 h con GMP (0.6-40 mg/mL) y
posteriormente se expusieron a 50 uM de

DNCB durante 4 h. Se determiné el porcentaje
de viabilidad celular mediante el ensayo de MTT,
nivel de apoptosis por la cuantificacion de
oligonucleosomas por ELISA, produccién de
oxido nitrico (NO) mediante la cuantificacion de
nitritos con la reaccién de Griess y la cantidad de
lipidos hidroperéxidos con el ensayo FOX2. Los
resultados muestran que el GMP a partir de 10
mg/mL presenta un efecto citoprotector
significativo contra el dafio inducido por
haptenos, incrementando la viabilidad celular y
reduciendo los niveles de NO y de peroxidacion
lipidica de manera dependiente de Ila
concentracion, asi como disminuyendo la
apoptosis de células HaCaT. Estos resultados
sugieren que el GMP podria utilizarse como una
terapia potencial en dermatosis asociadas al
estrés oxidativo como la DAC.
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Efecto de la obesidad y la resistencia a la insulina sobre la proliferacion y produccién de
citocinas de linfocitos T CD4+, PD-1+
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La obesidad es un problema de salud
nacional y mundial, esta enfermedad
favorece un estado de inflamacion cronica
de bajo grado (ICBG). La inflamacién
cronica genera en los linfocitos T un estado
de agotamiento que provoca una alteracion
de la respuesta inmunoldégica. El objetivo de
este estudio fue analizar el efecto de la
obesidad (y las alteraciones metabdlicas
asociadas) en la proliferacion y produccion
de citocinas de los linfocitos T CD4+, PD-1+.
Se estudiaron individuos (18 a 50 afios) con
IMC entre 18.50-24.99 kg/m2 (normo peso,
n=15) y >30 kg/m2 (obesos, n=15). A partir
de sangre periférica se realizé un cultivo de
células mononucleares en presencia de un
estimulo policlonal y se evalué Ila
proliferacion y produccién de citocinas. Se
encontré que los individuos con obesidad

presentan una tendencia al incremento en la
poblacion de linfocitos T CD4, CD45RA (naive) y
CD45RO (efectores) PD-1+. La Rl aumenta la
proliferacion de linfocitos naive (p=0.044) vy
efectores (p=0.008), y la presencia de PD-1
aumenta la proliferacién en naive (p=0.018) y
efectores (p=0.049). Podemos concluir que
ambos influyen en la proliferacion de linfocitos
naive y efectores pero actian de forma
independiente. Respecto a la cuantificacién de
citocinas no se observé diferencia estadistica
entre los grupos y condiciones evaluadas para
las citocinas IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, TNF-a
e IFN-y.

Financiamiento: SIP (20180722/20200778).
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Expresion del Antigeno TF y GALNT en células MCF-7 estimuladas con LPS
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La glicosilacion incompleta de
glicoproteinas, expone nuevos antigenos,
como el antigeno Thomsen-Friedenreich
(TF) (GalB 1,3GalNAca1-O-Ser / Thr), el
cual tiene una importante participacion en la
transformacion y proliferacion celular, para
su sintesis inicial, las células emplean
enzimas glicosiltransferasas, especialmente
GalNAc transferasas que adicionan GalNAc
a un residuo de serina o treonina. Hay
diferencias en la expresibon GALNT,
dependiendo del tipo de célula. EI LPS en la
linea celular de céncer de mama MCF-7
aumenta la metastasis, sin embargo, se
desconoce su efecto sobre la expresion del
antigeno TF y GALNT. Por ello cultivamos
células MCF-7 en medio DMEM con 10% de
SFB, a 37° C y 5% de CO2, se estimularon
con LPS a una concentracion de 20 ng/ml a
diferentes horas, se realizd citoquimica y

citometria de flujo, las células se trataron con
lectina  Amaranthus leucocarpus (ALL) marcada
con FITC, para el reconocimiento especifico de
la estructura del antigeno TF y DAPI. Se realizo
RT-PCR para identificar la expresion de GALNT4
y 14, GalNAc transferasas de gran expresion en
diferentes lineas celulares de cancer, se pudo
identificar que la expresion del antigeno TF en
las células MCF-7, disminuye cuando las células
son estimuladas con LPS, que hay expresion de
GALNT4 en células MCF-7 no estimuladas con
LPS y hay expresion de GALNT14 en células
MCF-7 estimuladas y no estimuladas. Estos
resultados indican que la expresion del antigeno
TF se altera en las células MCF-7 cuando se
estimula con LPS, mientras que hay expresion
de GALNT4 y 14.
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Efecto de las células linfoides innatas del grupo 3 productoras de interleucina 22 sobre la
integridad intestinal durante la sepsis
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La sepsis es la disfuncibn organica
potencialmente mortal causada por la
respuesta inmune innata desregulada del
hospedero a la infeccién. La respuesta anti-
inflamatoria sostenida causa
inmunosupresion y aumenta la
susceptibilidad a infecciones secundarias;
muchas de estas infecciones son causadas
por microorganismos comensales del
intestino, que se translocan hacia la sangre.
La IL-22 es critica para el mantenimiento de
la integridad del intestino, ya que promueve
la formacion de las uniones estrechas del
epitelio intestinal. La IL-22 es producida por
células linfoides innatas del grupo 3 (ILC3).
El objetivo de este trabajo es determinar si
existendiferencias en las ILC3 productoras
de IL-22 en la mucosa intestinal, si esto
correlaciona con la pérdida de la integridad
intestinal y la translocacion bacteriana en un
modelo de sepsis en ratones. Las ILC3

productoras de IL-22 se identificaron en la
mucosa intestinal por inmunohistoquimica e
inmunofluorescencia. La permeabilidad intestinal
se determind a través de la cuantificacion sérica
de FITC-dextrano después de su administracion
intra-gdastrica, y la translocacién bacteriana se
analizé a través de la determinacion de UFC en
higado y ganglios linfaticos. Encontramos que
los ratones con el modelo de sepsis presentaron
dafios a la mucosa intestinal, incremento en la
produccion de mucinas, alteraciones en la
expresion de moléculas de uniones estrechas,
aumento de la permeabilidad intestinal y
translocacién  bacteriana, asi como una
disminuciéon en el numero de ILC3 productoras
de IL-22 en el intestino, lo que sugiere que la
pérdida de estas ILC3 se relaciona con el dafio
intestinal que ocurre durante la sepsis.
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Aprovechando la inmunidad antiviral de los mosquitos para detectar infecciones virales:
hacia un enfoque basado en campo para predecir epidemias arbovirales
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La inmunidad viral en los mosquitos es un
proceso clave durante la infeccibn por
arbovirus, sirve para controlar la replicacién
viral, sin embargo la inmunidad viral no
elimina la infeccion. La persistencia y
replicacion viral se mantiene a través de la
vida del mosquito, al grado que la infeccion
parece no tener patologia detectable. La via
antiniviral primaria usada por los mosquitos
involucra el RNA de interferencia (RNAI), un
mecanismo especifico del silenciamiento de
genes que es inducido por RNAs de doble
cadena (dsRNA), un proceso altamente
conservado en los eucariotas. En recientes
estudios se han identificado vias de
amplificacion para pequefios interferentes
(siRNA) especificos de virus, involucrando la
formacion de DNA viral (vDNA), el cual
actia como un templado para la produccién
de novo de siRNA. Los VDNAs son

Nacional de Inmunologia,

mantenidos para la tolerancia viral aunque los
detalles con respecto a la distribucion de vDNAs
en los diversos tejidos de mosquitos asi como su
dindmica de formaciébn aun no son claras.
Identificar los sitios especializados para la
formacion de los vVDNAs ayudard a detectar
marcadores altamente estables que se expresan
sobre la infeccién en poblaciones de mosquitos
de campo. Para lograr este objetivo, se han
alimentado mosquitos de laboratorio y se han
disectado los intestinos, glandulas salivales,
ovariolas y obtenido hemocitos a los 7 y 14 dias
post infeccion, con este material se ha efectuado
una secuenciacién profunda para hallar los
vDNAs, actualmente se esta efectuando la
secuenciacion profunda de mosquitos de campo
positivos a virus dengue detectados por gPCR.
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Obtencidén y caracterizacion de posbiéticos de Lactobacillus sp. / Bifidobacterium longum y
su evaluacion sobre carcinoma murino
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Se ha demostrado que varias cepas
probiéticas ejercen efectos benéficos tanto
en el microbioma endégeno como en el
epitelio y el sistema inmune intestinal. Asi
como también se ha reportado el efecto de
los probidticos sobre patologias en
humanos, tales como en carcinogénesis,
mutagénesis y tumores. Hay algunos datos
iniciales que indican que los
microorganismos probioticos pueden
impedir o retrasar la aparicion de ciertos
tipos de cancer. Durante las dltimas 2
décadas, varios trabajos in vivo e in vitro
han demostrado que los probidticos
detoxifican y tienen propiedad
antimutagénica, y concluyen que tienen
efecto benéfico en cancer colorrectal. En
algunos trabajos in vitro se ha demostrado
que los postbidticos han presentado
actividad biolégica sobre protozoarios vy
bacterias de importancia médica. En este
trabajo se obtuvieron los postbidticos de las

bacterias  probidticas  Lactobacillus casei,
Lactobacillus plantarum, Lactobacillus
acidophilus y Bifidobacterium longum. A estos
postbidticos se les realizo un analisis
fisicoquimico, la obtencién y caracterizacion de
proteinas y wun perfii de acidos grasos;
posteriormente se liofilizaron para preparar una
solucion madre y hacer diluciones 1:2 de cada
probidtico y con esto se determiné el efecto
citotoxico sobre la linea tumoral de colon HT-29,
mediante el método del MTT. En el modelo in
Vivo con ratas Sprague-Dawley; se les administro
una mezcla de alimento comercial con dosis de
los probiéticos encapsulados, y con los
liofilizados de posthidticos encapsulados; las
ratas seran tratadas con el carcinégeno 1,2-
dimetilhidrazina (DMH). La encapsulacién sera
con el método del alginato de sodio al 2%. Se
realizara un analisis histoldgico.
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Alteracion de la capacidad fagocitica por exposicién aguda a plaguicidas utilizados para
control de dengue
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Las enfermedades transmitidas por vectores
son un grave problema de salud publica. El
dengue es una enfermedad transmitida por
el vector (Aedes aegypti) el cual provoca
aproximadamente la muerte de 25,000
personas/afio alrededor del mundo. Una de
las estrategias utilizadas para el control
quimico de este vector es el uso de
plaguicidas; en México dos de los
plaguicidas mas utilizados para el control de
este tipo de vectores, son Spinosad Yy
Temefos. En este estudio se realizd la
comparacion del efecto provocado por
exposicion aguda (7 dias) a Spinosad (0.5
mg/L de I.LA) y Temefos (10 mg/L de I.A)
(Concentraciones utilizadas por la SSA)
sobre la capacidad fagocitica (PC) de las
células mononucleares de peces guppies
(Poecilia reticulata), asi como la PC en

peces, 96 dias posteriores de haber sido
expuestos a los dos plaguicidas. Las
determinaciones fueron realizadas a través de
cartometria de flujo usando perlas de latex con
un diametro de 1pum vy los datos fueron
analizados en el programa Flowjo 10.1 (Tree
Star, Inc.). Los resultados obtenidos indican que
Spinosad no altera la PC, mientras que la
exposicion durante 7 dias a Temefos redujo
significativamente la capacidad fagocitica,
incluso este parametro se mantuvo abatido 96
dias posteriores a la exposicion aguda. Por lo
tanto, nuestros resultados indican que Temefos
tiene efectos inmunotdxicos agudos y las
alteraciones inmunoldgicas inducidas por este
plaguicida se mantienen a largo plazo.
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ALTHEA Gold Libraries™: una plataforma eficiente para el descubrimiento de anticuerpos
terapéuticos y para diagnéstico
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Este trabajo describe el disefo,
implementacién y validacion de ALTHEA
(del griego “sanar”) Gold Libraries™. Estas
librerias semisintéticas, expresadas como
cadena sencilla de dominios variables de
anticuerpos (scFvs) y mostradas en la
superficie de un derivativo del fago
filamentoso M13, se construyeron con tres
fragmentos sintéticos: uno para el dominio
variable de la cadena pesada (VH) y dos
para el dominio variable de la cadena ligera
(VL). La diversidad de las librerias en cinco
de las seis regiones determinantes de la
complementariedad (CDRs), que forman el
sitio de interaccion con el antigeno (con
excepcion del CDR-H3), se disefié basada
en el estudio de las estructuras vy
secuencias de anticuerpos humanos
disponibles en las bases de datos. La
diversidad en el CDR-H3, el cual es el mas

importante para la unién con el antigeno, se
obtuvo de fuentes naturales via amplificaciéon por
transcriptasa reversa de secuencias obtenidas a
partir de un pool de 180 donantes mexicanos. A
través de un proceso de calentamiento de las
librerias a 70 °C y rescate con proteina A de los
fragmentos de anticuerpos apropiadamente
plegados, se incrementdé la funcionalidad y
termo-estabilidad de los scFvs que conforman
ALTHEA Gold Libraries™. Esto resultdé en
librerias  altamente funcionales, con un
desempefio similar o superior con respecto a
ocho plataformas publicadas en los ultimos 10
aflos 'y que constituyen una muestra
representativa del estado del arte en el
descubrimiento de anticuerpos usando “phage
display”.

Cite this paper/Como citar este articulo: Gomez-Castellano KM, Arrieta-Oliva HI, Guzman-Bringas OU, Camacho-
Sandoval R, Contreras-Pineda PD, Pedraza-Escalona M, Pérez-Tapia SM, Almagro JC (2021). ALTHEA Gold
Libraries™: una plataforma eficiente para el descubrimiento de anticuerpos terapéuticos y para diagndstico.
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Autoanticuerpos anti-linfocitos en suero de pacientes con VIH inhiben la fusion de
membrana dependiente de la envoltura del VIH-1, y se asocian con bajas cargas virales en

plasma

Gomez-Icazbalceta G, Viveros-Rogel M?, Pérez-Patrigeon S2, Lamoyi E?, Llorente-Peters L2, Leonor Huerta?,
Ruiz-Rivera MBL*
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Dominguez Secc 16, Tlalpan, 14080 Ciudad de México, CDMX. Tel: 5565 59 16 75.
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La patogenicidad del VIH-1 esta relacionada
con su eficacia para inducir la fusién de las
células T CD4+. La fusion de membranas
depende de la interaccion de proteinas de la
envoltura (Env) del VIH con CD4 y las
moléculas coreceptoras. Otras moléculas de
adhesion celular pueden participar en la
fusion. La presencia de autoanticuerpos
anti-linfocitos (ALA) en sueros de pacientes
con VIH sugiere una posible contribucion a
la inhibicion de la fusion de membranas
mediada por Env. Se analizé la union de 1gG
e IgM de 38 sueros VIH positivos y 30
donadores sanos, a células Jurkat CD4
negativas (CD4-). El uso de células CD4-
impidié la uniébn a complejos inmunes de
virus-anticuerpo. La contribucién de ALA en
el efecto del suero en la fusion de células
CD4+ con células Jurkat que expresan Env-
VIH se evalué por citometria de flujo. Se

probaron sueros e IgG purificada en el ensayo
de fusion antes y después de la eliminacién de
ALA mediante adsorcion en células CD4-. El
70% y 84% de los pacientes con VIH tiene IgG e
IgM, respectivamente, capaces de unirse a las
células CD4- La inhibicién de la fusion disminuy6
en el 58% de sueros después de la eliminacion
de ALA. Solo los ALA que inhibieron la fusion,
pero no los niveles totales de ALA, fueron
asociados con bajo nivel de carga viral de los
pacientes. ALA de tipo IgG distintos de los
anticuerpos anti-CD4 contribuyen
significativamente a la inhibiciéon de la fusién de
membranas inducida por Env y pueden participar
en la contencién de virus durante la infeccién por
VIH-1.

Cite this paper/Como citar este articulo: Gomez-Icazbalceta G, Viveros-Rogel M, Pérez-Patrigeon S, Lamoyi E,
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IL-6 e IL-8 como respuesta inflamatoria local y sistémica en la artritis séptica

Gonzalez Chapa JA?, Pefia Martinez VM?, Gonzalez Gonzalez GM3, Vilchez Cavazos JF?, Trevifio Rangel
RJ3, Salinas Carmona MC?, Rosas Taraco AGY*
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La artritis séptica es considerada una
emergencia meédica e induce una rapida
destruccién articular. ElI agente etiol6gico
mas  comunmente  aislado es el
Staphylococcus aureus. Existe  poca
informacién de la respuesta de citocinas a
nivel local y sistémica en humanos durante
dicha enfermedad. Nuestro objetivo fue
analizar los niveles de IL-18, IL-6, IL-8, IL-
10, IL-17A, GM-CSF y TNF-o. en liquido
sinovial (LS) y suero de pacientes
diagnosticados con artritis séptica 'y
controles no infectados (pacientes con
lesiones en meniscos, ligamentos cruzados
y osteoartritis). Se realizaron cultivos
microbioldgicos, determinaciones de
laboratorio de rutina y las citocinas fueron
determinadas mediante ensayo multiplex.
En el 60% de los casos se identificd el
agente etiolégico en LS, siendo el mas
comunmente aislado Staphylococcus
aureus. Todas las citocinas analizadas en

LS se encontraron elevadas en los pacientes con
artritis séptica comparada con los controles
(P<0.05). Por otro lado, se observé una mayor
concentracion de todas las citocinas analizadas
a nivel local comparado con su contra parte en
sangre. La identificacion del agente etioldgico se
relacion6 con mayores concentraciones de
citocinas a nivel local, sin embargo, a nivel
sistémico éste fendmeno, se observo con la IL-6
e IL-1B. Los niveles de IL-10 correlacionaron
negativamente con el grado de destruccion
articular en los pacientes con artritis séptica
(P<0.05). Nuestros resultados sugieren que la
respuesta inmunoldégica en la artritis séptica esta
mediada por las citocinas pro-inflamatorias IL-6 e
IL-8 y la falta de regulaciébn del proceso
inflamatorio podria conducir a la destruccién
articular.
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Vilchez Cavazos JF, Trevifio Rangel RJ, Salinas Carmona MC, Rosas Taraco AG (2021). IL-6 e IL-8 como
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Papel de conectores nanotubulares en la comunicacién intercelular de células inmunes
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La comunicacion entre células es esencial
para mantener la homeostasis en diversos
procesos biolégicos, la cual es mediada por
diversos elementos como factores solubles,
asi como uniones entre células. Entre las
uniones célula- célula se han descrito
conexiones nanotubulares (TNT’s), las
cuales forman una comunicacién continua
de citoplasma, permitiendo la trasferencia
de elementos moleculares como
mitocondrias, virus, proteinas bacterianas,
moléculas del MHC entre otros. Los
estimulos que promueven la formacion de
TNT's han sido asociados a proceso
metabolicos, asi como dafio celular
asociado a citocinas, PAMP’s o DAMP’s.
Estos estimulos promueven la participacion
de M-sec, actina, MYOX asi como tubulina.
Por lo que el objetivo de este trabajo fue
dilucidar los posibles mecanismos implicitos
en la formacion de TNT's y los elementos
gue se pueden transmitir entre células
inmunoldgicas. Con el fin de demostrar que
estimulos favorecen la formacion de TNT's

se empled epicatequina (un estimulo metabdlico)
en concentraciones de 10 y 20 uM por 48 h, en
una linea celular de mioblastos y linfocitos B. Los
resultados preliminares sugieren la presencia de
nanotubos entre células, y la transferencia de
mitocondrias, con la participacion de filamentos
de actina. En linfocitos B, cuyas caracteristicas
de no adherencia, permite distinguir con mayor
facilidad las proyecciones TNT's, los resultados
apuntan a la formacion de proyecciones
celulares semejantes a TNT's, asi como la
presencia de material genético en estas
proyecciones. El intercambio molecular a través
de TNT entre células de la respuesta inmune
puede mejorar la eficiencia en la activacion y la
respuesta inmunoldgica.

Financiamiento: Fondo Sectorial de Investigacion
para la Educacion” CONACYT (222001) vy
Secretaria de Investigacion y Posgrado, Instituto
Politécnico  Nacional (SIP/IPN 20181506,
20196609)
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Analisis de catalasas, nucleasas y biopeliculas producidas por el complejo Candida glabrata
implicados en la inhibicion de las trampas extracelulares de neutroéfilos

Gonzalez-Contreras FJ!, Palma-Nicolas JP! Gonzalez-Gonzéalez GM!, Sanchez-Gonzalez A"
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Candida glabrata es la 2da causa comun de
candidiasis invasiva, siendo los pacientes
neutropénicos los mas susceptibles a
infecciones fungicas. Los neutréfilos son la
primera linea de defensa, frente a
patdégenos fungicos, donde se han descrito
3 mecanismos de respuesta antimicrobiana:
la fagocitosis, la degranulacion y las
trampas extracelulares de neutrdéfilos
(NETs). Previamente, describimos que
Candida glabrata no produce la liberacion
de NETSs; pero no se analizé, si es debido a
la incapacidad del microorganismo para
inducirlas o a la activacion de mecanismos
capaces de inhibirlas como se ha descrito
para otros patdégenos. En este trabajo
analizamos la posible implicacion de las
catalasas, nucleasas o formacion de
biopeliculas expresadas por Candida
glabrata en la inhibicibn de NETs. La
actividad de catalasa fue determinada

mediante la degradacion del H202, la actividad
de nucleasas se analiz6 en ensayos de hidrolisis
en placa y a través de la degradacion de NETs
pre-inducidos, y finalmente se determiné Ila
capacidad de las biopeliculas para inhibir NETs.
Se observé que las especies del complejo
Candida glabrata poseen la capacidad de
retrasar la liberacion de las NETs mediante la
formacion de biopeliculas y la actividad de
catalasas podria también correlacionarse a dicho
mecanismo, sin embargo, no son capaces de
degradarlas una vez formadas ya que carecen
de actividad de nucleasas. Por lo anterior,
proponemos que la inhibicion de las NETs por
las especies del complejo Candida glabrata
podria contribuir a la patogénesis de la
enfermedad.
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Incremento en plasmablastos circulantes en pacientes con insuficiencia cardiaca con
fraccion de expulsion reducida: ¢Evidencia de una respuesta inmune adaptativa humoral
contra el miocadio?
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Recientemente se ha descrito la
contribucién de los linfocitos B en la
progresion de la insuficiencia cardiaca con
fraccion de expulsion reducida (ICFEr) a
través de mecanismos dependientes e
independientes  de  anticuerpos.  Sin
embargo, las subpoblaciones de linfocitos B
circulantes en pacientes con ICFEr han sido
poco estudiadas. En el presente estudio se
realizé una inmunofenotipificacién de células
mononucleares de sangre periférica,
provenientes de pacientes con ICFEr y
controles sanos, por medio de un panel
estandarizado de linfocitos B para citometria
de flujo. Nuestros resultados mostraron un
incremento significativo en la proporcion de

plasmablastos (p=0.001) en pacientes con
ICFEr, que ademas correlaciond negativamente
con la fraccibn de expulsion del ventriculo
izquierdo (rs=-0.475, p=0.008) y positivamente
con los niveles de péptido natriurético cerebral
(rs=0.501, p=0.018), biomarcador de la funcién
hemodinamica, y con la clasificacion funcional
clinica de estos pacientes en acuerdo con la
New York Heart Association (rs = 0.709,
p<0.001). Estos resultados enfatizan Ila
contribucién de los linfocitos B en la respuesta
autoinmune contra antigenos cardiacos en
pacientes con ICFEr.
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Validaciéon de un ensayo de ADCC empleando células NK humanas primarias para evaluar
productos bioterapéuticos que contengan una fraccion Fc en su estructura
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El desarrollo bioterapéuticos requiere del
desarrollo 'y mejora continua de
metodologias  analiticas que permitan
evaluar sus atributos de calidad. Existe un
grupo de bioterapeuticos disefiados para
interactuar con antigenos especificos y que
poseen en su estructura una fraccion Fc, las
funciones efectoras de estos se llevan a
cabo, via el reconocimiento especifico de
esta regién por células efectoras en las que
se inducen mecanismos como la
citotoxicidad  celular  dependiente  de
anticuerpo (ADCC). La ADCC puede ser
evaluada empleando células efectoras
provenientes de diferentes fuentes vy
detectada empleando diferentes
metodologias. La inducciéon de ADCC es un
atributo critico de calidad que puede ser
evaluado para asegurar la eficacia de este
tipo de bioterapéuticos. En este sentido, la

validacién de estos ensayos es relevante para
asegurar la confiabilidad de los resultados de
acuerdo con el proposito intencionado. El
presente trabajo muestra la estandarizacion y
validacién de un ensayo de ADCC disefiado para
probar la potencia de tres proteinas
bioterapéuticas, usando como células efectoras
de células NK obtenidas de donadores vy
citometria de flujo como sistema de deteccion de
la muerte celular. Los resultados indican que en
todos los casos el ensayo mostr0 una curva
dosis-respuesta  con un  comportamiento
sigmoidal caracteristico la cual cumple con los
parametros de especificidad, precision vy
exactitud; por lo tanto, el ensayo de ADCC
validado es wuna alternativa apropiada para
evaluar la actividad biolégica de este tipo de
bioterapéuticos.
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La radiacion solar (UVB) como posible factor de riesgo para el desarrollo de leishmaniosis
cutdnea en un modelo experimental
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La leishmaniosis cutanea es una
enfermedad causada por  parasitos
unicelulares del género Leishmania y es
transmitida a través de la picadura de
fleb6tomos infectados. Existen diversos
factores de riesgo asociados a esta
enfermedad, como la pobreza, Ila
desnutricién, las inmunodeficiencias y la
exposicion ocupacional. Actualmente no hay
evidencia cientifica que relacione la
inmunosupresion inducida a través de la
exposicién a radiacion solar (UVB) con la
susceptibilidad de desarrollar leishmaniosis
cutanea. En este estudio se irradiaron
ratones de la cepa C57BL/6 con dosis
inmunosupresoras (25mJ/cm2) de UVB en
la region dorsal del tronco, utilizando
lamparas solares Philips UVL (FS-40T12
UVB) vy la funcién inmunolégica in vivo se

midi6 mediante la induccion de una reaccion de
hipersensibilidad tardia (DTH). Posteriormente
los ratones fueron infectados por Vvia
intradérmica en la regién dorsal del tronco con
1x106 de promastigotes de Leishmania
mexicana y se les dio seguimiento. A los 30 dias
de infeccion se realizo andlisis histopatolégico de
la lesién, determinacién de la carga parasitaria y
se analiz6 la presencia de IL-10, IFN-0J,
mastocitos, linfocitos T CD4+, CD8+, vy
macrofagos en el sitio de la lesién. Los
resultados sugieren que la exposicion a UVB
contribuye a la susceptibilidad de desarrollar
leishmaniosis cutanea por lo cual se podria
considerar como un posible factor de riesgo para
el desarrollo de la misma.
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La estimulacion endbégena es responsable de la alta frecuencia de neutréfilos productores de
IL-17 en pacientes con Artritis Reumatoide

Gonzalez-Orozco M?, Barbosa-Cobos RE?, Santana-Sanchez P2, Becerril-Mendoza L2, Limén-Camacho L3,
Juérez-Estrada Al%, Lugo-Zamudio GE2, Moreno-Rodriguez J4, Gémez-Morales L, Ortiz-Navarrete V1

1Departamento de Biomedicina Molecular, Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados del Instituto Politécnico
Nacional, Av IPN 2508, 07360 Ciudad de México, México. ?Servicio de Reumatologia, Hospital Juarez de México, Av. IPN
5160, 07760 Ciudad de México, México. 3Servicio de Reumatologia, Hospital Central Norte, Pemex, Campo Matillas 52,
02720 Ciudad de México, México. “Direccion de Ensefianza e Investigacion, Hospital Juarez de México, Av. IPN 5160,
07760 México City, México.

Se ha reportado recientemente que ademas
de las células Th-17 otras células,
incluyendo neutréfilos, producen IL-17A (N-
17A) y que los neutrdfilos tienen un papel
importante en la patogénesis de la artritis
reumatoide (AR). El objetivo de este trabajo
fue examinar la presencia de neutrofilos
productores de IL-17A en pacientes con AR.
Se determino, mediante citometria de flujo,
la presencia de N-17A, en muestras de
sangre periférica pacientes de AR y de
individuos sano. Para identificar a dicha
poblacién se emplearon los anticuerpos anti-
CD66, CD177 e IL-17A. La poblacion Th17
se identific6 como CD3+ CD4+ IL-17A+.
También se calcularon niveles séricos de IL-
17A e IL-6 y mediante RT-PCR, determiné
la presencia de mRNA para IL-17 y ROR[I.
Finalmente, los neutréfilos de pacientes e
individuos sanos fueron estimulados con IL-
6 e IL-23 para evaluar su capacidad para

producir IL-17A. Se observd que no existe
diferencia en la frecuencia de Th1l7 entre
pacientes e individuos sanos pero los neutrofilos
productores de IL-17 estan incrementados en
pacientes con AR, este aumento es
independiente de la actividad de la enfermedad,
pero los pacientes con reciente diagnéstico de la
enfermedad presentan mayor frecuencia. Los
neutréfilos provenientes de pacientes con AR
producen mRNA para IL-17A'y RORy. IL-6 junto
con IL-23 inducen la expresion de RORy en
neutréfilos provenientes de individuos sanos,
pero no la produccion de IL-17A. Estos hallazgos
sugieren que los neutréfilos productores de IL-17
tienen un papel temprano en el desarrollo de AR
y que estimulos enddgenos (DAMS) estarian
estimulando la produccion de IL-17A por esa
poblacion celular.
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Efecto de la proteina de choque térmico de 60 kDa de Klebsiella pneumoniae (HSP60Kp) en el
estrés de reticulo endoplasmico en un modelo murino de artritis

Gonzalez-Quiroz JL!, Romero-L6pez JP!, Garcia-Latorre E!, Dominguez-Lopez MAL*
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El estrés del reticulo endoplasmico (RE), se
ha asociado con enfermedades reumaticas,
secundario al exceso de proteinas mal
plegadas, que activan mecanismos
regulatorios, generando chaperonas como la
HSP60 para recuperar la proteostasis y
mecanismos que producen moléculas
inflamatorias. En nuestro grupo, se ha
observado que la administracion de la
proteina de choque térmico de 60 kDa de K.
pneumoniae (HSP60Kp) disminuye la
inflamacién de la artritis inducida por
colageno en ratas. Por tal motivo, en este
trabajo, se analizé el efecto de la HSP60Kp
en el estrés del RE y la inflamacién en un
modelo murino de artritis inducida por
proteoglicano (PG). Se utilizaron ratones
BALB/c y se dividieron en 7 grupos de 5
ratones cada grupo, para evaluar el efecto
inmunomodulador de la HSP60Kp, Ila

proteina se administr6 a los ratones 10 dias
antes de la induccién de artritis con el PG, se
evaluaron las manifestaciones clinicas en las
patas traseras de los ratones y se obtuvieron las
proteinas del tejido articular de las patas y del
bazo, la expresiéon de BiP y CHOP se realizé por
Western Blot. Se observd una menor inflamacion
en las patas del grupo rHSP60Kp+PG respecto a
PG+DDA, solo se observd un aumento en la
expresion de CHOP en el bazo en los ratones
con artritis. Los  ratones  inmunizados
previamente con [rHSP60KP y posterior
induccién de artritis con proteoglicano, mostraron
menor grado de inflamacién. No se pudo
establecer una asociacion entre la disminucién
en la inflamacion y estrés del RE en las
articulaciones.
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Asociacion de Blastocystis con la Relacion F/B de la microbiota intestinal en sujetos
enfermos metabdlicamente
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A, Zavaleta Mufiiz SA
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Blastocystis es un protozario presente en el
intestino de sujetos sanos y sintomaticos.
Su papel en el ser humano es controversial
debido a los efectos directos que causa a
nivel intestinal y las modificaciones en la
microbiota, con sus consecuentes
implicaciones en la salud humana. Por lo
gue se buscé determinar el efecto de

Blastocystis sobre la Relacion
Firmicutes/Bacteroidetes de la microbiota
intestinal de sujetos enfermos
metabdlicamente. Fue un estudio

transversal con pacientes de las UNEMES,
se recolectaron y analizaron muestras
fecales, se les tom6 muestra para biometria
hematica y cuestionarios de sintomas
gastrointestinales. La definicion operacional
de la relacion Firmicutes/Bacteroidetes se
realiz6 tomando como punto de corte por

arriba y por debajo de la mediana. Las
asociaciones se realizaron por Chi cuadrada,
ORs, y comparaciones entre medianas de dos
grupos. La frecuencia de Blastocystis. fue de
65.17 % (58/84). El 80.95 % de los sujetos
colonizados presentaron un bajo indice F/B
(OR=4.249, p = <0.05). La colonizacién por
Blastocystis. disminuyé el indice F/B, ademas no
se asocia con sintomas como dolor o
constipacion, y en la biometria hematica no se
observan datos de inflamacion por la presencia
del parasito por lo tanto la ocurrencia de
Blastocystis puede asociarse a una microbiota
intestinal sana para modular la disbiosis
intestinal en sujetos enfermos metabdélicamente y
estén mejor controlados.
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Mastocitos y nanoparticulas de oro, efectos sobre proliferacion e internalizacién
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El tratamiento y diagndéstico del cancer es
uno de los principales enfoques de la
investigacion en aplicaciones biomédicas de
AuUNPs. Se ha descrito que los mastocitos
se encuentran de manera abundante en
areas cercanas a tumores y se cree que
juegan un papel muy importante en la
regulacion del crecimiento tumoral ademas
de su rol principal en reacciones de
hipersensibilidad de tipo | y en estados
tempranos de la respuesta inmune innata
ante patdégenos. Existe una alta probabilidad
de que AuNPs administradas para este tipo
de aplicaciones se encuentren en su camino
a esta poblacibn celular y haya
interacciones nanoparticula - mastocito, de
las cuales no hay mucha informacion
disponible en la literatura actual. En este

trabajo se estudi6 el efecto de AuNPs de 40, 60
y 100 nm en tres concentraciones (10, 20 y 30
pg/mL) y tiempos (24 y 48 horas) diferentes
sobre la proliferacion de la linea celular de
mastocitos humanos HMC-1. La proliferacion
celular se determiné por citometria de flujo
utiizando el ensayo de dilucion de CFSE.
También se analiz6 la internalizacion de las
AuNPs por microscopia confocal (hasta el
momento solamente con las de 40 nm). Se
determiné que no existe un efecto de las AuNPs
sobre la proliferacion celular. También se
encontr6 que las AuNPs se localizan en el
citoplasma y la IMF depende de Ia
concentracion.
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Funcion y mecanismos de accién del receptor CRACC en células NK humanas
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Las células Natural Killer (NK) juegan un
papel esencial en la inmunidad contra
tumores e infecciones virales. Por lo tanto,
la identificacion de nuevas moléculas
implicadas en regular la funcion de células
NK es de gran importantancia para conocer
los mecanismos que determinan su funcion
citotoxica. La familia de SLAM es un grupo
de receptores transmembranales presentes
en células hematopoyéticas.
Particularmente CRACC, se sugiere que
regula la funcién citotoxica de las células NK
humanas. El entrecruzamiento de CRACC
en células NK, mediante el empleo de
anticuerpos, estimula la funcion citotéxica de
las células. En raton, la expresion del
ligando de CRACC en células diana,
conlleva a un incremento de la funcién
citotoxica de células NK, un efecto que es
dependiente de EAT-2. En este trabajo,
analizamos la expresion de CRACC en

diferentes subpoblaciones y estadios de
activacion de la célula NK, asi como también, los
modos de accibn de CRACC en regular la
funcion citotoxica de la célula. Se realizaron
ensayos funcionales basados en citometria de
flujo y microscopia confocal. Nuestros resultados
demuestran que la expresiéon del ligando natural
de CRACC en una célula blanco, incrementa la
funcion citotoxica de células NK a través de
incidir sobre la degranulacion celular. Este efecto
fue dependiente de la participacion de PLC-y,
pero no de PI3K. Adicionalmente, encontramos
gue CRACC no favorecer significativamente la
adhesion celular ni la polarizacion de granulos
citotoxicos. En conclusion, el receptor CRACC
representa un modulo Unico de sefalizacién que
contribuye a regular la funcion de las células NK.
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El tratamiento de células tumorales y CMN en co-cultivo con 100Ul de IL-2, contrarrestan la
inhibicion de la activacién del sistema inmune causada por las células tumorales
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El cancer cervical (CaCu) es el segundo con
mayor mortalidad en México, 13% de las
pacientes con CaCu son diagnosticadas en
etapas avanzadas. El proceso metastasico
estd asociado al nivel de transformacién de
las células tumorales y a su capacidad de
evasion del sistema inmune. Por tanto, es
fundamental estudiar moléculas que afecten
el crecimiento tumoral, y promuevan
activacion del sistema inmune. Nuestro
grupo de trabajo demostr6 que lineas
celulares de CaCu disminuyen su
proliferacion con tratamiento de 100UI/mL
de IL-2. Esta citocina es relevante en la
activacion del sistema inmune, por lo cual es
necesario conocer su efecto en modelos de
co-cultivo de células tumorales y células del
sistema inmune. Realizamos co-cultivos de
CMN y células de CaCu (VPH18+, VPH16+,
VPH-) tratadas con 100Ul/mL de IL-2.
Determinamos ciclo celular, proliferacién, y

la expresion de CD25, CD44 y CD24. Los
resultados muestran que el co-cultivo de CMN
con células tumorales disminuye la expresiéon de
CD25 (3-4%), la cual incrementa (6%) con la
adicion de IL-2. El tratamiento de los co-cultivos
de CMN vy células tumorales VPH- con IL-2
promueve un mayor porcentaje de células T en
fase S y G2, mientras que en células tumorales
disminuye la expresion de Ki67+. El co-cultivo
induce cambios morfolégicos en las células
tumorales; incrementa la expresion de CD44 y
disminuye la expresion de CD24. Las células
tumorales secretan moléculas que afectan a las
células del sistema inmune. Sin embargo, el
tratamiento con IL-2 puede contrarrestar estos
efectos y promover una menor proliferacion en
células tumorales.
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La activacion del receptor CD95 en células HeLa induce proliferacién, que es inhibida con
altas dosis de IL-2, activando la via autofagica
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El cancer cervicouterino es un problema de
salud publica en México, debido a la mala
expectativa de tratamiento en etapas
avanzadas de la enfermedad, proceso
asociado al alto nivel de transformacion
celular y a la generaciébn de diferentes
mecanismos de evasion del sistema
inmune. Es necesario estudiar mecanismos
involucrados en la eliminacion tumoral y/o
con efecto sobre la activacion del sistema
inmunitario. Por lo cual, evaluamos el efecto
de la IL-2, necesaria para la activacion del
sistema inmune y la activacién de la via
apoptética CD95 en células de cancer de
cérvix. Se ha demostrado que células
tumorales pueden modular estas vias de
sefializacibon  para  inducir  sobrevida,
proliferacion y autofagia. Sin embargo, el
papel de la via CD95 e IL-2 no esta
totalmente dilucidado en cancer de cérvix.

Se llevo a cabo la determinacion de CD95 por
citometria de flujo, en lineas de cancer de cérvix
VPH+ y VPH-. Tratamiento de células HelLa con
anticuerpos agonistas para CD95 (DX2 y CH11)
y 100Ul de IL-2/mL. Evaluacibn de la
proliferacién y de la proteina autofagica LC3. Los
resultados obtenidos muestran que células
tumorales VPH+ expresan CD95 (90%) y células
tumorales VPH- expresan muy bajo porcentaje
(5%). Las células HelLa son resistentes a la
inducciébn de muerte via CD95, pero bajas
concentraciones de agonista inducen su
proliferaciéon. Altas dosis de IL-2 inhiben la
proliferacion inducida via CD95 por induccién de
autofagia. El estimulo via CD95 en celulas HeLa
induce proliferacion, autofagia y apoptosis, de
forma dosis dependiente.
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Inhibicién de autofagia con cloroquina en células de cancer de cérvix tratadas con altas
dosis de IL-2 y cisplatino
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La autofagia esta involucrada en el proceso
de metastasis y en la quimioresistencia,
principales causas de la mortalidad
asociada a cancer cervical (CaCu). Hemos
demostrado que el tratamiento de células de
CaCu con 100Ul de IL-2 disminuye su
proliferacion, aparentemente por induccién
de autofagia; también esta reportado que el
tratamiento de células de CaCu con
cisplatino induce autofagia. Bajo este
contexto, analizamos el bloqueo de la
autofagia con cloroquina en células de
CaCu. Para este fin, determinamos la IC50
de cloroquina y cisplatino en las lineas de
cancer de ceérvix. Evaluamos la proliferacion
en las lineas tratadas con IL-2, cloroquina y
cisplatino. Las lineas celulares, tanto VPH+
como VPH-, mostraron una IC50 similar
(54.8 — 64.2uM). Las células SiHa tuvieron
una IC50 tres veces mayor (178 uM). Las
células C33A responden al tratamiento con

IL-2 disminuyendo su proliferacién, efecto que se
potencia con el tratamiento simultdneo con
cloroquina. Lo mismo ocurre con el tratamiento
de cisplatino y cloroquina; pero no hay cambios
en la proliferacion de células tratadas con
cisplatino o cisplatino con IL-2. Las células de
CaCu son sensibles al tratamiento con
cloroquina. Sin embargo, las células SiHa son
resistentes a este tratamiento. Altas dosis de IL-2
inhiben la proliferacion de células tumorales
cervicales VPH-. El tratamiento simultaneo de
células C33A con IL-2 y cloroquina, asi como
cisplatino y cloroquina tiene un mejor efecto
sobre la inhibicion de la proliferacion que el
tratamiento por separado. La cloroquina puede
ser un inhibidor de autofagia eficiente para
células de cancer de cérvix.
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El extracto dializable de leucocitos bovino incrementa sinérgicamente el efecto citotéxico de
la quimioterapia en células de cancer de mama in vitro
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El cancer de mama triple negativo (TNBC),
se considera un subtipo agresivo de cancer
de mama, para el cual existe como Unico
tratamiento la quimioterapia. Se ha
demostrado que el Immunepotent CRP® (I-
CRP), un extracto dializable de leucocitos
bovino, tiene un efecto citotoxico frente a
diferentes lineas tumorales, siendo cancer
de mama, una de ellas. Se ha propuesto
que la terapia combinatoria del I-CRP con la
quimioterapia de primera linea en cancer de
mama pueda ofrecer algunas ventajas. Para
ello se evallo la inhibicién de la viabilidad y
la muerte inducida por el I-CRP, la
ciclofosfamida y la epirubicina sobre las
lineas celulares MDA-MB-231  ‘“triple
negativo” y MCF-7 “luminal A”, de manera
individual, y en combinaciébn con la
quimioterapia a radios constantes y no-
constantes, in vitro, mediante absorbancia y

citometria de flujo (FACS), respectivamente. Se
determind, también, el efecto del I-CRP sobre la
membrana mitocondrial, la produccion de ROS, y
su contribucién a la muerte; por FACS. Los
resultados mostraron que el I-CRP induce
muerte celular, ademas de pérdida del potencial
de membrana mitocondrial, y produccion de
ROS; encontrando que la muerte celular es
dependiente de la produccion de ROS en ambas
lineas celulares. A diferencia de la ciclofosfamida
o la epirubicina sola, su combinacién con I-CRP
incrementd significativamente la inhibicion celular
en ambas lineas, de manera aditiva o sinérgica,
debido al incremento en la muerte celular en la
mayoria de las combinaciones. Estos resultados
proporcionan nueva evidencia de los efectos
benéficos del uso del I-CRP en combinacion con
guimioterapia.
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Con base en el éxito de ALTHEA Gold
Libraries™ (MAbs. 2019 Apr; 11(3): 516—
531) se decidié estudiar en este trabajo la
expresion y estabilidad térmica de los genes
variables de la cadena pesada (VH) y ligera
(VL) mas divergentes y prevalentes en el
repertorio de anticuerpos humanos. Esto,
con el fin de generar el sustrato para un
nuevo set de ALTHEA Libraries™ llamadas
“Platinum 4x4”, lo ultimo haciendo referencia
a que la nueva plataforma estara constituida
por 4 VHs y 4 VLs, para un total de 16
librerias (ALTHEA Platinum 4x4 Libraries™).
Se seleccionaron genes IGHV
representando cuatro de las siete familias
IGHV que conforman el repertorio de
anticuerpos humanos. En el caso de VL, se
seleccionaron genes IGKV representando
tres de las seis familias IGKV. Estos genes

se clonaron como scFvs y se mostraron en la
superficie de un derivativo del fago filamentoso
M13. Se estudi6 como diversas condiciones de
calentamiento y rescate con Proteina A y L
afectan la estabilidad de la combinacion de estos
genes. Una vez establecidas las condiciones de
calentamiento para los diversos genes, se
crearon librerias sintéticas en las regiones
determinantes de la complementariedad (CDRS)
de todos los genes. Estas librerias se sometieron
a un calentamiento de 65 °C, y se estudio
mediante unién a Proteina L cémo la diversidad
en los CDRs impacta en la estabilidad térmica de
las 16 combinaciones de genes. Estos
resultados constituyen la base de una nueva
plataforma que pronto se pondr4 en uso en
nuestro laboratorio.
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Efecto de inmunoglobulinas Y de yema de huevo de gallinas hiperinmunizadas
administradas a becerras Holstein como preventivo de diarrea neonatal
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Durante la etapa de recria de becerras
muchas de ellas enferman y pueden llegar a
morir a causa de diarrea. El uso de
inmunoglobulinas de yema de huevo, IgY,
ha demostrado ser una herramienta efectiva
para prevenir la incidencia y prevalencia de
diarrea en las terneras reduciendo asi la
morbilidad y mortalidad a causa de ésta. Se
hiperinmunizaron 29 gallinas por via IM con
la vacuna para ganado bovino Scour bos 9.
Se recolecté huevo hiperinmune y no
hiperinmune. Las yemas se separaron de la
clara, se mezclaron, empaquetaron Yy
congelaron. Se incluyeron 8 grupos de 5
becerras cada uno con el objeto de
comparar la respuesta a dosis y tiempo
diferentes, 7 de éstos recibieron yema
mediante calostro durante las 2 primeras
horas de vida y con leche durante las 120 y

240 horas posteriores al nacimiento. Se tomaron
muestras de sangre de las becerras a las 2, 72,
120, 240 y 360 horas de vida para medir la
concentracion de 1gG. Se obtuvo una mayor
concentracion de inmunoglobulinas en el suero
de las becerras que consumieron yema
hiperinmune. Se observé una reduccion en la
incidencia, prevalencia y mortalidad a causa de
diarrea asi como una respuesta mas eficaz a los
tratamientos instaurados una vez que ésta se
present6. La administracion de yema
hiperinmune a las dos horas de vida proporciona
mayor concentracion de inmunoglobulinas
séricas y reduce la presencia de diarrea en
terneras Holstein recién nacidas.
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Inhibicién de la neoangiogénesis y reversion del agotamiento de linfocitos T por el péptido
anti-tumoral GK-1 en un modelo experimental murino de cancer de mama
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Camarillo E2, Pérez Torres A?, Fragoso Gonzalez G?, Sciutto Conde E!
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La inmunoterapia es una alternativa
terapéutica antitumoral que ha modificado
draméticamente el tratamiento del céncer.
Actualmente, esta dirigida a inhibir
receptores asociados a la supresion de la
inmunidad permitiendo controlar algunos
tipos de cancer con menores efectos
colaterales no deseados que la terapia
convencional.

El péptido GK-1 es un inmunomodulador
capaz de controlar experimentalmente la
progresion del tumor mamario experimental
inducido por la linea celular 4T1 y reducir
significativamente el porcentaje de ratones
con macrometastasis en pulmon.

En este trabajo evaluamos el efecto de GK-
1, en este modelo de tumor mamario,
administrado por via endovenosa cada 7
dias, en la neoangiogénesis y el
agotamiento de LT asociados al tumor, dos
procesos indispensables para la progresion
de tumores solidos. La neoangiogénesis se

evaludé cuantificando en el tumor primario la
microvascularizacion y concentracion de factores
solubles asociados a la induccibn de
neoangiogénesis. Se cuantificaron los LT
efectores CD4+/PD-1+ y CD8+/PD-1+ y la
actividad citotoxica de TCD8+ co-cultivados con
células tumorales para evaluar el agotamiento de
LT.

El tratamiento con GK-1 redujo
significativamente la densidad microvascular y la
concentracion de VEGF, SDF-1, endotelina y
angiopoyetina-2; incrementé la proporcién de
linfocitos TCD4+ y TCD8+ y en los TCD8+
aumenté la actividad citotoxica y redujo la
expresion de PD-1. Estos resultados indican que
la inhibicion de la neoangiogénesis y el
agotamiento de LT son al menos dos de los
fendmenos en los que subyace la capacidad
antitumoral de GK-1.
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Analisis de la participacion de lainmunoglobulina e en la respuesta inmunitaria en cancer de

mama
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El cancer de mama afecta a gran nimero de
mujeres mundialmente. La heterogeneidad
molecular de células neoplasicas y el
componente inmunolégico del
microambiente tumoral son determinantes
en la patogenia y la terapéutica. Los
linfocitos Th2 y Treg se asocian con un
desarrollo acelerado de tumores de mama.
También se sabe que la respuesta Th2,
estudiada en parasitosis, favorece la
produccion de IgE. Sin embargo, se
desconoce el significado biolégico de la
presencia de IgE en el microambiente
tumoral. Esto puede ser importante para
establecer o no la respuesta antitumoral. El
objetivo de nuestro estudio fue analizar la
capacidad de la IgE presente en suero de
pacientes con céancer de mama para
reconocer antigenos tumorales. Mediante
ensayos de Western Blot se evalu6 si la IgE

México. 02990.

sérica de pacientes reconoce antigenos
tumorales derivados de lisados de tejido tumoral.
Se identifico la presencia de anticuerpos IgE en
el suero de las pacientes que se unen a
proteinas del tejido tumoral, asi como IgE unida
a moléculas presente en el lisado tumoral.
Comparativamente el reconocimiento de los
anticuerpos IgG fue mucho mayor en intensidad
y numero de bandas detectadas. Este
reconocimiento predominate de IgG puede
deberse a la diferencia en concentraciones de
cada anticuerpo en el suero, lo cual puede
generar un efecto de competicion entre ambas
inmunoglobulinas. Concluimos que la presencia
de anticuerpos IgE que se unen a proteinas
tumorales sugiere un papel activo de la IgE en la
respuesta inmune inducida por la presencia del
proceso tumoral.
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Identificacion de una catelicidina de Crotalus aquilus con efecto antimicrobiano
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Los péptidos antimicrobianos constituyen
uno de los grupos mas estudiados de la
respuesta inmunitaria innata, siendo las
catelicidinas una familia identificada en una
gran cantidad de organismos con efecto
antimicrobiano demostrado. El objetivo de
este trabajo fue identificar la catelicidina de
la vibora de cascabel oscura de Querétaro,
Crotalus aquilus y evaluar su efecto
antimicrobiano. Se disefiaron iniciadores
degenerados usando como plantilla la
secuencia de catelicidinas de siete especies
de serpientes. EI ARN total fue aislado de
mucosa oral y piel; el ARN mensajero fue
procesado a ADNc, el cual fue amplificado
por PCR con los iniciadores disefiados y los
productos obtenidos fueron purificados,
clonados y secuenciados. Mediante analisis
bioinformaticos, se predijeron las
caracteristicas del precursor de catelicidina
y el sitio de escision para el péptido maduro.
Se diseflaron dos péptidos: el péptido
maduro (34 aminoécidos) y un péptido

derivado (23 aminoé&cidos). La actividad
antimicrobiana de estos péptidos sintéticos fue
evaluada en seis cepas: tres de laboratorio:
Escherichia coli (células TOP10 comerciales),
Staphylococcus aureus ATCC6538 y
Pseudomonas aeruginosa; ademas de las
mismas especies de bacterias provenientes de
aislados clinicos humanos. Ambos péptidos
mostraron actividad antibacteriana inhibiendo el
crecimiento a concentraciones comprendidas
entre 2-8 pg/ml. Ademas, presentaron poca
actividad hemolitica en eritrocitos de rata a
concentraciones de hasta 50 pM. Los resultados
demuestran la identificacién, por primera vez, de
una catelicidina en C. aquilus, cuya actividad
antibacteriana y escaso efecto hemolitico, tanto
del péptido maduro como de su derivado, la
hacen un blanco de estudio como agente
antimicrobiano.
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CRTAM es una molécula de adhesién que
se expresa posterior a la activacion en
linfocitos T CD8+, T CD4+ y otras células
del sistema inmune. Algunas de sus
funciones son mantener la polarizacion
tardia de proteinas involucradas en la
sinapsis inmunoldgica, produccion de
citocinas, asi como promover la retencion de
los linfocitos T CD8+ en los ganglios
linfaticos. Por lo que hipotetizamos que
CRTAM podria estar modulando algunos de
los factores involucrados en la generacion
de linfocitos T de memoria. En el presente
trabajo se evalu6 la frecuencia de
poblaciones de linfocitos T de memoria
(central TCM; efectora TEM), en
condiciones basales, asi como posterior a
un estimulo antigénico en ratones C57BI/6
(WT) o carentes del gen crtam (KO). Los

https://doi.org/10.15741/revbio.08.Suppl.e1172

ratones fueron inmunizados con 100 UFC de una
cepa vacunal de Salmonella (aroA-) y retados 20
dias después con una cepa virulenta (14028S).
Las poblaciones de memoria se evaluaron por
citometria de flujo. En condiciones basales no se
encontr6 diferencia en la frecuencia de linfocitos
TCM o TEM en los ratones KO con respecto a
los WT. Los ratones KO tienen un control
deficiente de la infeccion posterior al reto
antigénico, lo que nos sugiere que hay defectos
en la proteccion generada. No se encontraron
alteraciones en la frecuencia de las poblaciones
de linfocitos TCM o TEM tanto de T CD4+ o T
CD8+ en una respuesta policlonal, sin embargo,
no descartamos que en una respuesta antigeno
especifica se haga evidente la diferencia.
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La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es la
neoplasia mas comun en poblacién infantil y
cuya etiologia continua en estudio. Las N-
Acetiltransferasas son enzimas
metabolizadoras de farmacos, ademas
NAT1 participa en la carcinogénesis. Los
niveles de expresion y actividad de NAT1 o
NAT2 en LLA se desconocen. Por lo tanto,
se evalud la expresion a nivel de ARNm y
proteina, asi como la actividad enzimatica
de NAT1 y NAT2 en pacientes pediatricos
con LLA y niflos aparentemente sanos. Se
aislaron células mononucleares de sangre
venosa periférica (PBMCs) en un grupo
control (n=19) y con LLA (n=20, 7
presentaron recaida). Se evalué el ARNm
por PCR en tiempo real y el porcentaje de
células positivas para NAT1 y NAT2 por
citometria de flujo; la actividad enzimética se

determiné por HPLC a partir de un cultivo celular
con el sustrato especifico. Se observaron niveles
bajos de ARNm de NAT1 asi como de actividad
enzimatica en PBMCs de nifios con LLA en
comparacion al grupo control, pero a nivel de
proteina se detectaron niveles similares. Por
medio del andlisis t-SNE, se encontré que NAT1
presentd menor expresion en los linfocitos CD3+
de pacientes que presentaron recaida con
respecto a los de primer diagnéstico. NAT1 esta
presente solo en los linfocitos CD19+ del grupo
control, pero no en los pacientes LLA con
recaida. En contraste, NAT2 mostr6 niveles
similares de expresion y de actividad entre los
grupos. Los resultados indican que NAT1 podria
asociarse a la recaida en LLA.

