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Ligandos metabdlicos como activadores del sistema inmune: bases moleculares

del inmunometabolismo.
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La disfuncion metabdlica es un estado
patolégico caracterizado por alteracion en el
metabolismo de lipidos, proteinas vy
carbohidratos, que se asocia con el riesgo de
desarrollar enfermedades como Diabetes
Mellitus tipo 2 (DM2), enfermedad del higado
graso no alcohdlico y enfermedades
cardiovasculares. La disfuncion metabodlica
esta intimamente ligada a la inflamacién
sistémica de grado bajo, en donde moléculas
como la glucosa, el colesterol LDL vy el acido
arico funcionan como activadores o ligandos
metabdlicos para monocitos y macréfagos. De
acuerdo con la expresion de CD14 y CD16, los
monocitos humanos se dividen en clasicos,
intermedios y no clasicos, éstos ultimos con
capacidades proinflamatorias importantes a
través de la produccién de interleucina (IL) 1
beta. Los macréfagos pueden activarse de
forma clasica (M1) o alternativa (M2),
mostrando funciones proinflamatorias o anti-
inflamatorias antagonicas, respectivamente.
En nuestro grupo de trabajo hemos observado
que pacientes con DM2 de reciente
diagnéstico muestran una  elevacion
significativa en la cantidad de monocitos
proinflamatorios acompafiada de niveles
circulantes bajos de IL-10, en comparacion
con sujetos normoglicémicos. Nuestros

estudios in vitro confirman que una
concentracion de 15 mM de glucosa induce la
expresion de CDllc, la sintasa de Oxido
nitrico inducible (NOS-2) y el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), tres
marcadores proinflamatorios tipicos, en
macrofagos humanos. Por otro lado, esta
concentracion elevada de glucosa también
reguldé a la baja la expresion de IL-10 y
arginasa 1 (Arg-1) en las mismas células, y el
uso de inhibidores especificos demostré que
este efecto es mediado a través de la via
sorbitol-ROS-NF«B. De forma similar, el acido
Urico disminuyd la sintesis de CD206 e IL-10
en macréfagos humanos in vitro. Por otro lado,
niveles bajos de lipoproteinas de alta
densidad (HDL) aumenté la subpoblacion de
monocitos no clasicos productores de IL-1
beta tanto in vitro como en sujetos con
sindrome metabdlico. En conjunto, estos
resultados demuestran que ligandos
metabdlicos como la glucosa, el acido Urico y
el HDL funcionan como activadores
inmunolégicos no prototipicos para monocitos
y macréfagos humanos, informacién que
podria contribuir al desarrollo de terapias
farmacolégicas encaminadas al control de
diversas enfermedades cardiometabdlicas.
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Efecto de los compuestos disruptores endécrinos en la respuestainmune ala

infeccién por Mycobacterium tuberculosis.
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Los compuestos disruptores endocrinos
(CDEs) son sustancias capaces de alterar el
estado de equilibrio hormonal, ya sea
mimetizando o antagonizando su accién,
provocando un desbalance, no solo hormonal
sino también inmunolégico. El bisfenol A
(BPA) es el compuesto disruptor enddcrino
mas estudiado en los ultimos afios, este es un
compuesto organico que se utliza en la
industria manufacturera de policarbonato y
resinas epoxicas. Existen otros compuestos
organicos los hidrocarburos aroméaticos
policiclicos (HAPs), estos se forman por la
combustion incompleta de carbon,
combustibles, madera, aceites, petrdleo,
basura y de materia organica en general.
Estos y sus nitro-derivados (nitro-HAPS) se
han descrito como potenciales mutagénicos e
inductores de cancer. En la fase particulada
de la Ciudad de México, los HAPs mas
abundantes son: benzo[ghi]perileno,
indeno[1,2,3-cd]pireno,

benzo[b+k]fluoranteno, benzo[a]pireno,
fenantreno y fluoranteno. Otros compuestos
poco estudiados como ftalatos, estos se
utilizan como vehiculo en plaguicidas, y en la
elaboracién de productos cosméticos. Los
HAPs poseen una estructura que los asemeja
a moléculas esteroideas como las hormonas
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sexuales. Existen diversos estudios in vitro e
in vivo en los que se demuestra una actividad
tanto estrogénica como anti-estrogénica de
compuestos como el benzo[a]pireno y en el
caso de los ftalatos, también se ha descrito
que son capaces de unirse al receptor de
estrégenos inhibiendo su actividad. Dadas
estas caracteristicas estos compuestos
pueden funcionar  como disruptores
enddcrinos. Las células del sistema inmune
poseen diferentes receptores hormonales, por
lo que al ser expuestas a los compuestos
disruptores enddécrinos pueden afectar su
funcion. El efecto de estos compuestos ha
sido poco estudiado en la respuesta inmune
por lo que nosotros evaluamos el efecto de
estos en la fagocitosis, el procesamiento y
presentacion de Mycobacterium tuberculosis
(Mtb), asi como la expresion de receptores
hormonales en las células del sistema
inmune.Nosotros encontramos una
disminucion en la fagocitosis y en
presentacion de Mtb en macréfagos humanos
estimulados con Ftalatos e HAPs. Tanto la
fagocitosis como la presentacion antigénica
son procesos fundamentales en el
establecimiento de una adecuada respuesta
inmune celular protectora a infecciones.
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Immunoregulation of experimental autoimmune encephalomyelitis by

helminth/derived products.
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A negative correlation  between the
geographical distribution of autoimmune
diseases and helminth infections has been
largely associated with a possible role for such
type of infections in the regulation of
inflammatory diseases, suggesting new
pathways for drug development. However, few
helminth-derived immunomodulators have
been tested in experimental autoimmune
encephalomyelitis (EAE), an animal model for
human multiple sclerosis. Here we sought for
immunomodulatory activities of Taenia
crassiceps excreted/secreted products (TCES)
that may suppress EAE development.
Interestingly, we found that TcES was able to
induce a remarkable suppression on the main
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signs of EAE, even  Dbetter than
dexamethasone. TcES treatment was still
effective at disease dampening even when
inoculated at later stages after the onset of
EAE. TcES treatment was able to induce a
range of Th2-type cytokines, while
suppressing both, Thl and Th17 responses.
Also, the polyclonal and the antigen specific
proliferative responses of lymphocytes were
inhibited in EAE-ill mice receiving TcES, in
association with a potent recruitment of
suppressor cell populations. Peritoneal
inoculation of TcES appears to direct the