Cite this paper/Como citar este articulo: Hernandez-Gonzalez O, Zavala-Reyes D, Ortiz-Zamudio JJ, Correa-
Gonzalez LC, Jaime-lbarra MC, Rodriguez-Pinal CJ, Vargas-Morales JM, Herrera-Vargas DJ, Uresti-Rivera EE,
Milan-Segovia RC, Portales-Pérez DP (2021). Analisis de las N-Acetiltransferasas NAT1 y NAT2 en células
mononucleares de nifios con leucemia linfoblastica aguda. Revista Bio Ciencias 8: (Suppl) Memorias de XXIV
Congreso Nacional de Inmunologia, Sociedad Mexicana de Inmunologia. ell72.
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Activacion de la via de sefalizacion PI3K/Akt/mTOR asociada al desarrollo de la Leucemia
Linfoblastica Aguda de linfocitos B

Hernandez-Jiménez AM®, Alvarado-Ibarra ML, Mondragon-Teran P, Suarez-Cuenca JA, Pérez-Cabeza de
Vaca R

Laboratorio de Oncoinmunologia. Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, Instituto de Seguridad y Servicios Sociales
de los Trabajadores del Estado. Félix Cuevas 540, Col del Valle Sur, 03100 Ciudad de México, CDMX. Tel: (552) 002 50
03 ext. 14624. *E-mail: esderebk@gmail.com

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) es el
cancer mas comun en nifios y comprende
menos del 1% de casos en adultos
mundialmente. La via de sefalizacion
PIBK/Akt/mTOR esta relacionada con la
regulacion de procesos involucrados en el
crecimiento y proliferacion celular
(progresion del ciclo celular, supervivencia
celular, migracion y la sintesis de proteinas).
En los ultimos afos se ha demostrado que
la desregulacién de esta via de sefalizacion
conlleva su hiperactivacion en varios tipos

de céancer. Por ello, ha comenzado a
estudiarse como potencial blanco
terapéutico en la LLA. El objetivo del

presente trabajo fue determinar la activacion
de la via PI3K/Akt/mTOR y asocié con el
desarrollo y/o susceptibilidad a Leucemia
Linfoblastica Aguda de linfocitos B.
Resultados. El porcentaje de células CD20+

https://doi.org/10.15741/revbio.08.Suppl.e1172

en pacientes con LLA-B de 2.88 %, mostré
tendencia por encima de los valores en los
Controles Clinicamente Sanos (CCS) 2.23%.
Mientras que el porcentaje de células CD19+ en
pacientes con LLA-B de 35.76 % fue mayor al de
los CCS 27.13%, ambos, sin representar una
diferencia estadisticamente significativa. En
muestras de sangre periférica, la via
PISK/AKt/mTOR esta mas activa en linfocitos
CD19+ y CD20+ de pacientes con LLA-B,
presentando niveles por encima de los valores
en los CCS en las proteinas fosforiladas S6 y
Akt; con diferencia significativa para la proteina
S6 fosforilada en ambas poblaciones de
linfocitos B. Los datos obtenidos sugieren que
podria funcionar como un potencial blanco de
tratamiento, diagnéstico o pronéstico de la LLA-
B.

Cite this paper/Como citar este articulo: Hernandez-Jiménez AM, Alvarado-lbarra ML, Mondragén-Teran P,
Suérez-Cuenca JA, Pérez-Cabeza de Vaca R (2021). Activacion de la via de sefializacion PI3K/Akt/mTOR
asociada al desarrollo de la Leucemia Linfoblastica Aguda de linfocitos B. Revista Bio Ciencias 8: (Suppl)
Memorias de XXIV Congreso Nacional de Inmunologia, Sociedad Mexicana de Inmunologia. el172.
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Produccion y efecto biolégico de una proteina recombinante del Virus Sincitial Respiratorio
fusionada a un coestimulador para ser aplicada como vacuna

Hernandez-Mercado Al, Barron-Garcia B, Romo-Amador J%, Jiménez M!, Cérdova-Davalos LE?, Loera-Arias
MJ2, Montes de Oca-Luna R?, Salinas E?, Cervantes-Garcia D3"

tUniversidad Autonoma de Aguascalientes, Centro de Ciencias Basicas, Departamento de Microbiologia. Av. Universidad
940, Ciudad Universitaria, CP 20131, Aguascalientes Ags. México. 2Universidad Autdbnoma de Nuevo Ledn, Facultad de
Medicina, Departamento de Histologia, CP 64460, Monterrey, NL. México. 3Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia. Av.
Insurgentes Sur 1582, Col. Crédito Constructor, Alcaldia Benito Juarez, C.P. 03940, Ciudad de México.
*Email: dcervantesga@conacyt.mx

El virus sincitial respiratorio (RSV)
representa la causa mas frecuente de
infecciones respiratorias agudas,
particularmente  bronquiolitis, en nifios
menores a 5 afos. Sus tratamientos son
COStosos, usualmente requieren
hospitalizacion y no hay vacuna disponible.
Este trabajo tuvo como objetivo generar una
vacuna recombinante formada por la
proteina F del RSV fusionada a un
coestimulador. Se disefid y sintetiz6 la
secuencia del gen de la proteina F con
optimizacion de codones para su expresion
en Escherichia coli. Posteriormente, se
generd un vector de expresién procarionte
constituido por: secuencia de
tetramerizacion, secuencia de la proteina F
y un ligando coestimulante (pET-6xHN-Tet-
F-CE1l). pET-6xHN-Tet-F-CE1 fue empleado
para transformar células E. coli C43 e
inducir su expresion. La produccion de Tet-
F-CE1 se verificO mediante Western-blot

con un anticuerpo anti-RSV-F. Células
presentadoras de antigeno de la linea
RAW264.7 se estimularon con Tet-F-CE1l para
analizar por Western-blot la activacion de p38 y
TRAF2. Ademas, se inocularon ratones macho
C57BL/6 con diferentes concentraciones de Tet-
F-CE1 y se analiz6 la presencia de anticuerpos
mediante ensayos de neutralizacion. Las células
E. coli C43 produjeron Tet-F-CE1 con un
rendimiento aproximado del 5.6%. La proteina
recombinante incrementé los niveles de
expresion de p38 fosforilado y TRAF2, lo que
indica su actividad coestimuladora. En animales
inmunizados se detectaron anticuerpos con
capacidad de neutralizar la infeccién del RSV en
células Vero. En conclusién, la proteina
recombinante generada activa la sefalizacion
caracteristica de la union del coestimulador a su
receptor e induce la producciéon de anticuerpos
neutralizantes contra el RSV.

Cite this paper/Como citar este articulo: Hernandez-Mercado A, Barron-Garcia B, Romo-Amador J, Jiménez M,
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y efecto bioldgico de una proteina recombinante del Virus Sincitial Respiratorio fusionada a un coestimulador para
ser aplicada como vacuna. Revista Bio Ciencias 8: (Suppl) Memorias de XXIV Congreso Nacional de
Inmunologia, Sociedad Mexicana de Inmunologia. e1172. https://doi.org/10.15741/revbio.08.Suppl.e1172
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Evaluacién cinética del microinmunoambiente tumoral para macréfagos M1y M2 en un
modelo de isotransplantacion de cancer de préstata murino

Hernandez-Peralta P!, Chacon-Salinas R?, Soldevila-Melgarejo G2, Moreno-Rodriguez J4, Cobos-Marin L1,
Gracia-Mora MI°
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Magdalena de las Salinas, Gustavo A. Madero, 07760 Ciudad de México, CDMX. SUnidad de Investigacion Preclinica,
Facultad de Quimica, Universidad Nacional Autonoma de México. Av. Universidad #3000, Colonia, C.U., Coyoacéan, 04510
Ciudad de México.
*E-mail laura.cobosmarin@gmail.com

El estudio del cancer en los ultimos 20 afios
ha demostrado que la célula neoplasica
establece una compleja red de sefializacién
y sintesis de moléculas con el entorno
celular, a esta relacion heterotipica
integrada por células neoplasicas,
estromales e inmunolégicas se le denomina
el microambiente tumoral. Los macréfagos
juegan un papel fundamental y se ha
descrito su actividad tanto protumoral como
antitumoral. Sin embargo, se conoce poco
de su distribucién, polarizacién y etapa de
aparicion en el cancer de prdéstata. Por lo
anterior, en el presente trabajo se realiz6 la
evaluacion de los perfiles de macréfagos en
el microambiente tumoral por
inmunofluorescencia, para determinar su
relacion con el desarrollo tumoral y la
metastasis. Se implantaron 3X106 células
de adenocarcinoma de préstata murino

https://doi.org/10.15741/revbio.08.Suppl.e1172

TRAMP-C1, en ratones C57B/L6. Los tumores
desarrollados fueron muestreados en ocho
regiones donde se midi6é la concentracion de
Macréfagos M1 y M2. Se evalud la metéstasis a
pulmoén por microPET-CT a los dias 16, 26 y 47
postimplantacion. Se observd una diferencia en
las poblaciones totales de macréfagos entre las
regiones centrales (17%), con respecto de las
periféricas (30-60%) (P<-0.001) y un cambio en
la relacion M1 y M2 segun la region del tumor, en
las centrales el 95.7%(M2), 4.13%(M1) y 0.32%
sin perfil definido. En la region periférica
52%(M2), 18%(M1) y 29% sin perfil definido. La
metastasis se observo al dia 47
postimplantacién. Concluimos que, en este
modelo la distribucion de los perfiles y la
concentracion total de macrofagos cambia en
funcion de la region tumoral.

Cite this paper/Como citar este articulo: Hernandez-Peralta P, Chac6n-Salinas R, Soldevila-Melgarejo G, Moreno-
Rodriguez J, Cobos-Marin L, Gracia-Mora MI (2021). Evaluacién cinética del microinmunoambiente tumoral para
macrofagos M1 y M2 en un modelo de isotransplantacion de cancer de prdstata murino. Revista Bio Ciencias 8:
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IL-4 inhibe el ensamblaje del inflamosoma NLRP3 en Linfoma Cutaneo de Células T

Hernandez-Rico B2, Huanosta-Murillo LEL3, Pérez-Koldenkova V4, Bonifaz-Alfonzo LCY*
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S/N, 04510 Ciudad de México. Ciudad de México. *Escuela Nacional de Ciencias Bioldgicas, IPN. Prolongacion de Carpio
s/n, 11340 Ciudad de México, Ciudad de México. 4. Laboratorio Nacional de Microscopia Avanzada, Centro Médico
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México. Tel: 5627 69 00 ext. 21370.
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En linfoma Cutaneo de Células T (LCCT) se
ha observado que la expresion de IL-4 la
cual es determinante para la progresion de
la enfermedad es regulada por el receptor
NLRP3 no ensamblado en el complejo del
inflamosoma. En monocitos THP-1 IL-4 es
capaz de inhibir el ensamblaje del
inflamosoma NLRP3. El objetivo de este
trabajo fue evaluar si la IL-4 podria regular
el ensamblaje del inflamosoma NLRP3 en
células de LCCT. Para ello se utilizé la linea
celular HTB-176, derivada de un paciente
con LCCT en etapa temprana. Las células
se cultivaron en presencia o ausencia de IL-
4 y se estimularon con PMA y ATP. Se
evalu6 por inmunofluorescencia la expresion
de IL-4 y NLRP3. Se encontré6 que las
células que fueron tratadas con IL-4
estimuladas o no con PMA, presentan un

aumento en la localizacion nuclear de NLRP3 y
mayor expresion de IL-4. Por otro lado, al
estimular las células con ATP, el cual favorece el
ensamblaje del inflamosoma se observdé una
menor localizacion nuclear de NLRP3 lo que
disminuy6 la expresion de IL-4. Mientras que al
estimular las células con IL-4 y ATP, la
localizacién nuclear de NLRP3 disminuyd, asi
como la expresion de IL-4. Estos datos nos
permiten concluir que IL-4 es capaz de inhibir el
ensamblaje del inflamosoma NLRP3,
incrementando la translocacién de este receptor
al ndcleo, amplificando la expresion de IL-4 en
células de LCCT sugiriendo que este mecanismo
de amplificacion puede ser determinante en la
progresion de la enfermedad.

Cite this paper/Como citar este articulo: Hernandez-Rico B, Huanosta-Murillo LE, Pérez-Koldenkova V, Bonifaz-
Alfonzo LC (2021). IL-4 inhibe el ensamblaje del inflamosoma NLRP3 en Linfoma Cutaneo de Células T. Revista
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Los polimorfismos -109 A/G y -403 G/A en laregion promotora del gen CCL5 son asociados
con el riesgo de sindrome isquémico coronario agudo y la concentracién plasmatica de

RANTES

Herrera-Maya G1*, Vargas-Alarcéon G1, Ramirez-Bello J?, Pérez-Méndez O?, Posadas-Sanchez R, Lopez-
Marure R, Granados Arriola J3, Nieto-Lima B?, Fragoso JM?
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Ignacio Chavez. 2Hospital Juarez de México.3Instituto Nacional de Ciencias Médicas y de Nutricién Salvador Zubiran,
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*E-mail: mayadermata@ciencias.unam.mx.

Estudios previos ha sugerido que la
quimiocina RANTES tiene un papel
importante en el desarrollo de la placa
aterosclerética que conlleva al sindrome
isquemico coronario agudo (SICA). En este
trabajo se evaluaron tres polimorfismos
ubicados en la region promotora del gen
CCL5 [-28 G/C (rs2280788), -109 G/A
(rs1800825) y -403 G/A (rs2107538)] en
busca de asociacion al desarrollo de SICA.
Asi como, la correlacion de acuerdo a las
concentraciones plasmaticas de RANTES.
La determinacion de los sitios polimorficos
se realizé por medio de la PCR-tiempo real
mediante ensayos TagMan exonucleasa %’
en 625 pacientes y 700 controles. Las
concentraciones de RANTES se evaluaron
en plasma mediante la tecnica de ELISA.
Bajo los modelos de herencia co-dominante,
dominante y aditivo, el alelo G del
polimorfismo -109 G/A se asocié con mayor

riesgo al desarrollo de SICA (RM=1.27, pCCo-
dom=0.041, RM=1.33, pCDom=0.03, y RM=1.33,
pCAdd=0.015, respectivamente). Del mismo
modo, bajo los modelos de herencia co-
dominante y recesivo, el alelo A del polimorfismo
-403 G/A se asoci6 con mayor riesgo al
desarrollo de SICA (RM=1.62, pCCo-dom=0.042
y RM=1.63, pCRes=0,012, respectivamente).
Respecto a los niveles de RANTES en plasma
los portadores del genotipo -109 AG/GG
mostraron menor concentracion de RANTES que
los sujetos con el genotipo AA. Similar effecto
tuvo el genotipo -403 AA cuando se comparo con
los genotipos AG/GG. En conclusion nuestros
datos sugieren que los polimorfismos -109 G/A 'y
-403 G/A se asocian con el riesgo de desarrollar
SICA, asi como con menor concentracion de
RANTES en plasma.
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Caracterizacion de Inmunoglobulinas-Y (IgYs) de productos SANFER Salud Animal
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C.P. 75700. *E-mail: sherrera@ciatej.mx

Los productos con inmunoglobulinas,
proveen inmunidad protectora al huésped,
estrategia utilizada para abordar
enfermedades infecciosas de forma rapida.
SANFER comercializa Inmunoidi DB Calf
Defense y Suiscox, productos con
inmunoglobulinas de aves tipo “Y” (lgYs),
para contrarrestar enfermedades diarreicas
en cerdos recién nacidos y bovinos.

Las IgYs se producen por inmunizacion de
gallinas con vacuna (antigenos virales y
bacterianos), generando asi, una respuesta
inmune especifica transferida a la yema de
huevo. La yema de huevo es semipurificada
y se obtienen las IgYs especificas. Las IgYs
finalmente se incorporan en los productos
de SANFER. Para su uso, se administran
via oral en lechones y becerros para proveer
la inmunidad especifica y contrarrestar las
enfermedades diarreicas. Este trabajo,
muestra la cantidad de IgYs totales (ELISA)
de Inmunoidi DB Calf Defense y Suiscox. La
identidad  molecular  (validacion  con

anticuerpos comerciales) y por patrones
proteicos caracteristicos, que contienen una
cadena ligera de 27 y cadena pesada de 70 kDa
(western blot). Estas IgYs (productos) reconocen
por inmunoreaccion a las proteinas de rotavirus
bovino y porcino (western blot). Las IgYs tienen
un efecto neutralizante sobre el crecimiento de
las cepas bacterianas (usadas inicialmente al
inmunizar gallinas).

Los hallazgos son relevantes en la calidad,
cantidad y utilidad de los productos con IgYs de
SANFER. Las IgYs estandarizadas son una
alternativa para el uso de IgYs para los sectores
productivos. El desarrollo de IgYs especificos
contrarrestan enfermedades diarreicas,
causantes de pérdidas econémicas y promueven
la salud intestinal en neonatos.
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Dindmica de las poblaciones de células dendriticas CD103+ y CD103- de placa de Peyer y
ganglio mesentérico de ratdon en lainfeccion por via intragastrica con Brucella abortus 2308
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El sistema inmune intestinal es la parte mas
extensa 'y compleja del sistema
inmunolégico. El tejido linfoide asociado al
intestino y los ganglios linfaticos son los
principales lugares para el inicio de la
respuesta inmune adaptativa en el intestino.
Las células dendriticas intestinales (DC) son
importantes en el mantenimiento de la
tolerancia y en la génesis de la respuesta
inmune, siendo las DC CD103+ la mayor
subpoblacion en la lamina propia intestinal.
En contraste, las DC CD103- en el ganglio
linfatico mesentérico se asocian con la
induccién de una respuesta inmune efectora
tanto en su estado basal como en procesos
inflamatorios. Ambas subpoblaciones son
susceptibles de infectarse con bacterias del
género Brucella, patdgenos intracelulares
que establecen nichos replicativos en las

APC. Esta infeccidn se transmite principalmente
mediante la ingestion de alimentos contaminados
0 aerosoles, haciendo de la via oral su principal
ruta de ingreso al hospedero. Con la finalidad de
comprender de manera integral el fenébmeno
inmunolégico, en el presente trabajo se inici6 el
estudio de las DC CD103+ y CD103- in vivo en
ratones infectados por la via intragastrica con
una cepa de B. abortus 2308-GFP. La dinamica
de ambas poblaciones de DC se modifico a
causa de la infeccién, y aunque no fue posible
demostrar la asociacion de la bacteria con esta
subpoblacion celular es evidente que hay algun
tipo de interaccion. Los cambios en la dinamica
de las subpoblaciones de DC sugieren que a lo
largo de la infeccion predomina un perfil efector.
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Efecto de agonistas y antagonistas sobre los receptores colinérgicos para la sintesis de plgR
en células caco-2

Higuera-Martinez GE’, Levaro-Loquio D, Campos-Rodriguez Rt, Cruz-Baquero CA'2, Pacheco-Yepez JC!
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Células gastrointestinales participan en la
defensa de la superficie mucosa mediante
trancitosis de IgA secretora por medio del
plgR ubicado en la porcién basolateral de
las células epiteliales. Se ha comprobado
que la sintesis del plgR no es exclusiva de
estimulos pro-inflamatorios, si no también
de estimulos colinérgicos. Sin embargo,
existe escasa informacion respecto a la
regulacion colinérgica de la sintesis de plgR
en lineas intestinales. El objetivo del
presente trabajo fue analizar el efecto de
agonistas y antagonistas colinérgicos sobre
la presencia y expresion del plgR en células
Caco-2. Las células Caco-2 fueron
cultivadas e incubadas con farmacos
agonistas colinérgicos (nicotina 50 pM,
muscarina 500 yM) y farmacos antagonistas
colinérgicos (mecamelamina 2500 pM vy
atropina 1000 uM) a diferentes tiempos. La
presencia del plgR se detect6 mediante

inmunofluorescencia con el anticuerpo Anti-plgR
y se cuantifico el gen PIGR mediante gRT-PCR.
Nuestros resultados muestran la presencia de
plgR en células Caco-2 incubadas con farmacos
agonistas (nicotina y muscarina) a las 3 h,
comparado con 1 y 6 h donde no se observé
marca al plgR. La expresion del gen PIGR fue
mayor en células incubadas con nicotina en
comparacion con células incubadas con
muscarina donde la expresion relativa de PIGR
fue menor. El farmaco antagonista
mecamilamina no logro bloquear al receptor
nicotinico, pero la ausencia del plgR fue evidente
con la atropina que blogueo al receptor
muscarinico. Podemos concluir que existe una
interaccion entre el sistema colinérgico no
neuronal y la sintesis de plIgR en la linea celular
Caco-2.
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Caracterizacion de nanoesferas de quitosan, para lainduccién de la respuesta inmunolégica
antitumoral

Ibafiez-Rios |, Ramirez-Cortes A, Jarquin-Yafiez K, Pifion-Zarate G, Herrera-Enriquez M, Castell-Rodriguez
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Actualmente la encapsulacién de antigenos
en biomateriales se ha propuesto como una
estrategia prometedora para incrementar la
inmunogenicidad en la vacunacién antimoral
con CDs. Uno de los biomateriales que mas
se ha utilizado, es el quitosan, que ademas
de ser un excelente acarreador de
moléculas, es también un compuesto que
induce la maduracion de CDs. Por lo cual, el
siguiente trabajo, tiene como objetivo la
caracterizacion de nanoesferas de quitosan
(70-100 nm de didametro). Las nanoesferas
se elaboraron inicialmente con el método de
emulsién simple y reticulacion, con quitosan
al 2% y albumina al 0.1%, sin embargo
también se utilizé la técnica de gelacion
iGbnica, para comparar que procedimiento

era el mas adecuado para su elaboracion;
posteriormente se evalud la morfologia de las
micro y nano esferas por medio de la
microscopia electrénica de barrido. Con la
técnica de emulsion simple se lograron obtener
algunas microparticulas con una morfologia
heterogénea, pues los tamafios variaban desde
las 10 hasta las 300 micras, por otro lado, con la
técnica de gelacibn ib6nica, se obtuvieron
nanoparticulas mas homogéneas en su forma y

tamafio, las cuales por sus caracteristicas
permiti6 el inicio del cargado tumoral con
antigenos de melanoma, obteniendo asi

nanoparticulas con un tamafio final de 344 a 445
nm.
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El Biopestecida toxina CrylAc tiene efectos proinflamatorios en macr6fagos y capacidad de
unién a Vimentina, Galectinay Actina

Ilhuicatzi-Alvarado D*, Santos-Vigil KI, Bautista-Jacobo IS, Moreno-Fierros L

Universidad Nacional Autbnoma de México, FES-Iztacala UNAM, Laboratorio de Inmunidad de Mucosas, Tlalnepantla,Edo.
Mex., México. *E-mail: damarisialvarado4@gmail.com

La toxina insecticida CrylAc (tCrylAc) de
Bacillus thuringiensis es expresada en
plantas transgénicas comestibles. Aunque
no es toxica para vertebrados tiene efectos
inmunologicos relevantes: via oral es
medianamente alergénica y capaz de inducir
hiperplasias linfoides coldnicas. Ademas,
induce la activacibn de macréfagos via
MAPKSs, incrementa CD80 y CD86 y la
produccion de citocinas proinflamatorias.
Como los macrofagos son células inmunes
innatas responsables de iniciar una
respuesta inflamatoria es  importante
identificar posibles receptores de esta
tCrylAc en los macréfagos que sea el
responsable de desencadenar la respuesta
de activacion y/o inflamacién. Se realizaron
ensayos de interaccién y precipitacion con
tCrylAc conjugada a sefarosa en
macrofagos murinos Raw 264.7 para
posteriormente identificar por MALDI-TOF
las posibles proteinas de unién. Usando
tCrylAc marcada con FITC se evalué su

unién e internalizacién por microscopia confocal,
citometria de flujo. La tCrylAc se une a la
superficie de los macrofagos de manera
especifica y es internalizada colocalizando con
Rab 5y Rab 7. Se identificaron por MALDI-TOF
como proteinas de unién a tCrylAc Vimentina,
Galectina y Actina; confirmandose su identidad
por WB. Al realizar ensayos de precipitacion
cruzada  con anticuerpos especificos para
confirmar la asociacion directa de CrylAc con
Vimentina, encontramos que
independientemente de su especificidad la IgG
se unia a la tCrylAc, hallazgo que podria tener
implicaciones aun no exploradas. Por lo tanto, es
necesario usar una estrategia que no implique el
uso de anticuerpos para poder determinar si las
proteinas identificadas participan en los efectos
de activacion inducidos por tCrylAc en
macrofagos.
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Identificacion del fenotipo de resistencia natural a bacterias intracelulares en bovinos Bos
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La capacidad bactericida del macréfago
puede ser considerada como un marcador
fenotipico de resistencia natural a
patébgenos intracelulares en modelos
murinos y en bovinos. Se ha reportado que
los bovinos Bos indicus resisten mejor la
brucelosis y tuberculosis que los bovinos
Bos taurus, reflejandose en lesiones menos
severas Yy un mejor control de la
enfermedad. Sin embargo, se desconoce si
los macréfagos derivados de sangre
periférica pueden ser un marcador del
fenotipo asociado a la resistencia en
bovinos Bos indicus, por lo que el objetivo
del estudio fue realizar ensayos bactericidas
para fenotipificar animales utilizando un
in6culo de Brucella abortus 2308. Para esto,
se elabor6 un biobanco de células
mononucleares de sangre periférica de
bovinos Bos indicus  posteriormente
diferenciadas a macréfagos, con los cuales
se realizaron 20 ensayos bactericidas.

El ensayo separ6 a los individuos en resistentes
(R) y susceptibles (S) acorde a puntos de corte
establecidos previamente (replicacién intracelular
menor a 70% para Brucella abortus y 65% para
Mycobacterium bovis BCG). Se identificd un total
de 8 (40%) animales resistentes a Brucella
abortus, datos mayores a los reportados en Bos
taurus (18-20%); adicionalmente, se realizaron
dos ensayos (1 Ry 1 S) con Mycobacterium
bovis BCG Danesa para corroborar el fenotipo
obtenido. Los resultados sugieren que el
macrofago es un buen marcador fenotipico
(independientemente de la bacteria utilizada y su
patogenicidad) y una tendencia de mayor
resistencia a patdgenos en bovinos Bos indicus,
pero hacen falta ensayos a mayor escala y
considerando mas factores y variables para
concluirlo.
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El sistema colinérgico no neuronal contribuye a la progresiéon inmunopatolégica de la
tuberculosis pulmonar experimental

Islas Weinstein LD"*, Mata-Espinosa D, Marquina-Castillo B, Hernandez-Pando R, Barrios-Payan J
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El sistema colinérgico esta presente tanto
en bacterias como en mamiferos y es un
importante  regulador inflamatorio. La
expresion de este sistema en el hospedero
durante la tuberculosis pulmonar asi como
en su agente causal actualmente es
desconocida. Debido a esto, en este trabajo,
cuantificamos la produccién de acetilcolina,
asi como el efecto de la estimulacién y el
antagonismo  colinérgico  durante el
crecimiento de Mycobacterium tuberculosis.
Ademés, se midieron varios elementos
colinérgicos durante la progresion de la
enfermedad. Las evidencias sugieren que
Mtb produce acetilcolina e induce al sistema
colinérgico pulmonar para favorecer su
crecimiento y replicacion. El analisis por
HPLC e inmunohistoquimica de pulmones
de ratones BALB/c infectados con Mtb
revel6 ~mayores concentraciones de
acetilcolina 'y de otros elementos
colinérgicos durante la fase avanzada de la

enfermedad. Por lo tanto, los ratones fueron
tratados durante la enfermedad tardia con
solucion salina o con dos antagonistas
nicotinicos. Los pulmones de ratones tratados
con los antagonistas mostraron cargas bacilares
pulmonares reducidas en comparacion con el
grupo tratado con solucién salina. Ademas, la
administracién de antagonistas presento sinergia
terapéutica con antibiéticos de segunda linea.
Finalmente, se revel6 la produccion de
acetilcolina por Mtb y una mayor tasa de
crecimiento tras la adicion de cantidades
nanomolares de acetilcolina a los cultivos, por el
contrario, la administracion de antagonistas
nicotinicos mostré actividad bactericida. En
resumen, el sistema colinérgico esta presente en
Mtb y se potencia en los pulmones durante la
tuberculosis experimental, lo que lo convierte en
un importante blanco terapéutico en esta
enfermedad.
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Mayor sobrevida de pacientes con carcinoma pulmonar se asocia con disminucion en el
indice de inflamacién inmunolégica sistémica (Sll) e IL-6

Islas-Vazquez L1, Galicia-Velasco M?, Benito-Lépez J1, Aguilar-Cazares D?, Hernandez-Lazaro CI2, Rumbo-
Nava U3, Lopez-Gonzalez JSt*
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La relacién entre inflamacion y cancer ha
sido reportada. La respuesta inflamatoria
sistémica puede favorecer el desarrollo vy
progresion tumoral. El indice de inflamacién
inmunolégica sistémica (Sll), basado en el
namero absoluto de neutrdéfilos, linfocitos y
plaguetas, ha sido considerado un indicador
pronéstico. Asimismo, altas concentraciones
de IL-6 se asocian con mal pronéstico de los
pacientes con cancer. En este trabajo se
determiné el Sll, asi como la concentracién
de IL-6 y se relacionaron con la sobrevida
de pacientes con adenocarcinoma
pulmonar. Se incluyeron pacientes en
tratamiento con quimioterapia convencional
y sujetos sanos como grupo control. El Sli
se determindé empleando los valores
absolutos de neutréfilos, plaquetas vy
linfocitos obtenidos de la biometria
hemética. La concentracion de IL-6 se

cuantific6 mediante ELISA. Los resultados
muestran que el grupo de pacientes presenta un
valor de Sll y una concentracién de IL-6 mayor
con respecto al grupo control. Con respecto a la
sobrevida media, el grupo de pacientes con
menor sobrevida no mostro cambios en el Sl ni
en la concentracion de IL-6, mientras que los
pacientes con mayor sobrevida mostraron
disminucion significativa de los parametros
estudiados. Un valor basal bajo del SllI, asi como
disminucion de éste durante el tratamiento, se
asocian con mayor sobrevida de los pacientes
con adenocarcinoma pulmonar. Estos resultados
sugieren que el Sl podria ser considerado como
un marcador prondstico y/o de seguimiento en
esta patologia.
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La inhibicion de Src, SIRT1 o HDACG6 reduce la migracion transendotelial de células B de
leucemia linfoblastica aguda
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Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados del Instituto Politécnico Nacional, Departamento de Biomedicina
Molecular. Av Instituto Politécnico Nacional 2508, San Pedro Zacatenco, Delegacion Gustavo A. Madero, 07360 Ciudad
de México, CDMX. Tel: (555) 5747 38 00 ext. 5026.

*E-mail: kejimenez2011.1@gmail.com

Cortactina es una proteina de union a actina
que se acumula en lamelipodios e
invadopodios y se encuentra
sobreexpresada en células B de pacientes
con leucemia linfoblastica aguda vy
correlaciona significativamente con
colonizacién de médula 6sea, infiltracion de
o6rganos, resistencia al tratamiento y
recaida. Cortactina es blanco de
fosforilacion y acetilacion, siendo sustrato de
la cinasa Src y de las desacetilasas SIRT1 y
HDACSG6. En este trabajo, investigamos si la
inhibicion farmacoldgica de Src, SIRT1 y
HDACG6 en células B leucémicas reduce la
migracion transendotelial y la colonizacion
de la médula 6sea. De manera importante,
encontramos un nivel de fosforilacion de
cortactina (Y421) bajo en la linea celular
REH en condicibn basal, el cual se
incrementd después del estimulo con

CXCL12. La inhibicién de la cinasa Src con PP2
en las células leucémicas disminuyo los niveles
de fosfo-cortactina y afecté su capacidad de
transmigracion y colonizacion de médula 6sea, lo
cual también se observo después de la inhibicién
de HDAC6 con Tubastatin-A. Ademas, la
inhibicion de SIRT1 con EX527 redujo la
capacidad transmigratoria de las células
leucémicas al incrementar los niveles de
cortactina acetilada en el nicleo y disminuyendo
los niveles de cortactina en el citoplasma. Estos
hallazgos resaltan el papel importante de las
modificaciones post-traduccionales de cortactina
para la regulacion de los procesos migratorios en
las células B leucémicas y podrian contribuir a
un mejor entendimiento de los mecanismaos de la
enfermedad, siendo utii como un potencial
blanco terapéutico.
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Evaluacién del efecto profilactico antitumoral de una proteina quimérica multiepitopica en un
modelo murino de cancer de mama
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El cancer de mama triple negativo se
caracteriza por la ausencia de receptores
para estrogenos, progesterona y el factor
epidérmico humano, suele ser muy agresivo
con tendencia a metastasis y una alta
probabilidad de reincidencia. Debido a los
recientes enfoques en la inmunoterapia, se
disefidé una construccion quimérica con la
proteina estructural VP2 de Parvovirus
Humano B19 como sistema de entrega de
multiples epitopes de antigenos asociados a
tumor (p53 y Mucl). En este trabajo se
evalu6 el efecto profilactico de la
construccion quimérica multiepitépica
(VP2QM1) con y sin adyuvante CrylAc
(protoxina de Bacillus turinghensis) en un
modelo murino de cancer de mama con la
linea celular 4T1. Se inmunizaron 3 grupos
de ratones por dos vias, intraperitoneal y
subcutanea con 3  administraciones
respectivamente de PBS, VP20QM1 vy

VP2QM1+Ady. CrylAc, posteriormente se
indujeron los tumores con 3x103 células de 4T1.
Se obtuvo la inhibicion total del crecimiento de
tumores y metastasis en pulmén con la
inmunizacién con VP2QM1, asi como un retraso
significativo en el crecimiento tumoral vy
metastasis en pulmon en los grupos inmunizados
con VP2QM1+adyuvante CrylAc. Asimismo, se
indujeron respuestas celulares CD4+, CD8+, la
activacion (medida por la expresion de CD69+),
una disminucién en la poblacion MDSC y una
respuesta humoral robusta anti Muc 1 y anti
VP2QM1. Esto demuestra que las capsides de
Parvovirus Humano B19 prometen ser un buen
sistema de entrega y sumado a los epitopos
prometen ser una terapia efectiva para inducir
respuestas tanto humorales como celulares en
un modelo de cancer de mama.
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Particulas tipo parvovirus B19 como sistema de entrega de antigenos para inducir
respuestas celulares y humorales contra cAncer de mama
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La inmunoterapia ha demostrado ser una
alternativa  viable a las terapias
convencionales contra el cancer de mama
triple negativo, mostrando la capacidad de
eliminar especificamente a las células
tumorales, sin embargo, la dificultad de
inducir respuestas inmunes potentes a
antigenos tumorales continua siendo un
reto, por lo que la busqueda de sistemas de
entrega de antigeno efectivos continua
siendo  relevante, en este trabajo
caracterizamos a las particulas tipo
parvovirus B19 como un sistema de entrega
de antigeno para potenciar la
inmunogenicidad de antigenos tumorales.
Capsides quiméricas B19 con antigenos
asociados a tumor o neoepitopos fueron
utilizadas para inmunizar a ratonas BALB/c
tanto de forma profilactica como terapéutica
(50ug/ 3 inmunizaciones). Se evalué el
crecimiento del tumor principal y metastasis

pulmonar, asi como las respuestas inmunes
inducidas por citometria de flujo y ELISA. Los
resultados mostraron que es posible afadir
diversas secuencias a las VLPs-B19 sin afectar
su produccion ni ensamblaje, la inmunizacion
con las VLPs quiméricas fue capaz de evitar el
establecimiento de tumores de la linea celular
4T1, asi como retrasar el crecimiento tumoral e
incluso revertir completamente el crecimiento
tumoral al ser coadministrado con el adyuvante
CrylAc. Estos efectos estuvieron relacionados
con la induccion de altos titulos de anticuerpos
contra los epitopos afadidos a las VLPs, asi
como respuestas linfocitos CD4 y CD8
citotéxicos capaces de inducir apoptosis de la
linea 4T1. Estos resultados demuestran que las
VLPs B19 son una plataforma promisoria para su
uso en la inmunoterapia con antigenos tumorales
contra cancer de mama triple negativo.
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MIF Participa en el Desarrollo y Mantenimiento de los Tumores en el Cancer Colorectal
Asociado a Colitis en un modelo murino experimental
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El cancer colorrectal (CCR) es un problema
de salud publica, ocupa el tercer lugar en
incidencia y el cuarto lugar en mortalidad
entre todos los tipos de cancer a nivel
mundial. El Factor inhibidor de la migracion
de macréfagos (MIF) es una molécula con
caracteristicas de citocina pro-inflamatoria y
de quimiocina, que se expresa
significativamente en el CCR. La
participacion de MIF en la génesis o
progresion del CCR no se ha podido
establecer claramente. En el presente
trabajo utilizamos ratones machos C57BL/6
knockout para MIF (Mif -/-) y wild type (Mif
+/+) para estudiar el impacto de MIF en el
desarrollo del CCR inducido quimicamente
con azoximetano (AOM) y dextran sulfato de
sodio (DSS). A los 90 dias post-induccion,
los ratones Mif -/- CCR desarrollaron menor
namero de tumores y estos fueron 3 veces

mas pequefios con caracteristica de polipos en
comparacion con los ratones Mif +/+ CCR que
presentaron mas tumores de tamafio mayor con
caracteristicas de adenomas aserrados Yy
metaplasias. El tejido tumoral de los ratones Mif -
/- CCR presentdé menor numero de infiltrado
celular, con baja presencia de macréfagos y
células NKs, asi como baja expresion de
arginasa y oOxido nitrico en comparacién con el
tejido tumoral proveniente de ratones Mif +/+
CCR. En conclusion, estos resultados sugieren
gue MIF tiene una participacién importante como
regulador del mantenimiento del tumor en el
CCR, lo cual sugiere que MIF podria ser un
posible blanco terapéutico en el CCR.
Financiado por CONACyYT A1-S-10463, Papiit
209718.
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Quimiosensibilidad en células de Leucemia mediada por el péptido del dominio BH3 de la

proteina Bak
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La resistencia a los farmacos representa un
obstaculo para erradicar completamente las
células tumorales en pacientes con
Leucemias. Esta resistencia es favorecida
por la sobre-expresion de moléculas anti-
apoptéticas  de la  familia Bcl-2.
Recientemente, nuestro grupo ha
demostrado que el tratamiento de células
tumorales con péptidos de la proteina Bax
gue antagonizan la actividad de proteinas
antiapoptoticas, favorece la sensibilizacion
de la célula tumoral a la apoptosis. En éste
trabajo empleamos un péptido del dominio
BH3 de la proteina Bak acoplado al péptido
fusogénico de Antennapedia (AntFBak), el
cual le permite ingresar al citosol de la
célula tumoral, para bloquear a las proteinas
anti-apoptoticas, restaurar la apoptosis y de
esta manera sensibilizar a la quimioterapia.

La linea celular de Leucemia Linfoblastica Aguda
(CCRF-CEM) fue tratada con los péptidos
AntFBak en presencia y ausencia del agente
guimioterapéutico Cisplatino; los resultados
muestran una disminucién significativa de la
viabilidad celular tumoral (evaluada por ensayos
de MTT) e incremento de la apoptosis (evaluada
por caspasa 3 activa), comparada con los
controles. La combinaciéon de los péptidos de
AntFBak y AntFBax, en presencia de cisplatino,
indujo mayor muerte celular. Estos resultados
muestran que el peptido AntFBak es eficiente
para inducir apoptosis y sensibilidad a la
guimioterapia en células de linfoma no Hodgkin,
y este efecto se ve potenciado en presencia del
péptido de Bax.
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Perfil transcriptomico de linfocitos T CD4+ neonatales

Kempis-Calanis LA, Rodriguez-Jorge 02, Castafieda-Gomez F1, Gutiérrez-Reyna DY?, Spicuglia S3,
Alejandra Medina-Rivera*, Santana MAL"

1Centro de Investigacion en Dinamica Celular, Instituto de Investigacion en Ciencias Basicas y Aplicadas, Universidad
Autonoma del Estado de Morelos, 62210 Cuernavaca, México. Escuela de Estudios Superiores de Jonacatepec, subsede
Axochiapan, Universidad Autonoma del Estado de Morelos, 62951 Axochiapan, México. 2Aix-Marseille University, Inserm,
TAGC, UMR1090, 13288 Marseille, France. “Laboratorio Internacional de Investigacion sobre el Genoma Humano,
Universidad Nacional Autbnoma de México, Juriquilla, México.
*E-mail: santana@uaem.mx

El periodo neonatal, el cual comprende de
los primeros 28 dias de vida, es el momento
mas vulnerable para la supervivencia de un
infante. Las muertes causadas por
infecciones constituyen un 24% en las
muertes  neonatales  mundiales. Las
infecciones causadas por patdgenos
intracelulares suelen ser mas graves en los
neonatos que en los adultos, lo cual sugiere
que la respuesta inmune mediada por
linfocitos T es limitada en etapas tempranas
de la vida. En el presente trabajo obtuvimos
el perfil transcriptémico de linfocitos T CD4+
de neonatos y adultos a nivel basal
mediante la técnica de RNA-seq, el analisis
arroj0 1999 genes diferencialmente
expresados (DEG). La anotacion funcional
de los DEG sugiere que los linfocitos T

CD4+ neonatales tienen un perfil de expresion
génica caracteristico, en el cual se encuentran
sobrerrepresentadas las vias de regulacion
transcripcional en cancer, metabolismo central
del carbono en cancer y la via de HIF-1. Lo cual
apunta a una alta proliferacion homeostatica y un
metabolismo de glucosa elevado en los linfocitos
CD4+ de neonato, de manera similar a lo que se
ha identificado en linfocitos T CD8+ neonatales.
Un nivel de Especies Reactivas de Oxigeno mas
elevado en las células T CD4+ neonatales
pudiera ocasionar una menor activacion, como lo
predice un modelo I6gico generado previamente
en el laboratorio.
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Efecto terapéutico de la administracion intranasal de dexametasona en la neuroinflamacion
inducida por la tuberculosis pulmonar experimental
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La tuberculosis (TB) es la mas antigua de
las pandemias en la historia de la
humanidad y en la actualidad continda
siendo un problema importante para la salud
publica. El 6rgano mas frecuentemente
afectado por la TB es el pulmén, sin
embargo, se ha reportado que el 68% de los
enfermos hospitalizados sufren de
trastornos psicoafectivos como depresion y
ansiedad que se han atribuido a factores
sociales. En un trabajo experimental previo,
observamos que la extensa inflamacién
pulmonar caracteristica de la TB con
elevada produccién de citocinas induce
neuroinflamaciéon, muerte  neuronal y
anormalidades conductuales en ausencia de
infeccion cerebral. El objetivo de este
trabajo fue disminuir ésta neuroinflamacion
para evitar los trastornos psicoafectivos
presentes en la TB pulmonar.

Los glucocorticoides (GCs) son el
tratamiento de primera linea para la

neuroinflamacion, sin embargo, su
administracion sistémica genera diversos efectos
secundarios, sobre todo agravamiento de la TB
pulmonar por inmunosupresion de la inmunidad
celular. La administracion intranasal es una via
gue permite deliberar farmacos directamente en
el cerebro al ser conducidos a través del nervio
olfatorio, disminuyendo las dosis y efectos
colaterales de los GCs. En el presente trabajo,
se evaluo en ratones BALB/c con TB pulmonar la
administracion intranasal de dexametasona
comparando tres dosis diferentes (0.05, 0.25 y
25 mg/kg) sobre la neuroinflamacion,
alteraciones conductuales y evoluciéon de la
enfermedad pulmonar.

Las dosis bajas de dexametasona disminuyo
significativamente la neuroinflamacion,
mejorando el estado conductual sin que se
agravara la enfermedad pulmonar.
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El papel de la proteina de union a actina Cortactina en el desarrollo y progression de sepsis

Lartey NL!, Ponce AG!, Vargas-Robles H!, Shibayama M?, Schnoor M%*
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Sepsis es una grave enfermedad
caracterizada por un excesivo reclutamiento
sistémico de neutrdfilos. Cortactina es una
proteina de unién a actina que se expresa
ubicuamente, menos en  neutrofilos.
Cortactina endotelial regula el reclutamiento
de neutrofilos mediante activacion de
GTPasas y podria tener un papel importante
durante la patogénesis de la sepsis
controlando el flujo de neutréfilos hacia los
6rganos afectados como los pulmones.
Sepsis fue inducida por ligadura y puncién
del ciego (CLP) en ratones machos
deficientes de cortactina (KO) y silvestres
(WT). La supervivencia fue monitoreada
durante 5 dias. La sangre y pulmones
fueron cosechados 24h después de CLP
para analisis de expresion de genes e
histologia de pulmones. Reclutamiento de
neutréfilos fue cuantificado en sangre,
peritoneo y pulmones mediante citometria
de flujo.

La deficiencia de cortactina mejoré la
supervivencia de ratones sépticos; y sus
pulmones mostraron una mejor arquitectura de
los alveolos y ausencia de edema, hemorragia y
moco. La expresibn génica y secrecion de
mediadores inflamatorios como TNFa e IL-18 en
ratones KO fue menor en comparaciéon a los
ratones sépticos WT. En ausencia de cortactina,
el reclutamiento de neutréfilos hacia el peritoneo
y pulmones fue significativamente reducido
comparado con ratones  sépticos WT.
Adicionalmente, la deficiencia de cortactina evito
la neutropenia. En conclusion, la deficiencia de
cortactina atenua la respuesta inflamatoria
durante la sepsis y protege contra el
reclutamiento excesivo de neutrofilos hacia los
pulmones y el dafio tisular. Por ende, cortactina
podria ser un importante nuevo blanco
terapéutico para el tratamiento de la sepsis.
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Desarrollo de anticuerpos dirigidos alos componentes del Extracto Dializable de Leucocitos
humanos-Transferon®
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Transferon® es un Extracto Dializable de se inmunizaron conejos. La deteccién de

Leucocitos humanos, compuesto por
péptidos menores a 10 KDa, y empleado
como tratamiento adyuvante en distintos
padecimientos. ElI tamafio y poca
complejidad de sus péptidos permite
predecir la baja o nula inmunogenicidad de
los mismos. La obtencién de anticuerpos
contra los componentes peptidicos de
Transferon® es necesaria para el disefio y
ejecucion de estudios farmacocinéticos,
serviran también como elementos
constituyentes de pruebas de identidad del
medicamento y de los andlisis de
inmunogenicidad en humanos. El objetivo
de este estudio fue desarrollar anticuerpos
contra los péptidos de Transferon® a través
de su conjugacion quimica con la proteina
KLH como acarreadora. Se emplearon
Transferon®-KLH y  Transferon®  sin
conjugar como inmundgenos en grupos de
ratones BALB/c y como prueba de concepto

anticuerpos anti-péptidos de Transferon® se
realiz6 por ELISA indirecta empleando como
antigeno un conjugado Transferon®-BSA. Los
péptidos fueron reconocidos Unicamente por
anticuerpos del suero de animales a los que se
les administré Transferon®-KLH, y la respuesta
fue mayor en suero de conejo, lo cual hizo
evidente que el desarrollo de anticuerpos contra
los péptidos de Transferon® por inmunizacién
artificial activa de animales de experimentacion
requiere de la conjugacion de los péptidos a una
proteina acarreadora, y que los conejos son
modelos experimentales mas adecuados en la
obtencion de dichos anticuerpos.
Adicionalmente, se desarroll6 una técnica de
ELISA de competencia que permitio la deteccion
y cuantificacion de péptidos de Transferon® en
una muestra a analizar.
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Moléculas solubles de Taenia crassiceps inducen células T reguladoras durante el desarrollo
de la colitis experimental
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Se han descrito 2 tipos de enfermedades

inflamatorias intestinales (E): la
enfermedad de Cronh y colitis ulcerativa,
atribuidas a respuestas inmunes

desreguladas contra bacterias intestinales
en individuos susceptibles. Se ha descrito
gue una deficiencia de células T reguladoras
(Treg) se asocia con ser propenso a las Ell.
Los helmintos y sus antigenos poseen
actividades inmunomoduladoras importantes
como Taenia crassiceps y sus moléculas
excretadas/secretadas (TcES) sin embargo,
se desconoce si los TcES generan Treg,
que modulen la colitis por lo que el objetivo
de este estudio fue evaluar si los TCcES
alteran el reclutamiento y la activacion de
Treg en la colitis experimental. Nosotros
inducimos colitis con DSS al 4% e
inoculacion diaria de TcES en ratones
hembra C.Cg-FoxP3tm1Tch / j, la severidad
de la colitis fue evaluada por la pérdida de

peso, IAE y dafio histopatoldgico. Citometria de
flujo de CD4+CD25+FoxP3+PD1+Tim3+CD103+
en peritoneo, bazo, nédulos mesentéricos y
lamina propia fueron evaluados. Nosotros
encontramos que los ratones con colitis pierden
peso rapidamente y tienen mayor dafio
histolégico con infiltrado de neutrofilos en
comparacion con los tratados con TcES.
Interesantemente, los TcES incrementaron el
porcentaje y numero absoluto de células Treg en
cavidad peritoneal, ademas de incrementar la
expresion de CD103, PD1 y Tim3, indicando que
las células Treg generadas por los TcES tienen
mayor capacidad supresora. También
encontramos que los TcES modulan la poblacién
de CD8 incrementando la expresién de CD103.
Nuestros resultados demostraron la capacidad
de los TcES en generar y modular la activacion
de Treg y CD8 en caolitis.
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Carbohidratos estimulan la formacidon de NETs en interacciones de neutréfilos con
Entamoeba histolytica

Lévaro-Loquio D*, Cruz-Baquero Al?, Contis-Montes de Oca A!, Campos-Rodriguez R, Pacheco-Yépez J1*

1Seccion de Estudios de Posgrado e Investigacion, Escuela Superior de Medicina, Instituto Politécnico Nacional, Ciudad
de México, México. Tel: (555) 729 60 00. ?Bacteriologia, Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad Colegio Mayor de
Cundinamarca, Bogota, Colombia.
*E-mail: eujuyeto@gmail.com

La amibiasis afecta a millones de personas
en América Latina, Africa y Asia. E.
histolytica invade el tracto gastrointestinal
causando colitis y puede migrar al higado
donde ocasiona el absceso hepatico
amibiano. Las lectinas de 260 kDa y 220
kDa son responsables de la adhesion a la
célula blanco. E. histolytica induce la
formacion de trampas extracelulares del
neutréfilo (NETs) compuestas por ADN,
histonas y mieloperoxidasa (MPO). Se ha
demostrado que la MPO dafa al parasito. El
objetivo del presente trabajo fue evaluar el
efecto de los carbohidratos, N-acetil-D-
galactosamina, N -acetil-D-glucosamina y D-
manosa en la formacion de NETs asi como
la actividad de MPO en interacciones de E.
histolytica con neutréfilos de raton.
Utilizamos anticuerpos para identificar a la
MPO y Sytox green para tincién de ADN. La
concentracion de ADN se midi6 por

picogreen, la actividad de MPO con TMB
(tetrametilbensidina) y la viabilidad amibiana por
ensayo con azul tripano. Nuestros resultados
mostraron que las NETs se liberan en presencia
de los carbohidratos. La cuantificacion de NETs
muestra que en presencia de N-acetil-D-
galactosamina, existe un incremento significativo
de la concentracion de ADN a 60 y 90 min.
Durante las interacciones entre E. histolytica y
neutréfilos de ratén en presencia de N-acetil-D-
galactosamina y N-acetil-D-glucosamina, la
actividad de MPO incremento. La viabilidad de
los trofozoitos de E. histolytica disminuyé
significativamente en presencia de N-acetil-D-
galactosamina. Los presentes resultados
muestran que los carbohidratos estimulan la
liberacion de NETs e incrementan la actividad de
MPO vy el dafio a los trofozoitos de E. histolytica.
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Identificacion de antigenos de M. tuberculosis en exosomas de macréfagos infectados con
las cepas H37Ra y H37Rv

Lépez Andrade EU, Salgado-Cantu MG, Herrera-Barrios MT, Guzman- Beltran S, Carranza Salazar C,

Gonzalez Y1~*
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Calzada de Tlalpan 4502, Colonia Seccion XVI, Alcaldia Tlalpan, Ciudad de México. Tel: (555) 487 17 00 ext. 5117.
*E-mail: ygonzalezh@iner.gob.mx

Se ha reportado que después de la infeccion
de macréfagos con M. tuberculosis, o en el
suero de pacientes con tuberculosis, se
encuentran exosomas que contienen
diversos péptidos o material genético del
patégeno. Debido a la limitacion de obtener
muestras biolégicas no invasivas en
pacientes con tuberculosis, es necesario
implementar nuevos métodos de deteccion
para el seguimiento de la terapia
farmacoldgica. En este estudio se realizaron
infecciones in vitro de macréfagos con M.
tuberculosis para identificar proteinas de M.
tuberculosis en exosomas. Se diferenciaron
monocitos a macrofagos durante siete dias,
y se infectaron con M. tuberculosis H37Ra y
H37Rv (MOI 1:10) durante 1h, se colecto el
sobrenadante y se extrajeron los exosomas,
posteriormente  se  cuantificaron las
proteinas y se separaron por medio de una

electroforesis. Las proteinas se transfirieron del
gel a una membrana y se evaluaron con
anticuerpos anti-CD63 marcador de exosomas y
con anti-ESAT-6, anti-CFP-10 y anti-38 kDa para
identificar antigenos de M. tuberculosis. Se
detectd una proteina de 25 kDa en los exosomas
aislados de macréfagos infectados con M.
tuberculosis, cepa virulenta (H37Rv) que no esta
presente en los exosomas infectados con la cepa
no virulenta (H37Ra) o de macréfagos sin
infeccidn. Estudios preliminares muestran que la
proteina de 25 kDa también se observa en
exosomas aislados de suero de pacientes con
tuberculosis pulmonar. La implementacion de
nuevas técnicas de deteccion de antigenos de
M. tuberculosis pueden ser (tiles en el
seguimiento del tratamiento de la tuberculosis o
como indicadores de prondstico.
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Salmonella promueve su sobrevida en linfocitos B inhibiendo la autofagia

Lépez-Bailon LU, Galan-Enriquez CS?, Garcia-Gil A2, Estrada-Garcia I, Ortiz-Navarrete V2~
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Salmonella es una bacteria Gram negativa
causante de gastroenteritis asi como de
fiebre tifoidea. Durante la infeccion de los
linfocitos B, Salmonella induce a través de
SopB, la activacién de la via PI3K-Akt-Yap,
ocasionando la  disminucion en la
transcripcion de NLRC4 y por consiguiente
evita la activacion de caspasa-l1 y la
secrecion de IL-1B. De esta forma
Salmonella  evita que los linfocitos B
infectados sufran piroptosis y permanece
dentro de estas células. Se ha descrito que
la autofagia tiene un papel importante en la
eliminacion de patégenos intracelulares, via
que se encuentra regulada por el eje PI3K-
Akt-mTORC1. Por ello en el presente
trabajo tiene como objetivo evaluar la
autofagia en linfocitos B infectados. Para

esto, linfocitos B purificados de bazo de ratones
C57Bl/6J se infectaron con Salmonella
Typhimurium 14028 (WT o Asopb) a una MOI 50.
La carga bacteriana se evalu6 mediante conteo
de UFC en placa y la autofagia mediante western
blot. Los resultados mostraron que la activacion
de mTORC1 mediada por SopB es necesaria
para la sobrevida de Salmonella, ademéas de que
durante la infeccién se promueve la fosforilaciéon
inhibitoria del complejo ULK1 en la serina 757,
resultando en una disminucién en los niveles de
autofagia evaluados por la relaciéon LC3-1l/LC3-I.
En conclusién los resultados demuestran que
Salmonella a través de SopB promueve la
activacion de la via Akt-mTORCL1 para inhibir la
autofagia y promover su sobrevida.
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IFN-y y TNF-a incrementan el potencial inmunorregulador de las células troncales/estromales
mesenguimales humanas

Lépez-Garcia L1, Montesinos-Montesinos JJ2, Cértes-Morales VA2, Arriaga-Pizano LA3, Castro-Manrreza
ME®"
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Ejército de Oriente. Del. Iztapalapa. C.P. 09230. Ciudad de México. ?Laboratorio de Células Troncales Mesenquimales.
Unidad de Investigacion Médica en Enfermedades Oncoldgicas, Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI,
IMSS. 2Unidad de Investigacion Médica en Inmunogquimica, Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI,
IMSS. Av. Cuauhtémoc 330, Col. Doctores. Del. Cuauhtémoc. C.P. 06720. Ciudad de México. Tel: (555) 623 07 00 ext.
30769. *E-mail: elmar_ca@yahoo.com.mx

Las células troncales/estromales
mesenguimales de médula ésea (BM-MSC)
tienen propiedades inmunorreguladoras. Por
ello, ya se han utlizado en diferentes
modelos animales y ensayos clinicos, en los

que se requiere disminuir la respuesta
inmune, encontrandose resultados
variables, incluso desfavorables.

Actualmente, se sabe que la capacidad
inmunorreguladora de las BM-MSC es mas
eficiente en un ambiente inflamatorio; el cual
induce o0 incrementa, la expresiébn de
diferentes moléculas involucradas en la
regulacién de la respuesta inmune, entre
ellas, CD54 y PD-L1. Debido a lo anterior,
decidimos establecer condiciones in vitro
que nos permitan amplificar la capacidad
inmunorreguladora de las MSC y con ello
incrementar su eficacia terapéutica. Para
ello, cultivos de BM-MSC se trataron con
IFN-y y TNF-a, solos o en combinacion,
durante 24, 48 y 72 horas. Posteriormente,

Nacional de Inmunologia,
https://doi.org/10.15741/revbio.08.Suppl.e1172

mediante citometria de flujo se analizaron los
cambios en la expresion de HLA-I, HLA-Il, CD54
y PDL-1. Para evaluar la capacidad
inmunorreguladora de las BM-MSC estimuladas
con citocinas inflamatorias, se realizaron
cocultivos con CMSP tefiidas con CFSE vy
activadas con PHA. Nuestros resultados
mostraron que IFN-y favorecid la expresion de
los marcadores de activacion HLA-I y HLA-Il en
las BM-MSC. Ademds, esta citocina en
combinacién con TNF-a tuvo un efecto sinérgico
sobre la expresiéon de HLA-I, CD54 y PDL-1, lo
cual result6 en un mayor alcance
inmunorregulador sobre la proliferacion de
linfocitos T. En conjunto, estos resultados indican
gue mediante el tratamiento con citocinas
inflamatorias es posible generar in vitro BM-MSC
con alto potencial inmunorregulador que en un
futuro puedan emplearse con fines terapéuticos.
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Obtencién y caracterizacion de microvesiculas liberadas por células troncales/estromales
mesenquimales de médula é6sea humana
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Las células troncales/estromales
mesenguimales de médula ésea (BM-MSC)
mediante su capacidad inmunorreguladora y
secrecion de factores troficos, favorecen la
regeneracion de tejidos. Por ello, ya se han
empleado con fines terapéuticos en ensayos
clinicos, obteniéndose resultados variables,
e incluso adversos. Estudios recientes han
cuestionado la seguridad de su aplicacién y
los mecanismos que emplean en el contexto
fisiolégico; ya que tienen baja capacidad de
injerto y viabilidad después de ser
administradas. Ademas, sus propiedades
biolégicas  son  reguladas por el
microambiente circundante. Recientemente,
se ha propuesto que los efectos
terapéuticos ejercidos por MSC son
mediados por Vesiculas Extracelulares
(exosomas y microvesiculas), las cuales se
consideran una alternativa al empleo de
células completas. Por lo anterior, decidimos
obtener y caracterizar las microvesiculas
liberadas por BM-MSC. Para ello, se

realizaron centrifugaciones  seriadas  de
sobrenadantes. Con el botéon de microvesiculas
se hicieron tinciones extracelulares y mediante
citometria de flujo se analiz6 la presencia de
CD105, CD90, CD73, CD54 y HLA-I. Para esto,
se emple6 un Citébmetro Cytoflex LX, con
capacidad para analizar nanoparticulas mediante
la deteccion de Violet-SSC. El equipo se ajusto
en cada experimento con perlas de referencia de
130-1330nm. Encontramos que las BM-MSC son
capaces de liberar microvesiculas con tamafo
de 130-1000nm, las cuales transportan
marcadores caracteristicos de estas células
como CD105, CD90, CD73 y CD54; pero no
HLA-I, lo cual indica que estas estructuras son
enriquecidas con moléculas especificas. Esto es
relevante ya que mediante la manipulacion in
vitro de las células, se podrian generar
microvesiculas con  funciones  bioldgicas
particulares.
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Efecto de los inmunosupresores en lainflamaciéon y en la presencia de las células
espumosas en un modelo experimental de actinomicetoma por N. brasiliensis

Lépez-Lépez N, Mejia-Torres MG, Vazquez-Marmolejo AV, Salinas-Carmona MC*
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La formacion de células espumosas ocurre
en procesos de inflamacion crénica y
algunas neoplasias. Algunos trabajos
reportaron la presencia de las células
espumosas en Actinomicetoma debidos a
Nocardia brasiliensis. En el Actinomicetoma
existe inflamacion exagerada en los tejidos
infectados y la inflamacion puede contribuir
al dafio titular y a la permanencia de la
bacteria.

Por lo tanto, en el presente trabajo se
evalué el efecto de los inmunosupresores
Micofenolato, Prednizona y Ciclosporina A
en el control de la inflamacion macroscopica
y en la induccion de células espumosas en
un modelo experimental de Micetoma por N.

brasiliensis. La presencia de células espumosas
se evalu6 mediante técnicas histologicas y el
grado de inflamacion fue medido en mm. Los
resultados muestran que la Ciclosporina A
disminuye la inflamacibn macroscopica del
Micetoma, ademas encontramos que el nimero
de células espumosas incrementa conforma
avanzan los dias de la infeccion. Por lo tanto,
podemos concluir que los inmunosupresores
utilizados no disminuyen la inflamacién inducida
por N. brasiliensis y que el niumero de células
espumosas se incrementd en la fase crénica de
esta infeccion.
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Relacion inmune-endocrina entre diabetes y tuberculosis: Un nuevo enfoque para el estudio
de este binomio

Lopez-Torres MO, Marquina-Ramos B, Ramos-Espinosa O, Barrios-Payan J, Espinosa-Mata D, Hernandez-
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Diabetes es una enfermedad
frecuentemente relacionada a tuberculosis
(TB), con una tasa de susceptibilidad de 3-7
veces mas con respecto a personas no
diabéticas. Existen diversas fallas en la
respuesta inmune del paciente diabético que
favorecen el desarrollo de TB, no se han
estudiado a detalle los mecanismos propios
de la diabetes que contribuyen con este
fendmeno.

Durante la fase «cronica de ambas
enfermedades, existe una alta produccién
extra-adrenal de glucocorticoides activos
(GC), debido a la conversién pulmonar y
hepatica de cortisona inactiva a cortisol
activo por la actividad reductora de la
enzima 11-B-hidroxiesteroide
deshidrogenasa tipo 1 (11-BHSD1). Los GC
activos favorecen la resistencia a la insulina
y la supresiébn de la respuesta Th-1 y
podrian ejercer un rol importante en la
susceptibilidad a tuberculosis. Esto sugiere

gue el bloqueo de 11-BHSD1 podria tener efecto
en metabolismo de la glucosa y favorecer la
respuesta protectora Th-1 a Mtb.

La dehidroepiandrosterona (DHEA) es una
hormona con efectos antagoénicos al cortisol. Por
esta razon evaluamos en uso de su analogo
sintético  16-alfa-bromoepiandrosterona (BEA,
SD Chem) en un modelo murino del binomio
diabetes-tuberculosis. Evaluamos el uso de BEA
en ratones DM-TB después de dos meses de
infeccion intratraqueal de M. tuberculosis cepa
de referencia H37Ruv.

Nuestros resultados mostraron que BEA redujo
la actividad de 11-BHSD1 en los tejidos
pulmonar y hepético; esto con efecto directo en
el control de la infeccién y correcciéon de la
alteracion metabdlica. Proponemos el uso de
BEA como adyuvante en el tratamiento de la
comorbilidad diabetes-tuberculosis.
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ElI IMMUNEPOTENT- CRP mejora la respuesta efectora de linfocitos NK humanos
aumentando la expresién de receptores de activacion

Lorenzo-Anota HY12, Martinez-Loria AB'2, Martinez-Torres Ana C *, Scott-Algara D?, Rodriguez-Padilla C?.

lUniversidad Autonoma de Nuevo Ledn; Facultad de Ciencias Bioldgicas; Laboratorio de Inmunologia y Virologia. México.
?Instituto Pasteur; Laboratorio de Biologia Celular de Linfocitos. Paris, Francia.
*E- mail: ana.martinezto@uanl.edu.mx

El IMMUNEPOTENT-CRP® (I-CRP) es un
extracto dializable de leucocitos con
moléculas menores a 12 kDa, que ha
demostrado aumentar el porcentaje de
leucocitos totales y las subpoblaciones
CD4+, CD8+, CD16+ y CD56+, en pacientes
con céancer recibiendo quimioterapia. Sin
embargo, se desconoce el efecto del I-CRP
sobre linfocitos-NK. Por lo tanto, el objetivo
de este proyecto fue analizar el efecto del I-
CRP en linfocitos-NK. Para ello se
obtuvieron PBMC vy linfocitos-NK por
seleccién negativa, ambos tratados con I-
CRP (0.3, 0.7 y 1.5 U/mL) y mediante
citometria de flujo se analiz6 viabilidad,
activacion,  proliferacion y  diferentes
receptores especificos de linfocitos-NK.
Mediante un co-cultivo con células K562 se
analizé desgranulacion sobre células diana
K562. Los resultados demuestran que el I-

CRP no reduce la viabiidad de PBMC vy
linfocitos-NK. Ademéas, el I|-CRP induce la
activacion temprana de linfocitos-NK efecto que
no genera su proliferacion. Sin embargo, el
tratamiento con I-CRP aumenta la expresion de
los principales receptores activadores NKp46,
NKp44, NKp30, NKG2D y NKG2C; y los
receptores KIR (Killer Immunoglobulin-like
Receptor). No se encontraron diferencias en los
receptores CD160 y CD226. El andlisis de co-
cultivo con células K562 revelan que el I-CRP
mejora la exposicibn del marcador de
desgranulacion CD107a en linfocitos NK. En
conclusion, el I-CRP activa y aumenta la
expresion de los principales receptores
especificos de linfocitos NK mejorando su
desgranulacion sobre células diana.
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Produccion de trampas extracelulares de neutrofilos (NETS) en respuesta a Scedosporium
apiospermum en un modelo murino de infeccién pulmonar.

Luna-Rodriguez CE?, Gonzalez GM!, Montoya AM?, Trevifio-Rangel RJ!, SAnchez-Gonzalez A

1Universidad Autonoma de Nuevo Leon, Facultad de Medicina, Departamento de Microbiologia, Av. Francisco I. Madero y
Calle Dr. Eduardo Aguirre Pequefio s/n, Colonia Mitras Centro, Monterrey, Nuevo Leén, C.P. 64460, México.
*E-mail: alejandro.sanchezgn@uanl.edu.mx

Scedosporium apiospermum es un hongo
filamentoso encontrado principalmente en
areas con alta actividad humana. Se
considera un patdgeno emergente y afecta
tanto a individuos inmunosuprimidos como
inmunocompetentes destacando las
infecciones pulmonares como las mas
frecuentes. En la respuesta inmune innata
pulmonar, los neutréfilos son células clave
en la respuesta temprana ante una infeccion
fungica. Recientemente, se han descrito las
trampas extracelulares de neutréfilos (NETS)
como un mecanismo relevante para
controlar o eliminar infecciones fangicas
como candidosis y aspergilosis; sin
embargo, la participacion de las NETs
durante una scedosporiosis pulmonar se
desconoce.

En este estudio analizamos la participacion
de los NETs durante una infeccién pulmonar
con S. apiospermum en un modelo murino
inmunocompetente. Tras infectar los ratones
por via respiratoria se realizaron sacrificios a

diferentes dias post-infeccion. Se procesaron los
pulmones para histologia y se analizé el infiltrado
celular con la tincion Hematoxilina-Eosina (HE),
las estructuras fangicas fueron tefiidas con acido
peryddico de Shifft (PAS) y la formacion de NETs
se determindé por inmunofluorescencia para
detectar la presencia de elastasa,
mieloperoxidasa (MPO) y de ADN extracelular.
En los tejidos de los dias 1 y 3 se observo un
extenso infiltrado celular y abundantes NETs asi
como la presencia de estructuras fungicas en
areas peribroquiales. Para el dia 5 post-infecciéon
la presencia de los NETs asi como de
estructuras fangicas fue disminuyendo, sin
embargo, el infiltrado celular se mantuvo.
Nuestros resultados sugieren que los NETs
pueden representar un mecanismo importante
para el control de las infecciones pulmonares
con S. apiospermum.
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Identificacion de dos tipos de mastocitos-like en el tiburon Heterodontus Francisci.

Macias-Contreras M|, Martinez-Rostro E2, Fernandez-Nolasco D!, Sanchez-Martinez MA3, Gonzalez
Sanchez RAL, Flores Romo L2, Calderén-Amador J2, Chacén Salinas R?, Licea-Navarro Al, Donis-Maturano

1Departamento de Innovacion Bionedica, CICESE, Carretera Ensenada-Tijuana No 3918, Ensenada 22860 Baja
California, Mexico. 2Departamento de Biologia Celular, CINVESTAV-IPN, Av IPN 2508, San Pedro Zacatenco 07360,
CDMX. 8Instituto Tecnologico de Sonora (ITSON), Calle 5 de febrero 818, 85000 Cd Obregén, Sonora. Departamento de
Inmunologia, “ENCB-IPN, Prolongacion de Carpio y Calle Plan de Ayala S/N, Santo Tomas, 11340 CDMX. ®Facultad de
Estudios Superiores lIztacala, UNAM, Av. De Los Barrios 1, 54090 Tlalnepantla de Baz, Estado de México.
*E-mail: ludoma6@hotmail.com

Los mastocitos son células que juegan un
papel importante dentro de la respuesta
inmune innata y adaptativa, caracterizadas
por tener granulos metacromaticos cuya
composicion  principal es:  histamina,
heparina, triptasa y quimasa. Son células
efectoras primarias en reacciones alérgicas
y procesos infecciosos, mediadas
principalmente por inmunoglobulina E (IgE).
Se han descrito en vertebrados e
invertebrados, apareciendo hace
aproximadamente 500 millones de afios en
organismos ascidiaceos. Por lo tanto,
decidimos evaluar la presencia de
mastocitos en el tiburon de Heterodontus
francisci, a través de anticuerpos contra los
receptores IgE y c-kit (anti-FcORI y anti-
CD117 respectivamente) por citometria de
flujo, asi como, de la presencia de triptasa
por  Inmunofluorescencia. = Observando

células positivas para FcJRI, CD117 y triptasa,
con altos porcentajes principalmente para el
receptor c-kit o CD117. Conjuntamente, a partir
de biopsias de bazo de tiburones inoculados con
adyuvante completo de Freund y controles sin
inocular, se realizaron tinciones con azul de
toluidina, revelando la presencia de dos tipos de
células: metacromaticas y oscuras, mostrando
una diferencia significativa entre grupos
principalmente en las células de color oscuro.
Estos resultados nos sugieren la presencia de
dos tipos de células con fenotipo vy
caracteristicas de los mastocitos en el tiburdn
Heterodontus Francisci. Sin embargo, es
necesario realizar estudios funcionales junto con
la determinacion de la composicion de sus
granulos para continuar su caracterizacion.
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Laisoforma 2 de AKT es fundamental para la proliferacion, la adaptacién metabdlicay la
adquisicion de funciones efectoras de células T humanas

Madera-Salcedo 1KY, Rosetti F1, Noriega GL.?, Tovar AR?, Crispin JC1.

1Departamento de Inmunologia y Reumatologia y ?Departamento de Fisiologia de la Nutricion, Instituto Nacional De
Ciencias Médicas Y Nutricion Salvador Zubiran. Av. Vasco de Quiroga 15 Col. Belisario Dominguez Seccién XVI, C.P.
14080 Tlalpan, Ciudad de México. *E- mail: iris.maderas@incmnsz.mx

La actividad de la cinasa AKT esta
anormalmente elevada en células T de
pacientes con lupus eritematoso
generalizado (LEG), wuna enfermedad
autoinmune sistémica. AKT representa una
familia de cinasas constituida por 3
isoformas (AKT1, AKT2, AKT3), que regulan
funciones celulares esenciales. No se
conoce con detalle qué funcion desempefna
cada isoforma en las células T. En este
trabajo, analizamos la expresion y funcion
de las 3 isoformas de AKT en células T y
exploramos si defectos en su regulacion
podrian contribuir a la autoinmunidad.

Observamos que las células T de pacientes
con LEG expresan niveles anormalmente
altos de AKT2. Dicha alteracién mostré una
correlacion inversa con la inducciéon de
apoptosis en células activadas. Se confirmé
dicha asociacion con silenciamiento de
AKT2: la ausencia de dicha cinasa caus6 un

Nacional de Inmunologia,

incremento en la apoptosis de células T
activadas. Ademas, la ausencia de AKT2 causé
una disminucion en la proliferacién celular y un
aumento en la produccibn de IFN-y. En
contraste, el silenciamiento de AKT1 o AKT3 no
alteré ninguno de estos procesos. Ensayos de
metabolismo celular indicaron que AKT2 es
indispensable para mantener el metabolismo
energético de las células T activadas.

En conjunto, nuestros datos sefialan a AKT2
como una isoforma de AKT critica para la
proliferacion, adaptacion metabdlica y
adquisicion de funciones efectoras en células T
activadas humanas. Ademas, indican que su
sobreexpresion favorece la supervivencia de las
células T activadas en pacientes con LEG.
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El papel del factor transcripcional KLF10 en el desarrollo de la Tuberculosis

Madrid-Paulino EY, Villasefor-Toledo T, Pérez-Martinez L1, Hernandez-Pando RZ2, Pedraza Alva G2.
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Dominguez Secc 16, Tlalpan, 14080 Ciudad de México, CDMX.
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Mycobacterium tuberculosis (Mtb) es el
agente causal de la tuberculosis (TB). Esta
enfermedad se transmite de una persona a
otra a través de la expulsion de aerosoles
contaminados con el patégeno. La infeccion
por Mtb suele ser asintomética en personas
sanas, ya que el sistema inmunitario actia
formando una barrera alrededor de la
bacteria. Se estima que en el 2018 hubo
cerca de 10 millones de casos de incidencia
de TB. Causando 1.2 millones de muertes
aproximadamente por esta enfermedad. Los
macrofagos son la primera linea de defensa
celular que se tiene en contra del patégeno,
ya que cuentan varios mecanismos para
destruirlo. Sin embargo, Mtb de igual forma
promueve su supervivencia dentro del
macrofago a través de inhibir la fusién de
fagosoma lisosoma. Se ha descrito

ampliamente que el INF y juega un papel crucial
en el control de la infecciébn. MTb promueve la
expresion de citocinas anti inflamatorias como IL-
10 y TGFB, las cuales inhiben el efecto de
citocinas pro inflamatorias como TNF, IL6 y
también de INFy. KLF10 es un factor
transcripcional de respuesta temprana con
funcién dual y que se ha visto participe en varios
procesos inflamatorios. En este trabajo
evaluamos el papel de KLF10 en el desarrollo de
Tb, mostrandose, asi como un posible regulador
maestro de la inflamacion para el control de la
enfermedad ya que en su ausencia observamos
un aumento en la capacidad destructiva de Mtb
asi como un aumento en la produccion de
citocinas pro-inflamatorias.
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Lainmunobiologia por expresion génica de factores troficos y receptores tipo Toll de células
troncales mesenquimales humanas infectadas con virus respiratorios.

Magafa-Hernandez A, Tirado R, Ambrosio JR, Acosta-Contreras S.

Laboratorio de Biologia de Citoesqueleto y Virologia, Departamento de Microbiologia y Parasitologia, Facultad de
Medicina, UNAM. Ciudad Universitaria, Cd Mx. Delegacion Coyoacan, CP 04510. 5556232469.
E- mail: rociogtim04@gquimica.unam.mx. DGAPA IN217519.

Las células troncales mesenquimales
humanas (CTMhs) son células
multipotenciales del mesodermo de uso
potencial para terapia celular, y se les puede
aislar de diversos tejidos como el
embrionario. Las células tienen capacidad
inmunomoduladora a través de la secrecion
de mediadores solubles y la expresiéon de
receptores tipo Toll (TLRs). Se ha descrito
para otras estirpes celulares distintas a las
CTMh, que virus de la familia
Paramyxoviridae y Pneumoviridae pueden
mediar su entrada a través de TLRs. Los
resultados preliminares obtenidos en el
laboratorio muestran que las CTMhs son
susceptibles de ser infectadas por
Paramixovirus y Pneumovirus y de producir

progenie viral. Por ello, buscamos evaluar in vitro
la expresion genética de diferentes mediadores
solubles y de TLRs especificos durante la
infeccion de las CTMhs con virus respiratorios
Los analisis de RT-PCR de punto final muestran
gue la expresién del mMRNA de los TLRs 2,4y 6
esta disminuida, mientras que hay incremento en
el mRNA de IDO1, IL-6, TNF-a, IFN-b, IL-18 e IL-
10 en las CTMhs infectadas y que la expresion
es diferente en funcion del subgrupo viral
estudiado. Los hallazgos indican que los virus
respiratorios afectan la inmunobiologia de las
CTMhs.
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Evidencia de alteraciones neuroquimicas y conductuales causadas por la infeccién de B.
abortus 2308 en un modelo murino

Maldonado-Garcia JLY 3, Pérez-Sanchez G2, Becerrill Villanueva L2, Alvarez-Herrera S, Pavén L*!, Gutiérrez-
Ospina G2, Maldonado-Tapia JO3, Lopez-Santiago R3, Pérez-Tapia SM*, Moreno-Lafont MC*3,
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Biomédicas, Departamento de Biologia Celular y Fisiologia, Universidad Nacional Autonoma de México. Circuito, Mario de
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Plan de Ayala s/n, Col. Santo Témas, Alcaldia Miguel Hidalgo, Ciudad de México. “Unidad de Desarrollo e Investigacion
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Plan de Ayala s/n, Col. Santo Témas, Alcaldia Miguel Hidalgo, Ciudad de México 11340, México.
* Email: Ikuriaki@gmail.com y mmlafont@gmail.com

La brucelosis es una zoonosis que afecta
anualmente a 500000 de personas
alrededor del mundo vy, los tratamientos
actuales tienen un éxito limitado, lo que
condiciona a que los pacientes tengan
sintomas fisicos y mentales de forma
cronica. Nuestro trabajo evalud los efectos
neuroquimicos, hormales, inflamatorios vy
conductuales que presentaron ratones
Balb/c infectados con Brucella abortus 2308
por via intraperitoneal a lo largo de 21 dias.
Se aplicaron pruebas conductuales y se
determinaron niveles séricos de TNF-a, IL-6,
IL-12, IL-10 e IFN-y, corticosterona y de
dopamina, epinefrina, norepinefrina y
serotonina en cerebelo, corteza frontal,
corteza temporoparietal e hipocampo.
Nuestros resultados en los dias 14 y 21
post-infeccion  (PlI) mostraron cambios
significativos en los valores de las pruebas
conductuales, los niveles de TNF-q, IL-12 e
IFN-y al dia 14-PI, que contrasta con una

respuesta inflamatoria de menor intensidad hacia
el dia 21-PlI, ademas de cambios en la
concentracion de los neurotransmisores en las
regiones cerebrales evaluadas. El analisis de
correlacion estadistica entre los parametros
moleculares evaluados evidenci6 que los
parametros neuroquimicos de las regiones
anatomicas evaluadas presentaron correlaciones
significativas (r>0.6, P<0.05) con parametros
inflamatorios, hormonales y conductuales de
forma diferenciada en funcion del tiempo de
evolucion de la infeccién. La cronicidad de la
infeccion 'y la limitacion de la respuesta
inflamatoria pueden contribuir a que los cambios
neuroquimicos favorezcan la instalacion de
alteraciones conductuales. Nuestros resultados
sugieren que un fenémeno similar esta
presentandose en pacientes con brucelosis
cronica, lo que sugiere un abordaje
multidisciplinario para el manejo clinico de la
enfermedad.

Cite this paper/Como citar este articulo: Maldonado-Garcia JL, Pérez-Sanchez G, Becerrill Villanueva L,

Congreso Nacional de

Alvarez-Herrera S, Pavén L, Gutiérrez-Ospina G, Maldonado-Tapia JO, Lépez-Santiago R, Pérez-Tapia SM,
Moreno-Lafont MC. (2021). Evidencia de alteraciones neuroquimicas y conductuales causadas por la
infeccion de B. abortus 2308 en un modelo murino. Revista Bio Ciencias 8: (Suppl) Memorias de XXIV
Inmunologia, Sociedad Mexicana  de Inmunologia. ell72.
https://doi.org/10.15741/revbio.08.Suppl.e1172



mailto:lkuriaki@gmail.com
mailto:mmlafont@gmail.com
https://doi.org/10.15741/revbio.08.Suppl.e1172

Revista Bio Ciencias
https://revistabiociencias.uan.edu.mx
ISSN 2007-33801

Memorias del XXIV Congreso Nacional de Inmunologia Monterrey 2021

Sociedad Mexicana de Inmunologia
23 - 28 Abril

Efecto de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) sobre las subpoblaciones de monocitos
humanos in vitro

Manjarrez-Reyna AN'*, Martinez-Reyes CP1, Aguayo-Guerrero JAl, Méndez-Garcia LA, Escobedo G
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La evidencia actual sugiere que las
subpoblaciones de monocitos y las
lipoproteinas de baja densidad (LDL)
pueden interactuar para inducir lesiones
endoteliales vasculares en la aterosclerosis.
Sin embargo, el efecto de la LDL en las
subpoblaciones de monocitos humanos no
se ha explorado completamente. Nuestro
objetivo principal fue evaluar el efecto de
concentraciones crecientes de LDL sobre el
porcentaje de las subpoblaciones de
monocitos y la produccion in vitro del
marcador proinflamatorio interleucina (IL) 13
en estas células inmunes. Los monocitos
humanos primarios se aislaron de sangre
completa (n=5) usando el kit de aislamiento
Pan Monocyte. Los monocitos aislados se
colocaron en placas de cultivo Ultra-Low
Attachment de 24 pozos y se expusieron
diferencialmente a 0, 50 y 100ug/ml de LDL
durante 9 h. Después de 3 h de cultivo in

vitro, los monocitos se estimularon con 10ng/ml
de LPS durante 6 h. Al final del cultivo (9 h), las
subpoblaciones de monocitos y la IL-1B se
midieron por citometria de flujo. Los resultados
muestran que la LDL aumenté progresivamente
la subpoblacibn de monocitos no clasicos y
disminuyé la subpoblacion de monocitos
clasicos. La LDL por si sola no modificé la
produccion de IL-13 a ninguna concentracion. En
contraste, los monocitos clasicos expuestos a 50
o 100ug/ml de LDL mas LPS mostraron un
aumento significativo del 20% en la produccion
de IL-18 en comparacién con los monocitos
clasicos solo estimulados con LPS. Estos datos
demuestran por primera vez que la LDL nativa
no oxidada actta como un estimulo
proinflamatorio no prototipico para los monocitos
humanos al aumentar la subpoblacién de
monocitos no clasicos y la produccion de IL-1p.

Cite this paper/Como citar este articulo: Manjarrez-Reyna AN, Martinez-Reyes CP, Aguayo-Guerrero JA,
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Mecanismo de secrecion de IL-36y en macroéfagos

Manzanares-Meza L', Castro-Martinez F!, Miguel-Suarez S2, Medina-Contreras OZ.

1 Departamento de Biomedicina Molecular, CINVESTAV-IPN.
2 Unidad de Investigaciéon Epidemioldgica en Endocrinologia y Nutricion, Hospital Infantil de México Federico Gomez.

IL-36y es una citocina de la superfamilia de
IL-1, que participa en el desarrollo de
enfermedades inflamatorias como psoriasis
y enfermedad inflamatoria intestinal. En
intestino esta citocina es producida por
macrofagos inflamatorios tras el estimulo de
la microbiota; sin embargo, se desconoce su
mecanismo de secrecion. IL-36y carece de
péptido sefial y no sigue la via convencional
de secrecién que involucra el paso por el RE
y el aparato de Golgi. IL-36y podria ser
secretada a través de poros formados en la
membrana plasmatica, como P2X7R vy
GSDMD, o a través de vesiculas, por lo que
exploramos la participacion de estas vias de

secrecion. Estimulamos macréfagos 1C21 con
lpg/ml de LPS durante 18h para inducir su
expresion, y posteriormente agregamos al cultivo
3mM de ATP en presencia 0 ausencia de
inhibidores especificos para P2X7R o GSDMD.
Evaluamos la presencia de IL-36y por WB en los
lisados y sobrenadantes de los cultivos celulares
y observamos que la inhibicibn de P2X7R o
GSDMD reducen la secrecion de IL-36y. Estos
datos sugieren que IL-36y es secretada a través
de poros en macrofagos.

Cite this paper/Como citar este articulo: Manzanares-Meza L, Castro-Martinez F, Miguel-Suarez S, Medina-
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Efecto de un paradigma de Ambiente Enriquecido sobre la metainflamacion en respuesta al
consumo de una dieta alta en grasa

Manzo R*, Pedraza-Alva G, Pérez-Martinez L.

Laboratorio de Neuroinmunobiologia. Instituto de Biotecnologia. Universidad Nacional Autbnoma de México. Av.
Universidad #2001. Col. Chamilpa. C.P. 62210. Cuernavaca Morelos, México.
*E-mail: leonor@ibt.unam.mx

La obesidad representa un importante
riesgo para la salud, favorece el desarrollo
de enfermedades cronico degenerativas
como diabetes tipo 2 (DT2) y dislipidemias.
Se caracteriza por un estado de inflamacién
sistémico de bajo grado iniciado en el tejido
adiposo (metainflamacion), que promueve
cambios en la activacion de vias como JNK
e IKK en diferentes 6rganos (tejido adiposo
e higado). Estas vias interfieren con la
sefalizacién de la insulina contribuyendo a
su resistencia y al desarrollo de DT2.
Estudios en nuestro laboratorio indican que
el Ambiente Enriquecido (AE) restablece la
funcion  homeostatica del hipotalamo
(disminucién de la ingesta y aumento en la
tolerancia a la glucosa y la sensibilidad a la
insulina) en un modelo murino de DT2. El
AE se refiere a condiciones habitacionales
gue promueven una estimulacion sensorial,
visual, cognitiva, social y motora, donde es
importante mantener un componente de

complejidad y novedad. Dado los efectos
benéficos del AE sobre el metabolismo de la
glucosa en animales obesos y su efecto
epigenético en higado, nos interesd conocer Si
este ambiente disminuye la esteatosis hepéatica y
el proceso inflamatorio en tejido adiposo. De
manera interesante observamos que el ambiente
enriguecido  redujo  significativamente la
esteatosis hepatica y la formacién de estructuras
tipo corona en el tejido adiposo en animales
alimentados con una dieta alta en grasa. Estos
resultados indican que el AE ejerce un efecto
anti-inflamatorio en el tejido adiposo que conlleva
al restablecimiento del metabolismo de la
glucosa y la funcion homeostatica del hipotalamo
en animales con sindrome metabdlico.

Este estudio fue financiado por el CONACyT
(IFC 2016-2282) y por la DGAPA-PAPIIT
(IN213119, IN213316 and IN211719).
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Dindmica de la generacion de células plasméticas (CPs) ante lainfeccion cutdnea con virus
del Dengue (DENV) en ratones inmunocompetentes

Maqueda-Alfaro RA*, Marcial-Juarez E?, Calderén-Amador J!, Garcia-Cordero J2, Yam-Puc JC3, Cedillo-
Barron L?, Flores-Romo L.

1Departamento de Biologia Celular, ?Departamento de Biomedicina Molecular; Centro de Investigacion y de Estudios
Avanzados del Instituto Politécnico Nacional, Av. Instituto Politécnico Nacional 2508, San Pedro Zacatenco, Gustavo A.
Madero, 07360, Ciudad de México. 3Institute of Immunology and Immunotherapy, College of Medical and Dental Sciences,
University of Birmingham, Birmingham, B15 2TT, UK. Tel: 55 5747 3800 ext. 5575.
*E-mail: ibg.magueda@gmail.com

El DENV es un patégeno viral importante
que afecta a ~390 millones de personas
alrededor del mundo anualmente. Estudios
recientes describen una aparicion rapida y
masiva de plasmablastos (PBs) en sangre
periférica de humanos durante la fase aguda
de la infeccién. Se sabe que los anticuerpos
producidos por estas células podrian estar
involucrados en la inmunopatologia del
Dengue en infecciones secundarias
heterélogas. Aun asi, las respuestas de CPs
durante la infeccion con DENV no han sido
bien caracterizadas. En este trabajo
evaluamos la cinética de generacién de CPs
en ratones inmunocompetentes inoculados
intradérmicamente con DENV2 comparados
con DENV2 inactivado y PBS como
controles. Observamos que el pico de CPs
fue al dia 10 post-inoculacion (p.i), y su
namero disminuyd abruptamente al dia
14p.i. La respuesta contra el DENV2 activo

fue significativamente mayor induciendo un gran
namero de CPs proliferantes desde el dia 3p.i..
Las CPs IgG+ aparecieron desde el dia 7 y
dominaron la respuesta. Interesantemente,
demostramos una respuesta similar hacia la
proteina E y prM por ELISPOT. La
caracterizacién in situ mostr6 que las CPs se
distribuyeron sobre los cordones medulares y en
cercania a los centros germinales (GCs)
sugiriendo un origen folicular y extrafolicular.
Evaluar la maduracién de la afinidad de los
anticuerpos producidos en el modelo nos
permitira  determinar si  los GCs estan
involucrados en esta respuesta.

Consideramos que este modelo murino puede
ser usado de manera importante para entender
la biologia in vivo de la respuesta inmune
humoral contra el DENV.

Cite this paper/Como citar este articulo: Maqueda-Alfaro RA, Marcial-Juarez E, Calderén-Amador J, Garcia-
Cordero J, Yam-Puc JC, Cedillo-Barrén L, Flores-Romo L. (2021). Dinamica de la generacion de células
plasmaticas (CPs) ante la infeccion cutanea con virus del Dengue (DENV) en ratones inmunocompetentes.
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Evaluacién de la formacién de trampas extracelulares (ET's) en monocitos y macréfagos
humanos en respuesta al parasito Entamoeba histolytica.

Marcelino-Vega A 1, Diaz-Godinez C 1, De la Torre-P 1, Garay-Canales CA 2, Ortega-Soto E 2, Laclette San
Roman JP 1, Carrero Sanchez JC ¥,

1Departamento de Inmunologia, Instituto de Investigaciones Biomédicas, Universidad Nacional Auténoma de México.
Laboratorio de inmunoparasitologia. Sede tercer circuito exterior, Ciudad universitaria CP. 70228, Ciudad de México,
México. 2Sede circuito escolar, Ciudad Universitaria, CP 70228. Tel. 562-28955 ext. 29220,
*Email: carrero@biomedicas.unam.mx

Las trampas extracelulares (ETSs) son fibras
de ADN decoradas con histonas y proteinas
antimicrobianas  provenientes de los
granulos citoplasmaticos liberadas al
espacio extracelular en un proceso
denominado ETosis. El papel de monocitos
y macréfagos es crucial en la respuesta
inmune innata y se ha visto implicado en la
defensa contra Entamoeba histolytica,
agente causal de la amibiasis.

Estudios previos en nuestro grupo,
demostraron que Neutréfilos humanos
inducen la formacién de ETs en respuesta a
la amiba. Sin embargo, se desconoce Ssi
otras células innata, como los monocitos en
sangre y los macréfagos en los tejidos,
pudieran generar este tipo de estructuras en
presencia de la amiba y si tienen un papel
en la respuesta a E. histolytica. Este trabajo
tiene el propésito de evaluar si se forman
trampas extracelulares de ADN en
monocitos 'y  macrofagos humanos

expuestos a trofozoitos de E. histolytica.
Monocitos y macrofagos fueron obtenidos de
sangre periférica humana y estimulamos con
trofozoitos de E. histolytica, cuantificando la
liberacion de ADN a través de Sytox Green,
caracterizando componentes propios de las
trampas extracelulares mediante  marcaje
fluorescente y por ultimo, evaluamos el origen
del ADN liberado por PCR punto final.

Nuestros resultados mostraron que monocitos y
macrofagos forman trampas extracelulares de
ADN en presencia de los trofozoitos de E.
histolytica 'y contienen Histona H4 vy
Mieloperoxidasa, marcas caracteristicas de ETs
y cuyo origen, en el caso de macrofagos, es
nuclear y mitocondrial.

A diferencia de los neutréfilos, los monocitos y
macrofagos producen menos ETs en presencia
de la amiba.

Cite this paper/Como citar este articulo: Marcelino-Vega A, Diaz-Godinez C, De la Torre-P, Garay-Canales
CA, Ortega-Soto E, Laclette San Roméan JP, Carrero Sanchez JC. (2021).Evaluacion de la formacion de
trampas extracelulares (ET’s) en monocitos y macréfagos humanos en respuesta al parasito Entamoeba
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Modulacién de los péptidos antimicrobianos por el cortisol y la DHEA durante la infeccidn
con Mycobacterium tuberculosis

Marin-Luévano SPY, Rodriguez-Carlos A?, Torres-Juérez F!, De Haro-Acosta J?, Valdez-Miramontes CE?,
Rivas-Santiago B?.

1Unidad de Investigacion Biomédica de Zacatecas, Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). Interior de la alameda
#45, Zacatecas, 98000 ZAC., México. Tel: (492) 92 2 60 19.
*E-mail: rondo_vm@hotmail.com

La tuberculosis (TB) es una enfermedad
infecciosa causada por Mycobacterium
tuberculosis (Mtb). Citocinas inflamatorias
producidas durante la enfermedad estimulan
el eje hipotalamo-pituitario adrenal (HPA)
induciendo la secrecion de cortisol vy
Dehidroepiandrosterona (DHEA). Se ha
demostrado que altas concentraciones de
DHEA redujeron la carga bacteriana
intracelular a través de la autofagia, al ser
evidente que estas hormonas pueden
regular mecanismos importantes en el
control de la TB, evaluamos el efecto de
cortisol y DHEA sobre la expresion de los
péptidos antimicrobianos (AMPSs), moléculas
que juegan un papel crucial en la respuesta
inmune en el pulméon contra las
micobacterias. Cuantificamos por ELISA los
AMPs LL-37, HBD-2 y HBD-3 (18 y 24
horas) y evaluamos el control del
crecimiento intracelular de Mtb (0, 18, 24 y

96 horas) en células A549, NCI-H292 y THP-1,
mediante Unidades Formadoras de Colonias.
Nuestros resultados muestran que el estimulo
con DHEA10-7M y Gcl0-6M+DHEA10-7M
incrementa los niveles de los AMPs y disminuyen
el crecimiento intracelular de Mtb mejorando el
control de la infeccion. Demostramos que DHEA
10-7 M puede revertir los efectos inhibitorios del
cortisol sobre la expresiéon de HBD-2 y LL-37.
Ademas, observamos que el cortisol induce el
incremento de HBD-3 en los cultivos de THP-1y
NCI-H292, por lo que este AMP podria estar
participando en la respuesta inflamatoria de Tb.
Estos resultados sugieren, que las
concentraciones de cortisol y/o DHEA en los
cultivos infectados tienen un papel importante en
la modulacién de los AMPs contribuyendo de
esta manera a combatir la infeccidbn ocasionada
por Mtb.
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Efecto Inmunomodulador del Caldo de Hueso Bovino en un Modelo Murino de Colitis

Ulcerativa

Mar-Solis LMY, Aguirre-Arzola VEZ2, Rodriguez-Rocha H3, Garcia-Garcia A3, Soto-Dominguez A3, Rodriguez-
Tovar LE?, Castillo-Velazquez U,

1Universidad Autonoma de Nuevo Ledn. Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia. Laboratorio de Inmunologia
Veterinaria. General Francisco Villa s/n, Ex Hacienda El Canada. Z.P. 66050. Cd. Gral. Escobedo, Nuevo Leén, México.
2Universidad Autonoma de Nuevo Leon. Facultad de Agronomia. Laboratorio de Quimica y Bioquimica. General Francisco
Villa s/n, Ex Hacienda El Canada. Z.P. 66050. Cd. Gral. Escobedo, Nuevo Ledn, México. 3Universidad Autonoma de
Nuevo Ledn. Facultad de Medicina. Departamento de Histologia. Madero y Dr. Aguirre Pequefio s/n, Mitras Centro. Z.P.
64460. Monterrey, Nuevo Ledn, México.
*E-mail: lauramarisolmar@gmail.com (M.-S. L. M.), uziel _c@hotmail.com (C.-V. U.)

Las deficiencias nutricionales son el
principal factor de riesgo para el desarrollo
de enfermedades gastrointestinales, como
la Colitis Ulcerativa (CU) una enfermedad
cronica e idiopatica que causa inflamacién
de la mucosa y submucosa del colon y
recto. El presente trabajo tuvo como objetivo
evaluar las propiedades antiinflamatorias
que le son atribuidas al caldo de hueso (CH)
debido a su alto contenido de nutrientes, en
un modelo murino de CU. Fueron
empleados ratones BALB/c a los cuales se
les administro CH ad libitum durante 10 dias
previo a la induccién de CU mediante la
administracion intrarectal de 2 mg de 2,4,6-
acido trinitrobenceno-sulfénico  (TNBS),
disuelto en acido acético al 4%,
transcurridas 24 h los animales fueron
eutanasiados y se recolectaron muestras de
colon para su andlisis histolégico y

determinacion de la expresion de citocinas
mediante gPCR. Como control negativo (C-) se
emplearon animales que no habian recibido CH
y sin CU, el control positivo (C+) fueron animales
gue presentaban CU y no habian recibido CH. La
administracion profilactica de CH en el modelo
de CU redujo el dafio histolégico y previno la
expresion de II-18 (61.12%), -6 (94.70%) y Tnf-
a (68.88%), mientras que aumento la expresion
de Inf-y (177.06%), -4 (541.36%) e II-10
(531.97%) en comparacion con el C+. Los
resultados sugieren que el CH modula la
respuesta inmune disminuyendo de manera
significativa la expresion de citocinas pro-
inflamatorias y estimulando la expresion de
citocinas anti-inflamatorias, por lo cual, CH
podria ser utilizado como una terapia alternativa
y eficiente contra la CU.

Cite this paper/Como citar este articulo: Mar-Solis LM, Aguirre-Arzola VE, Rodriguez-Rocha H, Garcia-Garcia

A, Soto-Dominguez A, Rodriguez-Tovar LE, Castillo-Velazquez U. (2021). Efecto Inmunomodulador del Caldo
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Evaluacién de la concentracion de anticuerpos contra SARS-CoV-2 en pacientes
recuperados e inmunizados

Martinez-Frias SPY", Garrido-Soto JV?, Aguilar-Ortigoza CL?, Garza-Hernandez AC2, Sanchez-Salguero ES?,
Garcia-Cordero J!, Mendoza-Ramirez NJ!, Santos-Argimedo L!, Cedillo-Barrén L.

1Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados del IPN (CINVESTAV), unidad Zacatenco. Laboraorio de Biomedicina
molecular. Av. Instituto Politécnico Nacional 2508, San Pedro Zacatenco, Gustavo A. Madero, 07360 Ciudad de México.
2]MSS Hospital General Regional #2. Calz. de las Bombas 117, Coapa, Girasoles I, Tlalpan, 14310 Ciudad de México.Tel:
5519474849. *E-mail: paola.martinez@cinvestav.mx

SARS-CoV-2 es el virus causante de la
pandemia de COVID-19. Esta enfermedad
cursa con formas clinicas leves hasta muy
graves, caracterizada por presentar fiebre,
tos seca, cefaléa, odinofagia, malestar
generalizado, fatiga y dificultad respiratoria.
Conocer el estado inmunolégico de los
individuos infectados o los vacunados tiene
importancia epidemiolégica para nuestro
pais. La demanda global de pruebas
serolégicas es aln inmensa y es prioritario
desarrollar e implementar pruebas de
diagndstico nacionales.

El objetivo del presente trabajo fue evaluar
la utilidad de los antigenos S, N y RBD en
una prueba seroldgica de ELISA. Nuestro
equipo de trabajo disefid, produjo y purificd
las proteinas S1, N y dominio RBD (RBD
donacion Krammer) de SARS-CoV-2
empleando un sistema eucariota. Los
antigenos disefiados por nuestro grupo se
expresaron y purificaron de manera muy

eficiente. Se logr6 su caracterizacion e
identificacion y posteriormente se usaron en
ELISA, evaluando sueros de tres grupos (de 30
individuos): a) sueros pre-pandémicos, b) sueros
de individuos recuperados y c) sueros de
individuos vacunados. Los resultados de ELISA
mostraron que el grupo de individuos vacunados
presenta una respuesta de IgG anti S1 y RBD 3
veces mayor que el grupo de individuos
recuperados (infeccion leve-moderada). La
respuesta anti N fue variable en los tres grupos.
Los sueros pre-pandémicos no mostraron
respuesta contra S1 o RBD. El grupo b ha
mostrado prevalencia de anticuerpos anti RBD
aun después de 5 meses. Implementar esta
prueba a nivel nacional revelara la persistencia
de los anticuerpos en pacientes recuperados y
en pacientes vacunados.
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Modulacién de la respuesta temprana de linfocitos B por Brucella abortus 2308

Martinez-Gonzéalez K, Moreno-Lafont MC?, Baltierra-Uribe SL!, Romero-Ramirez H?, Estrada-Garcia IC?,
L6épez-Santiago RY".
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La produccion de IFN-y e IL-10 durante la
infeccibn con Brucella abortus 2308 esta
bien documentada en células de bazo de
animales infectados por via intraperitoneal.
Sin embargo, la ministracién intragéstrica se
vuelve un reto para reproducir en un modelo
experimental la infeccibn natural en
comparacion con la infeccion por Vvia
intraperitoneal. La infeccidon intragastrica es
la forma natural de infeccion en los
animales, incluido el humano, otorgandole
un papel muy importante en la trasmision de
la infeccién. El objetivo del trabajo fue
estudiar la participacion de linfocitos B
reguladores, y la modulacion a través de las
citocinas IFN-y e IL-10 en 6rganos linfoides
asociados al intestino, y del bazo después
de una infeccion intragéstrica con la cepa B.
abortus 2308. Sélo en el ganglio

mesentérico se observé un aumento de IFN-y
(p< 0.05) paralelo a una disminucién de IL-10 (p<
0.05) a las 2, 24 y 72 h después de la infeccion.
En el bazo se observé aumento de IFN-y e IL-10
hasta las 24 y 72 h (p< 0.05, p< 0.005
respectivamente). Sin embargo, no hubo
respuesta de las células B productoras de IL-10
en los 6rganos estudiados. Estos datos sugieren
gue durante una respuesta inmune primaria se
producen ambas citocinas y su patron temporal
de expresion es altamente controlado. Esto
podria responder al aumento simultaneo del IFN-
y y de la IL-10 como un mecanismo regulador
fisiol6gico donde la respuesta inflamatoria es
regulada a la baja por la IL-10 durante una
infeccion temprana con B. abortus 2308.

Cite this paper/Como citar este articulo: Martinez-Gonzalez K, Moreno-Lafont MC, Baltierra-Uribe SL, Romero-
Ramirez H, Estrada-Garcia IC, Lopez-Santiago R. (2021). Modulacion de la respuesta temprana de linfocitos B
por Brucella abortus 2308. Revista Bio Ciencias 8: (Suppl) Memorias de XXIV Congreso Nacional de
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Disefio racional de vacunas de subunidad contra tuberculosis pulmonar

Martinez-Olivares CE?, Mixcoha EZ2, Calva-Nieves JC3, Mata-Espinosa DA!, Barrios Payan JAl, Salazar-
Juarez A3, Hernandez-Pando R

linsituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”. Laboratorio de Patologia Experimental. Avenida
Vasco de Quiroga No.15, Colonia Belisario Dominguez Seccién XVI, Delegacion Tlalpan C.P.14080, Cd. de México. Tel:
(55) 5487 0900 ext 7126. 2Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia. Catedratico en Instituto Nacional de Psiquiatria
“Ramon de la Fuente Muiiz 3Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramon de la Fuente Mufiiz”, Laboratorio de Neurobiologia
Molecular y Neuroquimica de Adicciones. Calzada México Xochimilco No. 101, Colonia San Lorenzo Huipulco, Delegacion
Tlalpan, Cd. de México.
*E-mail: rogelio.hernandezp@incmnsz.mx

Las estrategias de vacunacion contra la
tuberculosis (TB) se centran en la inmunidad
celular, debido a que su agente causal
Mycobacterium tuberculosis (Mtb) es un
patégeno intracelular, la inmunidad humoral
no ha sido considerada. Nuestro objetivo fue
generar vacunas de subunidad que
potencian la respuesta humoral y evaluar su
proteccion en un modelo murino de
tuberculosis experimental. Mediante
dindmicas  moleculares  seleccionamos
cuatro antigenos implicados en la actividad
metabdlica de Mtb. Generamos un sistema
adyuvante que potencia la produccién de
anticuerpos. Se inmunizaron ratones Balb/c
por via intraperitoneal, 6  veces,
posteriormete fueron retados con una dosis
alta de la cepa hipervirulenta H37Rv por via
intratraqueal. Se realizaron sacrificos 1y 2
meses después del reto. Los pulmones se
utilizaron para determinar la carga bacilar y

Nacional de Inmunologia,

evaluar superficie afectada por neumonia. El
sistema adyuvante indujo altos titulos de
anticuerpos  (IgG):  1:160,150, 1:198,500,
1:158,290 y 1:158,700 de los péptidos 1, 2,3y 4
respectivamente. Dos meses después del reto, la
carga bacilar se redujo en un 73.35%, 68.8%,
64.47% y 63.25% en los ratones tratados con las
vacunas con los péptidos 4, Mix, 1 y 3,
respectivamente, en comparaciéon con el grupo
de control no vacunado. Demostramos que
cuatro de las cinco vacunas redujeron
significativamente la carga bacilar en el modelo
murino.  Nuestros resultados resaltan la
importancia de la respuesta humoral en la
protecciéon contra un patdégeno intracelular, al
utilizar un sistema de vacunaciéon que induce una
alta produccién de anticuerpos contra antigenos
especificos relacionados con actividades
cruciales del metabolismo de Mtb.

Cite this paper/Como citar este articulo: Martinez-Olivares CE, Mixcoha E, Calva-Nieves JC, Mata-Espinosa
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Desarrollo de un adenovirus oncolitico que exprese el adyuvante 4-1BBL fusionado al

antigeno E7

Martinez-Pérez AG?, Pérez-Trujillo JJ1, Loera-Arias MJY, Saucedo-Cardenas O 12, Montes-de-Oca-Luna R

lUniversidad Auténoma de Nuevo Ledn, Departamento de Histologia, Facultad de Medicina. Dr. Aguirre Pequefio y Av.
Madero s/n Col. Mitras Centro, Monterrey, N.L., México. CP 64460. 2Instituto Mexicano del Seguro Social, Division de
Genética, Centro de Investigacion Biomédica del Noreste. 2 de Abril Col. Independencia, Monterrey, N.L., México. CP
64720. Tel: 83294195.
*E-mail: rrrmontes@yahoo.com

El ligando 4-1BBL posee efectos
pleiotrépicos sobre el sistema inmune al
unirse con su receptor 4-1BB. Esta
demostrado que haciendo complejos
proteicos entre el antigeno E7 y una forma
quimérica del adyuvante SA/4-1BBL se
incrementa la respuesta inmune antitumoral.
Para simplificar este sistema, se cred la
fusién génica PS-SA-E7-4-1BBL mostrando
potente efecto antitumoral como terapia de
DNA en un modelo murino de cancer. La
inmunizacién con DNA presenta una baja
eficiencia en la transfeccion celular lo que
representa una limitante. Los adenovirus
tienen muy buena eficiencia en la entrega
de genes, ademas, los virus oncoliticos
debido a su replicacion en células tumorales
son ideales para terapias génicas
antitumorales. Por lo tanto, en este trabajo
nuestro objetivo fue utilizar como vector un

adenovirus oncolitico (AdO) para expresar la
fusién génica PS-SA-E7-4-1BBL generando una
terapia génica antitumoral mas eficiente. Se
disefi6 y construy6 un AdO que expresara la
fusién génica PS-SA-E7-4-1BBL, las particulas
virales se obtuvieron por complementariedad
transfectando células HEK 293. Se demostrd que
las células infectadas con el AdO expresan la
proteina y la cual por inmunofluorescencia se
localizé en reticulo endoplasmico. Ensayos de su
actividad oncolitica muestran su especificidad
hacia células tumorales, ya que las no tumorales
no resultaron afectadas. En conclusion, se
construyé un adenovirus capaz de expresar el
adyuvante 4-1BBL fusionado al antigeno E7, que
posee capacidad oncolitica especifica contra
células tumorales in vitro.

Cite this paper/Como citar este articulo: Martinez-Pérez AG, Pérez-Trujillo JJ, Loera-Arias MJ, Saucedo-
Cardenas O, Montes-de-Oca-Luna R. (2021). Desarrollo de un adenovirus oncolitico que exprese el adyuvante
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Induccidn de estrés en reticulo por la acumulacion de antigenos para generar una respuesta

antitumoral

Martinez-Puente DH?, Garza-Morales R, Pérez-Trujillo JJ!, Garcia-Garcia Al, Villanueva-Olivo A?,
Rodriguez-Rocha H?, Zavala-Flores LM?, Saucedo-Cardenas O'2, Montes de Oca-Luna R?, Loera-Arias MJ".

lUniversidad Auténoma de Nuevo Ledn, Departamento de Histologia, Facultad de Medicina, Calle Dr. Eduardo Aguirre
Pequefio s/n. C.P. 66460, Monterrey, Nuevo Ledn, México. ?Departamento de Genética Molecular, Centro de
Investigacion Biomédica del Noreste, Delegacién Nuevo Ledn, Instituto Mexicano del Seguro Social. Calle 2 de Abril s/n.
CP 64720, Monterrey, Nuevo Ledn, México. Tel: 52 (81) 83294000 ext. 2685.
*E-mail: loera.arias@gmail.com

La presentacion de antigenos es crucial
para el desarrollo de respuestas inmune, y
el reticulo endoplasmico (RE) participa en
las primeras etapas de dicho proceso.
Previamente reportamos que el envio y
retencién de antigenos en RE induce una
respuesta de estrés en RE. El objetivo del
presente trabajo es evaluar el efecto
antitumoral de la inmunizacibn con
plasmidos que codifican el antigeno E7
fusionado la ciclooxigenasa-2, proteina
residente de RE, que posee un casete de 19
aminodcidos para direccionar dicha proteina
hacia el sistema de degradacion asociado al
reticulo  endoplasmico  (ERAD). Las
construcciones empleadas fueron COX2-E7
y COX2-E7AERAD, esta ultima para evaluar

la importancia del casete de degradacion de 19
aminodacidos. Primero se verific la expresion de
las construcciones por western blot e
inmunofluorescencia. Se detectaron diferencias
en los patrones de respuestas de estrés en RE,
siendo mayores para COX2-E7AERAD. Se
evaluaron las construcciones como vacunas de
ADN en ratones implantados con la linea tumoral
TC-1 y se detectdé que ambas poseen un efecto
antitumoral. En conclusién, nuestro trabajo
sugiere que la respuesta de estrés de RE podria
propiciar un mayor efecto antitumoral en vacunas
terapéuticas.
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respuesta antitumoral. Revista Bio Ciencias 8: (Suppl) Memorias de XXIV Congreso Nacional de Inmunologia,
Sociedad Mexicana de Inmunologia. e1172. https://doi.org/10.15741/revbio.08.Suppl.e1172



mailto:loera.arias@gmail.com
https://doi.org/10.15741/revbio.08.Suppl.e1172

Revista Bio Ciencias
https://revistabiociencias.uan.edu.mx
ISSN 2007-33801

Memorias del XXIV Congreso Nacional de Inmunologia Monterrey 2021

Sociedad Mexicana de Inmunologia
23 - 28 Abril

Impacto de la sintesis de DNA en la respuesta inmune adaptativa (priming inmunolégico) del
mosquito Anopheles albimanus.

Maya-Maldonado K12, Cardoso-Jaime VMJ'2, Recio-Tétoro B2, Hernandez-Martinez S2, Hernandez-
Hernandez FC!, Lanz-Mendoza H?".

Departamento de Infectdmica y Patogénesis Molecular, CINVESTAV, Av. IPN 2508. San Pedro Zacatenco 07360, Ciudad
de México. 2Centro de Investigacion Sobre Enfermedades Infecciosas, INSP, Av. Universidad 655. Santa Maria
Ahuacatitlan 62100, Cuernavaca, Morelos.

*E-mail: humberto@insp.mx

En invertebrados se considera al “priming
inmunoldégico” como la capacidad de adquirir
una respuesta inmune protectora
(adaptativa) frente a un patégeno debido a
una previa exposicion del mismo organismo.
Hasta el momento se desconoce el
mecanismo por el cual se origina este tipo
de respuesta inmune adaptativa en insectos.
Nuestro grupo de trabajo ha evidenciado
una sintesis de ADN que posiblemente es
endoreplicacién durante la induccion del
priming en el modelo An. albimanus -
Plasmodium berghei. En este trabajo se
plantea como objetivo conocer si la sintesis
de ADN es la base molecular del priming
inmunolégico. Para este fin se indujo
priming en intestinos de An. albimanus y se
monitored la sintesis de ADN por ensayos
de incorporacion de BrdU. Se observo un

incremento en la incorporacion de BrdU posterior
al priming con P. berghei lo que indicé un
proceso activo de sintesis de ADN a los 7 dias
post-priming. A este tiempo se evalué la
expresion (QPCR) de moléculas que participan
en la regulacién del ciclo celular (ciclinas) y en la
activacion de la endoreplicacion (Notch y HNT) y
se detectaron cambios significativos. La
inhibicion con cisplatino de la sintesis de ADN
aboli6 el efecto protector del priming
inmunoldgico. Estos resultados indican que la
activacion de la via Notch y de los reguladores
del ciclo celular conducen a la sintesis de ADN y
gue esta sintesis participa activamente en el
priming inmunolégico en los intestinos de An.
albimanus frente a P. berghei.
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Evaluacién de la maduracién de la afinidad de anticuerpos a-DEV-2 y activacion policlonal de
linfocitos B (LcB) en un modelo murino inmunocompetente

Medina-Pérez U, Maqueda-Alfaro RA2, Marcial-Juarez E2, Calder6n-Amador J2, Garcia-Cordero J2, Cedillo-
Barron L2, Escobar-Gutiérrez A3, Flores-Romo L2.

Institucion: Universidad de la Cafiada,Carretera Teotitlan-San Antonio Nanahuatipan Km 1.7 s/n. Paraje Titlacuatitla.
Teotitlan de Flores Magdn, Oax. México, C.P. 68540. 2Departamento de Biologia Celular, Centro de Investigacion y de
Estudios Avanzados del Instituto Politécnico Nacional, Av. Instituto Politécnico Nacional 2508, San Pedro Zacatenco,
Gustavo A. Madero, 07360, Ciudad de México. 2Coordinacién de Investigaciones Inmunolégicas, Instituto de Diagndstico y
Referencia Epidemioldgicos, SSA, México, DF, México.

El virus del dengue (DENV) es un arbovirus
transmitido por mosquitos del género Aedes,
principalmente A. aegypti. Los anticuerpos
(Abs) producidos en una primo infeccién
generalmente confieren inmunidad ante el
serotipo infectante pero se ha observado
que en infecciones secundarias heterdlogas
pueden reaccionar de forma cruzada y
acelerar el proceso de infeccion
ocasionando la enfermedad severa-mortal.
Estudios recientes muestran una gran
induccién de células plasméticas
productoras de anticuerpos (CPs) y a la vez
una tasa baja de hipermutacion somatica
durante la fase aguda de la infeccién en
humanos. Esto podria asociarse con la
reactividad  cruzada, produccion de
anticuerpos de baja afinidad y una
activacion policlonal de linfocitos B en la
inmunopatologia del dengue. Por lo tanto,
evaluamos la maduracion de la afinidad de

los anticuerpos a-DENV producidos tras la
inoculacion cutanea de ratones
inmunocompetentes con DENV-2. Realizamos
ensayos de ELISA de afinidad en suero de
ratones los dias 7, 14 y 28 post-inoculacion,
evaluando Abs 1IgG especificos para DENV2.
Como control positivo, usamos suero de ratones
inoculados con el Ag modelo DNP-KLH.
Observamos un aumento significativo de
anticuerpos de alta afinidad hasta el dia 28 lo
gue sugiere que las CPs de alta afinidad se
estdn generando durante la infeccién, pero a
tiempos tardios. Respecto a la activacion
policlonal de los LcB, en ratones previamente
inoculados  con DNP-KLH (60  dias),
inocularemos el DENV2 para analizar la
reactivacion de la produccién de anticuerpos
contra DNP-KLH con ensayos de ELISA.
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Amador J, Garcia-Cordero J, Cedillo-Barrén L, Escobar-Gutiérrez A, Flores-Romo L. (2021). Evaluacion de la
maduracion de la afinidad de anticuerpos a-DEV-2 y activacion policlonal de linfocitos B (LcB) en un modelo
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Validacién de un ensayo de gen reportero basado en células para la evaluacién de
interferones tipo |
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Politécnico Nacional (IPN). Prol. de Carpio y Plan de Ayala s/n, Col. Santo Tomas, Alcaldia Miguel Hidalgo, C.P. 11340,

CDMX, México.

2Laboratorio Nacional para Servicios Especializados de Investigacion, Desarrollo e Innovacion (I+D+i) para
Farmacoquimicos y Biotecnoldgicos, LANSEIDI-FarBiotec-CONACyYT, ENCB-IPN.
3Departamento de Inmunologia, ENCB-IPN.
Tel: +52 (55) 57296000. ext. 62543. *E-mail: edith.gonzalez@udibi.com.mx

Los interferones tipo | (IFN-I), como
bioterapéuticos, estan indicados en el
tratamiento de diversas enfermedades. La
produccion de estos se encuentra regulada
para garantizar su seguridad y eficacia a
través de la evaluacion de atributos criticos
de calidad. Para este propdsito se requiere
el desarrollo de ensayos biolégicos robustos
y validados que aseguren la confiabilidad de
los resultados de acuerdo con el propdésito
intencionado del ensayo. A pesar de que
existen algunos kits comerciales que
permiten evaluar la sefializacion a través de
IFN-I, estos estan enfocados en la medicion
de la respuesta biolégica in vitro y no han
sido empleados con el fin de evaluar
atributos de calidad, por lo cual no cuentan
con un ejercicio de validacion el cual es un
requerimiento de la industria farmacéutica.

El objetivo de este trabajo fue validar el sistema
HEK-Blue IFN-a/f para la evaluacién de la
actividad biolégica de los IFN-a/f bajo buenas
practicas de laboratorio de acuerdo con
estandares internacionales. Los resultados
demostraron que el sistema HEK-Blue IFN-a/
cumple con exactitud (r2>0.95), precision (CV <
20%) y especificidad para los interferones a y 3,
confirmando que este ensayo es robusto para la
evaluaciéon de bioterapéuticos que contengan
IFN-I en su formulacién, por lo que, este
bioensayo puede ser implementado como un
método complementario a los ensayos anti-
proliferativos y anti-virales clasicos utilizados
para la evaluacion de estas moléculas bajo
ambientes de control de calidad.
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;Los insectos tienen memoria inmunitaria innata contra los nematodos?

Méndez-L6pez TT12", Ramirez-Romero R?*, Mendoza-Cuenca LF3, Contreras-Gardufio JZ'.

1Posgrado en Ciencias Bioldgicas, ENES, unidad Morelia, UNAM.?Laboratorio de ecologia evolutiva, ENES, unidad
Morelia, UNAM. Antigua Carretera a Patzcuaro No.8701. Col. Ex-Hacienda San José de la Huerta Cédigo Postal 58190,
Morelia, Michoacan.2Universidad Michoacana de Sn. Nicolas de Hidalgo. Laboratorio de ecologia evolutiva.*Laboratorio
de Control Biologico, Departamento de Produccion Agricola, CUCBA, Universidad de Guadalajara, Zapopan, Jalisco,
México. *E-mail: tex_ecoinmunol@comunidad.unam.mx; jcg@enesmorelia.unam.mx

La memoria inmunitaria innata es una mejor
proteccion resultado de una primera
infecciony  posteriores  infecciones en
términos de respuesta inmunitaria,
eliminacion de parasitos, mayor
supervivencia y baja tasa de reinfeccion. Si
bien esta memoria otorga beneficios a los
organismos, también es costosa en terminos
de gasto energetico, resultado del
metabolismo de la activacion de la
respuesta inmunitaria. Aungque esto ya se ha
demostrado, la infeccibn por nematodos
entomopatégenos impone un problema para
los insectos porque no solamente es el
nemato a quien debe matar el sistema
inmunitario, sino también bacterias que usan
los nematodos para matar al insecto. Por lo
tanto, analizamos si Rhabditis regina
favorece la memoria innata en el insecto
Tenebrio molitor y si esta respuesta se
reflejada en la Tasa Metabdlica Basal
(TMB). Pusimos a prueba la memoria,

usando dosis de 1y 10 nematodos de dos cepas
con diferentes dietas, saprofita (SS) vy
hospedero alternativo (AHS), registramos la
mortalidad y realizamos analisis de
supervivencia. La TMB se registr0 por la
produccién de CO2

Los resultados de supervivencia mostraron
diferencias significativas al primer reto siendo
AHS en dosis y cepa la de mayor letalidad al
compararla con SS y el control, mientras en el
segundo reto no se registro un aumento en la
superivencia. La TMB registrada en las larvas
mostro diferencias significativas a las 96 hrs el
CO2 disminuy6 significativamente comparando
el control con todos los tratamientos, al primer y
segundo reto. Las larvas de T. molitor no
activaron mecanismos inmunitarios ni memoria
innata, contra los nematodos, estos se podria
deber a mecanismos de inmuno evasion.
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Cambios ultraestructurales en células pericardicas del corazon de Anopheles albimanus
durante un reto inmune

Mendoza-Juarez A, Hernandez-Martinez S2*

IFacultad de Ciencias Bioldgicas, Universidad Autonoma del Estado de Morelos. 2Centro de Investigacion Sobre
Enfermedades Infecciosas, Instituto Nacional de Salud Publica.
*E-mail: shernandez@insp.mx

Las células pericardicas (CP) en insectos se
encuentran localizadas a lo largo del
corazén (segmento abdominal del vaso
dorsal). Presentan dos nucleos, vacuolas y
granulos de diferente tamafio, que contienen
material opaco de madia y baja electrén-
densidad. Las CP realizan funciones
osmorreguladoras y de detoxificacién de la
hemolinfa. Sin  embargo, evidencias
recientes sugieren que las CP pueden ser
un componente importante del sistema
inmune de mosquitos. En el presente
estudio fueron analizados los cambios
ultraestructurales de las CP de An.
albimanus, retados con distintos
microorganismos. Mosquitos hembra An.
albimanus de 3 dias post-emergencia,
fueron inoculados con Saccharomyces
cerevisiae, Microccocus luteus y Serratia
marcescens inactivados por calor. A
distintos tiempos, corazones aislados vy
abdomenes completos fueron fijados con

glutaraldehido y post-fijados con tetréxido de
osmio, posteriormente deshidratados con etanol
e incluidos en una resina epdxica. Los cortes
finos (80 nm), contrastados con uranilo-plomo,
Fueron analizados por microscopia electrénica
de transmision. ElI analisis ultraestructural
permiti6 observar cambios en la distribucién y
cantidad de organelos en las CP de mosquitos
tratados con microorganismos. El ndcleo
presenté cambios evidentes en la organizacion
de la cromatina y en el citoplasma, se present6
un incremento en el nUmero de vacuolas con
diferente grado de densidad. Los cambios en la
organizacion de organelos y las diferencias en la
organizacion de la cromatina en las CP de
mosquitos retados con microorganismos, se
suman a evidencias previas respecto a su
participacion en la neutralizacion de patdgenos
gue llegan a invadir el hemocele del mosquito.
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Evaluacién de lainmunogenicidad de las proteinas recombinantes N, S1y RBD del SARS
CoV-2 en un modelo murino.
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La pandemia provocada por SARS-CoV-2
que ha ocasionado miles de muertes ha
detonado el desarrollo y disefio de vacunas
en todo el mundo. Por lo que la evaluacién
de diferentes antigenos ha requerido el
empleo de diversos modelos animales.
Reportes en SARS CoV muestran que la
proteina S y N son las mas inmunogénicas
siendo la proteina S la inductora de una
respuesta inmune protectora basada en la
induccién de anticuerpos neutralizantes. El
objetivo de este trabajo es expresar la
proteina N, el dominio S1 y el domino RBD
de la proteina Spike del SARS CoV-2 y
evaluar su inmunogenicidad en un modelo
murino.

Para la obtencion de los antigenos, se
transfectaron las células Expi293 con las
construcciones pCDNAS3.1/N, pcDNA3.1/S1
y PpCAGGS/RBD del SARS CoV-2.
Transcurridos 7 dias las proteinas se

purificaron mediante FPLC. Posteriormente, se
determiné la pureza e identidad de estas. Se
emplearon 6 grupos de ratones BALB/c los
cuales se inmunizaron cada uno con 10ug de
antigeno de forma individual o en combinacion.
Los grupos fueron los siguientes: 1(N), 2(S1),
3(RBD), 4(N+S1), 5 (N+RBD), 6(PBS). Posterior
a la inmunizacién se realizaron sangrados cada
20 dias y los sueros obtenidos se evaluaron
mediante ensayos de ELISA.

Se obtuvieron las 3 proteinas de forma pura y
con buen rendimiento. Se observo la presencia
de anticuerpos de clase IgM e IgG en los ratones
inmunizados. Estos resultados indican que las
proteinas del SARS Co-V2 generadas por
nuestro grupo de trabajo son inductoras de una
buena respuesta inmune humoral.
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El uso de adyuvantes alternativos, inhibidor STAT6 y Trimetilglicina, aumentan la efectividad
del 5-FU en el cancer de colon
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Terrazas-Valdés LI**
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El cancer colorrectal (CCR) es una de las
neoplasias mas mortales y con una alta tasa
de incidencia en el mundo. Al igual que en
otros tipos de cancer, el microambiente
tumoral inflamatorio participa en procesos
de carcinogenesis, metastasis y resistencia
a farmacos. El 5-fluoruracilo (5-FU) es el
farmaco de eleccion para el tratamiento del
CCR, desafortunadamente su efectividad es
limitada cuando se usa como terapia
individual y la combinacibn con otros
agentes  quimioterapéuticos, como el
Oxaliplatino, no es 100% satisfactoria. Por
ello, la busqueda de terapias alternativas
gque incrementen la respuesta a las terapias
convencionales en CCR es una necesidad.
En este estudio evaluamos el efecto del
antiinflamatorio Trimetilglicina y del inhibidor
de STAT6 (AS1517499), proteina
involucrada en la regulacion de procesos

inflamatorios asociados a la carcinogénesis,
como posibles adyuvantes al 5-FU, utilizando un
modelo murino de AOM/DSS para el deasarrollo
del cancer. Los resultados mostraron que el uso
de Trimetilglicina y AS1517499 inhiben la
actividad de STAT6 y en conjunto con 5-FU, el
crecimiento tumoral se reduce en un 80% y se
incrementan los niveles de  apoptosis.
Adicionalmente el uso de estas terapias
adyuvantes, disminuyé la expresion de citocinas
protumorales como II-10, Tgf-B e II-17a.

Estos datos apunta por primera vez a
trimetilglicina  como un inhibidor de Ia
fosforilacion de STAT6 y la inhibicion de esta
proteina, como un objetivo valioso para la terapia
adyuvante en el tratamiento del cancer de colon.
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Andlisis de marcadores de activacion de mastocitos durante lainfeccion por SARS-CoV-2
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COVID19 es una enfermedad infecciosa,
causada por SARS-CoV-2, cuyas
manifestaciones  clinicas van  desde
infecciones asintomaticas o leves, a cuadros
mas graves en los que se produce una
inflamacién exacerbada, conocida como
“tormenta de citocinas”, la cual puede
causar lesién pulmonar y el desarrollo del
Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda.
Las células de la respuesta inmune juegan
un papel critico en la patogénesis de
COVID19, pudiendo controlar y eliminar al
virus con dafio pulmonar minimo o,
favorecer la sobreproduccion de citocinas
pro-inflamatorias. Los mastocitos (MC) son
células de la inmunidad innata que residen
normalmente en los pulmones y que al
activarse liberan mdultiples mediadores
inflamatorios. Se conoce la participacion de
los MC en la patogénesis de infecciones
virales. Sin embargo, pocos estudios han

abordado su papel en COVID19. Por ello,
investigamos algunos marcadores producidos
por los MC en el suero de pacientes con
COVID19. Encontramos que las concentraciones
de heparina, histamina, triptasa y 6xido nitrico no
se modificaban con la infeccion. Notablemente,
los pacientes COVID19(+) mostraron
concentraciones menores de serotonina 'y
concentraciones mayores de carboxipeptidasa
A3 (CPA3). La CPAS3 fue un buen predictor de la
severidad de la infeccién ya que se encontraba
elevada en pacientes graves comparados con
pacientes de sintomatologia leve. Ademas, los
niveles de CPA3 mostraron una correlacion
positiva con las concentraciones de proteina C-
reactiva, numero de neutrdfilos y qSOFA.
Nuestros hallazgos sugieren que los MC podrian
estar implicados en el desarrollo de las formas
severas de COVID19 y, que la CPA3 seria un
buen biomarcador para predecirlas.
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Deficiencias séricas de los metabolitos de la vitamina D calcidiol/calcitriol en pacientes con
lupus eritematoso generalizado: relacidon del calcitriol con la actividad clinica de la

enfermedad
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La vitamina D es una hormona
inmunorreguladora que contribuye a la
tolerancia, presentacion antigénica y la
respuesta inflamatoria. La deficiencia sérica
de vitamina D se ha descrito en el lupus
eritematoso generalizado (LEG), asociada
con la actividad clinica de la enfermedad.
Como objetivo nos planteamos determinar la
asociacion de los niveles séricos de calcidiol
y calcitriol con la actividad clinica del LEG.
Estudio transversal en mujeres: 142 con
LEG (ACR, 1997) y 45 sujetos control (SC).
La cuantificacion sérica de calcidiol y
calcitriol se realizd por ELISA. Las pacientes
con LEG presentaron niveles séricos mas
bajos de calcidiol (21.9 ng/mL vs 24.6
ng/mL; p<0.01) y una prevalencia mayor de
su deficiencia (<20 ng/mL, 42.2% vs 20.0%;
p=0.02) en comparacion con las SC; con
una tendencia no significativa a niveles mas

bajos de calcidiol en pacientes con actividad
renal (20.7 ng/mL; p=0.05) y pacientes con dosis
alta de prednisona (14.3 ng/mL; p=0.09).
Respecto a los niveles de calcitriol, no hubo
diferencias significativas en la comparacion por
grupos (LEG=47.7 pg/mL vs SC= 47.2 pg/mL;
p=0.66) y las pacientes con actividad severa
(Mex-SLEDAI: 28; 4.7%) presentaron niveles
mas bajos de calcitriol (38.5 pg/mL; p<0.01) que
las pacientes con actividad leve y en remision,
sin diferencias significativas en el ratio
calcidiol/calcitriol. En conclusién, las pacientes
con LEG presentaron niveles séricos méas bajos
y una prevalencia mayor de deficiencia de
calcidiol en comparacion de las SC y las
pacientes con actividad clinica severa
presentaron niveles mas bajos de calcitriol que
las pacientes con menor actividad.
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Cuantificacion de gammaglobulinas como reflejo de inmunocompetencia en machos de
Sceloporus grammicus
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El mantenimiento del sistema inmunolégico
es uno de los que tiene mayor costo
energético, por lo que muchos factores
pueden aumentar la susceptibilidad de los
organismos a la enfermedad. La
inmunocompetenecia es definida como la
capacidad de un organismo para montar
una respuesta inmunoldgica y
recientemente se ha analizado la posibilidad
de que en organismos como aves, anfibios y
reptiles esta se vea reflejada en rasgos
fenotipicos, como la presencia de
ornamentaciones o la coloracion, cualidades
que comunmente aparecen en los machos
en época reproductiva, esto con la intensién
de atraer al sexo opuesto. En el caso
especifico de Sceloporus grammicus este
presenta coloracion en la gula, la cual define
diferentes morfotipos y que ademas se han
relacionado con seleccién sexual, pero que,
como en otras especies de reptiles se ha
probado con anterioridad, también podria

estar relacionado con su inmunocompetenecia.
Las inmunoglobulinas han sido usadas
previamente como reflejo de
inmunocompetencia, por lo que el objetivo del
presente trabajo fue cuantificar y comparar las y-
globulinas en diferentes morfotipos de
Sceloporus  grammicus como reflejo de
inmunocompetencia, en diferentes poblaciones y
durante etapas reproductiva y no reproductiva.
Nuestros resultados muestran que niveles de y-
globulinas varian dependiendo del morfotipo en
cada poblacion durante etapa reproductiva, sin
embargo, tales diferencias durante etapa no
reproductiva desaparecen independientemente
del morfotipo. Esto demuestra la importancia del
ambiente dentro de las poblaciones para la
expresion de proteinas del sistema
inmunoldgico, y la respuesta en términos de
asignacion de recursos durante el ciclo
reproductivo
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Inmunorregulacién inducida por células madre mesenquimales en cancer de mama
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El cancer de mama se mantiene como la
neoplasia maligna méas frecuente en
mujeres a nivel mundial y nacional. Uno de
los puntos mas interesantes es el
microambiente inmunosupresivo en el que
se desarrollan las células neoplasicas. Las
células madre mesenquimales (MSCs)
quienes regulan las células inmunitarias
utilizando diversos mecanismos humorales y
de contacto celular se han ergido como
protagonistas en este ambito. Objetivo: la
meta de este estudio es demostrar que las
MSCs aisladas de tejido tumoral mamario
son capaces de inhibir la proliferacion y
activacion de linfocitos T. Metodologia: se
obtendran muestras de tejido tumoral
mamario a partir de las cuales se aislaran y
cultivardan MSCs en medio liquido,
posteriormente se caracterizaran a éstas
células mediante citometria de flujo
analizando los marcadores establecidos
para éstas células y con cultivos de

diferenciacion celular hacia adipocitos,
condrocitos y osteocitos. Se realizaran cultivos
en conjunto con linfocitos T y MSC; los linfocitos
en un grupo seran  activados  con
fitohemaglutinina y medio de cultivo, en otro
grupo se cultivaran solo con medio de cultivo y
en un tercer grupo se cultivaran con
fitohemaglutinina en presencia de MSC.
Resultados preliminares: Se ha logrado aislar
células madre mesenquimales a partir de tejido
tumoral mamario. Mediante cultivos en conjunto
se observd que las MSC son capaces de
disminuir la activacion de linfocitos T,
demostrado por citometria de flujo.
Conclusiones: Es necesario ahondar en el
estudio del microambiente tumoral para
comprender la fisiopatologia de esta neoplasia y
asi poder desarrollar nuevas y mas eficaces
terapias.
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Expresion diferencial de genes en macrofagos humanos que fagocitan a M.tuberculosis.
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Herrera-Barrios MT?*,

1Laboratorio de Biologia Molecular. 2Departamento de Investigacién en Microbiologia. 3Biologia Computacional, Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas, Secretaria de Salud, Calzada de Tlalpan 4502, Colonia
Seccion XVI, Alcaldia Tlalpan, Ciudad de México. Tel: +52 (55) 54871700. ext. 5117.
*E-mail: teresa_herrera@iner.gob.mx

M. tuberculosis (Mtb) posee mecanismos
que le permiten evadir la respuesta inmune
del hospedero y causar la tuberculosis
activa. Entre los mecanismos que evade
esta la fagocitosis que juega un papel
importante en la eliminacion de las
micobacterias para prevenir la enfermedad.
Para ampliar el conocimiento sobre el
efecto de Mtb durante la fagocitosis, nuestro
objetivo fue evaluar la expresion diferencial
de genes en macréfagos que fagocitan Mtb.
Para ello, a partir de sangre periférica de
sujetos sanos (n=5) se purificaron los
monocitos y se diferenciaron a macréfagos
(MDM). Los MDM se infectaron con Mtb-
DAF a MOI de 5 por 1h y las poblaciones
(no infectada e infectada) fueron separadas
por citometria de flujo. Se hizo extraccion de
RNA y se analiz6 la expresion de genes
utilizando un PCR Array para fagocitosis con
84 genes. El promedio de fagocitosis fue de

49% confirmada por tinciobn de Kinyoun y la
pureza de las poblaciones fue mayor a 98%. Los
Ct se normalizaron con 5 genes constitutivos, 3
genes estables y por cuantiles. Observamos
incremento en la expresion de receptores que
reconocen componentes micobacterianos como:
MARCO,COLECT12, Dectina-1, receptor de IgG
(FcGRIA) que favorece fagocitosis, CFS-GM vy
TNF que promueven una respuesta Thl e
ILARL1. Por otra parte, disminuyd la expresion
de genes involucrados en el reconocimiento
(CR1, TICAM1, CD44), procesamiento (CYP2S1)
y sefializacién (DOCK1, PROS1). En conclusién,
los macréfagos que fagocitan a Mtb incrementan
la expresién de receptores de reconocimiento
micobacteriano y respuesta Thl; sin embargo,
muestran efecto negativo en porcesos asociados
a la eliminacion bacteriana.
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Estandarizacion de una prueba rapida por inmunocromatografia de flujo lateral para el
serodiagnoéstico de la enfermedad de la artritis encefalitis caprina.

Monroy Diaz LD*, Nieto Patlan E?, Rodriguez Cortés AD?, Benitez Guzman A?, Cobos Marin L.

tUniversidad Nacional Autbnoma de México. Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia. Departamento. Microbiologia e
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Coyoacan, 04510 Ciudad de México. Tel: 55 5622 5864. ext. #3000. www.fmvz.unam.mx

La artritis encefalitis caprina es una
enfermedad con altas repercusiones
economicas. Es causada por el lentivirus de
pequefios rumiantes (SRLV). El diagnéstico
de rutina se hace mediante pruebas
serolégicas en el laboratorio, por lo que el
desarrollo de una prueba de campo
ayudaria en la deteccion oportuna de esta
enfermedad. La inmunocromatografia de
flujo lateral es una prueba rapida, de facil
uso para los productores e ideal para un
diagnoéstico seroldgico inmediato. En este
trabajo se esta evaluando a la proteina
recombinante pl16 del virus de la encefalitis
caprina para este fin. Para ello, se realiz6 la
extraccion de un pldsmido que contiene la
region codificante de la proteina pl6, se

XXIV  Congreso  Nacional de

amplifico la secuencia correspondiente por PCR
y se confirmé la correcta clonacién mediante la
secuenciacion del producto. Posteriormente se
realizé la induccion de la proteina con IPTG, se
purific6 y se confirm6é mediante Western Blot
(WB) con un anticuerpo antihistidina. Se probo
su antigenicidad por WB con un pool de sueros
de cabras positivos y negativos a la enfermedad.
El resultado fue positivo tanto para el anticuerpo
antihistidina como para el pool de sueros
positivos, por lo que se procedié a inmunizar
conejos para obtener anticuerpos policlonales
contra la pl6 y poder continuar con la
estandarizacion de la prueba rapida.
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El inhibidor del complejo ARP2/3, ARPIN, regula las funciones de la barrera endotelial.

Montoya-Garcia A, Chanez-Paredes S, Schnoor M1

1Departamento de Biomedicina molecular, CINVESTAV IPN, 07360, Mexico City, Mexico,
*E-mail: armando.montoya@cinvestav.mx

El endotelio es una barrera semi-permeable
que separa la sangre de los tejidos
adyacentes. Durante la inflamacion, el
endotelio sufre cambios causando un
incremento en la permeabilidad vascular y
reclutamiento de leucocitos. Estos procesos
requieren un remodelamiento del
citoesqueleto de actina incluyendo Ila
formacion de ramificaciones mediada por el
complejo Arp2/3. Arp2/3 se activa por los
factores promotores de la nucleacion (NPFs)
y se inhibe por proteinas como arpin que
localmente antagoniza la actividad del NPF
WAVE2. Sin embargo, la expresion y
funcién de arpin en células endoteliales es
desconocida.

Encontramos que arpin se expresa en
distintas células endoteliales. Células
HUVEC deficientes de arpin aumentan la

formacion de fibras de estrés, la translocacion de
VE-Caderina de los contactos celulares al
citoplasma y la permeabilidad paracelular. De
consecuencia, HUVEC sin arpin se adhieren
menos a los sustratos gelatina, laminina y
fibrinbgeno. Ademas, resultados preliminares
sugieren que estas células tienen una menor
proliferacion.

Nuestros datos proponen una importante funcion
de arpin en mantener la barrera endotelial.
Futuros estudios revelardn los mecanismos
moleculares de cdémo arpin participa en la
dinamica del citoesqueleto de actina y la
arquitectura de los contactos endoteliales.
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del complejo ARP2/3, ARPIN, regula las funciones de la barrera endotelial. Revista Bio Ciencias 8: (Suppl)
Memorias de XXIV Congreso Nacional de Inmunologia, Sociedad Mexicana de Inmunologia. el1172.
https://doi.org/10.15741/revbio.08.Suppl.e1172


mailto:armando.montoya@cinvestav.mx
https://doi.org/10.15741/revbio.08.Suppl.e1172

Revista Bio Ciencias
https://revistabiociencias.uan.edu.mx
ISSN 2007-33801

Memorias del XXIV Congreso Nacional de Inmunologia Monterrey 2021

Sociedad Mexicana de Inmunologia W\

23 - 28 Abril

Relacion del indice inmunonutricio PNI con la actividad clinica de pacientes con lupus
eritematoso generalizado

Mora-Garcia PE?, Mufioz-Valle JF!, Ruiz-Ballesteros All2, Parra-Rojas I3, Campos-L6pez B, Meza-Meza
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El lupus eritematoso generalizado (LEG) es
una enfermedad multisistémica de etiologia
autoinmune. La reactivacion clinica de la
patologia se relaciona a diferentes factores
como el estado nutricio. En estudios previos,
se ha descrito a los indices inmunonutricios:
controlling nutritional status (CONUT),
nutritional risk index (NRI) y prognostic
nutritional index (PNI) asociados a eventos
de actividad clinica. El objetivo del estudio
fue analizar la relacion de los indices
inmunonutricios CONUT, NRI y PNI con la
actividad clinica del LEG. Estudio
transversal realizado en 148 pacientes con
LEG (ACR 1997). Se evalud el estado
nutricio, actividad clinica (Mex-SLEDAI),
niveles séricos de albumina, glucosa, perfil
lipidico, biometria hemética e indices
inmunonutricios: CONUT, NRI y PNI. Las
pacientes se estratificaron de acuerdo al
Mex-SLEDAI: (Remision: <2) y (actividad

clinica: 22). De acuerdo al indice CONUT: 45%
de las pacientes no presentaron riesgo de
desnutricion, 46% riesgo leve, 8% riesgo
moderado y 1% riesgo grave; NRI: 99%
desnutricion severa y 1% desnutricion moderada;
PNI: 84% sin desnutricion y 16% desnutricion. Al
estratificar por Mex-SLEDAI, las pacientes con
actividad clinica (Mex-SLEDAI 2=2) tuvieron
valores elevados de triglicéridos (128.81 mg/dL;
p= 0.04), SLICC (1; p= <0.001), IRC (22%; p=
<0.001) y valores mas bajos de albumina (3.84
g/dL; p= 0.002) y linfocitos (1650 cel/uL; p=
0.03), un menor puntaje del indice PNI (46.8; p=
<0.001) y una mayor prevalencia de desnutricion
en comparacién con las pacientes en remision.
En conclusion, las pacientes con actividad clinica
presentaron un mayor riesgo de desnutricion de
acuerdo al indice inmunonutricio PNI.
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El virus de la diarrea viral bovina cepa NADL induce la secrecion de IL1B via caspasa 1 en
macrofagos bovinos

Morales Al, Lopez-Reyes Y1, Regalado-Huitron M, Sarmiento RE?, Arriaga L2, Benitez-Guzman AL3*,

1Departamento de Microbiologia e Inmunologia, 3Laboratorio de Inmunofisiologia y Proteémica FMVZ FMVZ-UNAM
.’Departamento de Inmunoquimica Hospital Siglo XXI, IMSS.
*E-mail: ale.benitezg@gmail.com

La diarrea viral bovina (DVB) es provocada
por un pestivirus que presenta dos biotipos
citopatico y no citopatico, ambos, infectan a
macrofagos, que son primordiales para
montar la respuesta inmune y producen
moléculas como la Interleucina 1 B (IL-1pB).
Para ser secretada, la IL-1B8 necesita
cambios postraduccionales llevados a cabo
por la caspasa 1. En el caso de la infecciéon
por VDVB, no se sabe si el inflamasoma
participa en la respuesta del hospedero, por
lo tanto, el objetivo del estudio fue evaluar la
capacidad del VDVB cepa NADL para
inducir la produccion de IL-1B dependiente
de caspasa 1 en macréfagos bovinos. Se
infectaron macréfagos bovinos derivados de
sangre periférica con la cepa NADL a 4
multiplicidades de infeccion (0.001, 0.1. 2 y
10), se evalud la concentracién de IL-1B con

la prueba de ELISA y se utilizaron inhibidores de
caspasas para comprobar su efecto en la
secrecion de IL1B. Nuestros resultados
mostraron un aumento de 1140 pg/ml de IL-1B a
las 24h a la multiplicidad de infeccién de 2 y 10,
al preincubar las células con 50 yM del Z-VAD,
se elimin6 la produccion de IL-1B,
posteriormente, se preincubd con YVAD y se
observé una tendencia similar, por ultimo, fue
calculada la concentracion viral y los resultados
mostraron una disminucion en la replicacion viral
cuando se utiliza YVAD. La conclusién de este
estudio es que la inhibicibn de caspasa 1
disminuye la replicacién de la cepa NADL de
DVB y la secrecion de I1L-1B.
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El desarrollo de lainmunologia en Latinoamérica. Un andlisis bibliométrico de las
publicaciones y la colaboracion en el periodo 2000 a 2017.
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No existen estudios sobre el desarrollo de la
inmunologia en Latinoamérica. En el
presente estudio se analizaron las
publicaciones en inmunologia de los paises
Latinoamericanos durante el periodo 2000-
2017, enfocandose principalmente en
articulos publicados en revistas Q1 y Q2 de
SCOPUS. La regi6on mostré un crecimiento
constante en la produccion de articulos
durante el periodo estudiado. Se identificé a
los paises mas productivos en cuanto al
numero total de articulos, asi como a los de
mayor produccién de articulos por millon de
habitantes y a los que tuvieron los mas altos
incrementos en su produccién durante el
periodo de estudio. Alrededor del 50% de
los articulos  estan enfocados a
enfermedades infecciosas y la mayoria de

ellos a enfermedades que afectan
profundamente a los paises Latinoamericanos.
Los articulos realizados con colaboracion
internacional variaron en proporcion de un pais a
otro y alrededor del 50% de ellos fueron con los
Estados Unidos. El factor de impacto (FI) de los
articulos en colaboracion fue significativamente
mas alto que el de los articulos domésticos para
unos paises, pero no para otros. Los articulos
domeésticos (sin  colaboracion internacional)
tuvieron de hecho FI mas altos de lo esperado.
Se concluye que la investigacién en inmunologia
en Latinoamérica esta teniendo, en lo que va del
siglo, un saludable crecimiento y una presencia
internacional competitiva.
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La produccion autocrina de inhibinas regula la diferenciacion funcional de los linfocitos T,
promoviendo Thl versus Thl7.

Morales-Cruz A", Ortega-Francisco S'2, Montes de Oca S?, Albarran Al, Hernandez O, Olguin-Alor R,

Soldevila G2.

1Departamento de Inmunologia y 2Laboratorio Nacional de Citometria de Flujo, Instituto de Investigaciones Biomédicas,

Las inhibinas, ligandos de la superfamilia del
TGFB participan en la diferenciacion de
timocitos. Datos previos de nuestro
laboratorio  indican que linfocitos T
deficientes de inhibinas (Inha-/-) presentan
una menor activacion asociada a una
disminucion en la diferenciacion Thl y un
incremento hacia Th1l7 en comparacion con
su contraparte silvestre (Inha+/+). Sin
embargo, se desconoce si este efecto
podria ser causado por la falta de
produccion de inhibina en linfocitos T, que
podria actuar de manera autocrina. En este
trabajo se investigo el efecto autocrino de
inhibina durante la diferenciacion funcional
hacia Thl y Thl7. Se evalu6 la produccion
de inhibina mediante ELISA y se observé
que los linfocitos T producen Inhibina A tras
un estimulo policlonal. Posteriormente, se
aislaron linfocitos T naive y se cultivaron en
condiciones polarizantes Thl y Thl7, en

UNAM.

presencia o ausencia de Inhibina A recombinante
(rlnha) para reconstituir la expresiéon en el caso
de células deficientes. De manera interesante,
las células T Inha-/- cultivadas en condiciones
Th1 + rInha, incrementan la produccién de IFN-y
en comparacion con aquellas que no se
cultivaron en presencia de rinha, alcanzando
casi los niveles de produccién de células T
silvestres. De manera opuesta, células T Inha-/-
cultivadas con rinha, disminuyeron la produccion
de IL-17 y en comparacién con las células T en
ausencia de rlnha, alcanzando niveles similares
al de los linfocitos T Inha+/+. Nuestros datos
sugieren que las inhibinas modulan la
diferenciacion de los linfocitos Th efectores
favoreciendo un perfil Thl a través de la
produccion autocrina.

Apoyado por PAPIIT IN213319
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Efecto de las trampas extracelulares de neutrofilos (NETs) humanas sobre Leishmania
mexicana in vitro

Morales-Primo AU, Zamora-Chimal J!, Salaiza-Suazo N1, Diaz-Godinez C2, Carrero JC?, Becker |13,
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La leishmaniasis es una enfermedad
provocada por parasitos protozoarios del
género Leishmania, transmitidos por un
diptero flebotomo. Las fases tempranas de
la infeccion se caracterizan por un infiltrado
de neutrdfilos en el sitio de la inoculacion.
Entre sus mecanismos efectores, los
neutrdfilos liberan trampas extracelulares de
DNA (NETs), mediante las cuales atrapan y
eliminan a los micro-organismos. La
capacidad leishmanicida de las NETs varia
sobre distintas especies de Leishmania. A la
fecha se desconoce la susceptibilidad de
Leishmania mexicana a las NETs de
neutréfilos humanos. El objetivo de este
trabajo fue analizar la susceptibilidad de L.
mexicana a las NETs liberadas por
neutrofilos humanos. Mediante

inmunofluorescencia se evidencié que los
neutrofilos liberan NETs en presencia de
promastigotes de L. mexicana. La cuantificacion
de DNA revel6 que ambos estadios de L.
mexicana inducen la liberacion de NETs. Al
incubar promastigotes con diferentes
concentraciones de NETs purificadas, se
observé que la viabilidad del parasito no fue
afectada, contrario a los amastigotes que
sucumben ante las NETs. En conclusion, L.
mexicana induce la liberacion de NETs, sin
embargo, los promastigotes sobreviven a las
trampas, mientras que los amastigotes no.
Proyecto financiado por CONACyT: 6682 vy
PAPIIT: 1G201221.
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La inmunizacién con porinas de Salmonella typhi induce expansion de células linfoides
innatas y una respuesta de celulas T INF-y+ parecida a la inducida por la bactaria viva

Moreno-Eutimio MA?, Pérez-Toledo M2, Withers DR?, Flores-Langarica A2, Jones ND?, Pastelin-Palacios R?,
Cunningham AF2, Lépez-Macias C'".
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Las porinas de Salmonella Typhi (ST) son
antigenos altamente inmunogénicos que
estimulan de manera eficiente la respuesta
inmune innata y adaptativa, e inducen
proteccion contra el reto con ST en un
modelo de raton. Ademas, estas porinas son
agonistas TLR2 'y TLR4, poseen
propiedades adyuvantes intrinsecas e
inducen una respuesta de células T
caracterizada por la produccion de interferén

gamma (IFN-y). Sin embargo, las células

productoras de IFN--y aun no se han
caracterizado. En este estudio, ratones
fueron inmunizados con porinas de ST o
Salmonella Typhimurium viva (STm) o
flagellina para evaluar la respuesta inmune
en el ganglio linfatico drenante despues de
seis dias. La inmunizacién con porinas

induce la produccion de IFN-y, IL-17A, IL-22 e IL-
4 en el ganglio linfatico y esta respuesta fue
diferente a la inducida por la bacteria viva o
flagelina. Las células F4/80+ y linfocitos innatos
aumentaron después de la inmunizacién con
porinas o bacteria viva en el ganglio linfatico e
indujeron células ILC, NK1.1+ vy F4/80+
productoras de IFN-y, de manera similar a la
inmunizacion con bacteria viva. Finalmente, la
inmunizacién con porinas inducen células T
CD4+ y CD8+, productoras de IFN-y que
depende parcialmente de T-bet. En conclusion,
las porinas ST son potentes inductores de
respuestas INF-y en células linfoides y no
linfoides en el ganglio linfatico drenante.

Cite this paper/Como citar este articulo: Moreno-Eutimio MA, Pérez-Toledo M, Withers DR,Flores-Langarica A,
Jones ND, Pastelin-Palacios R; Cunningham AF, Lopez-Macias C. (2021).La inmunizacién con porinas de
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inducida por la bactaria viva. Revista Bio Ciencias 8: (Suppl) Memorias de XXIV Congreso Nacional de
Inmunologia, Sociedad Mexicana de Inmunologia. e1172. https://doi.org/10.15741/revbio.08.Suppl.e1172



mailto:constantino@sminmunologia.mx
https://doi.org/10.15741/revbio.08.Suppl.e1172

Revista Bio Ciencias
https://revistabiociencias.uan.edu.mx
ISSN 2007-33801

Memorias del XXIV Congreso Nacional de Inmunologia Monterrey 2021

Sociedad Mexicana de Inmunologia
23 - 28 Abril

Frecuenciay perfil de activacion de linfocitos T invariantes asociados a mucosas (MAIT) de
pacientes alérgicos

Moreno-Eutimio MA?, Lozona-Vazquez IG?, Rojo-Gutierrez |12, Castillo-Narvaez G2, Lara-Villalén David?,
Montaudon-Bressant G2, Mellado-Abrego J?, Iniesta-Silva A2, Goreti-Nieto Nayeli?, Pastelin-Palacios R™.

1Facultad de Quimica, Universidad Nacional Auténoma de México, Ciudad de México, México. 2Hospital Juarez de
México, Ciudad de México, México.
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Las células T invariantes asociadas a
mucosas (MAIT), se consideran linfocitos T
innatos que inicialmente se les atribuy6 un
papel en la respuesta contra infecciones
bacterianas, no obstante, existe evidencia
que estas  células participan en
enfermedades autoinmunes,
autoinflamatorias y en cancer.
Recientemente, se ha observado Ila
participaciéon de las células MAIT en la
respuesta inmunitaria de pacientes con
enfermedades alérgicas y otras
enfermedades de inflamacién cronica. El
presente trabajo evalué la frecuencia y
funcion de las células MAIT en sangre
periférica de pacientes con diagnéstico
inicial de asma alérgico. Se reclutaron
pacientes con diagnéstico primario de asma
alérgico por parte del Servicio de Alergia e
Inmunologia Clinica del Hospital Juarez de
México, se determindé la frecuencia de

células MAIT mediante citometria de flujo. Se
determiné la presencia de IL-4, IL-17 e INF-
gamma en las células MAIT antes y después de
un estimulo policlonal. Los pacientes alérgicos
presentaron una menor frecuencia de células
MAIT en sangre periférica comparados con un
grupo control de sujetos sin alergia. Las células
MAIT en pacientes alérgicos no son capaces de
producir IFN-y después de un estimulo policlonal
(p= 0.0020), sin embargo, son capaces de
producir mayor cantidad de IL-17A. Las células
CD4+ de sangre periférica de pacientes
alérgicos presentan baja expresion de IFN-y (p=
0.0009) y mayor expresion de IL-4 (p<0.0001) en
comparacion con los individuos sanos. En
conclusén los pacientes alérgicos tienen menor
frecuencia de células MAIT y producen menor
cantidad de INF-gamma y mayor produccion de
IL-17A.
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El virus del dengue inhibe la fosforilacion oxidativa en plaguetas infectadas por dengue

Mosso-Pani MAL2* Corona-de-la-Pefia NA2, Salazar MI*
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México. 2Instituto Mexicano del Seguro Social. Unidad de Investigacion en Hemostasia, Trombosis y Aterogenesis. Ciudad
de México, México.
*E-mail:gbp.mosso@hotmail.com

Hay muchos eventos importantes que
condicionan la progresiéon al dengue grave,
estos incluyen la tormenta de citocinas y
una profunda trombocitopenia. Aun asi, los
mecanismos moleculares que los subyacen
no se comprenden del todo. Cada vez, hay
mas pruebas que apoyan el hecho de que la
disfuncion plaquetaria, en pacientes con
dengue, podria deberse a la interaccion
directa entre las plaquetas y al virus. Este
evento induce cambios en la funcién
plaguetaria y contribuye a la patogénesis.
Para evaluar los efectos del virus en la
funcién plaquetaria, se evaluaron los
cambios morfoldgicos, la activacion vy
agregacion plaquetaria, la  funcién
mitocondrial y la expresion de los
marcadores de superficie. Se encontré que
el virus del dengue induce cambios
morfoldgicos conspicuos en las plaquetas
no inducidos por otros arbovirus; aumenta
las expresiones CD41, CD62P y reduce las
CD42b en la superficie plaquetaria; reduce
la agregacion plaquetaria inducida por

agonistas mediante el aumento de la produccién
de NO intracelular; inhibe la fosforilaciéon
oxidativa mediante la inhibicion de las vias de
sefalizacion PI3K/Akt sin reduccion de los ROS
y del potencial transmembranal mitocondrial.
Sorprendentemente, el tratamiento con rDC-
SIGN revierte los efectos del virus en la funcion
plaquetaria. Los resultados anteriores se
observaron después de que las particulas virales
purificadas se incubaran con una suspension
plaquetaria durante 2 h a 37°C, lo que sugiere
qgue la interaccion del virus con los receptores
plaguetarios tiene un efecto directo sobre la
funcién plaguetaria y puede correlacionarse con
las manifestaciones clinicas observadas durante
el dengue grave, como la trombocitopenia y las
hemorragias. Queda por determinar el impacto
general de estos cambios en las vias de
sefalizacion relacionadas con la actividad
inmunolégica, asi como la posibilidad de
desarrollar nuevos tratamientos farmacologicos.

Cite this paper/Como citar este articulo: Mosso-Pani MA, Corona-de-la-Pefia NA, Salazar MI. (2021).El virus del
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Efecto de la administracion de Transferon® en perros infectados naturalmente con el virus
de Parvovirus Canino

Mufioz Duarte All, Chacén Salinas R, Moreno Lafont M!, Pavén Romero L2, Pérez Tapia M?, Cobos Marin L3.
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El virus Parvovirus Canino (vPC) es el
agente causal de la Parvovirosis Canina
(PC), principal enfermedad viral
gastrointestinal en cachorros. El cuadro
clinico de la PC se caracteriza por una
gastroenteritis hemorragica mucoide,
inmunosupresiéon y  neutropenia, que
promueve el desarrollo de sepsis,
agravando los signos clinicos y el prondstico
del paciente. Transferon® es un
inmunomodulador cuyo efecto fue evaluado
en nifios con sepsis, su administracion se
asocié con menor concentracién de proteina
C reactiva, aumento en el numero de
linfocitos, disminucion en el numero de
neutréfilos 'y mayor supervivencia. El
objetivo del estudio fue evaluar el efecto
inmunomodulador de Transferon® en perros
infectados con el vPC. Se reclutaron 24
perros, divididos en 3 grupos de 8
pacientes, el primero recibié Transferon® a

Nacional de Inmunologia,

dosis de 1.0 mg total/dia, el segundo a dosis de
0.5 mg total/dia y al tercer grupo se le administréd
agua inyectable. Los tratamientos se aplicaron
cada 24 horas durante 5 dias por via
subcutanea. Las variables evaluadas fueron:
supervivencia, nimero de neutréfilos y linfocitos
circulantes, cortisol sérico (marcador de
pronéstico), puntaje clinico y dias de
hospitalizacion. Los pacientes que recibieron
Transferon®  mostraron una tasa de
supervivencia mayor que el grupo control
(p<0.05). El grupo que fue administrado con la
dosis de 0.5 mg total/dia mostré valores menores
de neutrodfilos circulantes en comparaciéon con el
grupo control y la dosis de 1.0 mg total/dia. En
conclusion, Transferon® posee efecto biolégico
en perros con parvovirosis canina que mejora su
pronéstico, probablemente  modulando la
respuesta inflamatoria de los pacientes.
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Salmonella enterica que expresa el péptido BH3 de la proteina Bax induce actividad
antitumoral en un modelo murino de xenotransplante de Linfoma no Hodking humano

Mufioz-Lépez P13, Mateos-Chavez AA?, Becerra-Baez EI' 3, Flores-Martinez LF?, Juarez-Hernandez U?,
Prada-Gracia D?, Moreno-Vargas LMZ2, Baay-Guzman GJ?, Cocoletzi-Bautista JE?, Rodriguez-Jimenez M?,
Anaya-Estrada D!, Luria-Pérez RY".
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Politécnico Nacional. Prolongacion de Carpio y Plan de Ayala s/n, colonia Plutarco Elias Calles. C.P. 11340. Delegacion
Miguel Hidalgo. Ciudad de México. Tel. 5552289917. Ext.4401.
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La farmacorresistencia representa un
obstaculo para erradicar completamente a
las células de Linfoma no Hodgkin (LNH), y
evidencia la necesidad de buscar nuevas
alternativas para su tratamiento. La
resistencia a farmacos es favorecida por la
sobre-expresion  de  moléculas  anti-
apoptéticas como Bcl-XL, Bcl-2, y Mcl-1. En
este trabajo se propone emplear péptidos
derivados de la region BH3 de la proteina
proapoptética Bax para bloquear estas
proteinas y restaurar la apoptosis en las
células tumorales. Dichos péptidos seran
dirigidos selectivamente hacia la célula
tumoral a través de Salmonella enterica
atenuada, que tiene tropismo por el
microambiente tumoral. Se construyé una
Salmonella enterica que expresa y libera de
su superficie a través del autotransportador

MisL el péptido del dominio BH3 de la proteina
Bax. Esta bacteria recombinante disminuy6
significantemente la viabilidad e incrementd la
apoptosis de una linea celular de Linfoma no
Hodgkin humano. Adicionalmente, la inoculacién
intravenosa de esta Salmonella enterica
recombinante indujo actividad antitumoral y
aumento de sobrevida en un modelo murino de
Xenotransplante de LNH humano, y promovié la
produccion de citocinas proinflamatorias con
actividad antitumoral. La presencia de la bacteria
en el tejido tumoral se comprobd mediante
inmunohistoquimica. Esta Salmonella enterica
recombinante representa una eventual
alternativa terapéutica para los pacientes con
LNH refractarios a los farmacos.
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Inmunofenotipo de las células T invariantes asociadas a mucosas (MAIT) en mujeres
embarazadas con obesidad.
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La obesidad es un proceso inflamatorio
cronico que representa un alto riesgo
durante el embarazo con consecuencias
directas en la mortalidad materna. Las
células MAIT, participan en el
mantenimiento e incremento del estado
inflamatorio en diversas enfermedades
cronicas, entre ellas la obesidad. A la fecha
no hay estudios del papel que juegan las
células MAIT en el embarazo y su posible
contribucién al estado inflamatorio en
pacientes gestantes obesas. Para esto, se
reclutaron 20 pacientes embarazadas y se
realizaron dos grupos de acuerdo al indice
de masa corporal pregestacional:
normopeso y obesidad. Se tomdé una
muestra de sangre periférica en el segundo
y tercer trimestres de gestacion y se
separaron las células mononucleares. Se
realizaron dos ensayos de citometria de

flujo, para conocer la frecuencia y el estado de
activacion de las células MAIT. Las células MAIT
disminuyeron significativamente en el grupo con
obesidad durante el segundo (2.9% * 1.4 vs
9.6% + 3.3) y tercer (4.4% + 2.2 vs 12.1% + 2.8)
trimestres, condicién asociada al aumento de la
comorbilidad durante la gestacion (P=0.0359). La
frecuencia de células MAIT incrementé de
manera significativa en ambos grupos hacia el
término del embarazo. La disminucion del
namero de estas células también esta asociada
con el aumento en la producciéon de IL-17
(P=0.0185) y la disminucion del marcador de
activacion CD25 (P=0.0469). Por los hallazgos
encontrados, pensamos que la disminucion en la
frecuencia de células MAIT circulantes, podria
llegar a considerarse como un marcador de
bienestar materno.
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Identificacion de neutréfilos de baja densidad en personas con obesidad
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Los neutréfilos son los leucocitos mas
abundantes en sangre. Generalmente los
neutréfilos se purifican por gradiente de
densidad, asi los neutréfilos de encuentran
en el fondo del tubo después de la
centrifugaciéon. Sin  embargo, se han
identificado neutroéfilos en la capa de células
de menor densidad (células mononucleares)
en diversas condiciones patologicas.
Ademas, parece que estos neutrofilos de
baja densidad (LDN) aumentan en numero
segun agravan las enfermedades. Por otro
lado, la obesidad se relaciona con
inflamacién crénica de bajo grado y reportes
previos sugieren que las personas obesas
tienen niveles altos de neutréfilos. Por lo
tanto, en el presente estudio se identifica a

los LDN en personas con obesidad. El objetivo
de este estudio fue purificar LDN de sangre de
personas con obesidad y establecer si existe una
relacion entre el numero de LDN y la obesidad.
Para cumplir este objetivo, se purificaron
leucocitos de personas con obesidad vy
donadores sin obesidad. Los neutréfilos fueron
identificados por la expresion de moléculas de
superficie por citometria de fujo. Los resultados
obtenidos indican que existen LDN tanto en
personas sin obesidad como en personas que
padecen obesidad. Sin embargo, se encontré
gue el porcentaje de LDN es mayor en personas
con obesidad que en individuos sin obesidad.
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Evaluacién de la presencia de muerte celular en queratinocitos HaCaT y Neutrofilos de
sangre periférica infectados con una cepa de Nocardia Brasiliensis ATCC 3052
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Nocardia Brasiliensis es el principal agente
etiolégico causante de actinomicetoma en
México, en 2013 (Lopez R y col). reportaron
una frecuencia de 65.58% de 3933 casos en
toda la republica mexicana. Siendo este un
porcentaje importante en el impacto de la
enfermedad y debido a que en las lesiones
de los pacientes por actinomicetoma se
observa una abundante destruccion del
tejido, nos dice que una gran parte de las
células de la piel se estan muriendo. Ya que
los mecanismos de muerte celular de
neutrofilos y queratinocitos son poco
estudiados, nuestro objetivo es abordar
estos eventos para tener un estudio mas
amplio de la fisiopatologia de la
enfermedad. Con el presente trabajo
evaluamos la presencia de muerte celular
en dos tipos de células, una linea celular de

queratinocitos HaCaT y en Neutrofilos de sangre
periférica infectadas por Nocardia brasiliensis
ATCC 3052 con una MOI de 10:1, para esto se
hizo una tincion celular postinfeccion con yoduro
de propidio (IP) a una concentracion de 20 pg/mi
utilizando citometria de flujo y otra tincion con
una mezcla de 100 pg/ml de Naranja de acridina
y bromuro de etidio utilizando microscopia de
fluorescencia, los resultados sugieren que la
cepa de Nocardia brasiliensis no presenta ningin
tipo de alteracion en el desarrollo vital de los
Neutréfilos durante la infeccion pero activa los
mecanismos de muerte celular en los
gueratinocitos HaCaT desde las 2 horas
postinfeccion
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Papel de Trichinella spiralis como modulador de la respuestainmune en el modelo de lupus

en raton
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El lupus eritematoso sistémico (LES) es una
enfermedad autoinmune inflamatoria crénica
caracterizada por la producciébn de
autoanticuerpos que causan dafio a los
6rganos. Estudios han demostrado que
Trichinella spiralis (T. spiralis) induce la
produccion de citocinas antiinflamatorias
asociadas con la mejora en enfermedades
autoinmunes como colitis, diabetes tipo 1y
la enfermedad autoinmune experimental.
Por lo cual en el presente trabajo se evaluo
la expresién de citocinas en ratones con
lupus experimental previamente expuestos
al parésito o sus productos de
excrecién/secrecion (PE/S); para ello, se
formaron 6 grupos de ratones BALB/c, el
grupo numero 1 fue el testigo negativo, los
grupos 2 y 5 se parasitaron, los grupos 3y
6, se inmunizaron con los PE/S, por ultimo,

el modelo de lupus se desarroll6 en los grupos 4,
5y 6 al mes de iniciado el experimento. Se
observaron caracteristicas fisicas y se tomaron
muestras sanguineas una vez al mes, durante 5
meses, antes y después de inducir los modelos.
Se determinaron los niveles de las citocinas
proinflamatorias (IL-1a, IL-17a, TNF-a, e IFN-y) y
antiinflamatorias (IL-4 e IL-10) por citometria de
flujo. No hubo diferencias iniciales en la
producciéon de citocinas; sin embargo, al quinto
mes, los grupos 5 y 6 mostraron mayor
produccion de IL-4 e IL-10 con respecto al grupo
4, que se reflej6é en la tardia aparicién de signos
de lupus. Estos hallazgos sugieren a T. spiralis
como modulador de la enfermedad autoinmune
en el ratén.
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Estudio del Receptor MGL en el Desarrollo del Cancer Colorrectal Asociado a Colitis en un
Modelo Murino

Nieto-Yafiez O, Rodriguez Tt, Juarez-Avelar I, Flores-Acosta Al, Rodriguez-Sosa M.
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En la poblacion mayor a 20 afios en México,
el cancer colorectal (CCR) es la tercera
neoplasia mas comun y la tercera causa de
muerte por cancer. Existen un gran ndmero
de receptores involucradas en el
reconocimiento de células tumorales, entre
las que destaca la familia de las lectinas tipo
C. En patrticular, el receptor de macrofagos
lectina tipo C (MGL) puede reconocer
patrones de glicosilacién que se encuentran
en las células cancerosas. Sin embargo, no
se han descrito si la interaccion macréfago-
MGL-célula cancerosa influye en la
respuesta inmune celular contra el cancer.
En este trabajo estudiamos la participacion
de MGL en la respuesta inmune celular
contra el CCR en un modelo murino.
Utilizamos ratones C57BL6 Mgl-/- y WT, a
los cuales se les indujo CCR con
Azoximetano (10mg/kg) y DSS al 1% (3

ciclos). A los 65 dias post-induccién se observé
gue los ratones Mgl-/- desarrollaron en menor
grado CCR, asociado con menor numero de
tumores y masa tumoral en comparaciéon con los
ratones WT. El estudio histolégico mostré6 que
los ratones Mgl-/- tuvieron mejor preservada la
arquitectura intestinal con zonas de inflamacion
moderada y bajo infiltrado celular y displasia
ausente, contrario a los observado en los ratones
WT con CCR. La participacion de MGL en la
activacion de la respuesta inmune contra el CCR
aln esta en curso, aunque estos resultados
sugieren que MGL participa favoreciendo el
desarrollo de CCR, y podria en un futuro
considerarse como un blanco terapéutico.
Financiado parcialmente por CONACyYT Al-S-
10463 y Papiit 209718.
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Efecto del estradiol sobre la expresion génica de lalL-18 e IL-10 en la infeccion con
Plasmodium berghei ANKA.
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La malaria es la enfermedad parasitaria que
ocasiona el mayor nimero de muertes en el
mundo. Los hombres presentan mayor
mortalidad y severidad en los sintomas que
las mujeres, dado que las hormonas
sexuales son responsables de las
principales diferencias entre los sexos y que
las células de la respuesta inmune poseen
receptores estas hormonas, es probable que
modulen la expresion de diversas citocinas.
La interleucina 1B (IL-1B) y la interleucina 10
(IL-10) son importantes en malaria porque
activan o suprimen a las células de la
respuesta inmune para la eliminacion del
parasito. En este trabajo, se
gonadectomizaron ratones CBA/Ca y se
reconstituyeron con estradiol, para evaluar
el efecto del estradiol sobre la expresion de
ambas citocinas. Se infectaron con
Plasmodium berghei ANKA, se extrajo RNA

de sangre, bazo y cerebro, se retrotranscribié y
evalué la expresion relativa de IL-18 e IL-10
mediante PCR en tiempo real. El estradiol
disminuyé la expresion de IL-1B en sangre de los
machos gonadectomizados y aumentd la
expresion de IL-1B en las hembras en la misma
condicion. Ademas, el estradiol disminuyo la
expresion de IL-10 en el cerebro de los machos
gonadectomizados, pero no afecté la expresion
de esta citocina en las hembras en ninguno de
los tejidos analizados. Los machos y las
hembras responden de forma diferencial al
estradiol. Dado que esta hormona afecta de
forma distinta la expresién de IL-18 e IL-10 en
machos y hembras, estos hallazgos deberian
considerarse en el disefioc de terapias
antimalaricas distintas para hombres y mujeres.
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Determinacion de TGF- B e IL-10 en suero de individuos recuperados de la COVID-19 con y
sin anticuerpos anti-N-IgG.
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Ramirez-Barranco J4, Rivas-Santiago B®, Gonzalez-Curiel 12*.
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La enfermedad por coronavirus (COVID-19)
es causada por un beta coronavirus
zoonotico denominado SARS-CoV-2. La
fisiopatologia de la enfermedad se
caracteriza por la liberacibn excesiva o
incontrolada de citocinas proinflamatorias,
escenario critico y condicionante para la
produccion de anticuerpos. Recientemente,
nuestro grupo reporté que el 30% de
poblacién recuperada de SARS-CoV2-
COVID-19 no produjo anticuerpos contra la
nucleocapside (anti-N-IgG). En ese sentido,
la determinacion de las citocinas de tipo
inhibidor (TGF-p e IL-10) es de vital
importancia para el entendimiento del
hallazgo antes mencionado. Por estos
motivos, en el presente trabajo se determin6
las concentraciones séricas de TGF- 3 e IL-
10 en suero de individuos control (n=20);

individuos recuperados con anti-N-lgG (n=20) en
presencia de comorbilidades (DM2 [HAS);
individuos recuperados con anti-N-IgG (n=20) sin
comorbilidades e individuos recuperados sin anti-
N-lgG (n=20) a través de distintos
inmunoensayos tipo ELISA. Los resultados
muestran que la concentracion sérica de TGF-8
se mantuvo constante en todos los grupos,
incluso muy similar al grupo control. Sin
embargo, la IL-10 mostré6 un  decremento
significativo en el grupo de individuos
recuperados sin anticuerpos respecto al grupo
con anti-N-IgG; sugiriendo que aun persiste el
estado inflamatorio en dicha poblacion y podria
estar obstaculizando la maduracion de las
células B productora de anticuerpos.
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Disefio de un organoide timico para generar tolerancia a transplantes

Ocampo M *2, Iglesias-Morales M 3, Lopez-Villegas EO *, Dominguez-Lopez ML, Pozos-Molina JG 4,
Romero-L6pez JP 1, Garcia-Latorre EA?L, Alvarez-Pérez MAZ2,
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El disefio estructural y funcional de un
organoide timico por medio de estrategias
de bioingenieria de tejidos podria ser una
opcion viable para reeducar al sistema
inmunoldgico y generar tolerancia de
trasplantes gracias a la produccién de un
nuevo repertorio de linfocitos T reguladores.
El presente trabajo propone el disefio y
caracterizacion de un organoide timico
reconstruido con células epiteliales de timo
[TECs] de ratones DBA-1 y C57/BL asi
como el andlisis de su capacidad para
generar tolerancia inmunolégica hacia
transplantes de aloinjertos de piel in vivo. Se
estandariz6 la descelularizacion de timo y se
caracterizo la estructura del andamio timico
3D descelularizado por medio de
estereomicroscopia, microscopio electrénico
de barrido y se evalu6 la bioseguridad por
medio de inmunotincibn con DAPI vy
cuantificacion de ADN por fluorometria. Se
realizd la caracterizacibn composicional del

andamio descelularizado por espectroscopia
RAMAN. Se obtuvo la estandarizacion un nuevo
método de descelularizacibn que preservo
integramente la macro, micro y ultraestructura
del andamio timico. Asimismo, se comprobd la
descelularizacion exitosa por medio de tincion
con DAPI y por la cuantificacion de ADN.
Ademas, se logr6 obtener las bandas
energéticas de los componentes del andamio por
RAMAN. Se concluye que el nuevo método de
descelularizacion permite obtener un andamio
timico 3D que preserva las caracteristicas
esenciales para la reconstruccion de organoides
timicos, donde el mayor componente de la matriz
es de tipo colagénico. Se agradece el
financiamiento del proyecto DGAPA-UNAM:
PAPIIT 1T203618 y del CONACYT al programa
del Fondo Sectorial de Investigacion para la
Educacion A1-S-9178.

Cite this paper/Como citar este articulo: Ocampo M, Iglesias-Morales M, Lopez-Villegas EO, Dominguez-
Lépez ML, Pozos-Molina JG, Romero-Lépez JP, Garcia-Latorre EA, Alvarez-Pérez MA. (2021).Disefio de un
organoide timico para generar tolerancia a transplantes. Revista Bio Ciencias 8: (Suppl) Memorias de XXIV
Congreso Nacional de Inmunologia, Sociedad Mexicana de Inmunologia. ell72.
https://doi.org/10.15741/revbio.08.Suppl.e1172



mailto:ethelagarcia@hotmail.com
mailto:marcoalv@unam.mx
https://doi.org/10.15741/revbio.08.Suppl.e1172

Revista Bio Ciencias
https://revistabiociencias.uan.edu.mx
ISSN 2007-33801

Memorias del XXIV Congreso Nacional de Inmunologia Monterrey 2021

Sociedad Mexicana de Inmunologia
23 - 28 Abril

Incidenciay prevalencia de neoplasias no definitorias de sida en poblacion VIH+.
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El virus de Inmunodeficiencia Humana
(VIH), es -causante del Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA). El
SIDA es una Inmunodeficiencia progresiva y
severa, asociada directamente a
susceptibilidad incrementada a infecciones
oportunistas 'y desarrollo de tumores
conocidos como canceres definitorios de
SIDA (ADCs) los cuales no son comunes en
individuos sanos. Con la introducciéon de la
terapia antirretroviral de gran actividad
(HAART) en la mitad de los 90s, la
incidencia de ADCs disminuyd6
significativamente. La HAART alargo la
expectativa de vida, dando pauta al
desarrollo de otros canceres no asociados al
SIDA como cancer de pulmén, mama, otros
denominados; Canceres no definitorios de
SIDA (NADCs). ElI cancer de pulmén
representa la primera causa de mortalidad

por NADCs en individuos VIH+. El céancer de
pulmén en individuos infectados por VIH es mas
frecuente en edad joven, con mayor incidencia
en hombres y mayor agresividad con respecto a
poblacion abierta. Se buscaron articulos
cientificos en pubmed. El presente trabajo se
centra en revisar la incidencia y prevalencia de
NADCs en individuos viviendo con VIH y resaltar
la importancia de la vigilancia inmunolégica de
NADCs en poblacién VIH+. Si bien, la HAART
incrementa la expectativa de vida y reduce la
carga viral a niveles indetectables, tal situacién
no implica que individuos VIH+ sean menos
susceptibles a desarrollar algin NADCs con
respecto a la poblacién en general, es por ello la
importancia de mayor vigilancia clinica en esta
poblacion y con ello prevenir el desarrollo de
algun NADCs a futuro.
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Correlacion de sCD40L en una cohorte de individuos recuperados de la COVID19 con y sin
anticuerpos anti-S/anti-N-IgG
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A fines de 2019, en Wuhan, China, se
present6 un brote de un nuevo coronavirus,
a este virus se le nombr6 SARS-CoV-2 y a
la enfermedad que condiciona se le
denomind COVID-19. De las 4 proteinas
estructurales de SARS-CoV-2, la
nucleocapside (N) y espiga (S), son las mas
inmunogénicas. Recientemente, se ha
reportado que no todos los individuos
infectados produjeron anticuerpos contra
SARS-CoV-2. En ese sentido, la interaccién
del ligando CD40 soluble (sCD40L) con el
receptor CD40 en los linfocitos B conduce a
la diferenciaciébn y proliferacion de este
linaje, asi como al cambio del isotipo de IgM
a IgG y a la formacién de células B
memoaria, lo cual condiciona una respuesta
humoral exitosa. Por estos motivos, se

evalué la respuesta humoral anti-S-1gG y anti-N-
IgG en individuos recuperados de la COVID-19
por ELISA y electroquimioluminiscencia,
respectivamente. Posteriormente, ambos
anticuerpos se correlacionaron con la produccion
de sCD40L, también cuantificado por ELISA.
Nuestros resultados muestran una regulacion a
la baja de sCD40L en individuos recuperados
gue no produjeron anticuerpos respecto a la
poblacion seropositiva; sugiriendo que sCD40L
representa un nuevo objetivo de monitoreo en la
respuesta inmune frente a SARS-CoV2-COVID-
19 y que su determinacion radica en la activacion
de las plaguetas y la consecuente producciéon de
anticuerpos protectores.
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Seleccidn, caracterizacion y evaluacién de un dominio de anticuerpo tipo TCR contra el
complejo formado entre la proteina HLA-A* 0201 y Ag85Bp239-247 de Mycobacterium

tuberculosis
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El complejo Ag85, una de las principales
proteinas de secrecién de Mycobacterium
tuberculosis, induce una fuerte respuesta de
los linfocitos T CD4+ en pacientes
infectados, por lo cual se ha estudiado
ampliamente su potencial como candidato
vacunal. A Ag85b miembro del complejo, le
han identificado epitopes inmunodominantes
reconocidos por LTCD8+ con restriccion del
alelo HLA-A*0201. Anticuerpos con
capacidad de reconocer peptidos unidos a
las proteinas del complejo principal de
histocompatibilidad, son conocidos como
anticuerpo tipo TCR, puesto que simulan el
reconocimiento del receptor de los linfocitos
T, carateristica que ha impulsado el
desarrollo de estas moléculas con fines
diagndsticos e inmunoterapeuticos.
Objetivo:  seleccionar 'y evaluar el
reconocimiento de dominios de anticuerpo
(dAc) dirigidos contra Ag85bp239-247/HLA-
A*0201(C/Ag85b). Metodologia y
Resultados: ElI C/Ag85b biotinilado fue

utilizado como molecula blanco, para seleccionar
dAbs mediante phage-display, después de tres
rondas de exposicion, se seleccionaron 7 clonas
gue reconocieron a la molécula de interes
mediante un inmunoensayo-fago, después de
secuenciar, expresar y purificar los dAcs a partir
del periplasma de la cepa E. coli HB2151, dos
dAcs fueron identificados por electroforesis de
proteinas donde se evidenci6 una banda
proteica de (~15kDa) reconocida por el
anticuerpo anti-Myc usando Western blot, la
evaluacion del dAc fue realizada mediante un
inmunoensayo, utilizando otros complejos
recombinantes como prueba de especificidad y
sobre la linea célular T2. Conclusion: la
extrategia de seleccion de dAc contra la proteina
HLA-A*0201 y péptidos de antigenos de M.
tuberculosis nos permitié aislar un dominio de
anticuerpo especifico para C/Ag85b sobre la
linea celular T2.

Cite this paper/Como citar este articulo: Ortega P, Silva, Parada C, Franken-Kess L, Ottenhoff Tom H, Ivanyi J,
Espitia C. (2021). Seleccion, caracterizacion y evaluacion de un dominio de anticuerpo tipo TCR contra el
complejo formado entre la proteina HLA-A* 0201 y Ag85Bp239-247 de Mycobacterium tuberculosis. Revista
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Inmunologia. e1172._https://doi.org/10.15741/revbio.08.Suppl.e1172



mailto:espitia@biomedicas.unam.mx
https://doi.org/10.15741/revbio.08.Suppl.e1172

Revista Bio Ciencias
https://revistabiociencias.uan.edu.mx
ISSN 2007-33801

Memorias del XXIV Congreso Nacional de Inmunologia Monterrey 2021

Sociedad Mexicana de Inmunologia
23 - 28 Abril

Las inhibinas y su par molecular el TBRIIl modulan la activacién y la diferenciacién funcional
de linfocitos Th1/Th17

Ortega-Francisco S*12, Albarran A?, Morales-Cruz A?, Montes de Oca S!, Campos-Hernandez O?, Olguin-Alor
R%2, Soldevila G2,

1Departamento de Inmunologia, ?Laboratorio Nacional de Citometria de Flujo, Instituto de Investigaciones Biomédicas,
UNAM, Ciudad Universitaria, Coyoacan, CDMX. Tel: 56223839.
*Email: sandraamyris@iibiomedicas.unam.mx

Las inhibinas, ligandos de la superfamilia del
TGF-B, y su par molecular, el TBRII
(receptor tipo Il del TGF-B) regulan el
desarrollo de los linfocitos T en Timo.
Ademas, recientemente reportamos que el
TBRIII actta como un marcador de
activacion después de la estimulacion del
TCR. Sin embargo, se desconoce el papel
intrinseco de las inhibinas en la activacion y
diferenciacion de los linfocitos T. En este
trabajo describimos por primera vez, que las
células T producen Inhibina A tras una
estimulacién policlonal, sugiriendo un papel
directo en la respuesta de los linfocitos T.
De manera interesante, las células T naives
Inha -/- muestran una menor expresion de
marcadores de activacion, incluido el TRRIII,
después de la activaciéon a través del TCR,
comparada con su contraparte silvestre.
Ademas, bajo condiciones de diferenciacion
Th1, las células T Inha -/- muestran una

disminucion significativa en la produccion de
IFN-y, lo cual correlaciona con los niveles
disminuidos de activacion. En cuanto a la
diferenciaciéon Thl17, un linaje dependiente del
TGFB, las células Inha -/- mostraron un
incremento significativo en la produccion de IL-
17 en comparacion con las células Inha +/+.
Interesantemente, esta alteracion en la
diferenciacion puede ser rescatada con Inhibina
A exdgena, llevando a una disminucion en la
produccion de IL-17 y wuna tendencia a
incrementar la produccion de IFN-y. Nuestros
datos indican que las inhibinas tienen un papel
intrinseco durante la activacion y podrian
modular la diferenciacion efectora de los
linfocitos T durante la respuesta inmune.

Este trabajo se ha llevado a cabo con el apoyo
PAPIIT IN213319.
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Contribucion de la pérdida de integridad de la barrera epidermal al microambiente
inflamatorio de pacientes con psoriasis

Ortega-Rocha EM'4, Lemini-Lopez A2, Pérez-Koldenkova V3, Bonifaz LC#.

1Facultad de Medicina, Universidad Nacional Auténoma de México, Circuito Escolar 411A, Col. Copilco Universidad,
Coyoacan, Cd. de México. 2Servicio de Dermatologia, Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI,
IMSS. 3Laboratorio Nacional de Microscopia Avanzada, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS. “Unidad de
Investigacion Médica en Inmunoquimica, Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS, Av.
Cuauhtémoc 330, Col. Doctores, Cuauhtémoc, Cd. de México, Tel: 52 (55) 56276900 ext. 21370.
*E-mail: labonifaz@yahoo.com

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria
de la piel que se caracteriza por la
hiperproliferacibon de los queratinocitos
debido a la accién de citocinas producidas
principalmente por los linfocitos Thl7.
Recientemente, se ha propuesto que otros
componentes de la piel, como la microbiota
y las uniones estrechas, podrian también
contribuir a la patogénesis de esta
enfermedad al promover la translocacion de
componentes bacterianos a través de la
barrera epidermal. A la fecha estos
mecanismos no se han descrito, por lo cual,
el objetivo del presente trabajo fue evaluar si
la integridad de la barrera epidermal
contribuye a la  translocacion de
componentes bacterianos y a la activacion
de linfocitos Th17, asi como a la expansiéon
de clonas TCRvB17, y cdmo impacta en la
severidad de la psoriasis. Se evalud por

inmunofluorescencia la distribucion de las
uniones estrechas en la epidermis y se
encontraron diferentes patrones que
correlacionaron con la severidad. Dado que los
patrones de distribucidn sugerian la pérdida de
integridad de la epidermis, se evalué la
presencia y localizacion de la bacteria
Staphylococcus aureus y de la enterotoxina B de
S. aureus (SEB) en la piel de los pacientes.
Posteriormente, se evalu6é el infiltrado
inflamatorio y se encontr6 un mayor porcentaje
de linfocitos T CD4+ TCRvB17+ en los pacientes
SEB+, el cual correlacion6 con la severidad.
Estos resultados revelan que la pérdida de la
integridad epitelial promueve la translocacion de
componentes bacterianos que impactan en el
microambiente inflamatorio de la piel y en la
severidad de la psoriasis.

Cite this paper/Como citar este articulo: Ortega-Rocha EM, Lemini-Lépez A, Pérez-Koldenkova V, Bonifaz LC.
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La expresion reducida de ATG16L1 resultaen un proceso carcinogénico acelerado en el
modelo de cancer oral

Ortiz BJ13*, Gonzalez MI*, Nieto O, Eksteen B?, Reyes-Sanchez R?, Aragon-Lozano Al, Garcia-Becerra K1,
Yafiez N1,Reyes JL.

1Laboratorio de Inmunologia Experimental y Regulacion de la Inflamacion Hepato-Intestinal, UBIMED, FES Iztacala,
UNAM. 2Aspen Woods Clinic, Calgary, AB, Canada. 3 Carrera de Odontologia, FES Iztacala, UNAM.

La proteina ATG16L1 se encuentra sobre-
expresada en biopsias de pacientes con
cancer en la cavidad oral, lo cual sugiere un
papel relevante para esta proteina en dicha
enfermedad. Se desconoce el papel que
tiene esta proteina en la modulacion de la
respuesta inmune en el modelo de cancer
oral. En este trabajo estudiamos los
cambios que ocurren en la respuesta
inmune durante el desarrollo de cancer oral
en ratones que no pueden expresar de
manera normal la molécula ATG16L1. Para
inducir cancer oral se administré 4-
nitroquinolona oxido (4NQO) en el agua de
ratones silvestres (WT) y ratones con una
baja expresion de ATG16L1 (ATG16L1HM).
Se determiné la severidad del proceso
carcinogénico en ambos grupos
experimentales mediante andlisis

histopatoldgico, cuantificacibon de citocinas
inflamatorias (IL-18 y TNFa) en muestras de
suero y determinacion de la distribucion de
células T CD8+ y células B en ganglios
cervicales. Mientras que los ratones WT
presentaron leucoplasia (lesiones precedentes a
la carcinogénesis), los ratones ATG16L1HM
presentaron un proceso de carcinogénesis
completamente diferenciado. Interesantemente,
Los ratones ATG16L1HM presentaron un mayor
ndamero de células T CD8+ tanto en bazo como
en ganglio cervical. Asi, en ausencia de la
proteina ATG16L1 se acelera el proceso de
carcinogénesis en cavidad oral, lo cual es
acompanado de una acumulacion de células
CD8+ en 6rganos linfoides secundarios.

Cite this paper/Como citar este articulo: Ortiz BJ, Gonzalez MI, Nieto O, Eksteen B, Reyes-Sanchez R, Aragon-
Lozano A, Garcia-Becerra K, Yafez N, Reyes JL. (2021) La expresion reducida de ATG16L1 resulta en un
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MIF favorece la periodontitis asociada a la gestacion y la inflamacién oral en un modelo

murino

Ortiz-Sanchez BJ™*, Juarez-Avelar I}, Rodriguez-Sosa M.

luniversidad Nacional Autonoma de México. Facultad de Estudios Superiores Iztacala. Unidad de
Biomedicina. Laboratorio de Inmunidad Innata. Av. De los Barrios No. 1, Los Reyes lIztacala, Tlalnepantla, Estado de
México. C.P. 54090. Tel: 5623 1333 ext. 39789. Fax. 5323 1183.
*E-mail: ortiz.betsy@gmail.com , rodriguezm@unam.mx

La periodontitis es wuna enfermedad
inflamatoria crénica, la cual es favorecida
por biofilm oral, provoca sangrado y pérdida
Osea, afecta al 23% de mujeres en edad
reproductiva e incrementa hasta el 56%
durante la gestacion. Sin embargo, se sabe
poco y es controversial la relacién entre el
desarrollo de periodontitis y los mediadores
inflamatorios en mujeres gestantes. El
Factor de |Inhibicion de Migracion de
Macréfagos (MIF) es una citocina
proinflamatoria, la cual se ha observado
sobreexpresada en periodontitis y en
gestacion. Nosotros desarrollamos en
ratones hembra BALB/c WT o Mif-/- un
modelo de periodontitis experimental y
gestacion para identificar la participacion de
MIF en el desarrollo de la enfermedad

periodontal durante la gestacion. Observamos
gue los ratones Mif-/- gestantes desarrollaron
enfermedad periodontal en menor grado, no
presentaron destruccién tisular significativa,
tuvieron disminuida la expresién de TNF-a, IL-6,
IFN-y y metaloproteinasa (MMP)-2 en
comparacion con el grupo WT gestante. Por lo
tanto, nuestros resultados sugieren que MIF
favorece la destruccion periodontal, por la
sobreexpresion de TNF-a, IL-6, IFN-y, MMP-2 y
MMP-13, por otra parte, la gestacion parece
disminuir la expresion de citocinas
proinflamatorias y modular la expresién de las
metaloproteinasas. Proyecto parcialmente
financiado por CONACyYT Al-S-10463 y PAPIIT
209718.
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Estandarizacion de una prueba de ELISA para diagndstico de eumicetoma por madurella

mycetomatis

Osuna Espinoza KY'*, Vazquez Marmolejo AV?, Zufiiga Gonzalez MA?, Sierra Lara CH?, Cortes Gallegos
SM?, Villarreal Rodriguez GD?, Salinas Carmona MCY
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Autonoma de Nuevo Leoén, Monterrey, 64000, N.L. México, Tel:(81) 83294211.
*E- mail: mario.salinas@uanl.mx

Madurella mycetomatis es el agente causal
mas comun de eumicetoma, enfermedad
inflamatoria crénica adquirida por
inoculacion traumatica que afecta
principalmente miembros inferiores.
Frecuente en zonas tropicales o aridas y se
presenta, en mayor proporcion, en el sexo
masculino, entre 15 y 30 afios; en casos
graves, puede conducir la amputacién del
miembro afectado.

Actualmente no existe una prueba
inmunolégica rapida y segura para el
diagnoéstico de eumicetoma. El propésito de
este trabajo es estandarizar una prueba
diagnéstica de ELISA de eumicetoma por
Madurella mycetomatis utilizando antigenos
proteicos. A partir del cultivo de Madurella
mycetomatis, en medio liquido Sabouraud,
se prepar6 un extracto celular proteico
usado como antigeno en placas de ELISA
en buffer de acetatos. Como anticuerpo

primario se utilizaron diferentes diluciones de
sueros de ratas infectadas con el hongo. Como
anticuerpo secundario se utiliz6 un anticuerpo
anti-lgG de rata preparada en conejo, marcado
con HRP y se revelé con OPD. Las lecturas de
absorbancia se hicieron a 492nm/630nm y los
resultados se analizaron para discriminar sueros
positivos de negativos. La concentracién dptima
de antigeno resulté ser 1ug/200uL en buffer de
acetatos pH 5.0. La mejor dilucion del anticuerpo
primario fue 1:50 y del secundario, 1:10,000. Los
sueros positivos presentaron lecturas de
absorbancia por arriba de 0.9 y en los sueros
negativos se observaron lecturas por debajo de
0.3. Asi se logré estandarizar una prueba de
ELISA para identificar anticuerpos anti Madurella
mycetomatis en sueros de ratas infectadas.

Cite this paper/Como citar este articulo: Osuna Espinoza KY, Vazquez Marmolejo AV, Zlfiga Gonzélez MA,
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Efecto de las proteinas micobacterianas P27 y PE_PGRS33 en la funcién mitocondrial y
activacion celular de macréfagos alveolares

Paredes-Gonzalez 1S12*, Aparicio-Trejo OE?, Ledn-Contreras JC, Espitia-Pinzon CI3, Pedraza-Chaverri J?,
Marquina-Castillo BN1, Mata-Espinosa DA?!, Hernandez-Pando RE!.
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2 Facultad de Quimica, UNAM. Cto. Exterior S/N, CU, Del. Coyoacéan, C.P. 04510
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*E-mail: iris_selenel42@hotmail.com

La mitocondria de macrofagos infectados
con Mycobacterium tuberculosis  (Mtb)
muestra diversos cambios asociados con la
virulencia micobacteriana. Las proteinas
micobacterianas P27 y PE_PGRS33 se
dirigen a las mitocondrias de macrofagos
derivados de monocitos humanos e inducen
fisibn y fusion respectivamente, aunque se
desconoce su papel preciso en la funcién
mitocondrial.

Con el objetivo de determinar las
alteraciones estructurales y funcionales de
la mitocondria en respuesta a estas
proteinas 'y empleando  macréfagos
alveolares de la linea celular murina MH-S,
se evalub el consumo de oxigeno
mitocondrial en macréfagos incubados con
cada proteina, al igual que los cambios
morfolégicos, ademas, se determiné la
eficacia de cada proteina en la actividad
bactericida, produccion de metabolitos y
citocinas en macroéfagos infectados con la

cepa H37Rv de M. tuberculosis, en los tiempos:
1h, 24h, 72h vy 168h.Nuestros resultados
muestran que estas proteinas inducen fision
(P27) y fusién (PE_PGRS33) mitocondrial en los
macrofagos alveolares, con un aumento en el
consumo de oxigeno, lo que sugiere un aumento
en la actividad o masa mitocondrial. No hay
cambios en los niveles de fagocitosis. Glucosa,
lactato, TNF e IL-10 muestran algunas
diferencias durante los tiempos evaluados. En
macrofagos tratados la carga bacilar aumenta a
las 72 horas tanto con P27 como con
PE_PGRS33, aunque a las 168 horas ambas
parecen ser menos eficientes para eliminar al
bacilo. Estos datos podrian ser indicativo de un
cambio en la actividad metabdlica y en la
dinamica mitocondrial de los macréfagos en
respuesta a la infeccion.
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Produccidon de B-defensinas y LL37 en queratinocitos infectados con Sporothrix schenckii.

Paredes-Rojas A'?*, Luna-Herrera J?, Castrillon-Rivera LE?, Palma-Ramos A?, Castafieda-Sanchez JI2.
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2Laboratorio de Inmunologia, Departamento de Sistemas Bioldgicos, Universidad Autonoma Metropolitana, Unidad
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La esporotricosis es una  micosis
subcutanea, subaguda o cronica, afecta
cara y extremidades, el agente causal es el
hongo dimérfico  Sporothrix  schenckii.
Generalmente la infeccion se limita a la piel
y al tejido celular subcutdneo, aunque es
posible su evolucién a formas sistémicas o
diseminadas mas severas. Los péptidos
antimicrobianos (PAM) son moléculas
pequefias con actividad antimicrobiana de
amplio espectro, se ha descrito que las a-y
B-defensinas han mostrado actividad
antifangica contra diferentes especies de
Candida, como Candida albicans y C.
krusei. Por lo cual, en el presente trabajo se
evalio la produccion de PAM en
queratinocitos HaCaT infectados con
levaduras de Sporothrix schenckii, en
tiempos post infeccion (2-12h). Los
resultados muestran que los queratinocitos
presentaron una replicacion intracelular
durante las primeras horas de infeccién, en

tiempos tardios comienza una fase de
eliminacion de las levaduras del hongo. El
analisis del citoesqueleto del queratinocito
durante la infeccion, nos indica cambios
estructurales en los filamentos de actina, se
observan protusiones membranales y
formaciones tipo ruffles, lo que sugiere un
proceso de macropinocitosis. La determinacion
de B-defensinas y la catelicidina, mediante
gPCR, indica la sobreexpresion de hBD3, LL37 y
en menor expresion hBD2 y hBD1. Los datos de
expresion se pueden corroborar mediante la
evaluacién de la produccion de éstos péptidos
por inmunofluorescencia en  microscopia
confocal. En respuesta a la infeccién por S.
schenckii los queratinocitos producen los
péptidos antimicrobianos hBD3 y LL37 seguido
por hBD2 y hBD1, lo que podria sugerir su
participacion en el control de la infeccion.
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Evaluacién de moléculas citotoxicas liberadas por Linfocitos T CD8 de memoria en respuesta
con MTSE de Mycobacterium tuberculosis

Pasion-Veldzquez VH?, Brito-Pérez Y1, Serafin-Lopez J!, Estrada-Garcia It, Sandoval-Montes C*,
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La tuberculosis es un problema de salud a
nivel mundial que afecta a un gran sector de
la poblacién, es causada por la bacteria
Mycobacterium tuberculosis, la cual ingresa
al organismo por via inhalatoria. Por lo
tanto, es fundamental que el sistema
inmune pueda controlar la infeccion y no
tener la enfermedad latente. En México, el
sistema de salud promueve la aplicacién de
la vacuna del Bacilo de Calmette y Guérin
(BCG), la cual protege contra la tuberculosis
pulmonar, ya que el organismo reconoce a
la bacteria atenuada como un patdégeno y
deja una reserva de células T de memoria
que al entrar en contacto con las
micobacterias actuaran de manera rapida
para eliminarlas. Uno de los mecanismos
para eliminar a las bacterias es por medio
de LTCD8+ también llamados linfocitos

citotéxicos, los cuales producen citocinas y
citotoxinas fundamentales para eliminar células
infectadas; estas moléculas se estudian a través
de marcadores especificos, con ayuda de un
citometro de flujo. En este estudio se obtuvieron
los porcentajes de LTCD8+ naive y de memoria
que producen IFN-y, TNF-a, perforina vy
granzima B de 10 personas vacunadas con
BCG, estimulados con extractos solubles de M.
tuberculosis. Se observé que los LTCD8+ de
memoria producen una mayor cantidad de
granzima B, IFN-y y TNF-a, en comparacion a
los LTCD8+ naive en personas sanas vacunadas
con BCG de la poblacion mexicana, lo cual
sugiere la importancia de la vacunacién al formar
LTCD8+ de memoria ya que se tendra una
respuesta inmune celular mas eficaz.

Cite this paper/Como citar este articulo: Pasion-Velazquez VH, Brito-Pérez Y, Serafin-Lopez J, Estrada-Garcia |,
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Diagnostico Diferencial del virus Chikungunya: Desarrollo de anticuerpos humanos
termoestables y especificos contra CHIKV a partir de la plataforma ALTHEA Gold LibrariesTM
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Arrieta-Oliva HI%23, Gomez-Castellano KM23, Vazquez-Leyva S?3, Vallejo-Castillo L?3, Contreras-Pineda PD?3,
Jauregui-Zaniga D23, Chacon-Salinas R*, Pérez-Tapia SM234, Almagro JC23:5*,
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La infeccion ocasionada por el virus
Chikungunya  (CHIKV), un  alfavirus
transmitido  por mosquitos, ocasiona
sintomas como el sindrome febril y el dolor
articular intenso. Desafortunadamente, otros
virus (como Dengue y Zika) transmitidos por
mosquitos pueden coexistir y dificultar el
diagndstico y tratamiento. Con el objeto de
contar con un método de diagndstico
diferencial, hemos desarrollado una
estrategia para obtener anticuerpos anti-
CHIKYV especificos. Primero, se utilizaron las
bibliotecas semisintéticas de anticuerpos de
cadena sencilla desplegadas en fagos
llamadas ALTHEA Gold LibrariesTM. Estas
bibliotecas estan disefiadas para generar
anticuerpos humanos termoestables para
aplicaciones terapéuticas y de diagnéstico.
Segundo, se utilizaron particulas de CHIKV
aisladas y purificadas a partir del suero de
un paciente mexicano. Después de varias
rondas de paneo utlizando diversas
condiciones de seleccién, se obtuvo un

panel de anticuerpos anti-CHIKV con constante
de afinidad en los rangos nM y sub-nM. Estos
anticuerpos mostraron ademas un alto
rendimiento de expresibn en células de
mamiferos, un alto contenido monomérico (>
95%) después de una purificacién, una
estabilidad térmica por encima de 75 °C y alta
solubilidad. La especificidad y la sensibilidad
para reconocer CHIKV de estos anticuerpos se
evalu6 mediante ELISA y WB utilizando
diferentes alfavirus y arbovirus. Ademas,
utiizando una combinaciéon de anticuepos no
competitivos, se implement6 un ELISA sandwich,
la cual fue optimizada para analizar diversas
muestras de suero de pacientes infectados con
CHIKV y otros arbovirus. Los resultados sugieren
gue los anticuerpos descubiertos y la prueba
ELISA aqui desarrollados son herramientas
valiosas y efectivas para el diagnostico de
CHIKV.
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Induccién de inmunocomplejos por antigenos de la pared celular de Mycobacterium
tuberculosis en un modelo experimental murino

Pérez Noriega FA1?", Hernandez Campos MA!, Salinas Lara C2, Sanchez Garibay C2.

linstituto Politécnico Nacional, Escuela Superior de Medicina-SEPI.
?Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez”. Departamento de Neuropatologia.
*E-mail: pereznoriegaf@gmail.com

Introduccién: La tuberculosis es una
enfermedad prevenible, infecciosa, crénica,
granulomatosa causada por M. tuberculosis
(Mt). Durante su curso existe la formacion
de inmunocomplejos (IC), asociados con la
severidad de la enfermedad, los cuales
ocasionan dafio al depositarse en la
microvasculatura tisular. Asimismo, se
genera la liberacion de antigenos del interior
de la bacteria, llamados neoantigenos, que
ocasionan cambios en la respuesta
inmunolégica. Hasta el momento no esta
descrito si estos inducen la formacién de IC.
Objetivo: Inducir la formacion de IC por
antigenos de la pared celular de Mt en un
modelo experimental murino. Metodologia y
resultados: Estandarizacion de un modelo
experimental murino con ratones BALB/c
macho de 8-10 semanas de edad divididos
en dos grupos: Al control se le administrd
solucién fisioldgica, y el segundo grupo fue
inmunizado con un extracto de pared celular
de la cepa H37Rv como anélogos de
neoantigenos. Se cuantifico la

concentracion sérica de IC por técnica de
polietilenglicol y ELISA demostrando que existe
formacion de IC por antigenos de pared celular.
Se detectaron cambios histolégicos por tincién
de H-E en pulmén: infiltrado inflamatorio crénico,
vasculitis y colecciones de mononucleares; en
rifdn: hiperplasia glomerular e hipertrofia tubular;
en cerebro: vasculitis, infiltrado inflamatorio
meningeo y edema cerebral; en higado:
coleccion de macréfagos y vasculitis; bazo:
hiperplasia folicular. Se detect6 el depdsito de
IC, por medio de inmunofluorescencia en
glomérulos renales y en vasos pulmonares y
cerebrales. Conclusion: Los antigenos de la
pared celular de Mt inducen la formacién de IC y
desarrollo de vasculitis sistémica sin la presencia
de la bacteria viva y completa.

Palabras clave: Mycobacterium tuberculosis,
neoantigenos de pared celular, complejos
inmunitarios.
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Identificacion de péptidos y proteinas con actividad microbicida en sobrenadantes de
linfocitos T CD8+ de neonatos y adultos humanos.

Pérez Pacheco X *, Gutiérrez Reyna D 1, Santana Calderéon MA 1,
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La capacidad microbicida parece no ser
Unica de las células del sistema inmune
innato, ya que hemos observado que los
linfocitos T CD8+ son capaces de generar
péptidos antimicrobianos que pueden inhibir
el crecimiento de bacterias como S.
marcescens. En el laboratorio reportamos
anteriormente que los neonatos sobre-
expresaban genes de péptidos y proteinas
involucrados en actividades microbicidas,
entre ellos los genes que codifican para
Defensina A y Catepsina G, un péptido
microbiano y una proteasa,
respectivamente. Esto nos llevéd a evaluar la
participacion de Defensina A y Catepsina G
en la actividad microbicida de
sobrenadasteis de linfocitos T CD8+ de
naonatos y adultos humanos. Se recolectd
sangre de cordén umbilical de neonatos y
sangre periférica de adultos, estas fueron
purificadas para obtener poblaciones

virgenes de células T CD8+. Las células fueron
estimuladas con anti-CD3 y flagelina por 6 h,
después de las cuales obtuvimos los
sobrenadantes. Por medio de inmunodeplecién
con perlas magnéticas acopladas a anticuerpos,
se eliminaron la Defensina A y Catepsina G para
luego validar su efecto microbicida en ensayos
con S. marcescens. Los resultados sugieren que
Defensina A es importante para la inhibicion del
crecimiento microbiano en neonatos y adultos,
con un efecto ligeramente mayor en neonatos,
mientras que la Catepsina G parece ser mas
importante para la inhibicion del crecimiento en
los sobrenadantes de las células de adultos,
pero no en neonatos. Estos resultados
preliminares nos dicen que los linfocitos T CD8+
podrian tener una capacidad microbicida que
aun no se ha descrito.
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Funcion de la proteina CD38 en los linfocitos T reguladores de un modelo de Lupus
Eritematoso Sistémico murino

Pérez-Lara JC1%", Lépez-Herrera G2, Romero-Ramirez H3, Espinosa-Arciniega HE*, Rodriguez-Alba JC15,
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La proteina CD38 es una glicoproteina
transmembranal tipo Il de aproximadamente
42 kDa que se expresa en diversos tipos
celulares, incluyendo a los linfocitos T
reguladores (Treg). Estudios previos, han
reportado que el ratébn Cd38 knockout
(Cd38-/-) posee una disminucién en la
frecuencia de Treg y desarrolla signos
autoinmunes similares al modelo de lupus
B6.MRL-Faslpr/J. Asimismo, se ha
reportado que la cepa doble mutante,
resultado de la cruza de estas dos cepas
(Cd38-/-.Faslpr/Faslpr), exacerba los signos
de enfermedad autoinmune similar a lupus.
Sin  embargo, hasta el momento se
desconoce la funcién de CD38 implicada en
evitar el desarrollo de autoinmunidad. Por tal
motivo, este trabajo propone estudiar la
funcion de CD38 en los linfocitos T
reguladores esplénicos del raton B6.MRL-

Faslpr/J , evaluando su asociacion con proteinas
inmunorreguladoras y de activacion como CTLA-
4, PD1, CD62L, CD69 e IL-10 y su efecto en la
proliferacion de los Treg. Como resultado, se
encontré que el ratén B6.MRL-Faslpr/J presentd
una disminucién en el porcentaje de linfocitos
Treg CD38+ asi como una fuerte asociaciéon
entre la expresion de CD38 y las proteinas
CTLA-4, PD1, CD69 e IL-10. Adicionalmente, se
encontr6 que tras la activacion del receptor
CD38 con un anticuerpo agonista monoclonal
(NIMR-5), los linfocitos Treg incrementaron su
proliferacion. Estos resultados relacionan a
CD38 con la activacion y proliferacion de los
Treg, sugiriendo que su presencia es importante
para evitar el desarrollo de autoinmunidad en el
ratén B6.MRL-Faslpr/J.
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Evaluacién de lainmunogenicidad de dos vacunas multi-epitopicas para VIH-1 basados en
Particulas Tipo Virus.

Pérez-Saucedo DG, Ruiz-Cruz AA?L, llhuicatzi-Alvarado D Bustos-Jaimes 12, Moreno-Fierros L1
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Desde su descubrimiento en 1986, el Virus
de Inmunodeficiencia Humana (VIH) se ha
mantenido como uno de los principales retos
de la vacunologia moderna. Uno de los
problemas centrales en el desarrollo de
vacunas ha sido la alta diversidad antigénica
y la tasa mutacional del virus, los cuales
dificultan la generaciébn de respuestas
inmunes protectoras. El disefio de
antigenos multi-epitépicos representa una
ventaja ya que se puede dirigir la respuesta
inmune hacia regiones conservadas Yy
epitopos de relevancia biol6gica en la
estructura viral. En el presente trabajo se
evaluaron las respuestas celulares vy
humorales inducidas por la administracion
de dos vacunas para VIH-1 basadas en
Particulas Tipo Virus (VLPs) de la proteina
VP2 del parvovirus B19 como sistema de

entrega. Las proteinas recombinantes fueron
caracterizadas por cromatografia de afinidad y
DLS, y las respuestas inmunolégicas evaluadas
por ELISA vy proliferacion por CFSE. Las
quimeras, denominadas “MHIV-A” y “MHIV-B”
son capaces de formar cépsides completas de
un tamafo =20 n.m., y son reconocidas por
sueros de pacientes VIH+, sugiriendo una
conformacion tipo-nativa de los epitopos.
Ratones C57BL/6 hembra fueron inmunizadas
con las VLPs durante cuatro semanas, y tras el
sacrificio se observo la produccion significativa y
especifica de anticuerpos IgG1l en suero, asi
como la proliferacion de células CD4+ y CD19+
en respuesta a la inmunizacion con VLPs
guiméricas. Falta evaluar la capacidad de
neutralizacion viral de los anticuerpos obtenidos.
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Los genotipos VPH promueven un ambiente pro-inflamatorio y oxidativo en el semen de
pacientes con teratozoospermia
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La infeccion del Virus del Papiloma Humano
(VPH) en hombres infértiles ya se ha
descrito, sin embargo, su asociacién con
inflamacién cronica y estrés oxidativo aun
no se ha explorado. El objetivo del trabajo
fue analizar el efecto de la infeccién por
VPH (genotipos) sobre la calidad
espermatica, citocinas pro y anti-
inflamatorias, asi como marcadores de
estrés oxidativo en pacientes militares con
teratozoospermia. El estudio incluyé 101
muestras de semen, y se les realizo
espermatobioscopia, deteccion VPH y los
genotipos bajo riesgo (BR)-VPH:6, 11, alto
riesgo (AR)-VPH:16, 18, 31, 33, 52 y 58)
que se determinaron por PCR;
cuantificaciéon de citocinas seminales (IL-1p,
IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IFN-y, TNF-a) por
ELISA; marcadores de estrés oxidativo:
Capacidad antioxidante total (TAC),
lipoperoxidacion (LPO), 8 hidroxiguanosina

(8-OhdG), catalasa (CAT) y superdxido
dismutasa (SOD) que se evaluaron por
espectrofotometria. El analisis estadistico se
evalto con U-Mann Whitney y Kruskall Wallis (p
< 0.05). Los resultados indicaron alta prevalencia
de la infeccion por VPH (80.2 %, 81/101).
Predominé la infeccién con mdultiples genotipos,
asi como la infeccibn con genotipos de alto
riesgo. La infeccion viral se asocié a la
disminucion de la morfologia normal de los
espermatozoides (p=0.009). La infeccion simple
y la infeccién multiple con genotipos AR-VPH se
asociaron a un incremento de IFN-y, IL-1p, IL-4,
IL-6, LPO y una disminucién de la TAC, CAT y
SOD (p < 0.05). Los resultados demuestran que
VPH participa en la generacion de un ambiente
pro-inflamatorio y oxidativo perjudicial para los
espermatozoides que puede contribuir a la
teratozoospermia.
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La co-infecciéon por Citomegalovirus y Chlamydia trachomatis induce una respuesta pro-
inflamatoria seminal en hombres con teratozoospermia
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Las infecciones de transmision sexual y el
proceso inflamatorio juegan un papel
importante en la infertilidad masculina. Por
ello, en el presente trabajo se explord la
presencia de patdgenos, asi como su
relacion con los niveles de citocinas pro-
inflamatorias en hombres militares con
teratozoospermia que acudieron a la clinica
de fertilidad. Se colectaron 104 muestras de
semen, a las que se detecté por PCR
Citomegalovirus  (CMV) y  Chlamydia
trachomatis (CT), la cuantificacion de
citocinas pro-inflamatorias (IFN-y, IL-18, IL-
6, IL-8 y TNF-a) se realizd por ELISA y la
asociacion de citocinas con la presencia de
los patdgenos se analiz6 con pruebas no
paramétricas de U-Mann Whitney y Kruskall
Wallis (ps 0.05). Los resultados indicaron
prevalencia de CMV de 3.8 % (4/104), CT
de 23.1 % (24/104) y coinfeccion por
CMV+CT de 8.7 % (9/104). La infeccion por

CMV mostré un ligero incremento de IFN-y sin
diferencia significativa (p=0.312) y la infeccién
por CT se asoci6 a un incremento de IL-13
(p=0.001) e IL-6 (p=0.001). Interesantemente, el
grupo coinfectado por CMV+CT se asocié a un
incremento de IL-1B (p=0.016) e IFN-y
(p=0.007). Los resultados sugieren que la
coinfeccion por CMV+CT incrementan IL-1B e
IFN-y en el semen, contribuyendo a un ambiente
pro-inflamatorio crénico perjudicial para las
células esperméticas, lo que influye en la
infertilidad masculina. Se recomienda
incrementar la muestra para confirmar los
hallazgos obtenidos en el presente trabajo, y con
la finalidad de evitar el desarrollo de
enfermedades en el hombre, como es la
prostatitis, hiperplasia benigna prostatica y el
cancer.
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Atrofia timicay egreso de timocitos CD4+CD8+ en un modelo de Malaria grave letal
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El timo se encarga de la produccion de
linfocitos T que ingresan a la circulacion
sanguinea para poblar 6rganos linfoides
secundarios, la maduracion ocurre durante
un proceso complejo de interaccion celular,
diferenciacion y  migracibn en el
microambiente timico que asegura la
eliminacion de clonas autorreactivas.
Durante algunas infecciones por parasitos,
bacterias, hongos y virus se ha observado la
disminuciéon en el tamafio del timo y el
egreso prematuro de timocitos inmaduros, a
este suceso se le conoce como atrofia
timica, pero sus causas y consecuencias no
estan completamente descritas. El objetivo
de este trabajo fue establecer si en un
modelo de Malaria grave letal se presentan
las alteraciones relacionadas a la atrofia
timica reportada en otras infecciones para

gue el modelo sea utilizado para estudiar las
implicaciones de dichas modificaciones. Se
infectaron ratones C57BL/6 con 5 x 104 glébulos
rojos parasitados con PbA por via intraperitoneal.
Al séptimo dia post infeccion se obtuvo el timo
detectdndose una disminucion en la masa y la
celularidad, aunado a la presencia de células
CD3+CD4+CD8+ en sangre periférica de los
ratones infectados; posteriormente, un analisis
de las subpoblaciones linfoides mostré que la
infeccién provocé la disminucion de los timocitos
CD4+CD8+ indicando que la presencia de estas
células en sangre periférica esta relacionada con
el egreso prematuro del timo. Los resultados
mostraron que este modelo resulta util para el
estudio de la atrofia timica inducida por
infecciones y las consecuencias asociadas.
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Expresion de la esfingomielinasa neutral en los macréfagos del infiltrado celular asi como en
el tejido renal de ratas diabéticas.
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*E-mail: rociobtst@yahoo.com.

Se ha sugerido que los metabolitos de los
esfingolipidos contribuyen en la
fisiopatologia de la nefropatia diabética. Sin
embargo, aun se desconocen los
mecanismos involucrados. Por lo cual nos
planteamos el siguiente disefio experimental
para estudiar la participacion de la
esfingomielinasa neutral (nSMasa) en un
modelo de diabetes. Se formaron 2 grupos
experimentales: 1) Control y 2) Diabéticas.
Se extrajo el rifidén para realizar: 1) Tincion
de eosina-hematoxilina, 2)
inmunofluorescencia para nSMasa y su
colocalizacibn con CD68 (marcador de
macrofagos). 3) Determinacion  de
esfingomielina y ceramida. 4) Determinacion
de IL-1B y IL-18. Los resultados fueron los
siguientes: En la tincion de eosina-
hematoxilina, observamos infiltrado de

células en el rindn de ratas diabéticas. En el
infiltrado celular observamos la expresion de la
enzima nSMasa asi como su colocalizaciéon con
CD68; ademas se observa la expresion de la
nSMasa en el glomérulo y tabulos renales. El
contenido de esfingomielina, ceramida, asi como
el de IL-1B y IL-18 incremento en el rifidn de
ratas diabéticas: Esfingomielina (800 + 53 vs 287
+ 39 ug/ 100 pg de tejido), ceramida (26.6+0.8 vs
16.35+1.17 pg/100 ug de tejido). IL-1B (493194
vs 4+1 ng de IL-1B/mg de proteina) y IL-18
(2000+400 vs 2.3+0.29 ng de IL-18/mg de
proteina). Estos resultados sugieren que la
nSMasa contribuye con la formacion de
ceramida, asi como en la induccion del proceso
inflamatorio en el rifibn de ratas diabéticas.
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Impacto de la obesidad sobre los componantes inmunes celulares en calostro de madres

mexicanas
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En 2019, el 39% de las mujeres mexicanas
presentaron obesidad. Esta condicion esta
asociada con la presencia de marcadores
sistémicos de inflamacién crénica como IL-6
y TNF-( , ademas de cambios en
poblaciones de leucocitos, y en un
desbalance general del sistema inmune, lo
cual promueve el desarrollo de
comorbilidades. Recientemente, se ha
reportado la presencia de citosinas pro-
inflamatorias en la leche materna de madres
obesas, sin embargo aun se desconoce Si
existen cambios en subpolaciones
leucocitarias. En esta investigacion se
propone una caracterizacion cualitativa y
cuantitativa de las diferentes poblaciones
leucocitarias en el calostro de madres
mexicanas sana y madres que padecen de
obesidad. Para ello se obtuvieron muestras

de calostro de madres con indice de Masa
Corporal (IMC) normal y con obesidad (IMC
>30). El componante celular de cada muestra fue
analizado por citometria de flujo usando un panel
de 6 anticuerpos y tincién de viabilidad celular,
junto con Trucount tubes® para conteo celular
absoluto. En conjunto se pudo identificar y
cuantificar 10 subpoblaciones celulares de
leucocitos mediante analisis por FlowJo®. Se
obtuvo por primera vez en México la
cuantificaciébn y caracterizacion extensiva de
leucocitos en calostro, observando una
disminucion desde un 10% hasta un 90% de la
frecuencia relativa en 9 de las 10 subpoblaciones
entre el grupo control y el grupo de madres
obesas.
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Los anticuerpos reactivos a leptina se asocian con la composicién corporal y la actividad
clinica en pacientes con artritis reumatoide
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La leptina es una adipocitocina con efectos
pro-inflamatorios potentes sobre el sistema
inmune por lo que se ha implicado en la
artritis reumatoide (AR) y el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares asociadas.
Recientemente se identificd la presencia de
anticuerpos reactivos a leptina en sujetos
sanos Yy alteraciones en su afinidad en
sujetos con obesidad y/o resistencia a la
insulina, pero su papel en la AR permanece
desconocido. El objetivo de esta
investigacion fue analizar los anticuerpos
anti-leptina en pacientes con AR y evaluar
su relacibn con parametros metabdlicos,
antropométricos y de actividad clinica. Se
realizd un estudio transversal-analitico con
81 participantes (AR, n=49; sujetos control,
SC, n=32). Mediante ensayos ELISA-
caseros se cuantificaron los anticuerpos
anti-leptina (isotipos IgG e IgA) en sus
fracciones libres, totales e
inmunocomplejos. Los niveles de leptina no

mostraron diferencias significativas entre AR y
SC; sin embargo, los anticuerpos anti-leptina
IgA-libres fueron significativamente mayores en
AR respecto a controles (p=0.005). Los analisis
bivariados mostraron correlaciones positivas
entre los anti-leptina con marcadores de
inflamacién (PCR y VSG), composicion corporal
(peso y porcentaje de grasa corporal), perfil
lipidico (triglicéridos y HDL-c) y los puntajes
clinicos DAS-28 y HAQ-DI. En el analisis de
regresion mdultiple, las variables asociadas a los
inmunocomplejos anti-leptina IgG fueron los
triglicéridos y el porcentaje de acidos grasos
polinsaturados  (R2=0.49). Los hallazgos
demuestran cambios en los niveles de
anticuerpos IgA anti-leptina en los pacientes con
AR vy sugieren un papel de estos anticuerpos
como estabilizadores y moduladores de las
funciones biolégicas de leptina en AR.
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Activacion y proliferacion de células de linaje T provenientes de ratones con lupus inducido
por particulas lipidicas en respuesta a este antigeno
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El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es
una enfermedad autoinmune, multifactorial,
crénica y de etiologia desconocida, en la
cual los pacientes presentan auto-
anticuerpos por ejemplo, anti-nucleares,
anti-histonas y anti-DNA que pueden formar
complejos  inmunolégicos que  dafian
multiples 6rganos. Ademas de los auto-
anticuerpos ya mencionados, también se
han encontrado auto-anticuerpos anti-lipidos
de clase IgG en pacientes con LES; sin
embargo, no se ha dilucidado el mecanismo
por el cual se producen dichos anticuerpos.
Estudios previos han reportado que los
linfocitos Tyd y las células NKT podrian
interaccionar con los linfocitos B para
estimular su proliferacion y diferenciacion
para producir anticuerpos de clase IgG en
respuesta a antigenos no proteicos. En
nuestro laboratorio se ha desarrollado un
modelo de lupus parecido al humano en

ratbn por la administracion de liposomas con
particulas lipidicas estabilizadas con
cloropromacina, las cuales son asociaciones
lipidicas diferentes a la bicapa, también se han
analizado in vitro a los linfocitos Tyd y células
NKT de érganos linfoides secundarios de ratones
hembra C57BL/6, en dbénde estas células se
activan con un antigeno lipidico. Por lo que, en
este trabajo se evalua la activacion vy
proliferacion de los linfocitos Th, linfocitos Tyd y
células NKT en cultivos primarios de bazo,
ganglios mesentéricos e higado provenientes de
ratones hembra C57BL/6 con lupus inducido por
particulas lipidicas en respuesta a este antigeno
lipidico. Esta informaciéon nos ayuda a entender
la participacion de estas células en la produccion
de anticuerpos de clase IgG en el LES ante un
antigeno lipidico.

Cite this paper/Como citar este articulo: Portas-Cortés C, Aveleida-Barrera G, Sanchez-Angeles K, Molina-
Gomez E, Nevarez-Lechuga C, Landa-Saldivar C, Wong-Baeza C, Baeza |, Reséndiz-Mora A.(2021).
Activacion y proliferacion de células de linaje T provenientes de ratones con lupus inducido por particulas
lipidicas en respuesta a este antigeno. Revista Bio Ciencias 8: (Suppl) Memorias de XXIV Congreso Nacional
de Inmunologia, Sociedad Mexicana de Inmunologia. e1172. https://doi.org/10.15741/revbio.08.Suppl.e1172



mailto:cin.portas@gmail.com
https://doi.org/10.15741/revbio.08.Suppl.e1172

Revista Bio Ciencias
https://revistabiociencias.uan.edu.mx
ISSN 2007-33801

Memorias del XXIV Congreso Nacional de Inmunologia Monterrey 2021

Sociedad Mexicana de Inmunologia
23 - 28 Abril

Respuesta de células Natural Killer al ejercicio fisico durante quimioterapia
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Introduccion. Las células asesinas naturales
(NK) juegan un papel importante en el
proceso de carcinogénesis, son la primera
linea de defensa contra células tumorales y
actualmente han sido objeto de estudio en el
tema de la inmunoterapia. Se ha
demostrado que tienen un efecto inmediato
en respuesta al ejercicio fisico, logrando
incrementar su proliferacion y maduracion.
Objetivo. Evaluar la respuesta de células NK
antes y después de una carga Unica de
ejercicio fisico en mujeres sanas y con
cancer de mama bajo quimioterapia.
Metodologia. Participaron mujeres
clinicamente sanas y pacientes con cancer
de mama que se encontraban dentro de su
primer esquema de quimioterapia. Se les
aplicé una sesién de 30 minutos de ejercicio
aerobio sobre banda sinfin a intensidad

moderada. Se realizé extraccibn sanguinea
antes e inmediatamente después de la sesion
para realizar el andlisis de células NK y de sus
receptores de activacién e inhibicién por medio
de citometria de flujo. Resultados. Se encontré
un incremento en la proporcion de células NK
después del ejercicio independientemente del
estado de salud de las participantes.
Conclusiones. El ejercicio fisico deberia formar
parte de la profilaxis y de un tratamiento integral
para pacientes oncol6gicos ya que aumenta el
namero e inmunogenicidad de células del
sistema inmune.

Palabras clave: NK, ejercicio, cancer de mama
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Generaciéon de un nanoacarreador para el direccionamiento antigeno-especifico de
activadores hacia células B: biotecnologia para el descubrimiento de nuevos anticuerpos
terapéuticos humanos
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La proteina Bcl-6 es un regulador
transcripcional que promueve la
proliferacion de las células B y la formacion
de agregados que maduran hacia la
generaciébn de centros germinales (CG),
donde las células B evolucionan para
generar anticuerpos de mayor afinidad.
Creemos que la expresion de Bcl-6 en las
células B promovera la formacion in vitro de
CG, los cuales servirian de modelo para
estudiar la memoria inmunolégica y generar
nuevos anticuerpos terapéuticos humanos.
Nuestro objetivo fue generar un método de
encapsulacion y liberacién de DNA exdgeno
codificante para la proteina Bcl-6. Estas
particulas, unidas a un antigeno particular,
podrian utilizarse como una forma de
transfeccion y marcaje para células B con
un receptor especifico. Por lo cual, se
generd un vector codificante para la proteina

Bcl-6 humana, se encapsulé en nanoparticulas
de quitosan por el método de coacervacion y se
evaludé la uniéon del antigeno (proteina A de
Staphylococcus aureus) mediante
espectrofotometria, ensayos con acido
bicinconinico, ELISA y electroforesis de DNA y
de proteinas. La expresion de Bcl-6 se evalud en
células HEK por microscopia de fluorescencia.
Nuestros resultados muestran que hay mayor
eficiencia de wunion del antigeno a las
nanoparticulas empleando el método de unién
covalente comparando con el método de
adsorcion, alcanzando una eficiencia de unién
del 100% a la concentracion de 0.1 pg/mL de
proteina. A través de ELISA pudimos demostrar
gue el antigeno esta siendo expuesto en la
superficie de las nanoparticulas, lo cual es clave
para su captacion por las células B.
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Polimorfismos genéticos presentes en IL-10, IL-23R, NOD2 y ATG16L1 asociados con
susceptibilidad a padecer Enfermedad Inflamatoria Intestinal en una poblacién de origen

mexicano.

Quiroz-Cruz St, Ruiz Tovar K2, Garcia-Samper X3, Escobar-Gutiérrez A2, Vazquez-Chacoén C?, Martinez-
Guarneros A?, Fonseca-Coronado S**.

1 Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan, Universidad Nacional Autonoma de México. Unidad de Investigacion
Multidisciplinaria. Carretera Cuautitlan-Teoloyucan Km 2.5, San Sebastian Xhala, CP 54714. Cuautitlan lzcalli, Estado de
México. 2Hospital Adolfo Lépez Mateos, Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado.
Servicio de Gastroenterologia. Av. Universidad 1321, Florida, Alvaro Obregon, 01030 Ciudad de México. 3Instituto de
Diagnostico y Referencia Epidemioldgicos, Secretaria de Salud, Coordinacién de Investigacion. Francisco de P.Miranda
177, Lomas de Plateros, Alvaro Obregon, 01480 Ciudad de México. Tel: 555231999 ext. 39447.

*E-mail: fonsecacoronado@yahoo.com

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell)
se caracteriza por inflamacién crénica
gastrointestinal debida a diversos factores
entre ellos una desregulacibn de la
respuesta inmune en individuos
genéticamente susceptibles. La Ell incluye a
la Colitis Ulcerativa (CU) y a la Enfermedad
de Crohn (EC). En México existen pocos
estudios sobre la patogenia y la
epidemiologia de la Ell. Los polimorfismos
de nucledtido Unico (SNP) mas asociados
con susceptibilidad y progresién a EIll son
rs11209026A (IL-23R), rs2066844T vy
rs2066845C (NOD-2), rs1800896G vy
rs3024505T  (IL-10), 'y  rs2241880G
(ATG16L1). En este trabajo se identificaron
estos SNPs en 93 pacientes con Ell y 200
individuos no relacionados como controles
utilizando RT-PCR por Sondas TagMan®.
Se estableci6 una asociacion significativa
entre el genotipo AG del rs1800896 con

riesgo de presentar Ell (p=0.001); CU (p=0.005)
y EC (p=0.026); el genotipo AA se asocid
negativamente con EIl (p=0.003), con CU
(p=0.011) y EC (p=0.038). El alelo G mostro
asociacion con riesgo de CU (p=0.043), pero no
con EC. El alelo T en el SNP rs3024505, mostro
asociacion con Ell (p= 0.048) y CU (p=0.011);
ademas, este alelo se asoci6 con el inicio de CU
a una edad temprana (0 a 16 afios) (p=0.033) y
con individuos tratados con esteroides (p=0.019).
Los SNPs en IL-23R, NOD-2 y ATG16L1 no
mostraron diferencias significativas de
asociacion con la Ell. Se describe por primera
vez la frecuencia relativa de diversos SNPs en
moléculas del sistema inmune y su asociacion
con proteccién o susceptibilidad en Ell en una
muestra de poblacion de origen mexicano.

Cite this paper/Como citar este articulo: Quiroz-Cruz S, Ruiz Tovar K, Garcia-Samper X, Escobar-Gutiérrez A,
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Evaluacién de la actividad antitumoral de células madre mesenquimales modificadas
genéticamente con TRAIL soluble, IL-12 e IFNB en un modelo murino singénico de linfoma

Quiroz-Reyes AG?, Limon-Flores AY?2, Rivas-Estilla AM?!, Soto-Dominguez A3, Garza-Trevifio EN*,

1Departamento de Bioquimica. Facultad de Medicina, UANL. Laboratorio de Terapia Celular.?Departamento de
Inmunologia. Facultad de Medicina, UANL.3Departamento de Histologia. Facultad de Medicina, UANL. Fco. |. Madero s/n
esq. Dr. Aguirre Pequefio Col. Mitras Centro, C. P. 64460 Tel: 01 (81) 83 29 41 73/74.
*E-mail: egarza.nancy@gmail.com

El linfoma es un tipo de cancer originado en
las células del sistema inmune y produce
tumores solidos. El tratamiento usual es
guimioterapia y radioterapia, sin embargo,
los pacientes presentan graves efectos
secundarios y recaidas. La terapia génica
basada en células madre mesenquimales
(CMM) es una nueva estrategia para su
tratamiento, debido a que pueden
modificarse para expresar genes exdgenos
dentro de los tumores y atacarlos in situ. En
este trabajo se evalué la eficacia antitumoral
de CMM de médula 6sea (MO) modificadas
con los transgenes TRAIL soluble (TRAILS),
IL-12, IFNB por primera vez en un modelo
murino  singénico de linfoma. Estas
proteinas producen muerte de las células
tumorales y activan el sistema inmune para
eliminar el cancer. Los resultados mostraron
una elevada eficiencia de transduccion de

las CMM mediante microscopia de fluorescencia
(expresion de gen reportero GFP) y se validé la
expresion génica por Western Blot. Se indujeron
tumores sélidos en el gastrocnemio derecho de
ratones BALB/c con una linea de linfoma murino.
Los tratamientos evaluados de CMM-MO que
sobreexpresaban TRAILs con IL-12, TRAILs con
IFNB, asi como IL-12 aumentaron la sobrevida
del modelo experimental (p<0.05), y mostraron
una disminucion del volumen del tumor (p<0.05)
al compararlos contra el grupo sin tratamiento y
con CMM-MO sin transducir. En conclusion, las
CMM-MO genéticamente modificadas son una
buena estrategia terapéutica para la entrega de
productos antitumorales. Una sola dosis de los
transgenes evaluados fue capaz de reducir
significativamente el tamafio del tumor e
incrementar la sobrevida de los ratones tratados.

Cite this paper/Como citar este articulo: Quiroz-Reyes AG, Limén-Flores AY, Rivas-Estilla AM, Soto-Dominguez
A, Garza-Trevifio EN. (2021).Evaluacién de la actividad antitumoral de células madre mesenquimales
modificadas genéticamente con TRAIL soluble, IL-12 e IFNB en un modelo murino singénico de linfoma. Revista
Bio Ciencias 8: (Suppl) Memorias de XXIV Congreso Nacional de Inmunologia, Sociedad Mexicana de
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Expresion de factores de transcripcion en linfocitos de tilapia nilética (Oreochromis
niloticus) expuestos in vitro a diazoxén

Ramirez Ibarra KM?, Toledo-Ibarra GA?, Giron-Pérez DA2, Diaz-Resendiz KJG?, Ventura-Ramoén GH2, Girén-

Pérez MIY",

lUniversidad Autonoma de Nayarit, Secretaria de Investigacion y Posgrado, Laboratorio de Inmunotoxicologia. Boulevard
Tepic-Xalisco s/n, Cd de la Cultura Amado Nervo, 63190. Tepic Nayarit, México.?’Centro Nayarita de Innovacion y
Transferencia de Tecnologia A.C. Laboratorio Nacional para la Investigacion en Inocuidad Alimentaria (LANIIA)-Unidad
Nayarit. Calle tres s/n. Colonia Ciudad Industrial. Tepic Nayarit, México.
*E-mail: ivan_giron@hotmail.com

El diazoxon, un metabolito del plaguicida
organofosforado diazinén, tiene como
principal mecanismo de toxicidad la
inhibiciébn de la enzima acetilcolinesterasa
(AChE), causando efectos inmunotoxicos en
organismos no blanco, como vertebrados,
incluidos los humanos. Sin embargo, los
datos sobre los mecanismos moleculares de
inmuntoxicidad aln son escasos. Por lo que
el objetivo del presente trabajo fue evaluar
el efecto in vitro de la exposicion aguda a
diazox6n sobre la expresion de los factores
transcripcionales: Thet, GATA-3, Foxp3 y
RORVt, los cuales estan encargados de la
polarizacién hacia las distintas
subpoblaciones de linfocitos T CD4+ (Thi,
Th2 y Thl7), utilizando al pez tilapia nil6tica
(Oreochromis niloticus) como modelo de
estudio. Para cumplir con el objetivo, se
aislaron células mononucleares de bazo de
peces, las cuales fueron contadas vy

caracterizadas, con base en el tamafio y
granularidad, mediante citometria de flujo. Las
células obtenidas se cultivaron y posterior a 24 h
de incubacién en atmésfera de CO2, se extrajo
el RNA total mediante el protocolo Trizol y se
obtuvo cDNA con retrotranscripcion. Los
oligonucledtidos especificos para las secuencias
de los factores de transcripcion de interés se
obtuvieron a partir de referencias en articulos
cientificos publicados y mediante disefio a traves
del software  Primer-BLAST del NCBI.
Actualmente se encuentran estandarizados cada
uno de los oligonucleotidos por medio de curvas
de amplificaciéon de gPCR para continuar con la
evaluacion de la expresion relativa de estos
genes, bajo distintos tratamientos de exposicion
a diazoxén, empleando el factor de elongacion 1-
a (EF-1a) como gen constitutivo

Cite this paper/Como citar este articulo: Ramirez Ibarra KM, Toledo-lbarra GA, Giron-Pérez DA, Diaz-
Resendiz KJG, Ventura-Ramén GH, Giron-Pérez MI. (2021).Expresion de factores de transcripcion en
linfocitos de tilapia nilética (Oreochromis niloticus) expuestos in vitro a diazoxon. Revista Bio Ciencias 8:
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B-defensinas e inflamacién gingival: un modelo experimental en humanos

Ramirez -Thomé SK¥, Diaz-Castillejos R?, Franco-Arellanes MC?, Castillo-Jiménez V12, Vargas -Casillas AP3,
Solérzano-Mata CJ2.

1Facultad de Odontologia, 2Facultad de Medicina, Universidad Auténoma “Benito Juarez” de Oaxaca. 3Facultad de
Odontologia, Universidad Nacional Autonoma de México, Av. Universidad 3000, C.U. Coyoacan, 04510 Ciudad de México.
Universidad Autonoma “Benito Juarez” de Oaxaca, Av. Universidad, S/N, col cinco sefiores, Oaxaca, Oaxaca. C.p. 68000.
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*E-mail: sairita_kari@live.com.mx

La gingivitis es una enfermedad reversible
caracterizada por inflamacion en la encia en
presencia de bacterias, que puede
evolucionar a  periodontitis, con la
consecuente pérdida dental. Las -
defensinas son péptidos antimicrobianos
presentes en la saliva con actividad pro-
inflamatoria y antibacteriana. La gingivitis
experimental permite estudiar la
patobiologia de la gingivitis como respuesta
a bacterias.Objetivo: Identificar la expresion
de B-defensina 1 y 2 en saliva total de
pacientes con gingivitis experimental en un
modelo de 35 dias. Participaron 10 sujetos
clinicamente sanos. En la fase de induccion
de la gingivitis en los dias 0, 7, 14, 21 y 28
se realizé evaluacion periodontal y toma de
muestra de saliva para identificar las UFC
en agar sangre y agar mitis salivarius, asi

como concentracion de [-defensina 1 y 2
mediante ELISA. En el dia 28 se instauro la
higiene dental y se realiz6 la toma de muestras
en el dia 35. Resultados: hubo modificacion
progresiva en la fase de induccién en los indices
de O’Leary, Sillnes y Lée y aumento en el
sangrado gingival, asi como aumento en las
UFCs (>500) en agar sangre y agar mitis
salivarius en comparacion con el dia 0. Aumento
en la expresiéon de B-defensina-1 (p >0.05) en el
dia 21 y 28 en comparaciéon con el dia 0, y
cambios en las concentraciones de B-defensina
2 sin diferencias estadisticamente significativas.
Nuestros resultados mostraron que ambas [3-
defensinas participan en las fases tempranas de
la inflamacién gingival.

Cite this paper/Como citar este articulo: Ramirez -Thomé SK, Diaz-Castillejos R, Franco-Arellanes MC,
Castillo-Jiménez V, Vargas-Casillas AP, Sol6rzano-Mata CJ. (2021).3-defensinas e inflamacion gingival: un
modelo experimental en humanos. Revista Bio Ciencias 8: (Suppl) Memorias de XXIV Congreso Nacional de
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Caracterizacion de los fenotipos M1, M2 y Mme en monocitos de individuos con diabetes
mellitus tipo 2

Ramirez-Talavera SI2*, Valtierra-Alvarado MA'2, Castafieda-Delgado JE*3, Enciso-Moreno J.Al, Serrano

instituto Mexicano del Seguro Social, Unidad de Investigacién Biomédica Zacatecas (UIBZ-IMSS), Zac., México.
2Universidad Auténoma de San Luis Potosi, Escuela de Medicina, San Luis Potosi, S.L.P., México.
3Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia-CONACyT, Catedras CONACYT, México en UIBZ-IMSS.

La diabetes mellitus tipo 2 es una
enfermedad caracterizada por la
hiperglicemia y resistencia a la insulina.
Entre los factores asociados al desarrollo de
DM2 se encuentran: la obesidad, cambios
en los patrones de dieta y reducida actividad
fisica. En el presente trabajo se evalud el
efecto de la diabetes mellitus tipo 2 sobre la
expresion de los marcadores fenotipicos
M1, M2 y metabdlicos (Mme) en monocitos
de sangre periférica. Mediante citometria de
flujo se determiné la intensidad media de
fluorescencia y el porcentaje de células
positivas a los marcadores fenotipicos M1,
M2 y Mme. Los resultados obtenidos

muestran una disminucion los marcadores M1:
HLA-DR, CD274 y CD86, asi como un
incremento de CD116 y del marcador M2: MerTK
en monocitos de pacientes con DM2. Estos
resultados sugieren que el fenotipo de monocitos
circulatorios es alterado por la diabetes y estos
cambios pueden estar relacionados con
procesos de inflamacion de bajo grado propios
de la enfermedad y con una posible alteracién en
la funcién de estas células, como la presentacion
de antigenos, que podria asociarse con la mayor
susceptibilidad que presentan los pacientes con
diabetes tipo 2 a infecciones.

Cite this paper/Como citar este articulo: Ramirez-Talavera Sl, Valtierra-Alvarado MA, Castafieda-Delgado JE,
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El dominio ITIM del receptor CD5 protege a los timocitos de la apoptosis a través de la
regulacién negativa de la sefial del TCR.

Ramirez-Villedas FD?, Mendoza-Martinez S, Chavira-Tapia JM?, Moreno-De la Rosa D?, Olguin-Alor R 1,

Soldevila G

1Departamento de Inmunologia, Instituto de Investigaciones Biomédicas, Universidad Nacional Auténoma de México,
Circuito escolar s/n, Ciudad Universitaria, Coyoacan, Ciudad de México, México.
*E-mail: soldevi@unam.mx

CD5 actia como regulador negativo de la
sefializacién del TCR durante el desarrollo
de los linfocitos T, modulando el proceso de
seleccién timica y protegiendo a los
timocitos de la apoptosis. Actualmente, se
desconoce el mecanismo molecular a través
del cual CD5 modula la supervivencia de los
timocitos. En este estudio se investigo la
participacion del dominio citoplasmatico
‘pseudo-ITIM” de CD5 (Y429-Y441), en la
supervivencia de timocitos. Para ello, se
analizaron los marcadores de apoptosis
(Anexina-V/7AAD) en las subpoblaciones de
timocitos DN, DP, CD4 y CDS8, mediante
citometria de flujo, en timocitos de ratones
knock-in para el dominio ITIM, ex vivo e in
vitro. Nuestros resultados indicaron que la
pérdida de funcién del dominio ITIM llevo a
un aumento de la celularidad timica,
especificamente en timocitos DP y CD8+. A

pesar de este incremento, se observo una mayor
apoptosis ex vivo en timocitos DP y CDA4+.
Ademas, la induccién de apoptosis in vitro tras la
activacion con [-CD3 +/- [-CD28 mostrdé que
los timocitos DP del raton knock-in son mas
susceptibles a la muerte por activacion
antigénica. De manera interesante se observo
una mayor expresion de CD5 en timocitos DP y
CD4 de ratones knock-in, lo cual podria indicar
gue los timocitos se han seleccionado bajo un
umbral de activacion mas alto. Por tanto,
concluimos que el dominio ITIM de CD5 regula la
apoptosis durante la ontogenia de linfocitos T,
favoreciendo la sobrevida de los timocitos, a
través de la regulacién negativa de la intensidad
de la sefial del TCR.

Trabajo apoyado por CONACyYT #253274
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Desarrollo de una vacuna oral contra Trypanosoma cruzi, utilizando plantas y microalgas
como plataforma de produccion y vehiculo de entrega.

Ramos-Vega AA 1", Monreal E !, Rosales-Mendoza S22, Bafiuelos-Hernandez B*, Dumonteil E®, Angulo C!.
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de Biofarmacéuticos Recombinantes, Facultad de Ciencias Quimicas, UASLP, San Luis Potosi, Mexico.3Seccién de
Biotecnologia, Centro de Investigacion en Ciencias de la Salud y Biomedicina, UASLP, San Luis Potosi, Mexico. “Escuela
de Agronomia y Veterinaria, Universidad De La Salle Bajio, Leon, México.5School of Public Health and Tropical Medicine,
Tulane University, New Orleans, LA, USA.
*E-mail: aramos@pg.cibnor.mx

La Enfermedad de Chagas afecta alrededor
de 10 millones de personas en latinoamérica
y es causada por el parasito intracelular
Trypanosoma cruzi, el cual es transmitido
principalmente  por la picadura de
triatdbminos. La infeccion oral por el consumo
de bebidas y alimentos contaminados
resalta la importancia de desarrollar una
vacuna que estimule proteccién a nivel
sistémico y de mucosas. Sin embargo, los
altos costos de produccion y transporte de
vacunas hacen que sean inaccesibles para
muchos paises en desarrollo. Resultados de
nuestro grupo demuestran el potencial de
las microalgas y plantas para el desarrollo
de vacunas recombinantes de bajo costo.
Por estas razones, el objetivo de este
estudio es desarrollar un prototipo de
vacuna oral basada en el antigeno
recombinante Tc24 de T. cruzi, fusionado al
péptido Col, y producida mediante el

sistema Algevir en la microalga Schizochytrium
sp. y en la planta de Nicotiana tabacum. Las
cualidades inmunogénicas y fisicoquimicas de la
vacuna se evaluaron in silico mediante las
herramientas Vaxijen v2.0 y Antigenpro
(inmunogenicidad y antigenicidad), resultando
como probable antigeno con valores de 0.91 y
0.75, respectivamente; fue considerada no
alergénico (AlgPred) y como una proteina
soluble (0.874) mediante PROSO-II. El casete de
expresion (Tc24::Col::pAlgevir) se utiliz6 para la
transformacion transitoria de Schizochytrium sp.
(en curso) y N. tabacum (pendiente) utilizando
Agrobacterium tumefaciens. La eficiencia de
produccion se determinara por ELISA y Western
blot. Finalmente, la eficacia inmunoprotectora de
la vacuna oral se evaluara en modelo de ratén
mediante un reto infeccioso con tripomastigotes
de T. cruzi
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Cinética de secrecion de IL-1B8 en macréfagos infectados con la cepa NADL del virus de la
Diarrea Viral Bovina e inhibidores del inflamasoma (YVAD y CRID3)

Regalado-Huitron M, Cantera-Bravo MM?, Escobar-Chavarria O, Benitez-Guzman Al*

lUniversidad Nacional Autonoma de México, Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia. Departamento de
Microbiologia e Inmunologia. Laboratorio de Inmunofisiologia y Proteémica. Av. Universidad #3000, Colonia, C.U.,
Coyoacan, 04510 Ciudad de México. Tel: 55 5622 5864
*E-mail: ale.benitezg@gmail.com

La Diarrea Viral Bovina (DVB) es una
enfermedad viral que ocasiona pérdidas
millonarias. El agente etiolégico pertenece a
la familia Flaviviridae género Pestivirus con
dos biotipos, citopatico y no citopético. Tiene
tropismo por células mononucleares del
sistema inmune. Se ha propuesto que al
infectar macréfagos promueve la salida de
IL-1B, via caspasa 1, y que esta relacionada
con su replicacion, pero se desconoce qué
tipo de receptor estd asociado a la
activacion de las caspasas. Por ello, el
objetivo del estudio fue determinar la
concentracion de IL-1B a diferentes tiempos
en macréfagos bovinos infectados con DVB
cepa NADL, utilizando CRID3 y YVAD como
inhibidores del inflamasoma.

Se infectaron macrofagos bovinos aislados
de sangre periférica a diferentes MOI (0.1,

2, 5, 10) y se cuantifico la IL-18 de los
sobrenadantes a diferentes tiempos p.i. (2, 6, 12,
24, 48, 72 h) por medio de una ELISA comercial.
Los resultados demuestran que la secrecion de
IL-18 por macréfagos infectados con DVB
mostré un aumento de 1,681.7 pg/ml a las 2h,
alcanzando un pico de 4,826.4 pg/ml a las 24h;
al inhibir con YVAD disminuyd a 319 pg/ml. De
manera preliminar, al usar CRID3 observamos
que la secrecion disminuyé a 251.4 pg/ml.
Nuestros resultados demuestran que es
necesaria la activacion de caspasa 1 y de
NLRP3 para la salida de IL-18 lo cual sugiere
gue el NLRP3 esta involucrado en la respuesta
dada por el macrofago.
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Estudio del efecto conjunto de psoriasis y sindrome metabdlico en el incremento de la
calcificacién coronaria.
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La psoriasis es una enfermedad crénica que
presenta inflamacién sistémica y que tiene
un incremento de otras afecciones como
obesidad, hipertension arterial y dislipidemia
con un aumento del riesgo para el desarrollo
de enfermedad cardiovascular (ECV).
Actualmente no estd descrito si la
presentacion de sindrome metabdlico (SM)
en conjunto con Psoriasis incrementa el
riesgo de ECV determinada a través de la
calcificacion de las arterias coronarias. Uno
de los primeros eventos en la aterosclerosis
es la unién de los monocitos al endotelio,
por lo que el papel de los receptores de
adhesion de monocitos incluyendo CD11b y
CD49d es crucial en la adhesién al endotelio
mediante la union a moléculas ICAM-1 vy
VCAM. Por lo tanto, evaluamos si en el
grupo de pacientes con psoriasis en
conjunto con SM se incrementa el riesgo

cardiovascular medido por la calcificacion de
arterias coronarias. Se reclutaron 31 pacientes,
13 del sexo femenino y 18 masculino. La edad
promedio en el grupo con SM fue de 59.23 afios
y de 53.23 para el grupo sin SM, no
encontrandose  diferencias. El  sindrome
metabolico asociado a psoriasis tiene RR de 2.7
veces mas para presentar calcificacion de las
arterias coronarias, comprobado por estudio de
imagen (SCORE de calcio), por Ilo que
independientemente del tratamiento de la
psoriasis en si, se debe tratar el SM vy realizar
algoritmos para su manejo. Al analizar la
expresion de CD1lb en los monocitos,
observamos una correlacion moderada (r=0.58)
y significativa (p=0.03) con la presencia de
placas calcificadas de aterosclerosis.
SIP20180722/20200778
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Efecto inmunorregulador del glicomacropéptido en la alergia alimentaria experimental
mediada por IgE

Reyes-Pavon D1, Jiménez M?, Quintanar-Stephano A2, BermUdez-Humaran LG?, Cervantes-Garcia D4,
Cordova-Davalos LE?, Salinas E™*.
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La alergia alimentaria (AA) mediada por
inmunoglobulina E (IgE) es una patologia
idiosincrasica, compleja y crénica con
pérdida de tolerancia a antigenos
alimenticios. En ella predomina una
respuesta inmune tipo 2, que desencadena
manifestaciones gastrointestinales,
cutaneas y/o sistémicas tras el contacto con
el alérgeno, asi como cambios intestinales
morfo-fisiolégicos. Diversos péptidos
bioactivos estdn siendo evaluados como
terapia en diferentes patologias crénico-
inflamatorias. El glicomacropéptido (GMP)
derivado de la k-caseina lactea bovina, ha
mostrado propiedades inmunorreguladoras
y antiinflamatorias. En este trabajo se
evaluo el efecto de administrar profilactica y
oralmente GMP en ratas Wistar con AA,
analizando signos de anafilaxia alimenticia,
niveles séricos de IgG1l e histamina por
ELISA y de IgE por anafilaxia cutanea
pasiva, morfologia intestinal mediante

histoquimica e inflamacion intestinal mediante
extravasacion de colorante y PCR. En animales
con AA el GMP redujo los signos clinicos de AA
y los niveles séricos de IgE e IgG1l-alérgeno
especificas, e histamina. La cantidad de
colorante extravasado en tejido intestinal en
respuesta al alérgeno disminuyd en animales
tratados con GMP, asi como el nivel de
expresion génica de IL-1B, TNF-a y Mcpt2. La
administracion del GMP evit6 el acortamiento de
vellosidades y el aumento en profundidad de
criptas intestinales, la hiperplasia de células
caliciformes, el engrosamiento en capa muscular
circular, y la eosinofilia asociadas a la AA. Estos
resultados sugieren que el GMP puede prevenir
el desarrollo de la respuesta inmune alérgica
frente a los alimentos, disminuyendo respuesta
inflamatoria y dafio intestinal asociados, asi
como los signos clinicos de anafilaxia
alimenticia.
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El IMMUNEPOTENT CRP induce muerte celular inmunogénica en células de caAncer de mama

Reyes-Ruiz A, Calvillo-Rodriguez KM, Martinez-Torres AC?, Rodriguez-Padilla CZ.
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El cancer de mama puede reaparecer 20
afos después de su diagnostico y la muerte
celular inmunogénica (MCI) se ha propuesto
como estrategia para combatir esta
recurrencia. EI  IMMUNEPOTENT CRP
(ICRP) es citotoxico en distintas células
cancerosas, por lo cual, se evalud si el ICRP
induce MCI en células de cancer de mama.
Esto se determiné: 1) In vitro, estudiando el
estrés oxidante, formacion de
autofagosomas, estrés de reticulo
endoplasmico (P-elF2a) vy liberacién de
DAMPs en MCF-7, MDA-MB-231 y 4T1. 2)
Ex vivo, evaluando la capacidad de células
4T1 muertas por el tratamiento con ICRP
(ICRP-TCL) para inducir maduracién de
células dendriticas (BMDCs) y activacion de
células T que conlleve a la muerte de 4T1.
3) In vivo, utlizando una vacunacion
profilactica y re-reto con células tumorales
en BALB/c. El ICRP induce estrés oxidante,

formacion de autofagosomas, P-elF2aq,
exposicion de calreticulina y liberacion de ATP y
HMGBL1 en todas las células. Ademas, el ICRP-
TCL causo6 la maduracion fenotipica y funcional
de BMDCs, lo cual desencadend la estimulacion
de células T, resultando en un aumento de la
liberacion de IFN-y y pérdida de viabilidad de
4T1 mediada por células T. La vacunacion
profilactica con  ICRP-TCL  previno el
establecimiento tumoral e indujo memoria
antitumoral a largo plazo, observandose un
aumento en la maduraciéon de DCs en ganglios
linfaticos, células T CD8+ en sangre periférica y
citotoxicidad antitumoral especifica por
esplenocitos. En conclusién, el ICRP induce MCI
en las células de cancer de mama, demostrando
gue podria convertir las células cancerosas en
Su propia vacuna in vivo.
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Posible implicacién de las trampas extracelulares de neutroéfilos inducidas por I. limosus en
coinfeccion con P. aeruginosa en la patogenia de fibrosis quistica
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La fibrosis quistica (FQ) es una infeccion
pulmonar caracterizada por infecciones
cronicas causadas por diversos
microorganismos, donde Pseudomonas
aeruginosa, Burkholderia  cenocepacia,
Haemophilus influenzae son patdgenos
tipicos. Se conoce que, a medida que
progresa la enfermedad, se induce una
respuesta inflamatoria en vias respiratorias
caracterizada por una abundancia de
neutrofilos; sin embargo, la eliminacion de
patégenos resulta ineficiente, y en cambio
pueden contribuir a la inflamacion y dafio
tisular mediante la secrecibn de enzimas
hidroliticas, la formacibn de especies
reactivas de  oxigeno 'y trampas
extracelulares de neutréfilos  (NETS).
Recientemente, Inquilinus limosus, un
microorganismo de dificil eliminacién debido
a su capacidad de resistencia contra
multiples antibiéticos fue aislada en nuestro
laboratorio a partir de muestras de pacientes
con FQ, en coinfeccion con P. aeruginosa,

sin embargo, no se encuentra completamente
elucidada su importancia patogénica. En este
trabajo evaluamos la capacidad de I. limosus, y
P. aeruginosa, individualmente y en coinfeccion,
para promover la formacién de NETs. Para esto,
partiendo de donadores sanos, se purificaron
neutréfilos y se estimularon con I. limosus y P.
aeruginosa en diferentes multiplicidades de
infeccion (MOI), para posteriormente determinar
su capacidad de induccion de NETs mediante
andlisis de fluorescencia cuantitativos y
cualitativos. Los resultados muestran que tanto .
limosus como P. aeruginosa, inducen la
formacion de NETs, obteniéndose mayor
induccién cuando estdn ambos. Se cree que la
alta induccion de NETs puede estar involucrado
en la patogenia de la enfermedad, al estar
implicados en el incremento de la mucosidad de
vias  respiratorias, causando con ello
complicaciones al paciente.
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El silenciamiento de las proteinas DIgl y Scrib altera la migracion de células dendriticas
maduras humanas.

Rivas-Fuentes S1, Tellez-Araiza M2, Duran-Luis 023, Santos-Mendoza T%".

1 Departamento de Investigacion en Bioquimica y 2 Laboratorio de Autoinmunidad. Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias Ismael Cosio Villegas. Tlalpan 4502, C.P. 14080, CDMX, México. 2 Instituto Tecnoldgico de Milpa Alta.
Independencia Sur 36, C.P. 12300, CDMX, México.

*E-mail:tesalonster@gmail.com

Dlgl y Scrib son proteinas de andamiaje
altamente conservadas en la evolucion. En
células epiteliales participan en la regulacion
de la polaridad apico-basal. DIg1l y Scrib son
expresadas también en linfocitos T y B,
donde son importantes en la formacién del
uropodo y la sinapsis inmunolégica.
Recientemente, identificamos la expresion
de DIgl y Scrib en células dendriticas (DCs)
humanas, y que dicha expresion, asi como
su localizacion, se modifica durante la
maduracion y presentacién antigénica. En
este estudio analizamos el efecto del
silenciamiento de DIigl y Scrib en la
migracion de DCs maduras (mDC). Se
obtuvieron DCs inmaduras (iDCs) por
diferenciacion de monocitos de sangre
periférica de donadores sanos mediante un
cocktail de diferenciacion (GMSF e IL-4 por
5 dias). Las iDCs se transfectaron con RNA

de interferencia (SiRNA) para Dlg1 (siDlg1), Scrib
(siScrib), o con un control (siScramble), y se
maduraron con IL-1B, TNF-a y PGE-2 durante 24
h. La migracion hacia CXCL12 fue evaluada en
camaras Transwell®. Las mDCs migrantes se
fijaron con etanol al 70% y fueron tefiidas con
cristal violeta al 0.6%. Las membranas se
fotografiaron en un microscopio de luz
transmitida, y las células fueron cuantificadas
con una rejilla. Adicionalmente, se extrajo el
colorante cristal violeta de los insertos y se
cuantifico la DO en un lector de placas a 595 nm.
El nimero de células transmigrantes fue mayor
en las mDCs tratadas con siDIgl o con siScrib
respecto al control, sugiriendo que DIgl y Scrib
tienen un papel regulador en la migracién en
mDCs.
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El IMMUNEPOTENT CRP incrementa la citotoxicidad de la ciclofosfamida en células de
cancer de mama triple negativo

Rivera Lazarin AL, Martinez Torres ACY", Rodriguez Padilla MC*.
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La quimioterapia es el tratamiento de
primera linea contra cancer de mama del
subtipo triple negativo (TNBC); a pesar de
causar importantes efectos secundarios. Las
principales propuestas actuales proponen su
uso combinacional con inmunoterapias, a fin
de reducir las dosis requeridas para
contrarrestar el proceso tumoral y disminuir
los efectos secundarios. En ese sentido, el
Immunepotent-CRP  (ICRP) es una
inmunoterapia que in vitro ha mostrado
citotoxicidad sinérgica en combinacion con
ciclofosfamida (CYP), y mejorar la calidad
de vida en pacientes con cancer de mama
cursando esquemas de quimioterapia
convencional. Por ello, el objetivo de este
estudio fue describir el mecanismo citotoxico
del ICRP en combinacién con CYP en
cancer de mama. Las células MDA-MB-231
y 4T1 fueron tratadas con diferentes
concentraciones de ICRP y CYP, mediante
citometria de flujp se analizaron

caracteristicas bioquimicas de muerte celular.
Los resultados demuestran que el ICRP y la CYP
disminuyen la viabilidad e incrementan la muerte
celular dependiente de concentracion, misma
gue se potencia al combinarlos. Los tratamientos
independientes inducen aumento en la
produccion de ROS y pérdida de potencial
mitocondrial, que incrementan con la
combinaciéon. Aunque ambos tratamientos
comparten caracteristicas bioquimicas de muerte
celular, la CYP induce muerte dependiente de
caspasas e independiente de ROS, mientras que
el ICRP y las combinaciones ICRP+CYP son
independientes de caspasas pero dependientes
de ROS. Estos resultados proveen evidencia de
los efectos benéficos del uso del ICRP en
combinacién con quimioterapia. Lo que siguiere
gue su uso se puede promover al utilizarlo en
esquemas convencionales de quimioterapia.
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La proteina ATG16L1 limita el crecimiento tumoral en un modelo de cancer de colon
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Las proteinas asociadas a autofagia (ATGS)
tienen un papel central durante el desarrollo
de céancer. La molécula ATG16L1 forma
parte de un complejo proteico requerido
para formar autofagosomas y llevar a cabo
el proceso de autofagia. Sin embargo, poco
se ha explorado acerca del papel que tiene
esta proteina en la modulacion de la
respuesta inmune que acompafia el
desarrollo de cancer. Nuestro objetivo es
determinar la participacion de la proteina
ATG16L1 en la respuesta inmune durante el
desarrollo de un modelo de cancer de colon.
Se indujo céncer de colon en ratones
silvestres (WT) y ratones con una baja
expresion de ATG16L1 (ATG16L1HM). Se
determiné la etapa de carcinogénesis
mediante analisis histopatolégico y se
cuantifico la produccion de citocinas (IFNy,
IL-1B, IL-4 y TNFa) en muestras de suero.
Adicionalmente, se determind la presencia

de moléculas como MHCII y PDL1 en células B
de cavidad peritoneal y ganglios mesentéricos.
Observamos que los ratones ATG16L1HM
presentaron un mayor crecimiento tumoral
comparado con los ratones WT.
Histologicamente, se observéd carcinogénesis en
los ratones ATG16L1HM mientras que en los
ratones WT Unicamente se observaron focos de
criptas aberrantes (etapa que precede a la
carcinogenesis). En cuanto a los componentes
de la respuesta inmune analizados, se
encontraron niveles mas altos de IL-4 y un mayor
porcentaje de células B reguladoras (CD19+
PDL1+) en los ratones ATG16L1HM. Por lo
tanto, la proteina ATG16L1 limita la aparicion de
un ambiente regulador caracterizado por células
B reguladoras, lo cual atenta el crecimiento
tumoral.
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El farmaco antiepiléptico &cido valproico como regulador de la activacion mediada por IgE en
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En los mastocitos la union de la IgE a su
receptor FCERI y posterior activacién por el
antigeno especifico induce desgranulacion,
liberacion de mediadores pro-inflamatorios y
la sintesis de novo de diferentes citocinas,
eventos fuertemente relacionados a las
reacciones de hipersensibilidad tipo 1. El
entrecruzamiento del complejo IgE-FcERI en
mastocitos puede ser modulado por
diferentes moléculas, como citocinas,
hormonas y medicamentos. En este trabajo
se evalu6 la modulacion de la respuesta de
los mastocitos por el farmaco antiepiléptico:
acido valproico (VAP). Se usaron mastocitos
derivados de medula Osea de ratones
C57BL6. Se evalu6 por citometria de flujo la
desgranulacién in vitro mediada por IgE-
FCER con y sin VAP. Se cuantificaron
citocinas mediante la técnica de ELISA y se
evaluaron moléculas de las principales vias

de sefalizacibn por citometria de flujo. Los
resultados muestran que los mastocitos
incubados con VAP y activados a través de
FcERI, presentaron una menor desgranulacion y
baja produccién de citocinas en comparacién con
el grupo control. Ademas el VAP disminuyé la
expresion de FcERI en superficie, pero no de
otros receptores en la membrana. Al evaluar la
fosforilacion de proteinas que participan en la via
de sefalizacion no se encontraron diferencias
significativas en la intensidad media de
fluorescencia de diferentes moléculas con
excepcion de p-PLCy2. La p-PLCy2 se encontro
disminuida significativa en el grupo tratado con
VAP, lo que podria estar asociado a una
disminucion en la produccién de citocinas y en la
desgranulacion.
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Desarrollo de herramientas de Inmunoinformatica para la evaluacion de variables
morfoldgicas leucocitarias durante procesos inflamatorios crénicos
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Los estados inflamatorios crénicos generan
un desbalance inmunitario debido al
estimulo constante para la produccién de
citocinas inflamatorias que  propician
cambios en la homeostasis de los tejidos y
tienen efectos sistémicos. La evaluacion de
los estados inflamatorios en etapas
tempranas puede ayudar a la toma de
medidas preventivas que no soélo estén
dirigidas a combatir la enfermedad de base,
sino que igualmente consideren el control de
la inflamacion. El objetivo del presente
estudio es usar técnicas emergentes para
analisis de imagenes wusando Deep
Learning, para analizar caracteristicas
morfolégicas leucocitarias de pacientes con
obesidad que presenten Proteina C
Reactiva elevada. Se empleara la técnica de
transferencia de aprendizaje para un modelo
de deteccion de objetos re-entrenado para
clasificar los leucocitos. La capacidad de
clasificacion, asi como el tiempo requerido

para el proceso se comparara entre el software y
expertos en citologias. Posteriormente se
mediran didmetros celulares, morfologia nuclear,
patrén citoplasmico y variabilidad morfolégica
celular. Se analizardn mil células de pacientes
con obesidad comparadas con células de
controles. El analisis rapido y preciso de
caracteristicas morfolégicas no evaluables con
un ojo experto podria revelar patrones relevantes
asociados a estados inflamatorios que podrian
ser considerados durante el abordaje de la
inflamacién crénica como complemento a los
estudios ocupados actualmente. Hasta el
momento no se cuenta con dichas herramientas
especificas para los procesos inflamatorios
cronicos y los andlisis morfoloégicos podrian
aplicarse de manera sencilla y econémica en una
gran variedad de enfermedades hematologicas e
inmunitarias.
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Rodriguez-Jorge OV, Kempis-Calanis L2, Santana MAZ.

tUniversidad Autonoma del Estado de Morelos. Escuela de Estudios Superiores de Jonacatepec, subsede Axochiapan.
Libramiento San Pablo s/n. C.P. 63000. Axochiapan, México. 2Universidad Auténoma del Estado de Morelos. Centro de
Investigacion en Dinamica Celular. Av. Universidad 1001. C.P. 62209. Cuernavaca, México.

*E-mail: orji@uaem.mx

Los recién nacidos son altamente
susceptibles a las infecciones, en particular
a aquellas causadas por patdégenos
intracelulares. En congruencia, se ha
identificado que la inmunidad mediada por
linfocitos T es deficiente en los neonatos.
Previamente, mediante un estudio
transcriptomico, se encontr6 que los
linfocitos T CD8 neonatales expresan genes
de inmunidad innata, ciclo celular vy
presentan una alta proliferacion
homeostatica, lo cual esta relacionado con
un paisaje epigenético caracteristico. En
estudios preliminares del transcriptoma de
linfocitos T CD4 neonatales, mostraron la
sobreexpresion de genes caracteristicos de
un alto metabolismo de glucosa y baja
expresion de algunos genes importantes
para la activacion. Ademas, previamente
reportamos que las especies reactivas de

oxigeno (ROS) y el estado metabdlico podria
afectar a la activacion de los linfocitos T CD8
neonatales. El objetivo de este estudio fue
evaluar el efecto de las vias metabdlicas
(glucdlisis, fosforilacion oxidativa, etc.) en la
activacion de los linfocitos T neonatales para
explicar el mecanismo molecular subyacente y
para proponer estrategias para lograr la
activacion eficiente de estas células. Por lo tanto,
se generaron modelos computacionales de las
redes de activacion de los linfocitos T
neonatales, se integraron los datos de expresion
génica (RNA-seq) y ensayos funcionales para
predecir el efecto del estado metabdlico en la
activacion de estas células y se simul6 el efecto
de la modulacién de vias especificas en la
activacion de los linfocitos T para proponer
escenarios de activacion.
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Evaluacién de larespuestainmune en un modelo murino de supresién con luz UVB infectado
con Leishmania mexicana
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La leishmaniosis abarca un grupo de
enfermedades causadas por parasitos
protozoarios del género Leishmania sp.. La
forma cutdnea es la mas comun y existen
varios factores de riesgo asociados a este
padecimiento. En las zonas endémicas de
México, las personas estan expuestas a
altas dosis de radiacion UVB la cual es
conocida como un potente inNMuNOSUpPresor.
No existen estudios que asocien Ila
inmunosupresion por UVB con el desarrollo
de leishmaniosis. Por lo tanto, evaluamos la
capacidad de la radiacion UVB en exacerbar
la lesion cutanea causada por Leishmania
mexicana. Ratones hembras C57BL/6

fueron irradiados con 25 mJ/cm2 de UVB con
una lampara Philips UVL FS-40T12 vy
posteriormente infectados en el dorso con
promastigotes de L. mexicana via intradérmica.
Durante el desarrollo de la infeccion se evalu6 la
evolucién de la lesion, la carga parasitaria, la
reaccion de centro germinativo y la produccion
de anticuerpos (IgM, IgG, 1gG1, IgG2a, 1gG3).
Los resultados demuestran que la radiacién UVB
afecta el tamafio de lesion, la carga parasitaria y
el subisotipo de anticuerpo. Un posible
mecanismo podria involucrar la participacion de
los anticuerpos IgG1 en etapas tempranas.
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Influencia de la calreticulina recombinante de Taenia solium (rTsCRT) en la capacidad
fagocitica de macré6fagos murinos.
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Los macréfagos participan en la respuesta
innata del sistema inmune ante agentes
infecciosos mediante procesos como la
fagocitosis donde participan receptores
como el scavenger receptor A (SR-A). La
CRT es una proteina conservada localizada
en el lumen del reticulo endoplasmatico, que
interviene en la homeostasis de Ca2+
intracelular 'y funciona como sefal
“‘cobmeme” en células apoptdticas. En
nuestro laboratorio expresamos la
calreticulina de Taenia solium como proteina
recombinante (rTsCRT) y hemos observado
que tiene efectos moduladores sobre
macroéfagos, ademas de interaccionar con el
SR-A. Con el fin de dilucidar la influencia de
la rTsCRT sobre Ila fagocitosis por
macréfagos murinos peritoneales y de la
linea celular J774A.1 empleamos el kit E.
coli pHrodo™  Green  BioParticles®.
Asimismo se analizé la interaccién de la

ITSCRT con el SR-A mediante citometria de
flujo. La rTSCRT se expresO en bacterias BL21
transformadas con el plasmido pET23a-TsCRT,
se purific6 mediante  electroforesis vy
electroelucién. Ratones hembras Balb/c se
inmunizaron via intraperitoneal con 10ug de
rTsCRT una vez por semana en 3 ocasiones, los
macroéfagos peritoneales se aislaron y cultivaron,
asi como la linea J774A.1. Ambos cultivos se
estimularon con la rTsCRT durante 24h. Hasta el
momento no hemos observado diferencias en la
actividad fagocitica en la linea celular; ni
aumento en la expresion del SR-A. En
macrofagos peritoneales de ratones inmunizados
y estimulados con rTsCRT si aumenta la
expresion del SR-A. Los datos sugieren que la
inmunizaciéon con rTsCRT induce la expresion
del SR-A, por lo que se analizara si esto influye
en su capacidad de fagocitosis
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Efecto del suero de pacientes con tuberculosis pulmonar activa en la actividad microbicida
de Neutrofilos
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El suero de pacientes con tuberculosis
pulmonar activa (TBPA) induce cambios en
la morfologia nuclear de los neutréfilos
(Neu) de donadores sanos (DS) que
culminan en apoptosis y produccién de
trampas extracelulares (NETs). Estos
cambios no se observan en los Neu
incubados con sueros de DS. En el presente
trabajo se evaluaron cambios relacionados
con la actividad microbicida de los
neutréfilos previamente incubados con
sueros de TBPA o de DS-, utilizando
diversas técnicas para medir fagocitosis de
levaduras, actividad de mieloperoxidasa,
fusion fago-lisosomal, produccién de anion
superoxido y peréxido de hidrogeno.
También se analiz6 la capacidad
microbicida de los neutréfilos usando S.
aureus y la técnica de la cuenta de colonias.
La actividad endocitica y la fusion fago-
lisosomal se encontraron incrementadas en
los neutréfilos incubados con los sueros de

TBPA en comparacién con los incubados con
sueros de DS, aunque la diferencia fue solo
significativa en la prueba de endocitosis. La
produccién de ROS también se vio incrementada
en los Neu incubados con sueros de TBPA, y
congruente con el incremento de los ROS, la
actividad microbicida también estuvo
incrementada. Con base en los resultados
obtenidos se deduce que la presencia de
metabolitos de M. tuberculosis o los factores
derivados del granuloma tuberculoso en el suero
de los pacientes con TBPA esta relacionada con
la capacidad de los sueros de incrementar la
actividad microbicida de los Neu, hallazgo que
esta ligado a la capacidad de los sueros de
TBPA de inducir cambios en la morfologia
nuclear de los neutrofilos.

Estudio Apoyado por la SIP-2020, IPN.
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Niveles solubles de CD40L en artritis reumatoide y su asociacion con los parametros clinicos
e inmunoloégicos de la enfermedad
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La artritis reumatoide (AR) es una
enfermedad autoinmune inflamatoria cronica
que afecta articulaciones periféricas, esta
caracterizada por produccion de
autoanticuerpos, asi como inflamacién vy
destruccién de cartilago y huesol,2. En AR,
la via de coestimulacion CD40/CD40L
promueve la produccién de autoanticuerpos
y de moléculas que promueven la
inflamacién y destruccion de tejido como
citocinas proinflamatorias3. Se ha descrito
una forma soluble para CD40 y CD40L,
estudios sugieren que la forma soluble de
CD40L (sCD40L) promueve la inflamacion al
unirse a CD404,5. El objetivo del presente
estudio fue determinar la asociacion de los
niveles séricos de sCD40L con las
caracteristicas clinicas, niveles de
autoanticuerpos y niveles de citocinas en
pacientes con AR. Se incluyeron 62
pacientes con AR y 31 sujetos control (SC)

pareados por edad y género. Se determinaron
los niveles séricos de factor reumatoide (FR) por
turbidimetria y de sCD40L, anti-CCP, anti-MCV y
anti-PADI4 por ELISA. Las citocinas IL-6, TNF-a,
IL-1b, IFN-g, IL-17, IL-10, IL-13, IL-12, IL-2 e IL-4
se cuantificaron mediante un ensayo multiplex en
el sistema MAGPIX. No se encontraron
diferencias en los niveles de sCD40L en
pacientes con AR comparados con SC. En
pacientes con AR, no hubo diferencias en los
niveles de sCD40L de acuerdo con el género,
niveles de reactantes de fase aguda, tiempo de
evolucién y actividad clinica. Asi mismo, los
niveles de sCD40L no se correlacionaron con los
de autoanticuerpos y citocinas. Los resultados
sugieren que sCD40L no se encuentra
relacionado con los parametros clinicos e
inmunolégicos de la artritis reumatoide
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Efecto antiviral de Bifidobacterium longum y Chlorella sorokiniana en un modelo de
infeccion in vitro
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La suplementacion en la alimentacion con
probiéticos y prebiéticos ha mostrado una
alternativa en la prevencion de diversas
infecciones, esto principalmente por su
capacidad de modular la respuesta inmune
del huésped. Dados los procesos evolutivos
de diversos patdégenos, han adquirido la
capacidad de interferir en diferentes vias de
sefalizacibn para una replicacibn mas
eficiente, aumentando la severidad de su
infecciéon. Por esto, es necesario buscar
alternativas para controlar este tipo de
patdégenos. En el presente trabajo se evalud
el efecto antiviral del probidtico
Bifidobacterium longum y del prebiético
Chlorella  sorokiniana solos 'y en
combinacion en células HT-29 infectadas
con Rotavirus Wa. El efecto citopatico de
rotavirus en células no infectadas tratadas

C. sorokiniana se redujo un 10 % en la pre-
infeccion a las 24 h y 20 % en post-infeccion.
Cuando las células se trataron con B. longum, se
redujo un 20 % en la pre-infeccién y en 30% la
post-infeccion. Los niveles de expresion de IFN-
a, IRF-3, IRF-5. RIG-1 y SOCS3 aumentaron
significativamente (p < 0.05) tratadas en
combinacion con C. sorokiniana y B. longum en
la pre-infeccién, en comparacion con células no
infectadas. En conclusion, la combinacién de C.
sorokiniana y B. longum favorecen la expresion
de citocinas encargadas de inducir la activacion
de la respuesta antiviral celular, esto permite
disminuir el efecto citopatico ocasionado por
rotavirus.
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Marcadores de estrés del reticulo endoplasmico y CCL2 en pacientes con espondiloartritis

HLA-B27+

Romero-L6pez JP?, Villarruel-Barajas IM?, Basilio-Aguilar KJ%, Dominguez-L6pez ML?, Ortega-Ortega Y,
Jiménez-Zamudio L, Casasola-Vargas JC2, Govindarajan S8, Burgos-Vargas R?, Garcia-LatorreE™*,
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Laboratorio de Inmunoquimica 1. Carpio y Plan de Ayala SN, Colonia Santo Tomés, Miguel Hidalgo, Ciudad de México.
CP 11340. ?Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, Departamento de Reumatologia. Dr. Balmis 148, Colonia
Doctores, Cuauhtémoc, Ciudad de México. CP 06720. 3 Department of Rheumatology, Ghent University, Ghent University
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La espondiloartirits (SpA) es una
enfermedad reumatica que causa
inmovilidad y artritis. Hay evidencia de que
el HLA-B27 que expresan los pacientes que
la sufren, puede causar estrés del reticulo
endoplasmico (RE). Nuestro grupo de
investigacion ha reportado una respuesta
inmune contra la HSP60 enterobacteriana y
otros grupos han encontrado anticuerpos
contra HSP60 humana. Por lo que nos
propusimos investigar la expresién de
marcadores de RE, HSP60 y citocinas en
células mononucleares (PBMCs) de
pacientes con SpA.

Se evalud la relacion entre el estrés del
reticulo endoplasmico y la HSP60 en dos
modelos in vitro, en uno, mediante la
induccién farmacoldgica del estrés en
células THP-1 y en otro con la clonacién y
expresion regulable del HLA-B27 en
monocitos U937. Por otro lado, se
obtuvieron PBMCs de pacientes y se analiz
la expresion de los genes XBP1ls, CHOP,

HSP60, IL-17, IL-23 e IL-10. Se realizaron co-
relaciones estadisticas entre la expresion de
estas moléculas y los marcadores clinicos como
el grado de sacroilitis radiografica, la escala
MSASSS y la actividad de la enfermedad
(BASDAI y ASDAS).

Encontramos que la HSP60 se relaciona con el
estrés del reticulo endoplasmico y que su
expresion puede aumentar conforme aumenta la
expresion de HLA-B27*05. En las muestras de
pacientes no encontramos diferencias en los
marcadores de estrés del RE y la HSP6O.
Interesantemente, encontramos un aumento en
la expresion de CCL2 en las células de los
pacientes. Esta expresion se vio correlacionada
inversamente con el grado de sacroilitis y la
actividad de la enfermedad.
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Expresion diferencial de TLR2 y TLR4 en leucocitos a4b7+ de pacientes con espondiloartritis

Romero-L6pez JPY, Bernal-Aferes BJ™, Gémez-Martinez D, Dominguez-Lépez ML?, Jiménez-Zamudio L1,
Casasola-Vargas JC?, Burgos-Vargas R?, Garcia-Latorre E*.
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*E-malil: pablorolo30@gmail.com

El estudio de las células que juegan un
papel importante en la inflamacion, la
produccion de citocinas, y el dafio tisular
gue ocurre en las espondiloartritis (SpA) ha
llevado a la busqueda de células
responsables de la inflamacién. Debido al
importante papel de la inflamacién intestinal
en la SpA, se ha propuesto que las células
activadas en el intestino participan en el eje
intestino-articulacion y que pueden regular
la inflamacién articular y otras
caracteristicas clinicas de las SpA. En este
estudio se encontr6 que los leucocitos
o4PB7+ (activados en el intestino) tienen
elevada expresion de TLR2 y TLR4, lo que
puede explicar su comportamiento pre-
activado y pro-inflamatorio en la circulacion.
Analizamos la expresién de estos TLR en
las celulas T y linfocitos Tyd en 14 pacientes
con SpA axial (axSpA) co-relacionando los

datos con la inflamacién intestinal y parametros
clinicos. El objetivo fue analizar la frecuencia de
células T y Tyd con integrina a4p7+ y determinar
la expresion de TLR2 y 4 mediante citometria de
flujo. Encontramos porcentajes
significativamente mas altos de linfocitos T vy
Tyd 4P 7+ en pacientes con axSpA que en los
testigos y que estas células expresan TLR2 y
TLR4 a diferencia de los linfocitos negativos a la
integrina  a4p7. Tales diferencias no se
correlacionaron con la actividad de la
enfermedad. En conclusion se vio un incremento
en la frecuencia de los linfocitos T y Tyd
circulantes que expresan integrina o4P7 en
pacientes con axSpA y que estas células
presentan niveles elevados de TLR2 y TLRA4.
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SIgA salival como biomarcador en Lupus Eritematoso Generalizado
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La inmunoglobulina A (IgA) es el principal
anticuerpo  presente en los fluidos
corporales, como lagrimas, mucosa
intestinal, calostro y saliva. Hay dos subtipos
de IgA en humanos: IgAl presente
principalmente en la sangre, e IgA2
expresado en las mucosas preferentemente.
En la préactica clinica, las inmunoglobulinas
se miden tipicamente en sangre venosa o
capilar; sin embargo, actualmente se estan
considerando muestras alternativas, incluida
la saliva, dada su naturaleza no invasiva y
facil de recolectar. Dado que la deficiencia
de IgA podria detectarse con frecuencia en
pacientes con enfermedades autoinmunes,
decidimos evaluar los niveles de ambos
subtipos de IgA en suero y saliva de
pacientes con Lupus Eritematoso
Generalizado (LEG). Los niveles especificos
de IgAl e IgA2 se midieron mediante ELISA
tipo sandwich, basado en la captura de la
cadena ligera en una cohorte de 32
pacientes con LEG que se compararon con
los niveles de anticuerpos de voluntarios
sanos. Sorprendentemente, nuestros

resultados indicaron que en la saliva de
pacientes con LES, ambos subtipos de IgA
estaban  significativamente  elevados; sin
embargo, los niveles séricos de IgAl
disminuyeron en comparacién con los sujetos
control. Curiosamente, también encontramos que
los niveles de IgA salival, mas especificamente
IgAl1, correlacionan positivamente con los
valores del indice de actividad de la enfermedad
del lupus eritematoso generalizado (SLEDAI) y
con la cantidad de autoanticuerpos anti-
nucleosomas y anti-dsDNA IgG en suero.
Sorprendentemente, también pudimos detectar
la presencia de anticuerpos IgA
antinucleosémicos salivales en pacientes con
LEG, una caracteristica que no se habia
informado anteriormente en otros lugares. La
caracterizacion de IgA en la saliva podria usarse
como una herramienta clinica de diagndstico
previo o0 seguimiento en LEG con una
manipulacién mas féacil, rapida y segura que las
muestras de sangre. Con el apoyo de las
subvenciones 240314 de CONACyT y 1A202318
de UNAM-DGAPAPAPIIT.

Cite this paper/Como citar este articulo: Romero-Ramirez S, Sanchez-Salguero ES, Torres-Ruiz J, Santos-
Argumedo L, Chacén-Salinas R, Gomez-Martin D, Maravillas-Montero JL. (2021). SIgA salival como
biomarcador en Lupus Eritematoso Generalizado. Revista Bio Ciencias 8: (Suppl) Memorias de XXIV
Congreso Nacional de Inmunologia,
https://doi.org/10.15741/revbio.08.Suppl.e1172

Sociedad Mexicana de Inmunologia. ell72.


https://doi.org/10.15741/revbio.08.Suppl.e1172

Revista Bio Ciencias
https://revistabiociencias.uan.edu.mx
ISSN 2007-33801

Memorias del XXIV Congreso Nacional de Inmunologia Monterrey 2021

Sociedad Mexicana de Inmunologia
23 - 28 Abril

Identificacion del virus del anemia infecciosa equina en caballos asintométicos en el estado
de Nuevo Ledn, México

Romo-Saenz CIt, Tamez Guerra P1,0Olivas-Holguin AG!, Gonzalez-Ochoa G2, Rodriguez-Padilla C, Tamez-
Guerra R, Gomez-Flores R"".
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Nuevo Ledn. Laboratorio de Microbiologia e Inmunologia; ?Universidad de Sonora, Navojoa, Sonora.
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La anemia infecciosa equina (EIA) es una
enfermedad multifactorial altamente
infecciosa, identificada como un problema
de salud animal con pérdidas econdmicas
significativas en todo el mundo. Dados los
diferentes mecanismos de diseminacion de
esta enfermedad, el diagnostico preventivo
resalta como la principal forma de prevenir
nuevos casos de esta infeccion. Sin
embargo, ya que suele presentar
anticuerpos hasta después de 157 dias post
infeccion, las técnicas tradicionales en su
diagnoéstico actualmente no suelen ser muy
efectivas. Por tal motivo, en el presente
trabajo se evaluaron pruebas moleculares y
de serologia en caballos sintomaticos y
asintomaticos para establecer la forma de
diagnostico mas efectiva en el diagnostico
temprano de la EIA. Muestras de sangre
periférica de caballos sintomaticos vy
asintomaticos fueron colectados en una

rancheria del estado de nuevo ledn. La prueba
de Coggins fue realizado a todas las muestras
(n=53), identificAndose el virus en las muestras
de caballos sintomaticos en un 11.36% (n=6). El
ADN de todas las muestras fue analizado
mediante una PCR anidada y una PCR semi
anidada, identificAndose la presencia del virus en
caballos sintomaticos y asintomaticos en un
28.3% (n=15). No obstante, estos resultados
demuestran que la PCR semi anidada detecta
hasta un 66.66% mas que la PCR anidada en las
muestras analizadas. Por lo anterior, estos
resultados demuestran la necesidad de emplear
el uso de técnicas moleculares de mayor
sensibilidad en el diagnostico de la anemia
infecciosa equina, con el objetivo de disminuir su
incidencia y tener un impacto positivo en la
industria veterinaria.

Cite this paper/Como citar este articulo: Romo-Saenz Cl, Tamez Guerra P, Olivas-Holguin AG, Gonzélez-
Ochoa G, Rodriguez-Padilla C, Tamez-Guerra R, Gomez-Flores R. (2021). Identificacién del virus del anemia
infecciosa equina en caballos asintomaticos en el estado de Nuevo Ledn, México. Revista Bio Ciencias 8:
(Suppl) Memorias de XXIV Congreso Nacional de Inmunologia, Sociedad Mexicana de Inmunologia. e1172.
https://doi.org/10.15741/revbio.08.Suppl.e1172


mailto:rgomez60@hotmail.com
https://doi.org/10.15741/revbio.08.Suppl.e1172

Revista Bio Ciencias
https://revistabiociencias.uan.edu.mx
ISSN 2007-33801

Memorias del XXIV Congreso Nacional de Inmunologia Monterrey 2021

Sociedad Mexicana de Inmunologia
23 - 28 Abril

Efecto antiviral a nivel de INF alfa de Bifidobacterium longum y Chlorella sorokiniana en
células infectadas con rotavirus.
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Probioticos como Bifidobacterium longum se
han relacionado con efectos benéficos en la
salud humana; en particular, en la
prevenciéon y tratamiento de infecciones
gastroeintestinales como las ocasionadas
por rotavirus. Adicionalmente, la actividad
de los probiéticos; asi como, su viabilidad se
optimiza en presencia de prebioticos como
la microalga Chlorella sorokiniana. En el
presente trabajo se evalud el efecto antiviral
de los metabolitos del probidtico B. longum y
del prebidtico C. sorokiniana en células HT-
29 infectadas con rotavirus Wa a nivel de
INF-alfa. Celulas HT-29 fueron infectadas
con rotavirus Wa (MOI 0.1) y posteriormente
tratadas con metabolitos de L. rhamnosus
y/o C. sorokiniana, se realiz6 una extraccion
de ARNm, segudio de sintesis de cDNA y

amplificaciéon de INF-alfa por PCR cuantitativa.
Los resultados indicaron una reduccion del
efecto citopatico en células tratadas con B.
longum y C. sorokiniana. Asi mismo, se observo
un incremento de INF-alfa en células HT-29
tratadas con C. sorokiniana (9.8 veces), mientras
gue con ésta microalga y B. longum no se
observé incremento consideble (0.045 veces).
Por otro lado, en células infectadas y tratadas
con C. sorokiniana y B. longum se incremento el
nivel de INF-alfa (11 veces). En conclusion, la
combinacion de C. sorokiniana y B. longum
induce la activacion de la respuesta antiviral
celular, esto permite disminuir el efecto citopatico
ocasionado por rotavirus.
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M. tuberculosis interfiere con la produccién de RvD1 y Marly los mecanismos
antimicrobianos dependientes de estos lipidos
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La resolucion de la inflamacion después de
un dafo o infeccién, es llevada a cabo por
macrofagos a través de la produccion de
lipidos bioactivos entre los que se
encuentran prostaglandinas, leucotrienos,
lipoxinas, resolvinas, y maresinas.
Recientemente  demostramos que la
resolvina D1 (RvD1) y la maresina 1 (Marl)
administradas exdégenamente, modulan las
respuestas de macréfagos derivados de
monocitos humanos (MDM) durante la
infeccibn con Mycobacterium tuberculosis
H37Rv (Mtb), al disminuir la produccion de
TNF-a, y favorecer el control de la infeccion
por induccion de mecanismos
antimicrobianos  como los péptidos
antimicrobianos BPI y LL37. Debido a que
RvD1 y Marl son derivados del acido
docosahexaenoico (DHA), en este trabajo
estudiamos el efecto de la infeccién con Mtb

sobre la sintesis de RvD1 y Marl a partir del
DHA en MDM. Los MDM fueron cultivados con
DHA en presencia o ausencia de infeccion con
Mtb (MOI de 5) y se determind la produccion de
RvD1, Marl, PGE2 y LTB4 por ELISA, la
expresion génica de las lipooxigenasas
involucradas en su sintesis (5-LOX, 12-LOX, 15-
LOX), la ciclooxigenasa 2 (COX-2) y la expresion
de BPlI y LL37 por PCR en tiempo real.
Encontramos que la infeccion con Mtb inhibe la
sintesis de Marl (2049 pg/ml, rango 930-3369),
respecto a MDM no infectados (3639 pg/ml,
rango 1989-5011) p<0.05, sin cambios en la
expresion de otras enzimas o péptidos
antimicrobianos. Concluimos que la infeccion con
Mtb interfiere en la sintesis de Marl que se
asocia con un ambiente proinflamatorio.
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indices nutricionales CONUT, NRI 'y PNI en pacientes con artritis reumatoide: relacion del
estado inmunonutricio con la actividad clinica de la enfermedad
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La artritis reumatoide (AR) es una
enfermedad autoinmune y su actividad
clinica es desencadenada por factores
ambientales 'y genéticos. ElI estado
inmunonutricio podria contribuir a la
severidad de la patologia y en poblacién
mexicana con AR no se ha reportado la
asociacion de los indices inmunonutricios:
controlling nutritional status (CONUT),
nutritional risk index (NRI) y prognostic
nutritional index (PNI) con la actividad
clinica de la AR. El objetivo del estudio fue
analizar la relacion de los indices CONUT,
NRI y PNI con la actividad clinica de la AR.
Estudio observacional en 76 pacientes
mujeres con AR (ACR-EULAR 2010). Se
evaluaron el estado nutricio, actividad clinica
(DAS28), niveles séricos de albumina,
glucosa, perfil lipidico, biometria hematica e
indices inmunonutricios: CONUT, NRI y PNI.

Las pacientes de acuerdo al DAS28 presentaron:
Remision (<2.6) 39%, Actividad baja (2.6 <3.2)
29% Actividad moderada (23.2 <5.1) 27%
Actividad alta (=5.1) 5%. De acuerdo al indice
CONUT: 68% de las pacientes no presentaron
riesgo de desnutricion, 27% riesgo leve, 3%
riesgo moderado y 2% riesgo grave; NRI: 99%
desnutricion severa y 1% desnutricion moderada;
PNI: 91% sin desnutricion y 9% desnutricion. Al
estratificar por DAS28, las pacientes con
actividad clinica moderada y alta presentaron
mayor riesgo de desnutricion moderada y grave
en comparacion con las pacientes en remision y
actividad leve (p<0.034). Los pacientes con AR
que presentaron actividad clinica, tienen mayor
riesgo de desnutricibn moderada y grave en
comparacion con las pacientes en remision de
acuerdo al indice CONUT.
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La prolactinay el estradiol inducen la expresion de citocinas pro-inflamatorias y la
acetilacion de histonas en células epiteliales mamarias durante la infeccion con
Staphylococcus aureus
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Las hormonas prolactina (PRL) vy
170 estradiol (E2) afectan la respuesta
inmune innata (RIl) en mamiferos
predisponiendo a infecciones intramamarias
como la mastitis bovina ocasionada por
Staphylococcus aureus, que persiste
intracelularmente en células del epitelio
mamario bovino (CEMB). Trabajos previos
demostraron que PRL (5 ng/ml) favorece la
internalizacion bacteriana en las CEMB
induciendo una respuesta pro-inflamatoria.
Asimismo, E2 (50 pg/ml) inhibi6 la
internalizacion bacteriana favoreciendo una
respuesta anti-inflamatoria y antibacteriana.
Sin embargo, se desconoce el efecto
conjunto de ambas hormonas sobre la RII
de las CEMB infectadas con S. aureus y si
inducen modificaciones epigenéticas. En
este trabajo se evalu6 la RIl de las CEMB
(pre-tratadas 24 h con ambas hormonas y
posteriormente infectadas con S. aureus 2

h) por RT-gPCR, y se analizaron marcas
epigenéticas por Western blot, RT-gPCR vy
actividad enzimética. Los resultados mostraron
que la combinaciébn hormonal redujo la
internalizaciéon bacteriana (~50%); ademas,
indujo la expresion de TNF-a, IL-1B e IL-6 (>2
veces), y redujo (>6 veces) la expresion de IL-
1B inducida por S. aureus. Asimismo, la mezcla
hormonal indujo la expresién de la defensina
DEFB1 (~3 veces). Con respecto a las marcas
epigenéticas, las hormonas aumentaron la
acetilacién global de la histona 3 (H3) en CEMB
infectadas y la marca H3Lys9Ac (~50%),
ademas de disminuir la actividad de las histonas
desacetilasas (40%). Los resultados sugieren
gue la regulacion de la RIl ejercida por las
hormonas en las CEMB esté relacionada con un
incremento en la acetilacion de la cromatina.
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Respuesta de linfocitos B y células NKT en ratones neonatos ante antigenos lipidicos

Sanchez-Angeles K1, Barrera-Aveleida G*, Portas-Cortés C!, Molina-Gémez E?, Nevaréz-
Lechuga I1, Landa-Saldivar C1, Reséndiz-Mora Al, Baeza |1, Wong-Baeza C.
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Dentro de las principales causas de muerte
en neonatos se encuentran las anomalias
congénitas, destacando enfermedades
autoinmunes como el lupus eritematoso
sistémico, el lupus neonatal y el sindrome
de anticuerpos  anti-fosfolipidos.  Sin
embargo, los mecanismos de respuesta
contra antigenos lipidicos, los cuales estan
implicados en las enfermedades antes
mencionadas, se  encuentran poco
estudiados en adultos y son muy escasos
en neonatos. Al respecto, en nuestro grupo
de investigaciéon hemos encontrado que la
interaccion de linfocitos B de centro
germinal con células NKT en o6rganos
linfoides secundarios, lleva a la produccion
de anticuerpos anti-lipidos que son los que
desencadenan una enfermedad en raton
parecida al lupus humano. Este antigeno
lipidico estd formado por lipidos

ensamblados en particulas lipidicas, las cuales
son asociaciones lipidicas diferentes a la
membrana, que al estabilizarse con farmacos
como la cloropromacina inducen la formacion de
anticuerpos anti-particulas lipidicas. Por lo que
en este trabajo estudiamos como la integracién
de linfocitos B y células NKT en el bazo y
ganglios inguinales de ratones neonatos
C57BL/6, se modifica al administrar el antigeno
lipidico (particulas lipidicas) y el momento en que
aparecen los linfocitos B de reaccién
extrafolicular, los linfocitos B de centro germinal
y las células plasmaticas; al igual que la
activacion y proliferacion de las células NKT con
respecto a dicho antigeno. Lo que contribuye a
entender cémo son los mecanismos de
respuesta contra antigenos lipidicos en ratones
neonatos.
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Efecto de la lactoferrina bovina sobre la proliferacion de lactobacilos y de bacterias aerobias
en heces de ratones estresados

Sanchez-Garcia Q?, Carrizales-Luna JE?*, Vega-Bautista A3, Melendez-Avalos A3, Guzman-Mejia F3, Drago-

Serrano ME3.

1Depto. de Bacteriologia, Escuela Nacional de Ciencias Bioldgicas, IPN, Prol. Carpio s/n CP 11340 CdMx. ?Secc. Estudios

de Posgrado e Investigacion, Escuela Superior de Medicina, Instituto Politécnico Nacional (IPN), Plan de San Luis y Diaz

Mirén s/n CP 11340 CdMx. Depto Sistemas Bioldgicos, Universidad Auténoma Metropolitana (UAM) Unidad Xochimilco,
Calz. del Hueso No. 1100 CP 04960 CdMx. Tel:+52 555483-7000/3652. *E-mail: dragome@yahoo.com.

El mecanismo de control de la colonizacion
de agentes enteropatégenos conocido como
antagonismo microbiano, resulta del balance
de la proliferacién de los componentes de la
microbiota (eubiosis). El estrés puede alterar
el antagonismo microbiano al perturbar a la
microbiota (disbiosis). La lactoferrina bovina
favorece la proliferacion de ciertos
componentes de la microbiota sin embargo,
dicho efecto, ha sido poco explorado en
condiciones de estrés. El propésito de este
estudio fue estimar la cuenta de lactobacilos
y aerobios en heces de ratones estresados
tratados con lactoferrina bovina. Grupos
(n=6) de ratones machos y hembras BALB/c
de 8-semanas de edad fueron tratados
durante 7 dias con agua o con lactoferrina
bovina al 0.1% (p/v) y sometidos a estrés
por inmovilizacion 2 h/4 dias. Los
respectivos grupos sin estrés fueron

incluidos como controles. En el dia 7, las heces
de cada ratbn se recolectaron y se
resuspendieron en 500 uL de caldo tioglicolato.
Diluciones seriadas 10x en caldo tioglicolato de
las suspensiones fecales fueron cultivadas en
agar-MRS en anaerobiosis y en agar-TSA en
aerobiosis e incubadas a 370C. Se realizo la
cuenta total de lactobacilos en agar-MRS tras 48
h de incubacién y de aerobios en agar-TSA a las
24 h de incubacion. Los datos expresados en
unidades formadoras de colonias por g de
muestra (UFC/g) fueron analizados mediante
ANOVA vy las diferencias fueron consideradas
significativas a p<0.05. En términos generales la
lactoferrina bovina contrarresto los efectos del
estrés sobre la reduccion de lactobacilos y sobre
el aumento de aerobios.
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Evaluacién de macrofagos asociados a tumor en ratones isotransplantados con células 4T1
y tratados con extracto hidrosoluble de Agave mapisaga

Sanchez-Rivera HC*, Cobos-Marin L1, Romero-Romero LP2, Gracia-Mora MI3
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Los macréfagos tienen una gran plasticidad
y un espectro amplio de activacion
dependiendo de las citocinas y otros
estimulos a su alrededor. Sin embargo, se
pueden diferenciar en dos perfiles: los
macrofagos activados de manera clasica o
proinflamatorios (M1) y los activados via
alternativa o antinflamatorios (M2). Los M1
tienen  funciones  antimicrobianas vy
anticancerigenas y los M2 de reparacion y
pro-tumorales. Por otro lado, diversos
extractos de agave tienen efectos
antinflamatorios y anticancerigenos, debido
a la presencia de saponinas esteroidales
como la hecogenina. El Agave mapisaga es
un tipo de agavacea cuyo extracto acuoso
disminuye la implantacién de células PEC-
Src de cancer de prdstata in vivo. El objetivo
de este trabajo fue determinar la cantidad de
macréfagos M1(CD68+NOS2+) y M2
(CD68+CD206+) en cortes histolégicos

04510 Cd. Mx.

mediante inmunofluorescencia indirecta. Se
utilizaron 35 ratones BALB/cAnNHsd de 6-8
semanas de edad, a los que se les
isotransplantaron cien mil células 4T1 en el
cojinete graso de la glandula mamaria y fueron
tratados con 25, 50, 100 o 250 mg/kg del
extracto acuoso de Agave mapisaga, agua o Cis-
diaminocloroplatino (Il). En este trabajo se
demostré una mayor cantidad de macréfagos M2
en comparacion con los macrofagos M1
(p<0.05). La administracién diaria del extracto
acuoso de Agave mapisaga a dosis de 250
mg/kg normaliza la cantidad de macrofagos M2
en el microambiente tumoral (p<0.05). En
conclusién, el extracto acuoso de Agave
mapisaga tiene un efecto modulador en los
macrofagos presentes en el microambiente
tumoral de cancer de mama murino, mismo que
no se refleja en el volumen tumoral.
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Formacion de trampas extracelulares de neutrofilos (NETs) en ratones con Malaria grave

Sanchez-Torres LEY, Ramirez-Ramirez O, Yerena-Damian M1, Galan-Salinas A?, Corral-Ruiz G, Fabila-
Castillo L, Pérez-Vega JV
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Cada afio mueren aproximadamente 450 mil
personas en todo el mundo a causa de la
Malaria; los casos mortales estan
fuertemente asociados a una respuesta
inflamatoria exacerbada que desencadena
falla organica grave. La infeccion de ratones
C57BL/6 con Plasmodium berghei ANKA
(PbA) es un modelo de sepsis letal que
permite el estudio de las complicaciones
relacionadas a tal estado inflamatorio. Se ha
propuesto que la formacion de trampas
extracelulares de neutréfilos  (NETS)
contribuye al dafio organico y tisular
observado en los pacientes que mueren por
esta parasitosis. Debido a lo anterior, el
objetivo de este trabajo fue establecer si la
infeccion con PbA, induce la formacién de
NETs tanto in vivo como in vitro, asi como
los posibles inductores de este fenémeno.
Para ello, se infectaron ratones C57BL/6

Nacional de Inmunologia,

con glébulos rojos parasitados con PbA (GRP-
PbA), al séptimo dia post infecciobn se observo
un incremento en la proporcién de neutréfilos de
sangre periférica y la presencia de estructuras
similares a NETs en extendidos sanguineos de
los animales infectados. In vitro se demostrd que
la interaccion entre neutrofilos de ratones sanos
con GRP-PbA como con suero de animales
infectados induce la liberacion de NETs y que
estas estructuras estan compuestas por acido
nucleico, mieloperoxidasa y elastasa. Con base
en lo anterior, este modelo puede ser empleado
para estudiar la participacion de las NETs en los
eventos fisiopatolégicos de la Malaria y de ser el
caso poder implementar estrategias terapéuticas
gue tengan como blanco a esta poblacién
celular.
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Papel del receptor canénico de MIF, CD74, como posible marcador de actividad en AR
evaluada a través del DAS28-VSG

Sanchez-Zuno GAY, Roman Fernandez 1V, Garcia Chagollan M1, Esparza-Michel JA?, Cerpa Cruz S?,
Mufioz-Valle JF1.

linstituto de Investigacion en Ciencias Biomédicas, CUCS, Universidad de Guadalajara, Guadalajara, Jalisco, México.
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La artritis reumatoide (AR) es una
enfermedad autoinmune donde el indice
DAS28 es ampliamente utilizado para
evaluar la actividad clinica. Con respecto a
su patogénesis, la citocina MIF participa al
inducir expresion de citocinas, promover
angiogénesis, asi como proliferacién y
supervivencia de sinoviocitos. Para llevar a
cabo estos efectos, MIF interactlia con sus
receptores canoénicos (CD74/CD44) y no
canonicos (CXCR2,4 y 7). Nuestro objetivo
fue evaluar la expresion de CD74/CD44 y
sCD74 y establecer su asociacion con la
actividad en AR. Se incluyeron 56 pacientes
con AR: remision (n=14), baja (n=14),
moderada (n=14) y alta (n=14) y 8 sujetos
control (SC). La expresion fue evaluada
mediante citometria de flujo y los niveles de
sCD74 por ELISA. El andlisis de los datos

XXIV  Congreso  Nacional de
https://doi.org/10.15741/revbio.08.Suppl.e1172

se realiz6 con FlowJov10.0, STATAv12.0 y
GraphPadPrismv5.0. Con respecto a los
resultados obtenidos CD44 presenté mayor
porcentaje de expresion en LB de pacientes en
comparacion con SC (p< 0.05). Para CD74 se
observé mayor IFM en LT de SC y en monocitos
la expresibn fue mayor en remision que en
actividad alta (p< 0.05). Los niveles de sCD74
fueron mayores en AR (p< 0.05) vy se
correlacionaron positivamente con el DAS28-
VSG (r=0.045). Lo anterior nos permite concluir
gue la expresion diferencial de CD74 en
membrana celular y sCD74 demuestran que esta
molécula podria estar llevando a cabo su funcién
como “receptor sefiuelo” que se genera como
mecanismo de regulaciéon CD74 de membrana.
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CD38 impacta en larespuesta efectora de linfocitos T efectores y de memoria en un modelo
de inflamacion crénica

Santiago Cruz W 14, Pérez Lara JC 14, Espinosa Arciniega HE2, Romero Ramirez H3, Rodriguez Alba JC14*,
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La inflamacién crénica es una caracteristica
comun en pacientes con VIH. Diversos
estudios describen que la traslocacién de
lipopolisacarido (LPS) contribuye en la
cronicidad de la enfermedad. En estos
pacientes, la presencia de LPS se
correlaciona con la sobreexpresion de la
proteina CD38 en linfocitos T efectores y de
memoria. En este sentido, CD38 ha sido
utilizado como marcador del avance de la
enfermedad, no obstante, su funcién alin no
ha sido descrita. Con el objetivo de analizar
la funcibn de CD38 en linfocitos T en
inflamacién crénica, indujimos un modelo de
inflamacién crénica administrando LPS (i.p.)
a ratones C57BL/6 (WT) y C57BL/6.Cd38-/-
(KO), durante 25 semanas. Al término de
este periodo, se obtuvieron esplenocitos
totales y se analizaron mediante citometria
de flujo porcentajes, nimeros absolutos y

produccién de citocinas de los linfocitos T de
memoria y efectores tanto ex vivo como in vitro.
Nuestros datos sugieren que CD38 participa en
la generacién y funcion de linfocitos T efectores y
de memoria. La administracion de LPS a ratones
KO induce un mayor numero de linfocitos T
positivos para Ki-67, ademas, estos ratones
poseen un mayor porcentaje de linfocitos T de
memoria positivos para IFN-y en comparacion
con ratones WT. Estos datos, sugieren que
CD38 participa en la respuesta de linfocitos T
efectores y de memoria en inflamacién crénica,
tanto en la generacion de estas células como en
su produccion de citocinas. Como perspectiva
del trabajo, se pretenden identificar los
mecanismos moleculares mediante los cuales
CD38 regula estos procesos.
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La infeccién por Actinomadura madurae desencadena una respuesta inflamatoria en
queratinocitos.

Santiago-Tellez Al, Castrillon-Rivera LE?, Palma-Ramos Al, Luna-Herrera J?, Castafieda-Sanchez JI*.
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El actinomicetoma es un sindrome de la piel
caracterizado por inflamacién crénica vy
lesiones con estructuras nodulares similares
a granos. Los agentes etiologicos mas
comunes son Nocardia brasiliensis y
Actinomadura madurae. En respuesta a la
infeccién con estos organismos, el cuerpo
produce una respuesta inmune inflamatoria
en la piel. El objetivo del presente estudio
fue  determinar la  produccion  de
quimiocinas, citocinas  proinflamatorias,
péptidos antimicrobianos y la expresion de
receptores tipo Toll (TLR) en queratinocitos
infectados por A. madurae. Métodos: Una
linea celular de queratinocitos HaCaT se
infecté con A. madurae en una MOI 20: 1
durante 2h y las muestras se recogieron de
2 a 72 h después de la infeccion. La
replicacion intracelular de la bacteria se
evalué contando las unidades formadoras
de colonias, la expresion de TLR vy la

producciéon de péptidos antimicrobianos se
analizaron mediante microscopia confocal y los
niveles de citocinas proinflamatorias vy
proinflamatorias se determinaron mediante un
inmunoensayo ligado a enzimas. Resultados: Al
inicio de la infeccién, A. madurae pudo replicarse
intracelularmente en los queratinocitos, sin
embargo, las células finalmente controlaron la
infeccibn. En respuesta a la infeccion, los
gueratinocitos sobreexpresaron TLR2 y TLRS6,
produjeron altas concentraciones de citoquinas,
MCP-1, IL-8, hp-defensina-1, hp-defensina-2 y
LL37 y bajos niveles de TNF-a. Conclusién: Los
gueratinocitos humanos contribuyen al proceso
inflamatorio en respuesta a la infeccién por A.
madurae al sobreexpresar TLR’s y producir
guimiocinas, citocinas  proinflamatorias vy
péptidos antimicrobianos.
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Perfil de activacion de neutrofilos humanos en muestras de tejido periimplantario

Secundino I, Santiago-Martinez PM?, Ayala-Hererra JL!, Zermefio-Loredo MT2, Medina-Merchan A3, Saldivar
S3, Angeles-Pio D!, Reséndiz-Jaramillo C1, Santamaria-Herrera MA*

tUniversidad De La Salle Bajio. Facultad de Odontologia. Av. Universidad 602, Colonia Lomas del Campestre, Ledon
Guanajuato. 2Universidad De La Salle Bajio, Facultad de Odontologia. Coordinadora del Posgrado en Prostodoncia e
Implantologia. 2Universidad De La Salle Bajio, Facultad de Odontologia. Posgrado en Prostodoncia e Implantologia.
4Universidad De La Salle Bajio. Escuela de Enfermeria.
Tel 52 (477) 710 8500 ext 1170. *E-mail: isecundino@delasalle.edu.mx

La enfermedad periimplantaria es una
patologia inflamatoria que afecta a los
tejidos que rodean a un implante dental. En
la fase inicial de la enfermedad denominada
mucositis periimplantaria, se presenta una
inflamacién reversible del tejido conectivo
que rodea al implante. Esta etapa es
seguida de wuna fase tardia llamada
periimplantitis, en la cual se observa una
respuesta inflamatoria cronica que ocasiona
la destruccion del hueso alveolar que
soporta el implante dental, ademas de la
presencia de supuracion, sangrado y una
bolsa periodontal >6 mm. Durante la
periimplantitis, principalmente se presenta
un infiltrado de células que producen
elastasa, mieloperoxidasa, metaloproteasas
y en menor proporcion células CD3+
(linfocitos), CD138+ (células plasmaticas) y
CD38+ (macrofagos). Estos hallazgos
sugieren que los neutréfilos son las

principales células linfoides presentes en el tejido
periimplantario. La principal funcién de los
neutrofilos es la eliminacién de los patdgenos.
No obstante, es importante controlar su nivel de
activacion porque pueden ocasionar un dafio
tisular. Por ello, en el presente trabajo se evalud
la presencia de neutréfilos y su perfil de
activacion en el tejido periimplantario. Para la
caracterizacion de los neutrofilos humanos, se
emplearon los marcadores CD45, CD15 vy
CD66b, los cuales son especificos para células
linfoides, granulocitos y neutrdfilos,
respectivamente. El perfil de activacion se
determin6 mediante la expresion de los
marcadores CD11b, CD62L (L-selectina) y CD64
mediante citometria de flujo. Estos resultados
nos permitirdn conocer la funcion de los
neutrofilos en la enfermedad periimplantaria y su
participacién en el dafio al hueso alveolar.
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La inmunizacién profilactica intraperitoneal de la protoxina CrylAc con lisado de células
tumorales 4T1 genera inmunidad antitumoral contra tumores de mama en ratones BALB/c

Servin-Garrido RR**, Ilhuitcatzi-Alvarado D!, Moreno-Fierros L2.

1Universidad Nacional Auténoma de México. Laboratorio 9 Inmunidad en mucosas. Av. De Los Barrios 1, Los Reyes
Ixtacala, 54090, Tlalnepantla de Baz, Estado de México, Mex. Teléfono: 56231333-39786; Fax: 56231138.
*E-mail: robertorserving@hotmail.com

La protoxina CrylAc de Bacillus thiringiensis
es un adyuvante sistémico y de mucosas,
capaz de conferir proteccion en modelos
murinos de infeccién y de inducir respuestas
de tipo Thl y linfocitos TCD8+; las cuales
son requeridas para inducir inmunidad
antitumoral. Mientras que la toxina CrylAc,
a pesar de no ser adyuvante, también es
inmunogenica 'y capaz de  activar
macrofagos. En el presente trabajo,
investigamos el efecto adyuvante
antitumoral y el mecanismo conferido por la
protoxina y toxina CrylAc en un modelo
murino de cancer de mama triple negativo,
inducido con la linea tumoral 4T1 en ratones
BALB/c. Evaluamos también la capacidad
de las proteinas CrylAc para incrementar el
namero y la activacibn de células
dendriticas (CD11c+ MHCII+) en respuesta
a la inmunizacion intraperitoneal con lisado
de la linea 4T1 o coadministrado con
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protoxina o toxina CrylAc. La protoxina CrylAc
incremento la cantidad de células dendriticas en
el omentum, y la proliferacion de linfocitos
TCD4+ y TCD8+ en bazo y ganglio mesentérico,
mientras que la toxina CrylAc solamente
incrementd la proliferacion linfocitos TCD4+ y
TCD8+ en el ganglio mesentérico. Al evaluar el
efecto profilactico antitumoral, se encontré que la
inmunizacién intraperitoneal de lisado de la linea
4T1 con protoxina CrylAc como adyuvantes
protege a los ratones del desarrollo de tumores,
ademas evita la disminucion de linfocitos TCD3+,
TCD4+ y TCD8+ y el incremento de células-
supresoras-derivadas-mieloides  (MDSC) en
bazo. Mientras, que el tratamiento con la toxina
CrylAc, mostr6 un efecto parcial como
adyuvante antitumoral. Conclusion: la protoxina
CrylAc tiene efecto adyuvante antitumoral.
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inmunidad antitumoral contra tumores de mama en ratones BALB/c. Revista Bio Ciencias 8: (Suppl) Memorias de
Inmunologia, Sociedad Mexicana de Inmunologia. e1172.
https://doi.org/10.15741/revbio.08.Suppl.e1172


mailto:robertorserving@hotmail.com
https://doi.org/10.15741/revbio.08.Suppl.e1172

Revista Bio Ciencias
https://revistabiociencias.uan.edu.mx
ISSN 2007-3380I

Memorias del XXIV Congreso Nacional de Inmunologia Monterrey 2021

Sociedad Mexicana de Inmunologia XXIV
23 - 28 Abril

Aislamiento de antigenos proteicos de Madurella mycetomatis para el disefio de una prueba
de diagndéstico inmunoldgico

Solis Marfil PAL, Vazquez Marmolejo AV?, Torres Valdez IA?, Benavides Diaz G2, Flores de Alejandro AG?,
Pérez Obregén DC?, Hernandez Quiréz E!, Salinas Carmona MC*,
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Nuevo Ledn, 64000, N.L., México. (81)83294211, *E- mail: mario.salinas@uanl.mx

Madurella mycetomatis es el agente
etiologico mas frecuente del eumicetoma,
enfermedad infecciosa crénica que se
adquiere por inoculacion traumatica y afecta
mas comunmente a los miembros inferiores.
Suele afectar a jovenes entre los 15 y los 30
afios de edad y su tratamiento es
complicado, incluso puede llevar a la
amputacion del miembro afectado. En la
actualidad no existe una  prueba
inmunolégica rapida y segura para el
diagnéstico de esta enfermedad. Por todo lo
anterior este trabajo tiene el propoésito de
obtener antigenos proteicos del extracto
celular de Madurella mycetomatis que
puedan ser empleados en el disefio de una
prueba de inmunodiagnéstico. Se aislaron

antigenos proteicos de Madurella mycetomatis
para el disefio una prueba inmunolégica de
diagnéstico. A partir de un extracto crudo de
Madurella mycetomatis, se realizé un tamiz de
exclusion molecular con una columna de
Sephadex G-100; se recolectaron 25 alicuotas
de elucion y se cuantificé la concentracién de
proteinas mediante el método de Bradford. Se
identificaron antigenos proteicos en gel SDS-
PAGE, los cuales fueron reconocidos por suero
de ratas infectadas con Madurella mycetomatis
mediante la técnica de Western blot.
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Produccion de Oxido Nitrico en macréfagos de bovino estimulados con el péptido GK-1 in

vitro

Solis-Garza L1, Cervantes-Torres J?2, Fragoso-Goénzalez G2, Sciutto-Conde E2, Gutiérrez-Pabello JAT,

lUniversidad Nacional Autonoma de México. Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia. Departamento de
Microbiologia e Inmunologia. ‘Laboratorio de Investigacion en Tuberculosis Bovina. 2 Departamento de Inmunologia,
Instituto de Investigaciones Biomédicas' Av. Universidad 3000, C.U., Coyoacan, 04510 Ciudad de México, CDMX. Tel
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Los adyuvantes son componentes de las
vacunas que favorecen la respuesta inmune
de los antigenos presentes. A pesar de ello,
la disponibilidad de adyuvantes en el
mercado es limitada debido a los efectos
adversos asociados a su uso. GK-1 es un
péptido sintético proveniente del antigeno
recombinante KETc7 de Taenia crassiceps.
En modelos murinos se ha demostrado su
capacidad adyuvante, mejorando la
inmunogenicidad y la proteccion ante el
desafio viral con influenza. En macrofagos
peritoneales de raton increment6 la
expresion de CD86, MHC-Il, CD36 y la
produccion de Oxido Nitrico (ON), asi como
un mejor desempefio fagocitico. Sin
embargo, desconocemos el efecto que tiene
en bovinos. En este estudio evaluamos la
capacidad de GK-1 para inducir la
produccién de Oxido Nitrico en macréfagos
de bovino cultivados in vitro, considerando

la importancia de ON y especies reactivas de
oxigeno en el control de infecciones causadas
por distintos patdgenos. Utilizamos distintas
concentraciones de GK-1 (10, 100, 200 y 1000
pg/mL) y cuantificamos la produccion indirecta
de ON mediante la deteccién de nitritos por
ensayo de Griess. Encontramos que GK-1 no
induce la produccion de oOxido nitrico a las
concentraciones efectivas en modelos murinos
(10 pg/mL) ni a dosis 100 veces mayores (1000
pg/mL). Esto probablemente por diferencias en
el repertorio de receptores presentes en vacas
asociadas a una mayor regulacién del sistema
inmune de éstas. Es necesario evaluar la
expresion de receptores, produccion de
moléculas inflamatorias y actividad fagocitica,
gue complementen los datos sobre el uso de
GK-1 como adyuvante en bovinos.
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Efecto del Material Particulado del Aire Ambiental Sobre la Tasa CORT/DHEA-S y su Relacion
con la Expresion de Citocinas Pro y Anti-inflamatorias

Solis-Torres N1, Almaraz-De-Santiago J2, Quintana-Belmares R3, Rivas-Santiago B*, Huerta-Garcia J°,
Figueroa-Vega N6, Mercado-Reyes M7, Gonzalez-Curiel 18, Osornio-Vargas A%, Rivas-Santiago C10,
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Experimental UACQ/UAZ, Zac. °Departamento de Pediatria, Universidad de Alberta, Canada. 1°Catedras-CONACYT-UAZ.
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La contaminacion del aire ambiental es un
problema de salud publica mundial que se
asocia con 4.2 millones de muertes anuales,
ademas, debido a diferentes actividades
antropogénicas, el numero de personas
expuestas a este tipo de contaminacién
incrementa diariamente. Entre los diversos
contaminantes presentes en el aire
atmosférico, el Material Particulado (PM), es
el contaminante que mayor estragos causa
a la salud, el PM es una mezcla de
particulas solidas y liquidas suspendidas en
el aire que varian en tamafio y composicién
quimica, clasificandose en: PMO0.1, PM2.5 y
PM10. ElI objetivo de este trabajo es
determinar el efecto de la exposicion
prolongada a PM2.5 y PM10 en la tasa
CORT/DHEA-S en un modelo murino vy
determinar su relacion con la expresion de
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citocinas pro-inflamatorias y anti-inflamatorias en
los pulmones de ratones expuestos.

Los resultados obtenidos demuestran que
ratonesBALB/cexpuestos prolongadamente a
PM2.5 y PM10 presentan mayor inflamacion
pulmonar que el grupo control; siendo, PM2.5 la
causante de una mayor inflamaciéon. Ademas, la
tasa CORT/DHEA-S en ratones expuestos,
muestra un desbalance, observdndose una
mayor concentracion de DHEA-S. Dicho
aumento en la concentracion de DHEA-S puede
asociarse con un incremento en la produccion
pulmonar de citocinas y quimiocinas pro-
inflamatorias.
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El &cido valproico aumenta la susceptibilidad a la infeccién por Listeria monocytogenes al
inhibir la produccién de IFN-y por los linfocitos NK.

Soria-Castro RY, Chavez-Blanco AD?, Garcia-Pérez B, Wong-Baeza |1, Flores-Mejia R3, Estrada-Parra S?,
Estrada-Garcia 11, Serafin-Lépez Ji, Chac6n-Salinas R4,
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El acido valproico (VPA) es un farmaco
usado en el control de las crisis epilépticas y
se ha propuesto su uso en el tratamiento del
cancer. Por otro lado, el VPA afecta la
activacion de diversas células de la
respuesta inmune, como lo es la produccion
de IFN-y por los linfocitos NK en respuesta a
IL-12 e IL-18. Sin embargo, se desconoce si
este efecto pudiera tener un impacto
negativo durante un proceso infeccioso. Por
lo cual, se evalud el efecto del VPA en la
produccion de IFN-y por los linfocitos NK en
el contexto de la infeccibn murina por
Listeria monocytogenes. Los resultados
mostraron que el VPA inhibi6é la produccion
de IFN-y en linfocitos NK estimulados con
IL-12 e IL-18, al disminuir la fosforilacion de

STAT4, p65 y p38. Ademas, el VPA disminuyo el
porcentaje de linfocitos NK productores de IFN-y
provenientes de cultivos de esplenocitos
infectados con L. monocytogenes. Por otro lado,
el VPA redujo las concentraciones séricas de
IFN-y en la infeccibn in vivo por L.
monocytogenes, lo que correlaciond con un
incremento en la carga bacteriana a nivel
sistémico, afectando fuertemente la sobrevida de
los animales. Por lo tanto, el VPA afecta las
sefiales requeridas para la produccién de IFN-y
en los linfocitos NK, lo que incrementa la
susceptibilidad a la infeccion por Listeria
monocytogenes.
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Analisis de células B asociadas ala edad (ABC) en pacientes con nefritis lupica (NL)

Sosa-Hernandez VAL3, Navarro-Hernandez IC%3,Torres-Ruiz JJ?, Carrillo-Vazquez DA?, Santos-Argumedo L1,
GOmez-Martin D?, Maravillas-Montero JL3 *,
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El lupus eritematoso generalizado (LEG) es
una enfermedad autoinmune caracterizada
por la formacion de autoanticuerpos vy
pérdida de la tolerancia.  Ciertas
subpoblaciones de células B pueden
desempefiar un papel critico en la
resolucion o gravedad de la enfermedad.
Una nueva subpoblacion de células B
(CD11c+, CD21-lo y T-bet+), también
denominadas células B asociadas a la edad
(ABCs), aun no se ha dilucidado la relacion
entre la presencia de estas células y la
autoinmunidad.

Se analizaron muestras de 10 individuos
sanos (IS), 8 pacientes con LEG (sin
nefropatia) y 16 pacientes con NL por
citometria de flujo. La frecuencia de la
subpoblacién se correlacion6é con variables
clinicas y de laboratorio. No se encontraron
diferencias significativas entre los pacientes
con LEG y NL. Se encontré6 una

subpoblacion (CD11lc+, CD21hi y T-bet+), los
grupos de IS y LEG presentan esta
subpoblacion, en contraste con la cohorte de NL
(p = 0.0001). La disminucién de CD21 en las
células B totales, es mas notable en pacientes
con NL (p = 0,0009). En los pacientes con LEG
hay correlacion negativa entre el porcentaje de
ABCs y los niveles de C3 (r = -0.7167, p =
0.0369); ademas, hay una correlacién positiva
con los niveles de anticuerpos anti-dsDNA (r =
0.8095, p = 0.0218) y la actividad de Ila
enfermedad (r = 0.7711, p = 0.0198).

Esto sugiere que las ABCs pueden usarse como
un biomarcador en LEG. Ademas, Ila
subpoblacion CD21hi CD11c + T-bet + puede
tener un valor predictivo en la manifestacion
renal en el LEG.
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Andlisis funcional del halo purinérgico (CD39/CD73) como marcador tolerogénico en células
dendriticas plasmacitoides

Sosa-Luis SA*, Rios-Rios WJ?, Sanchez-Torres C1, Torres-Aguilar.
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Las Células Dendriticas Plasmacitoides
(pDC’s) estan involucradas en la respuesta
inmune antiviral por su alta capacidad de
secrecion de IFN-a en respuesta al
reconocimiento ssRNA y dsDNA (CpG).
Dichas caracteristicas han sido implicadas
en la pérdida de tolerancia hacia antigenos
nucleares propios en algunas enfermedades
autoinmunes. Los marcadores que definen
su funcion tolerogénica siguen siendo poco
conocidos. Un mecanismo de regulacion
descrito en Linfocitos T reguladores es el
Halo  Purinérgico (CD39/CD73), cuya
funcién es generar adenosina a partir de
ATP inhibiendo la proliferacion de Linfocitos
T activos. El objetivo de este trabajo es
analizar la expresion y funcionalidad del
Halo Purinérgico (CD39/CD73) en pDC’s
como probable marcador de su funcion
tolerogénica. Para este fin se purifican
pDC’s de sangre periférica de sanos por
separacion magnética. Se evalla la

expresion de BDCA-2 (linaje), CD40 (activacién),
y CD39/CD73 por citometria de flujo. La
funcionalidad de CD39/CD73 se analizara
mediante la produccibn de adenosina, la
induccién de IDO (indolamina 2,3-dioxigenasa) y
la supresion de secrecion de IFN-a en pDC’s. El
andlisis fenotipico de las pDC’s revela dos
poblaciones con diferentes complejidades. La
poblacion de mayor complejidad muestra mayor
expresion de CD40 y CD39. El andlisis de la
expresion de CD73 reveld ausencia de forma
extracelular, sin embargo este marcador si se
expresa intracelularmente. Hasta el momento se
ha descrito por primera vez la expresion
extracelular de CD39 e intracelular de CD73 en
pDC’s humanas. La activacion de estas células
en presencia de estimulos inmunogénicos y
tolerogénicos permitird evaluar la funcionalidad
del Halo Purinérgico.

Cite this paper/Como citar este articulo: Sosa-Luis SA, Rios-Rios WJ, Sanchez-Torres C, Torres-Aguilar.
(2021). Analisis funcional del halo purinérgico (CD39/CD73) como marcador tolerogénico en células dendriticas
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Una firma de genes inflamatorios en tumores mamarios claudin-low correlaciona con la
polarizacion de macro6fagos M1-like con actividad protumoral

Suérez-Arriaga MC™ ¥, Méndez-Tenorio Al, Pérez-Koldenkova V2, Fuentes-Panana EM3

Laboratorio de biotecnologia y bioinformatica genémica, Escuela Nacional de Ciencias Biolégicas, IPN, Prolongacion de
Carpio y calle Plan de Ayala s/n, Col. Santo Témas, Alc. Miguel Hidalgo, CP. 11340, CDMX. 2Laboratorio Nacional de
Microscopia Avanzada, CMN SIGLO XXI, IMSS, Av. Cuauhtémoc 330, Col. Doctores, Alc. Cuauhtémoc, CP.06720,
CDMX. 2Unidad de Investigacién en Virologia y Cancer, Hospital Infantil de México “Federico Gémez”. Calle Dr. Marquez
162, Col. Doctores, Alc. Cuahutemoc, CP.06720, CDMX. Tel 52 (55) 52289917 ext 2129.

*E-mail: mostancmayra@hotmail.com

Los macrofagos asociados a tumor son un
elemento central en la progresion del cancer
de mama. En analisis previos, demostramos
que las células de cancer de mama (BRCA)
triple negativo sobre-expresan GM-CSF, G-
CSF, MCP-1 y RANTES y cuando son
cultivadas con monocitos, estos se
diferencian a macréfagos M1l-like con la
capacidad de inducir caracteristicas
agresivas en células de BRCA luminales,
como la regulacion positiva de marcadores
mesenquimales, de troncalidad vy la
invasion. En este estudio, estimulamos los
monocitos de sangre periférica con un coctel
de las proteinas recombinantes GM-CSF, G-
CSF, MCP-1 y RANTES, confirmando su
capacidad para generar macréfagos
protumorales con un fenotipo M1-like.
Ademas, empleamos la base de datos

METABRIC de BRCA para generar una firma
extendida asociada a macréfagos M1i-like.
Observamos que esta firma extendida y las
firmas Thl e inmunosupresora coinciden en
BRCA de subtipo claudin-low. También
observamos que estas firmas coinciden en
carcinomas mesenquimales de vejiga (BLCA) y
colorectal (COAD), aunque solo se asociaron
con una menor supervivencia en BRCA y COAD.
Claudin-low es un subtipo de tumor con un
resultado clinico adverso que aun es
desconocido. Este estudio coloca a los
macréfagos M1 como potenciales impulsores
protumorales en canceres ya establecidos, y
como contribuyentes potenciales de la
agresividad y mal prondstico de tumores claudin-
low en BRCA y COAD.

Cite this paper/Como citar este articulo: Suarez-Arriaga MC, Méndez-Tenorio A, Pérez-Koldenkova V, Fuentes-
Panand EM. (2021).Una firma de genes inflamatorios en tumores mamarios claudin-low correlaciona con la
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Identificacion de marcadores de superficie asociados con células T reguladoras en
esclerosis multiple

Tapia-Maltos MA® 2, Trevifio-Frenk I3, Garcia-Gonzalez HB?, Rosetti F2, Barriga-Maldonado GV3, Morales F3,
Lépez-Hernandez DCS3, Crispin JCZ
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Belisario Dominguez Seccién XVI. Tlalpan. C.P. 14080. Ciudad de México, México. 3Instituto Nacional de Ciencias
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La esclerosis multiple (EM) esta asociada
con una alteracién en la funcion supresora
de las células T reguladoras (Treg).
Seleccionamos nueve proteinas asociadas
con la capacidad inhibitoria de las Treg e
investigamos si su expresion se encontraba
alterada en pacientes con EM.

Se obtuvieron PBMCs de pacientes con EM
sin tratamiento y de controles pareados por
sexo y edad (n = 31). Se uso citometria de
flujo multiparamétrica para medir los
marcadores en células T CD4+ Foxp3-,
Treg, Treg Helios+ (nTreg) y Treg Helios-
(pTreg).

Los pacientes con EM tuvieron un
incremento en el porcentaje de pTreg
(todos, p = 0.0237; progresivos, p = 0.0429).
Hubo un incremento en las Treg BTLA+ en
todos los pacientes (p = 0.0446) y en EM
remitente recurrente (EMRR) (p = 0.0250),

un incremento en las Treg GARP+ en todos los
pacientes (p = 0.0357) y en EMRR (p = 0.0261),
un aumento en las Treg DNAM-1+ en EM
progresiva (p = 0.0315) y un decremento en las
Treg ABCAl+ en todos los pacientes (p =
0.0449). Se encontré una correlacion positiva
entre las Treg ABCALl+ y la edad al inicio de la
enfermedad (r = 0.54, p = 0.04) y correlaciones
negativas entre las Treg ABCA1+ y el puntaje de
EDSS (r = -0.76, p = 0.0009) y entre las Treg
ABCALl+ y EDSS/afios (r = -0.64, p = 0.0097).

Nuestros resultados muestran frecuencias
alteradas de marcadores de superficie
previamente desconocidos en Treg, que podrian
contribuir a su capacidad funcional disminuida.

Cite this paper/Como citar este articulo: Tapia-Maltos MA, Trevifio-Frenk |, Garcia-Gonzalez HB, Rosetti F,
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Efecto inmunomunomodulador del glicolipido OCH en un modelo marido de obesidad y
alteraciones metabdlicas inducidas por dieta.

Tapia-Rosas DK?, Pérez-Blas LG, Valle-Jiménez X2, L6pez-Santiago R?, Moreno-Lafont MC?, Pérez-Dimas
G1, Olvera-Guerrero RI, Gutiérrez Calleja RA3, Flores-Mejia R, Rodriguez-Cortés O
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San Luis esq. Plan de Ayala S/N, Miguel Hidalgo, Casco de Santo Tomas, 11340, Cd. de México. %Instituto Politécnico
Nacional, Unidad Profesional Interdisciplinaria de Blotecnologia, Depto. de Ciencias Bésicas. Av. Acueducto S/N, La
Laguna Ticoman, Gustavo A. Madero, 07340, Ciudad de México. Tel: 57296300. ext 62832.
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Las células NKT son una subpoblacion de
linfocitos T que reconocen glicolipidos a
través de la interaccion de su TCR
invariante y CD1d provocando su activacion
y liberacion rapida de citocinas Thl y Th2.
Estas células se encuentran enriquecidas en
tejido adiposo y se sabe que tienen un papel
importante en la homeostasis de la glucosa.
Se conoce que el analogo de aGalCer
llamado OCH activa a las NKT con una
tendencia de secrecion de citocinas Th2 por
lo que se propone que la administracion de
OCH mejorara el estado metabdlico alterado
en un modelo muarido de obesidad inducido
por dieta. En este trabajo se establecié un
modelo de obesidad y alteraciones
metabdlicas en ratones C57BL/6
alimentados con dieta hipercal6rica durante
19 semanas y en una segunda fase se
evalug el efecto del estado metabdlico de
los ratones después de 3 administraciones

intraperitoneales de OCH mediante
determinaciones de glucosa, colesterol vy
triglicéridos por fotometria, porcentaje de NKT
por FACS y captacion de glucosa de adipocitos
por fluorometria. Los resultados muestran que la
dieta hipercalorica gener6 obesidad (0.42+0.02 g
vs 0.59+0.04 g de tejido adiposo perigonadal,
p<0.05), hiperglicemia (118.4+4.7 mg/dL vs
155+7.2 mg/dL, p<0.05) e hipercolesterolemia
(110.6%1.4 mg/dL vs 120.1+2.6 mg/dL, p<0.05).
OCH logré disminuir significativamente las
concentraciones de colesterol total (142.8+3.2
mg/dLvs124.5+4.3 mg/dL, p<0.05) e incrementd
la captacion de glucosa en adipocitos (20.9+£7.0
AIMF vs 57.8413.1 AIMF, p<0.05). Estos
resultados sugieren que las células NKT
activadas por OCH pueden mejorar las
alteraciones metabdlicas en un modelo murido
de obesidad. SIP20200742/20200778.
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Lainoculacion en piel de la subunidad B no téxica de latoxina de célera induce
caracteristicas de memoria inmunolégica en Células Dendriticas de la piel.

Tepale-Segura SAL, Gajon-Martinez J 2, Pérez-Koldenkova Vadim?, Bonifaz-Alfonzo L.
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La inoculacién intradérmica (i.d) de Ila
subunidad B no toxica de la toxina de colera
(CTB) induce activacion de células
dendriticas de la piel la cual se traduce en la
induccibn de  memoria  inmunolégica
protectora en un modelo de melanoma
murino. Recientemente se ha descrito en
células de inmunidad innata la capacidad de
responder mas eficientemente a un segundo
estimulo a lo que se ha denominado
entrenamiento inmune innato. En este
trabajo se determind si la inoculacion de
CTB es capaz de inducir caracteristicas de
entrenamiento inmune innato en DCs in
vivo. Ratones C57BL6 fueron inoculados
una o dos veces con CTB. Se obtuvieron
células de piel o ganglio drenante (dLN) y se
evalud la presencia de subpoblcaciones de
DCs, la presencia de progenitores y la
funcion de las DCs por citometria de flujo o

inmunofluorescencia. Los resultados muestran
gue una sola administracibon de CTB es
suficiente para incrementar los ndmeros totales
e incrementar la expresion de TNFaen tres
fenotipos de DCs de la piel. La doble
estimulacion con CTB favorece el reclutamiento
de precursores de DCs a la piel, incrementa el
namero en las DCs que migran al dLN asi como
la expresion de TNFo. Finalmente la CTB es
capaz de inducir cambios metabdlicos vy
mantener la activacion en las DCs por tiempos
prolongados. Los resultados sugieren que la
CTB es capaz de inducir caracteristicas de
entrenamiento inmune innato en DCs de piel que
migran al dLN lo cual podria impactar en la
induccién de respuesta inmune protectora.
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Alteraciones del sistema colinérgico leucocitario inducidas por la exposicién in vitro a
diazoxon en cultivos primarios de Tilapia nil6tica (O. niloticus)
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La acetilcolina (ACh) es capaz de modular la
respuesta inmune a través de los receptores
muscarinicos (MAChR) y nicotinicos
(nNAChR) de ACh presentes en leucocitos.
Sin embargo, contaminantes ambientales,
como el plaguicida diazinén,

es capaz de alterar la respuesta inmune
debido a que tiene como molécula blanco la
enzima acetilcolinesterasa (AChE). Por lo
tanto, la existencia de un sistema colinérgico
no neuronal en leucocitos, los hace
susceptibles a la perturbacion por diazinén.
Por lo que, el objetivo de este trabajo fue
evaluar AChE, ACh, nAChR y mAChR en
leucocitos de tilapia nilética (O. niloticus)
expuestos in vitro a diazoxon, un metabolito
de diazinén. Para lo cual, células
mononucleares de bazo de O. niloticus,

fueron expuestas in vitro a 1 nM, 1 y 10 uM de
diazin6n por 24 h. Posteriormente, se evalué la
actividad enzimatica de AChE, se cuantific6 ACh
mediante espectrometria de masas y se evaluo
la expresion de mAChR y nAChR por RT-gPCR.
Los resultados indican que los niveles de AChE
se inhiben significativamente (p<0.05) a 1 y 10
uM de diazinén, la expresioén relativa de mAChR
y nAChR disminuye significativamente (p<0.05)
comparada con el control. Sin embargo, los
niveles de ACh no muestran diferencia con
respecto al control. Los cambios en los AChR
podrian estar asociados con las propiedades
inmunotoéxicas de diazindn y la susceptibilidad a
enfermedades inflamatorias.
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Analisis de la expresion de la Inmunoglobulina E y su receptor FceRI en células
presentadoras de antigeno en tumores de pacientes con cancer de mama
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El cancer de mama es una de las
neoplasias mas representativas, pues se ha
visto un incremento en la incidencia y en la
mortalidad a nivel mundial. En la busqueda
de nuevos tratamientos, la respuesta
inmunitaria  dentro del microambiente
tumoral es un componente prometedor. Los
linfocitos Th2 se han asociado con un
aumento del desarrollo tumoral, respuesta
gue se caracteriza por la induccion la
inmunoglobulina E, la cual carece de
reportes de su participacibn en cancer.
Antecedentes en modelos animales revelan
que las células dendriticas son capaces de
reconocer dicha inmunoglobulina con el
FceRl y con ello fortalecer la respuesta Th2.
En el presente trabajo se evalué la
interaccion de la IgE y del FceRI en células
presentadoras de antigeno (APC) en
tumores de pacientes con cancer de mama.

Se colectaron células mononucleares mediante
un fraccionamiento por densidad a partir de
muestras de sangre y tejido de pacientes, para
posteriormente analizar la expresién de dichas
moléculas por citometria de flujo. Las mediciones
obtenidas por esta técnica fueron comparadas
con controles y correlacionados con datos
clinico-patoldgicos. Los resultados mostraron la
presencia del receptor en APC en el
microambiente tumoral, las cuales fueron
capaces de reconocer a la IgE. Se encontraron
distinta os valores al comparar las muestras de
pacientes con los controles. A pesar de que no
se observé ningun tipo de relacion entre los
datos clinico-patologicos y la expresion de las
moléculas, este es uno de los primeros reportes
de la posible participacion de la IgE en cancer de
mama.
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CD38 como marcador en la proliferacién de los linfocitos T reguladores
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Los linfocitos T reguladores (Treg) se
encargan tanto de suprimir la respuesta
hiperactivada como de preservar la
tolerancia inmunolégica. En las ultimas
décadas, la transferencia adoptiva de Tregs
se ha convertido en una terapia
prometedora para el tratamiento de
enfermedades autoinmunes. Sin embargo,
uno de los retos mas importantes del
empleo de inmunoterapia con Treg es la
identificacion in vitro de Treg altamente
funcionales. Estudios previos de nuestro
grupo, han demostrado una correlacion
positiva entre la expresioén de FoxP3 y CD38
en Treg murinos, sin embargo, se
desconoce si CD38, puede ser empleado
como un marcador molecular durante la
expansion de Treg y su funcionalidad. Por

tanto, en este trabajo se evalud la expresion de
CD38 en los linfocitos Treg proliferantes. Para
ello se obtuvieron bazos de ratones de la cepa
C57BL/6 (n=3), los esplenocitos totales se
estimularon con diversas concentraciones de
anti-CD3 por 72 horas y se evalud Ila
proliferacion de linfocitos T CD8+, linfocitos T
CD4+ vy linfocitos T reguladores mediante la
tincion con CFSE. Las células fueron analizadas
mediante citometria de flujo. Se empledé el
andlisis de varianza (ANOVA) de dos vias
seguido de la prueba de Tukey. En conjunto,
estos datos sugieren que la molécula CD38
podria emplearse como un marcador fenotipico
en la expansion y funcionalidad de los linfocitos
Treg.
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Respuesta Inmune de las plaquetas contra Mycobaterium tuberculosis
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Las plaguetas presentan funciones como
céulas inmunes y pueden montar una
respuesta inmune frente a patogénos; a
pesar de estar presentes en pulmén no han
sido consideradas en las enfermedades
pulmonares. Actualmente se ha descrito que
las plaquetas, forman parte del granuloma
desarrollado en respuesta a la infeccén con
Mycobacterium  tuberculosis  (Mtb); sin
embargo, no se ha descrito cual es su
funcion frente a dicha infeccion. En este
trabajo se determind la respuesta inmune de
las plaquetas frente a Mtb a través de MET,
IHQ, CBAs, y UFCs. Se encontr6 que las

plaguetas forman parte de la etapa tardia de la
infeccién y que al entrar en contacto Mtb, puede
ser internalizada y estar en contacto con
moleculas antimicrobianas; sin embargo, su
funcion no es antimicobacteriano, sino en el
desarrollo de un perfil inflamatorio, a traves del
incremento en secrecion de IL-13 y suprecion de
IL-10. Nuestros resultados demuestran que las
plaguetas son capaces de desarrollar una
respuesta inmune y que es sumamente
importante el que sean contempladas como
parte de la patologia de tuberculosis.
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La v CD73-adenosina promueve la evasion inmune en células tumorales de cancer cérvico-

uterino
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En el cancer cérvico-uterino (CaCu), la
disminucibn en la expresion de las
moléculas del complejo principal de
histocompatibilidad clase | (HLA-) se ha
asociado fuertemente con la produccion de
grandes cantidades de IL-10 y la evasion de
la respuesta inmune mediada por linfocitos
T citotéxicos (CTL). En este estudio,
analizamos la participacion de la via
adenosinérgica en la evasion de la
respuesta inmune en células de CaCu.
Células de CaCu fueron cultivadas durante
48h  en presencia de  diferentes
concentraciones (1-100 uM) de AMP o
adenosina (Ado) y se determiné la
produccion de IL-10 y la expresion de
moléculas HLA-I. Posteriormente las
células tumorales fueron retadas contra
CTLs especificos a péptidos de la proteina
E6 de HPV-16. Se observd que
concentraciones 210 yM de AMP o Ado
produjeron 4.5-6 veces mas IL-10 que en las

células no tratadas. El silenciamiento de CD73 o
el blogueo de A2BR con el antagonista
especifico MRS1754 revirti6 este efecto.
Ademads, IL-10 indujo una disminucién en la
expresion de moléculas HLA-1 y favorecié la
proteccion de las células de CaCu contra la
actividad de los CTLs. La adicion de MRS1754 o
anti-IL-10  revirtio dichos efectos. Estos
resultados sugieren fuertemente la presencia de
un ciclo de retroalimentacion entre la via
adenosinérgica, la produccion de IL-10 y la
regulacién a la baja de moléculas HLA-I en las
células CaCu para favorecer la evasion inmune y
la progresion tumoral. Por tanto, esta via puede
tener importancia clinica como objetivo
terapéutico.

Financiamientos: Proyecto PAPIIT No: IN225519
y FIS-IMSS-PRI-19-114
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Estandarizacion de un modelo murino de tuberculosis latente
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La Tuberculosis (TB) es una enfermedad
infecciosa de importancia mundial, causada
por Mycobacterium tuberculosis (Mtb). Un
cuarto de la poblacion mundial, esta
infectada con el bacilo, el cual permanece
principalmente, en un estado asintomatico
conocido como infeccion por tuberculosis
latente (LTBI), el cual ante un evento de
inmunosupresion, puede reactivarse
estableciendo  enfermedad activa. El
conocimiento acerca de esta etapa de la
enfermedad es escaso, debido a la carencia
de un modelo in vivo de LTBI inducida
inmunolégicamente. Por lo cual, se planted
estandarizar un modelo murino de LTBI,
determinando la dosis y la cepa de Mtb
adecuadas, que permita caracterizar vy
evaluar los mecanismos moleculares de las
micobacterias en este estadio, para lo cual
infectamos ratones machos BALB/c, con
distintas dosis y cepas de Mtb, para evaluar

la carga bacilar y la expresibn de genes
asociados al estado latente. Observamos que al
infectar intratraquealmente a estos ratones con
dosis bajas de Mtb, presentan una disminucién
en la carga bacilar llegando al punto en donde el
cultivo de la micobacteria no es posible, sin
embargo, se confirma su viabilidad al evaluar la
expresion de genes asociados al estado latente.
Esto sugiere que el establecimiento de un
modelo de latencia inducido inmunoldgicamente,
es posible si se emplean dosis bajas de
micobacterias sin necesidad de la administracion
de antibiéticos, dado que la cantidad de animales
con cultivo negativo, aumentan con respecto al
tiempo, y en algin momento, varios ratones
seran cultivo negativo, siendo posible detectar a
los bacilos viables s6lo mediante técnicas
moleculares.
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La catelicidina LL-37 y la vitamina D regulan las uniones estrechas en altas concentraciones

de glucosa
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En pacientes con diabetes, la piel es
susceptible a padecer heridas cronicas. Las
uniones estrechas (TJ, por sus siglas en
inglés) forman una barrera en la epidermis,
que proporcionan fuerza entre las uniones
célula-célula, contribuyen al mantenimiento
de la polaridad celular, asi como también
regulan la pérdida de agua del cuerpo y la
permeabilidad del paso de solutos. Estudios
recientes sugieren la participacion del
calcitriol en la homeostasis de la piel
regulando la expresion de péptidos
antimicrobianos como LL-37. El objetivo del
presente estudio es investigar el efecto del
calcitriol y LL-37 sobre las TJ en los
queratinocitos humanos en un ambiente con
alto contenido de glucosa. Se determiné la
expresion de las TJ a través de gPCR,
Western blot e inmunofluorescencia. Los

resultados tras la incubacion con calcitriol o LL-
37 en la expresion de las proteinas de TJ, como
claudina 4 y claudina 7, aumentaron
significativamente en ambiente alto de glucosa.
Después de la estimulacion con calcitriol, la
resistencia eléctrica transepitelial (TER) en los
queratinocitos aumentd, y los queratinocitos
tratados con calcitriol mostraron disminucion en
el flujp de FITC-dextran. Los resultados del
calcitriol en la modificacién de la expresion y
funcion de las uniones estrechas en
gueratinocitos en un medio con alto contenido de
glucosa sugieren que el calcitriol puede utilizarse
como terapéutico en el tratamiento de las Ulceras
del pie diabético.
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Comparacion del inmunofenotipo de activacién de las lineas celulares humanas de linfocitos
T tipo Jurkats (E6-1), SUP-T1 vy linfocitos T de sangre periférica humana
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El uso de lineas celulares es comun para
estudiar el sistema inmune, aungue existen
diferencias fundamentales entre linfocitos T
enriquecidos de sangre periférica humana y
lineas inmortalizadas. Por ejemplo, la linea
celular Jurkat produce la interleucina-2 (IL-2)
de manera constitutiva. Fisiol6gicamente, la
IL-2 es una citocina producida en el
transcurso de la respuesta inmune, asi que
no se pueden considerar células Jurkats
como células nativas, esto incrementa la
posibilidad de medir artefactos en la
determinacion de activacion celular. La
activacion celular es un evento clave en el
desencadenamiento de la respuesta
inmune, su desarrollo depende, entre otros,
del tipo de células involucradas y del
estimulo de activacion. Adn no se ha
reportado una comparacion del fenotipo de
activacion de linfocitos T primarios humanos
y de las lineas de linfocitos T Jurkat y SUP-

T1l. Para el presente trabajo se activaron
PBMCs, linfocitos T CD8+ enriquecidos usando
un kit de seleccion negativa, células Jurkats y
SUP-T1, en presencia de los inductores
fitohemaglutinina (PHA), Forbol-12-Miristato-13-
Acetato (PMA) e ionomicima o Dynabeads
CD3/CD28. En estas condiciones, se evalu6 la
proliferacion, la viabilidad, y la expresion de
marcadores linfocitarios CD3, CD4, CD8 en
conjunto con marcadores de activacion CD25,
CD27, CD38, CD69 en un panel de 8 colores
adquiridos en un BD FACS Celesta, a los 60min,
3, 24 y 48 horas de activacion. Reportamos por
primera vez una comparaciéon multiparamétrica
(estimulo de activaciéon, tiempo de activacion,
origen de linfocitos T) del fenotipo de activaciéon
entre linfocitos T humanos y lineas celulares
popularmente usadas como modelo en estudios
de linfocitos T humanos.
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Particulas de silice mesoporosa recubiertas con lipidos de micobacterias: una propuesta
para un sistema de entrega adyuvante.
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Las vacunas de subunidad han demostrado
ser mas estables y seguras, pero con baja
respuesta inmunogénica. ElI uso de
nanoparticulas ha generado interés en
aplicaciones biomédicas debido a su
versatilidad en propiedades como
composicién quimica, reactividad superficial
y tamafo. Entre ellas, las particulas de silice
mesoporosas se caracterizan por tener
propiedades, tales como una buena
biocompatibilidad, capacidad de
adsorcién/encapsulamiento y facilidad de
funcionalizacion. En este trabajo se
utilizaron las  particulas de  silice
mesoporosas conocidas como SBA-15
(Santa Barbara Amorfa no. 15) cationizadas
y recubiertas con una bicapa lipidica
superficial (SLB) que despliega PIMs,
lipidos bacterianos con capacidad
adyuvante. La SBA-15 fue sintetizada por
condensacion de tetraetilo-ortosilicato en
presencia de Pluronic 123, y cationizada

mediante funcionalizacibn con grupos amino.
Posteriormente, las particulas fueron utilizadas
como soporte de bicapas lipidicas compuestas
de fosfatidilcolina y PIMs. Las particulas hibridas
(PIM@aSBA-15) fueron caracterizadas por
microscopia electrénica, potencial zeta vy
espectroscopia FTIR. Utilizando ensayos con
MTT y microscopia confocal, la construccion
hibrida (inorgénica y orgéanica) fue evaluada en
cuanto a biocompatibilidad frente a fibroblastos
humanos, asi como en cuanto a su capacidad
para interactuar con macrofagos derivados de
células THP1. Los resultados muestran que las
particulas inducen la generacion de seudépodos,
fagocitosis, asi como un mayor tamafio y
cantidad de lisosomas en los macréfagos. Estos
resultados alientan la exploraciébn de las
particulas hibridas silice-PIMs como un posible
acarreador de vacunas con capacidad de activar
el sistema inmune innato.
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Asociacion de los polimorfismos rs2004640 (T/G), rs2070197 (C/T), y rs10954213 (A/G) del
gen IRF5 en mujeres con Lupus Eritematoso Sistémico de dos poblaciones mexicanas
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El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es
una enfermedad autoinmune poligénica en
la que genes relacionados con la sintesis de
IFN-a, como el IRF5 y sus polimorfismos, se
han asociado a su desarrollo. Debido al
mestizaje y a la heterogeneidad genética
entre las subpoblaciones mestizas de
regiones geograficamente distantes de
México, es importante analizar las
frecuencias de los polimorfismos rs2004640
(T/G), rs2070197 (C/T), y rs10954213 (A/G),
del gen IRF5, como factor de riesgo a
desarrollar LES. Las frecuencias se
determinaron, mediante PCR en tiempo real,
en 60 pacientes y 60 controles, todas
mujeres, de la poblacibn maya Yucateca y
otra cosmopolita de distintos grupos
culturales de y fuera de la Ciudad de
México. Los resultados muestran asociacion
de los alelos de riesgo T (OR=1.90,
IC:1.0882-3.3493, p=0.0242), C

(OR=1.7919, 1C:1.0132-3.1690, p=0.0450), A
(OR=2.2626, 1C:1.2821-3.9030, p=0.0048) en las
pacientes de Yucatan, en tanto que en las de la
Ciudad de Meéxico solo el T (OR=1.7638,
IC:1.0056-3.0936, p=0.0478) mostrd asociacion.
Los genotipos homocigotos T/T, C/IC y A/A
presentaron asociacion en las pacientes de
ambas poblaciones. Los heterocigotos G/T, C/T
y A/G mostraron asociacion en las de Yucatan, y
los G/T y A/IG en las de la Ciudad de México, Los
resultados, a pesar del numero de muestra,
apoyan el papel del gen IRF5 y sus
polimorfismos como factores de riesgo a
desarrollar LES en las pacientes de las
poblaciones estudiadas, y evidencian la
heterogeneidad genética entre y dentro de
grupos etnicos mexicanos geograficamenrte
distantes.
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Caracterizacion funcional de células NK en pacientes pediatricos mexicanos con agudos
leucemia linfoblastica aguda: informe del Grupo Interinstitucional Mexicano parala
Identificacion de las Causas de la Leucemia Infantil.

Valenzuela-Vazquez L, Nufiez-Enriquez JC, IMejia-Aranguré JM, Cruz-Munoz ME™*

lUniversidad Auténoma del Estado de Morelos. Facultad de Medicina. Laboratorio de Inmunologia Molecular. Lefieros
S/N, Vista Hermosa, 62290 Cuernavaca, Mor. Tel 52 (777) 3297000 ext 3490. 2Unidad de Investigacién Médica en
Epidemiologia Clinica, UMAE Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional (CMN) "Siglo XXI", Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS). Av. Cuauhtémoc 330, Doctores, Cuauhtémoc, 06720 Ciudad de México, CDMX. 3Coordinacion de
Investigacion en Salud, Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). Centro Médico Nacional (CMN) "Siglo XXI", Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS). Av. Cuauhtémoc 330, Doctores, Cuauhtémoc, 06720 Ciudad de México, CDMX.
*E-mail: mario.cruz@uaem.mx ; juan.mejiaa@imss.gob.mx

En México, la leucemia linfoblastica aguda
(LLA) es el cancer mas frecuente en la
poblacion infantil. Se sabe que el sistema
inmune desempefia un papel determinante
en el desarrollo del cancer. Por lo cual, en
este trabajo se realizd la caracterizacion
funcional de células NK mediante ensayos
de degranulacion hacia K562 y se evaluo la
expresion de la proteina asociada a SLAM
(SAP) por citometria de flujo. El estudio de
casos y controles fue realizado por el Grupo
Interinstitucional Mexicano para la
Identificacién de las Causas de la Leucemia
Infantii  (MIGICCL). Se analizaron 41
pacientes pediatricos mexicanos con LLA al
momento del diagnéstico y 14 individuos
controles. En el presente estudio se observo
que, a diferencia de los pacientes con riesgo
estandar, las células NK de nifios con LLA

de alto riesgo, albergan una citotoxicidad mas
afectada hacia K562 en el momento del
diagnostico. Ademas, se observé que la funcién
de las células NK estaba comprometida en
pacientes con un recuento de leucocitos =
50,000xmm3, donde también se observé una
disminucion de la expresibn de SAP en
comparacion con los pacientes con un recuento
de leucocitos <50,000xmm3. Estos datos indican
gue existe una correlacion positiva entre la baja
expresion de SAP y la disminucion de la
citotoxicidad mediada por células NK en los
pacientes con un recuento de leucocitos
250,000xmm3. Finalmente, una citotoxicidad
anormal mediada por células NK puede
representar un factor prondéstico para la leucemia
linfoblastica aguda de alto riesgo.

Cite this paper/Como citar este articulo: Valenzuela-Vazquez L, Nufiez-Enriquez JC, IMejia-Aranguré JM, Cruz-
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leucemia linfoblastica aguda: informe del Grupo Interinstitucional Mexicano para la Identificacion de las Causas
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Los canales de potasio se sobrexpresan en las lineas celulares leucémicas tipo T, excepto en

Jurkat

Valle Reyes JS! 2", Dobrovinskaya O*, Schnoor M2, Pottosin I

Laboratorio de inmunologia y regulacién del trasporte idnico, Universidad de Colima, Centro universitario de
investigaciones biomédicas. Avenida Universidad 333, Las Viboras, C.P. 28040 Colima, Col.?Departamento de
biomedicina molecular, CINVESTAV-IPN. Av Instituto Politécnico Nacional 2508, San Pedro Zacatenco, Gustavo A.
Madero, C.P. 07360 Ciudad de México. Tel. 312-145-4092. *Email: juan.valle @cinvestav.mx

El modelo mas estudiado en la leucemia
linfoblastica aguda tipo T es la linea Jurkat,
mientras que otros modelos estan
pobremente estudiados. Los linfocitos
humanos expresan un canal de potasio
activado por calcio (KCa) y uno
dependientes de voltaje (Kv), KCa3.1l y
Kv1.3 respectivamente. Estos regulan la
entrada de calcio durante la maduracion,
activacion, proliferacion, diferenciacion y
apoptosis. En este trabajo se analizd la
expresion génica y funcionalidad de los
canales Kv y KCa en Jurkat, CEM y MOLT
asi como linfocitos CD4+ quiescentes y
activados de donadores sanos, empleando
la técnica de patch-clamp en configuracion
de célula completa y PCR. En todos los
modelos la corriente Kv solo depende de
Kv1l.3. En cambio, la densidad de Ila
corriente es 10 veces menor en Jurkat

comparado con los otros modelos. En Jurkat la
corriente KCa es mediada por KCa2.2, mientras
en CEM, MOLT y CD4+ es por KCa3.1l. La
densidad de la corriente KCa es 10 veces menor
en Jurkat y en linfocitos CD4+ quiescentes.
Sorprendentemente la expresidbn génica de
Kv1l.3 y KCa3.1 no presentan diferencias y solo
Jurkat expresa KCa2.2. Finalmente, CEM vy
MOLT presentan perfiles similares a los linfocitos
CD4+ activados, Jurkat representa un caso
exotico con baja funcionalidad de Kv y KCa y
una expresion aberrante de KCa2.2. Nuestros
datos sugieren una regulacion
postranscripcional/postranslacional para Kv vy
KCa, por lo que ensayos funcionales deben ser
complementarios a los ensayos génicos. Apoyos
CONACyYT (238689) OD y Fronteras en la
Ciencia (220793) IP y beca de posgrado a JSVR.

Cite this paper/Como citar este articulo: Valle Reyes JS, Dobrovinskaya O, Schnoor M, Pottosin I. (2021). Los
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Evaluacién de la toxicidad aguda del Extracto Dializado de Leucocitos-Transferon

Vallejo-Castillo L2, Carballo-Uicab G12*, Valencia-Flores LAl2, L6pez-Morales CA'2, Tenorio-Calvo Al2,
Mellado-Sanchez G12, Velasco-Velazquez M3, Medina-Rivero E12, Pavén L*, Estrada-Parra S° Chacon-
Salinas R, Pérez-Tapia SM125,

1Unidad de Desarrollo e Investigacion en Bioprocesos (UDIBI), Escuela Nacional de Ciencias Biol6gicas (ENCB), Instituto
Politécnico Nacional (IPN). Prol. de Carpio y Plan de Ayala S/N, Col. Santo Tomas, Alcaldia Miguel Hidalgo, C.P. 11340,
CDMX, México. 2Laboratorio Nacional para Servicios Especializados de Investigacion, Desarrollo e Innovacion (I+D+i)
para Farmacoquimicos y Biotecnoldgicos, LANSEIDI-FarBiotec-CONACyYT, ENCB-IPN. 3Departamento de Farmacologia y
Unidad Periférica de Investigacion en Biomedicina Traslacional (CMN 20 de noviembre, ISSSTE), Facultad de Medicina,
Universidad Nacional Autbnoma de México, Ciudad Universitaria, C.P. 04510, CDMX, México.*Laboratorio de
Psicoinmunologia, Direccién de Investigaciones en Neurociencias del Instituto Nacional de Psiquiatria Raman de la
Fuente, C.P. 14370, CDMX, México. SDepartamento de Inmunologia. ENCB-IPN. Tel: +52 (55) 57296000 ext. 62543.
*E-mail: gjcarballo@ipn.mx

Transferon® es un extracto dializado de
leucocitos humanos compuesto de una
mezcla compleja de péptidos con
propiedades inmunomoduladoras, el cual se
utiliza como coadyuvante en el tratamiento
de enfermedades con implicacién
inmunoldgica. En este estudio se evalud la
toxicidad aguda de Transferon®
administrado a dos niveles de dosis Unica:
6.25 y 1000 mg / Kg en ratones de la cepa
CD1® de acuerdo a las pautas
internacionales para productos
farmacéuticos. También se evalué la
toxicidad in vitro de Transferon® (2x10-5 -
25 pg/mL) en hepatocitos humanos (Hep
G2), en células de colon humano (Caco-2) y
en células mononucleares de sangre
periférica  humana (CMSP). Ademas, se
cuantifico el nivel de produccion de citocinas
Thly Th2 en los sobrenadantes de cultivos

primarios de las CMSP. Los resultados del
modelo de toxicidad aguda no mostraron
cambios estadisticamente significativos en los
puntos finales evaluados (evaluacion clinica,
peso corporal, andlisis de orina, hematologia,
bioguimica e histopatologia) entre los ratones
administrados con Transferon® y el grupo
control. De manera similar, la viabilidad de los
cultivos celulares evaluados no se modificé a las
dosis probadas, y no se observo induccién de la
produccién de citocinas por las CMSP. Toda la
informacion colectada de estos estudios,
confirma que Transferon® no induce efectos
toxicos in vitro o in vivo a las dosis evaluadas,
qgue son 100 veces o0 mas grandes que la dosis
terapéutica administrada a humanos, lo que
respalda la seguridad del uso de este
inmunomodulador.
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Secuenciacion de la fraccion peptidica del Extracto Dializable Leucocitario- Transferon® por
espectrometria de masas y evaluacién bioldgica de su componente peptidico mayoritario

Vallejo-Castillo L12*, Vazquez-Leyva S'2, Macias-Palacios Z12, Mellado-Sanchez G2, Pavén L3, Pérez-Tapia

SM24,
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Farmacoquimicos y Biotecnolégicos, LANSEIDI-FarBiotec-CONACYT, ENCB, IPN. 3Instituto Nacional de Psiquiatria
“Ramoén de la Fuente Mufiiz”, Laboratorio de Psicoinmunologia. Calzada México Xochimilco No. 101, Colonia San Lorenzo
Huipulco, Delegacion Tlalpan, CDMX, México. “Departamento de Inmunologia. ENCB-IPN.
Tel: +52 (55) 57296000 ext. 62543. E-mail: luis.vallejo@udibi.com.mx

Transferon® es un inmunomodulador
obtenido a partir de lisados leucocitarios
humanos y es empleado como adyuvante
en el tratamiento de infecciones,
enfermedades autoinmunes y alergias. Su
principio activo es una mezcla compleja de
péptidos de bajo peso molecular (<10 KDa)
de la cual no se conoce completamente el
mecanismo de accién, a pesar de que
diversos estudios  fisicoquimicos vy
biolégicos, en conjunto con evidencia
clinica, demuestran su calidad y eficacia
terapéutica. Con el objetivo de obtener
informacién para dilucidar el mecanismo de
accion de Transferon® se realiz6 un analisis
de secuenciacion a 10 lotes por
espectrometria de masas empleando un
método de tripsinizacién. Se identificaron
20,000 espectros peptidicos/lote, los cuales
se tamizaron empleando como criterios:
reproducibilidad entre lotes, intensidad

espectrométrica  (relacion  sefial/ruido) vy
confiabilidad (probabilidad > 95%). Este analisis
mostré que cada lote de Transferon® contiene
136 péptidos derivados de 22 proteinas de
leucocitos y eritrocitos humanos con funciones
primordialmente estructurales. Los péptidos mas
abundantes de Transferon® fueron la Ubiquitina
monomeérica (Ub) y una variante carente de 2 Gly
terminales (UbAGG), y su concentracion total se
determiné en 1.337 pg/dosis empleando UPLC-
ESI-MS-TOF. Transferon® (0.125 ug/200uL) y la
Ub (0.75 pg/200uL) mostraron un incremento en
la  supervivencia de 50% y  30%,
respectivamente, en un modelo murino de
infeccién a HSV-1. Este resultado sugiere que la
Ub es parcialmente responsable de la actividad
biolégica de Transferon®, la cual depende de la
sinergia entre dos o mas componentes, al menos
en el modelo evaluado.
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El primer inmune con dengue virus inactivo durante el estadio larval de Aedes aegypti
protege en contra de al infecciéon en mosquitos adultos

Vargas-Ponce de Leon V!, Cime-Castillo J!, Lanz-Mendoza H*

1Centro de Investigaciones sobre Enfermedades Infecciosas, Instituto Nacional de Salud Publica, Avenida Universidad
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Aedes aegypti es el principal vector del virus
dengue (VD) y es responsable de millones
de infecciones humanas cada afio. Se
propone utilizar el "priming inmunolégico”
para inducir la resistencia de mosquitos
adultos de Ae. aegypti, activando el sistema
inmunitario de las larvas a través del priming
en el estado larval con VD inactivo, para lo
cual se realiz6 un analisis de la dinamica de
la infeccion del VD después del segundo
reto en mosquitos adultos individuales con y
sin priming inmunolégico desde larva. El
andlisis se llevdo a cabo en excretas
individuales de cada mosquito adulto,
evaluando la expresion relativa por gPCR de
VD e interferentes de ARN (SiRNA);
Argonaute-2 (AGO-2) Dicer-2 (DCR-2) y
R2D2, asi como VAGO.

Los mosquitos adultos previamente
inmunizados desde el estado larval,

expresaron un incremento en los transcritos de
AGO-2 y DCR-2 y lograron controlar la infeccion,
reduciendo su replicacion viral. También hubo
una sobreexpresion de VAGO y AGO-2 en la
etapa de pupa, sugiriendo una rapida activacion
de los mecanismos antivirales después del
priming inmunoldgico en larvas, produciendo un
estado de resistencia para nuevos encuentros en
mosquitos adultos. Este es el primer reporte en
el que se demuestra que un reto inmune con VDi
en la etapa de larva de Ae. aegypti, mejora la
respuesta inmune antiviral en los mismos
insectos cuando se convierten en adultos y se
protegen de una segunda infeccién con VDa.
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Polimorfismos presentes en genes del sistema inmune asociados con fiebre hemorragica por
dengue en una poblacién de origen mexicano.

Vargas-Castillo AB?, Escobar-Gutiérrez A2, Ruiz Tovar K2, Vivanco-Cid E3, Fonseca-Coronado S
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México. 2 Instituto de Diagndstico y Referencia Epidemioldgicos, Secretaria de Salud, Coordinacién de Investigacion.
Francisco de P.Miranda 177, Lomas de Plateros, Alvaro Obregon, 01480 Ciudad de México. 2 Instituto de Investigaciones
Médico Biolégicas, Universidad Veracruzana, Iturbide S/N Col. Centro, C.P. 91700, Veracruz, México. Tel: 555231999 ext.
39447. *E-mail: fonsecacoronado@yahoo.com

Se han identificado polimorfismos de un solo
nucleétido (SNPs) presentes en genes de la
respuesta inmune asociados en mayor o
menor proporcibn con la presentacion
clinica de dengue, dependiendo de la etnia,
en diversas poblaciones a nivel mundial. En
este trabajo se realiz6 el analisis de los
SNPs rs4804803 (CD209), rs1800629
(TNF), rs2780831 (JAK1), rs1801274
(FCGR2A), rs231775 (CTLA4) y rs12979860
y rs8099917 (IFNL3), para establecer su
asociacion con la gravedad de dengue en
una poblacion endémica de origen
mexicano. Se genotipificaron 304 donadores
sanos del estado de Veracruz, México, asi
como 138 pacientes con fiebre por dengue
(DF) y 31 con fiebre hemorragica por
dengue (DHF) por medio de PCR en tiempo
real utilizando sondas TagMan. Los
resultados mostraron una asociacion del
alelo A del SNP rs1800629 presente en el

gen TNF con el desarrollo de DHF (OR=3.072,
Cl=1.023-9.223, p=0.0374), mientras que para
los SNPs rs4804803, rs2780831, rs1801274,
rs231775, rs12979860 y rs8099917 no pudo
establecerse ninguna asociacion. Las
variaciones alélicas en el gen TNF pueden jugar
un papel importante en el desarrollo de las
formas graves de dengue, sin embargo, la
poblacion analizada es solo una representacion
del total de las zonas endémicas de dengue en
México por lo que estos hallazgos sientan las
bases para el andlisis de otras poblaciones que
cuentan con un distinto fondo genético aun
perteneciendo al mismo pais y de esta forma,
poder observar como estan influyendo las
variaciones genéticas en el desarrollo de la
enfermedad.
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Envejecimiento inmunolégico diferencial entre sexos: andlisis de la poblacién de neutrofilos
y su respuesta de calcio a estimulos inflamatorios

Vazquez-Prieto MA!, Lascurais-Santamaria N1, Fernandez-Eufrasio NB?, Montiel-Condado D?, Garibay-
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15 |nstituto de Investigaciones Médico-Biologicas de la Universidad Veracruzana (IIMB-UV). Iturbide s/n entre Carmen
Serdan y 20 de Noviembre, Col. Flores Magén, C.P. 91700.Veracruz, Ver, México., 2 Facultad de Ciencias Biologicas de la
Universidad Autonoma de Nuevo Leon (FCB-UANL). Ave. Universidad s/n, Cd. Universitaria, C.P. 66455. San Nicolas de

los Garza, NL., 3 Departamento de Ciencias Quimico Bioldgicas de la Universidad de Sonora. Blvd. Luis Encinas J, Calle
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El envejecimiento se asocia con inflamacion
cronica e  inmunosenescencia. Las
consecuencias del envejecimiento en los
neutrdéfilos y la movilizacion de calcio (Ca2+)
en hombres y mujeres aun no se han
reportado. Por lo cual, se analizé la cantidad
de neutréfilos, la respuesta de Ca2+ a
estimulos inflamatorios y la expresion de los
canales CRAC y TRPM2, en adultos
jévenes (AJ) y adultos mayores (AM), por
citometria de flujo, microscopia confocal y
gRT-PCR. Ademéds, la quimiotaxis. Los
resultados mostraron que las mujeres AM
tienen un mayor namero de neutréfilos que
las mujeres AJ, mientras que los hombres
AM no presentan diferencias con los
hombres AJ; pero si un menor porcentaje
que las mujeres AM. La respuesta de Ca2+
inducida por IL-8, Cba, LPS y tapsigargin

fue menor en los neutréfilos de las mujeres AM
gue en los de las mujeres AJ. En los hombres
AM se observé el mismo patrén (incluyendo con
fMLP), excepto con LPS y tapsigargin con los
gue no se observaron diferencias. En contraste,
la respuesta a fMLP fue mayor en los neutréfilos
de las mujeres AM que en los de las mujeres AJ.
La expresion de CRAC y TRPM2 se detecté en
el citosol y sus ARNm disminuyeron con la edad.
Ademads, la quimiotaxis fue menor en los
neutréfilos de los AM. En conclusion, el
envejecimiento aumenta los neutréfilos en las
mujeres, pero desregula su respuesta de Ca2+ a
estimulos inflamatorios, en ambos sexos,
posiblemente mediante la alteracion de la
expresion de canales idnicos, disminuyendo la
guimiotaxis.

Cite this paper/Como citar este articulo: Vazquez-Prieto MA, Lascurais-Santamaria N, Fernandez-Eufrasio NB,
Montiel-Condado D, Garibay-Escobar A, Patifio-Lopez G, Sumoza-Toledo A. (2021). Envejecimiento
inmunolégico diferencial entre sexos: andlisis de la poblacion de neutréfilos y su respuesta de calcio a estimulos
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Los anticuerpos contra leptina correlacionan con parametros de la composicién corporal,
perfil bioquimico e indices metabdlicos en nifios y adolescentes con sobrepeso u obesidad

Véazquez-Solérzano R2, Enciso-Ramirez M?, Valdés-Miramontes E!, Martinez-Moreno AG?, Reyes-Castillo
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Enrique Arreola Silva No. 883, Colon, Cd Guzman Centro, 49000 Cd Guzman, Jal. Tel: (+521) 333 141 79 22
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La obesidad se caracteriza por inflamacion
cronica de bajo grado y alteraciones
metabdlicas. Recientemente se identifico la
presencia de anticuerpos de baja afinidad
dirigidos contra leptina en  sujetos
normopeso Yy alteraciones de éstos en
adultos con diabetes mellitus tipo 2. Estos
anticuerpos no han sido estudiados en nifios
y adolescentes, por lo cual, en este estudio
se analizaron los niveles séricos de anti-
leptina en esta poblacion y se evallo su
relacion con la composicién corporal, perfil
metabdlico y riesgo cardiovascular. Se
analizaron 2 grupos de estudio: nifios (7-12
afios, n=63) y adolescentes (15-17 afos,

n=73); subagrupados en: normopeso,
sobrepeso/obesidad. Se evaluaron
parametros antropomeétricos, perfil

metabdlico y riesgo cardiovascular. Se
realiz6 una prueba ELISA casera para
cuantificar los autoanticuerpos (isotipo IgG)
en sus fracciones libres, totales e

inmunocomplejos. En adolescentes, los niveles
libres y totales de anti-leptina fueron mayores en
los grupos con sobrepeso/obesidad respecto al
grupo normopeso, mientras que en nifios, estos
se encontraron significativamente reducidos. Los
anti-leptina  correlacionaron  con  diversos
pardmetros metabdlicos, destacando una
correlacion positiva con el nivel de leptina en
suero y una correlacion negativa con el HOMA-
IR en niflos y adolescentes con normopeso. En
conjunto, los hallazgos sugieren que la
produccion de autoanticuerpos anti-leptina 1gG
se ve influenciada por la edad y la composicién
corporal. Las correlaciones entre los
autoanticuerpos con algunos  parametros
bioguimicos e indices metabdlicos en los grupos
normopeso, pero no en los grupos con
sobrepeso u obesidad sugiere que pueden tener
un posible papel regulador en la estabilidad y
sefalizacion de la hormona.
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Respuesta inmune humoral en ratones BALB/c inmunizados con nanotubos de carbono
funcionalizados con péptidos de Entamoeba histolytica

Velarde-Calderén Al, Guzman-Mendoza J?, Infante-Ramirez R, Gonzéalez-Horta C!, Chavez-Flores D,
Orrantia-Borunda E3, Sanchez-Ramirez B
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Campus Universitario Il, Chihuahua CP 311, México. 3CIMAV Unidad Chihuahua. Tel 52 (614) 255 0177.
*E-mail: bsanche@uach.mx

Los nanotubos de carbono (CNTs) son
nanoparticulas que pueden ser
funcionalizados con biomoléculas para ser
usados como nanovacunas. El objetivo de
este trabajo fue evaluar la respuesta inmune
humoral inducida por CNTs funcionalizados
con péptidos derivados de la lectina de 220
kDa (L220) de Entamoeba histolytica (f-
CNTs). Para esto, ratones de la cepa
BALB/c (n=3) fueron inmunizados con f-
CNTs (en PBS), f-CNTs con adyuvante,
CNTs purificados o L220. La especificidad y
titulo de anticuerpos anti-L220 se determin6
en muestras de suero mediante western
blot; la proliferacion celular se evalu6 en
esplenocitos a las 48 h de estimulacién con
los antigenos utilizados. Los resultados del
western blot mostraron titulos elevados de
anticuerpos a-L220 en el suero de ratones
inmunizados con la L220 o con f-CNTs con
adyuvante; los ratones inmunizados con f-
CNTs sin adyuvante presentaron titulos muy
bajos de anticuerpos. En la proliferacién

celular, se observd un aumento en la
proliferacion en los cultivos estimulados con
CNTs, independientemente del inmunégeno. Por
otro lado, los esplenocitos de los ratones
inmunizados con L220 o con los f-CNTs con
adyuvante no mostraron una proliferacion celular
significativa, con respecto al control con
Concanavalina A, con ninguno de los estimulos.
Contrario a esto, los esplenocitos de ratones
inmunizados con f-CNTs tuvieron un aumento
significativo en la proliferacién celular al ser
estimulados con L220 o f-CNTs. Estos
resultados demuestran que los f-CNTs son
capaces de inducir una baja respuesta humoral,
misma que aumenta al inmunizar con adyuvante.
Estos resultados sugieren que los CNTs pueden
favorecer la induccién de una respuesta inmune
celular, con lo cual podrian servir de base para la
generacion de una nanovacuna en contra de la
amibiasis.

Cite this paper/Como citar este articulo: Velarde-Calderon A, Guzman-Mendoza J, Infante-Ramirez R, Gonzalez-
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ratones BALB/c inmunizados con nanotubos de carbono funcionalizados con péptidos de Entamoeba histolytica.
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Tamizaje diagnostico para inmunodeficiencias primarias en nifios con infecciones
recurrentes del estado de Veracruz

Velasquez-Le6n DAL, Lépez-Herrera G2, Rodriguez-Alba JCT*
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*E-mail: carlorodriguez@uv.mx

El tamizaje diagndstico sirve para establecer
diagnésticos oportunos, en el caso de las
inmunodeficiencias primarias (ID),
proponemos un protocolo bien establecido
en el primer nivel de atencion para abordar
pacientes con infecciones recurrentes en el
estado de Veracruz. El conjunto de la
revision clinica de pacientes con infecciones
recurrentes estableciendo su grado de
riesgo para con la escala PRIDE(ID),
aunado a la realizacion de determinacion de
inmunoglobulinas y la determinacion de
subpoblaciones linfocitarias en 46 pacientes,

nos ayudan a discernir entre los pacientes cuyo
entorno les favorece a un mayor numero de
cuadros infecciosos y aquellos que cuentan con
alteraciones del sistema inmunolégico. De todos
los pacientes estudiados, alrededor de 10
pacientes enfermos con alteraciones humorales
y/o celulares. El realizar protocolos tempranos en
poblacion de riesgo con nuevas tecnologias
aumentara la probabilidad de ser diagnosticado
un gran nimero de pacientes.

Cite this paper/Como citar este articulo: Velasquez-Ledn DA, Lépez-Herrera G, Rodriguez-Alba JC. (2021).
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Estudio funcional de la via de sefializacion IL-21/STAT3 en pacientes con Inmunodeficiencia
Comun Variable (IDCV).

Velasquez-Ortiz MG12*, Huerta-Robles HMR1, Lépez-Herrera G, Segura-Méndez NH3, O’Farrill-Romanillos
P3, Mogica-Martinez D*, Staines-Bone AT®, Yamazaki-Nakashimada MA?, Santos-Argumedo L®, Olguin-
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El sindrome mas comun de las
inmunodeficiencias primarias es la IDCV, se
caracteriza por defectos en la produccién de
anticuerpos. El eje IL-21/STAT3 es la via
mas potente de diferenciacion de las células
B a células plasmaéticas, defecto en dicha
via, podria verse reflejado en baja
produccion de anticuerpos. Por lo que se
trabajo con 32 pacientes con IDCV y 22
testigos, se determinaron las
subpoblaciones de células B y T por
citometria de flujo, se determind la
fosforilacion de la proteina STAT3 (pSTAT?3)
en células B sin estimulo y activadas con IL-
21r a los 15 y 60 minutos, se cuantificd
mediante ELISA la produccion de IgG, IgM
e IgA de sobrendantes de PBMCs,
activadas con CpG o CpG, Pansorbin, PKW
o IL-21r por 7 dias. El 46.9% de los

pacientes presentd autoinmunidad, se clasifico a
los pacientes, segln su porcentaje de memoria
de células B y se encontr6 disminuido porcentaje
de linfocitos B (4%) en el grupo que presenta
bajos porcentajes de células B de memoria con y
sin cambio de isotipo, y un alto porcentaje de
CD21lbajo. Se encontr6 alta expresion de
pSTAT3 en pacientes en células B totales
(p=0.0462), naive (p=0.0155) y de memoria
(p=0.0005) a los 60 minutos. Se encontré una
baja concentracion de de IgM (p=0.0360) con IL-
21 en los pacientes; también baja concentracion
de IgG (p=0.0417) e IgA (p=0.0051) con tres
estimulos. Los pacientes con IDCV muestran
defectos funcionales en la activacion de la via IL-
21/STAT3 que podria explicar su fenotipo clinico.

Cite this paper/Como citar este articulo: Velasquez-Ortiz MG, Huerta-Robles HMR, Lépez-Herrera G, Segura-
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La administracion de acido ascérbico disminuye el tamafio del absceso hepético amibiano
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Entamoeba histolytica (Eh) causa el
absceso hepético amibiano (AHA). Existen
modelos animales susceptibles y resistentes
(hdmster y raton) al AHA. Durante el AHA,
los neutréfilos son las primeras células que
contactan a las amibas. Eh lisa a estas
células y genera radicales libres. La
mieloperoxidasa (MPO) del neutrdfilo
produce al altamente citotoxico, &cido
hipocloroso (HOCI). El &cido ascorbico
(AsA) remueve el HOCI y otros radicales
libres, lo que podria disminuir el dafio
hepéatico en modelos animales. El objetivo
del presente trabajo fue analizar el efecto
del acido ascorbico en la disminucién del
AHA y determinar la presencia de MPO vy
neutrofilos en animales tratados con AsA.

Modelos animales fueron tratados con AsA
antes de ser inoculados con trofozoitos de
Eh. El grupo control no recibi6 tratamiento.
Los animales fueron sacrificados a

diferentes tiempos post-inoculacién. En muestras
de AHA se determind el porcentaje de dafio
hepatico, se evaluaron los cambios
histopatologicos, se cuantific6 el nimero de
neutréfilos y se analizé la presencia de MPO.

El tratamiento con AsA en ambos modelos
disminuye el dafio hepatico amibiano, el numero
de neutrdéfilos y el nimero de amibas dafiadas a
los diferentes tiempos de evolucién del AHA. No
se observaron cambios con respecto a la
presencia de la MPO en ambos modelos.
Nuestros resultados indican que el AsA removi6
el HOCI presente en el AHA, protegiendo a los
hamsteres del dafio hepatico por Eh vy
favoreciendo en el raton una répida resolucion.
El presente trabajo fue apoyado por SIP
20190288, IPN y CONACYT 181566.
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Evaluacién de la proliferacion homeostética, ampliacion clonal y activacion en linfocitos T
CD4+ y CD8+ neonatales.

Ventura-Martinez CJ'*, Kempis-Calanis LA!, Santana-Calderén MA?
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Las enfermedades infecciosas son una
causa importante de muerte infantil,
actualmente representan el 40% de la
mortalidad en los menores de 5 afios. La
respuesta inmune neonatal esti centrada en
una inmunidad de barrera, que se
caracteriza por presentar una cantidad
considerable de células Th2 y una poblacion
escasa de células Thl, la principal
encargada de la eliminacién de patégenos
intracelulares. En este trabajo se caracterizd
la respuesta de linfocitos T CD4+ y CD8+ de
sangre de cordén umbilical (CBMC’s) a dos
condiciones: 1) anti-CD3+anti-CD28 y 2)
anti-CD3+Flagelina. Evaluamos la
proliferacion ~ homeostatica, = ampliacion
clonal y activacion celular, asi como la

activacion de los factores transcripcionales
NFAT, NF-kB y AP-1. Nuestros resultados
preliminares muestran que el estimulo con
CD3+Flagelina disminuye la activacién del factor
NFAT y aumenta la activacién de los factores
NF-kB y AP-1 en linfocitos T CD4+ y CD8+. Por
otro lado, parece haber una buena ampliacién
clonal de las células T CD4+ con el estimulo de
CD3+CD28, siendo lo contrario para las células
T CD8+, qgue no tuvieron buena ampliacién
clonal. Los resultados sugieren que la activacion
y proliferacion de los linfocitos depende del
estimulo al que se someta y que es posible
modular la respuesta inmune de los linfocitos
neonatales con la Flagelina.
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Respuesta inmune in vitro inducida por calreticulinay endoplasmina como coadyuvantes de
la terapia fotodinamica
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La terapia fotodinAmica (PDT) es un
tratamiento no invasivo aprobado por la FDA
para el tratamiento de algunos tipos de
cancer en etapas tempranas, que emplea la
acumulacion selectiva de un
fotosensibilizador (Ps) en las células
cancerosas que al ser irradiadas de forma
directa por una luz en el espectro apropiado,
produce citotoxicidad por especies reactivas
de oxigeno y la liberaciébn de patrones
moleculares asociados a dafio (DAMP’s)
que  estimulan la  muerte celular
inmunogénica en las células tumorales sin
dafar el tejido circundante. Serrano et al.,
en 2019 encontraron al tratar células de
cancer de mama metastasico (MDA-MB-
231) con PDT (630 nm,...J/cm2), que se
generaban los DAMP’s calreticulina vy
endoplasmina. Por lo cual, en el presente

trabajo se evalu6 la activacion de células
presentadoras de antigeno expuestas a
concentraciones exponenciales de los péptidos
de calreticulina y endoplasmina (0.1-10 ng/mL)
utilizando la linea celular BDCM. Se determino la
expresion de los marcadores CD80 y CD86 por
inmunofluorescencia y citometria de flujo. Los
resultados obtenidos muestran que los péptidos
provocan la maduracion de células dendriticas y
la consecuente captacibn de antigeno
expresando en la membrana los marcadores
CD80/CD86 con lo que se concluye que dichos
péptidos tienen la capacidad de estimular células
presentadoras de antigeno lo cual podria
favorecer la respuesta innata al aplicar la PDT en
células de cancer mama.
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Incremento sérico de IL-17 asociado a glucemia en pacientes con obesidad

Villalpando-Sanchez DC*, Gutiérrez-Castellanos S2, Alvarez-Aguilar C3, Gomez-Garcia A?

Programa de Posgrado en Ciencias en Inmunologia, Seccién de Estudios de Posgrado e Investigacion, Escuela Nacional
de Ciencias Bioldgicas, Insituto Politécnico Nacional, 2Divisién de Investigacién Clinica, Centro de Investigacion Biomédica
de Michoacan, Instituto Mexicano del Seguro Social. 3Coordinacion Auxiliar Médica de Investigacion en Salud, Delegacion
Michoacan, Instituto Mexicano del Seguro Social. Teléfono: (443) 3-22-26-00 ext. 31015.
*E-mail: diana_villalpando@hotmail.com

La obesidad (OB) es una enfermedad
crénica caracterizada por el remodelado de
tejido adiposo, asociado a inflamacion
sistémica de bajo grado que se manifiesta
con el incremento en la concetracién sérica
de citocinas pro-inflamatorias, que a su vez,
correlaciona positivamente con el desarrollo
de comorbilidades como resistencia a la
insulina y diabetes mellitus tipo 2. In vivo, se
ha propuesto el papel de TNF-a e IL-6 en el
desarrollo de insulinorresistencia, asi como
in vitro, el de IL-17 inhibiendo la captacion
de glucosa por adipocitos. Por lo que en el
presente trabajo, se evalué la asociacion
entre la progresion de la OB, la alteracion en
las cifras séricas de glucosa e insulina, con
el incremento en las concentraciones
séricas de IL-17. Se realizaron
determinaciones antropomeétricas,
enzimatico-colorimétricas, ELISA y

citometria de flujo en sangre periférica de
pacientes clasificados con normopeso,
sobrepeso y OB. Los resultados muestran que
sujetos OB presentan cifras estadisticamente
mayores de IL-17 (p=0.010) respecto a no OB,
las cuales correlacionaron positivamente con
IMC (p=0.004), glucosa sérica (p=0.032) e indice
leuco-glucémico (p=0.036); mientras que el
modelo de regresion lineal predijo el incremento
de IL-17 por unidad de IMC (p=0.011). Los
resultados sugieren que IL-17 forma parte de las
citocinas pro-inflamatorias que se incrementan
como parte del proceso inflamatorio crénico de
bajo grado en pacientes con OB y que de
manera similar a lo reportado in vitro, su
incremento se relaciona mediante mecanismos
aun no descritos, con el metabolismo sistémico
de la glucosa.
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La pérdida de peso inducida por cirugia bariatrica conduce a una disminucion en
inmunoglobulinas G y en citocinas asociadas a activacion de las células B.
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La obesidad esta asociada con un estado
inflamatorio crénico de bajo grado. Estudios
en modelos animales y con sujetos
humanos han reportado la presencia de
linfocitos B en infiltrados inflamatorios en
tejido adiposo, asi como la presencia de
anticuerpos autorreactivos en suero, en el
contexto de obesidad. Después de la cirugia
bariatrica, los linfocitos B adoptan un
fenotipo antinflamatorio. Sin embargo, se
conoce poco acerca de las sefales que
influyen en este cambio fenotipico, asi como
los efectos en la produccion de anticuerpos.
El presente trabajo es un estudio
observacional prospectivo no controlado con
una cohorte de sujetos obesos tratados con
cirugia bariatrica. Se tomaron medidas
antropométricas y de composiciéon corporal
previo a la cirugia y a los 3 y 6 meses de

seguimiento. Se midieron citocinas activadoras
de linfocitos B, asi como de IFNy y adipocinas en
plasma con un ensayo ligado a perlas por
citometria de flujo y un andlisis semicuantitativo
de IgG plasmatica mediante precipitacion con
proteina G y electroforesis en gel. A los 6 meses
el peso medio disminuyé de 117.1 a 81.1 kg,
asimismo, disminuyo la concentracion de BAFF
(p=0.004), APRIL(p=0.008), CD40L soluble
(p=0.037) e IgG plasmatica (p=0.001). Estos
resultados sugieren produccion de
autoanticuerpos en la obesidad, la cual se
revertiria después de la pérdida de peso. Futuros
estudios buscaran analizar cambios en
subpoblaciones de linfocitos B asociados con
pérdida de peso, asi como la identidad de los
antigenos reconocidos por IgG en la obesidad.
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Un nuevo nicho estromal inmunosupresor CXCL11+ en leucemia linfoblastica aguda infantil.
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A nivel mundial, el cancer es la principal
causa de muerte por enfermedad en la
nifiez, siendo la leucemia el tipo de cancer
mas frecuente, especialmente la leucemia
linfoblastica aguda (LLA), que se caracteriza
por la descontrolada proliferacion de
precursores linfoides en la médula osea
(MO). Las células leucémicas compiten con
las que dan soporte a la hematopoyesis
normal por los nichos en la MO. Las células
estromales mesenquimales (MSCs) son
componentes fundamentales de estos
nichos, los cuales potencialmente son
activadores o supresores, distinguidos por
la expresion diferencial de CXCL11 vy
CXCL12, entre otras moléculas de
intercomunicacion celular. Las MSCs tienen
propiedades inmunomoduladoras, que son
editadas durante un proceso oncolégico por
el impacto del microambiente pro-
inflamatorio de la LLA. El propésito de este
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estudio fue estratificar a los pacientes acorde al

fenotipo de las MSCs
(CXCL11+/CXCL11llow/neg) y explorar su
capacidad supresora sobre las células del

sistema inmune. Las MSCs derivadas de
pacientes fueron co-cultivadas con células
mononucleares de sangre periférica
provenientes de donadores sanos y se evalué la
expresion de PD-1, PD-L1 y FOXP3, a través de
citometria de flujo multiparamétrica. Las células
MSCs formadoras de nichos CXCL11+,
promueven la expresion de fenotipos supresores
y de agotamiento celular en precursores y
subpoblaciones maduras de linfocitos NK, NKT y
T.

Financiamiento: CONACyT S-008-2015-1-
261848 (RP); IMSS R-2018-2106-011 (RP) y
CONCYTEP (JCB).

Cite this paper/Como citar este articulo: Zamora-Herrera G, Ramirez-Ramirez D, Bafiuelos-Garcia BF, Martinez
E, Garcia-Stivalet LA, Teran-Cerqueda V, Limon JA, Balandran JC, Pelayo R. (2021). Un nuevo nicho estromal
inmunosupresor CXCL11+ en leucemia linfoblastica aguda infantil. Revista Bio Ciencias 8: (Suppl) Memorias de
Inmunologia,

Sociedad Mexicana de  Inmunologia. e1172.


mailto:jcbalandran@gmail.com
mailto:rosana.pelayo.c@gmail.com
https://doi.org/10.15741/revbio.08.Suppl.e1172

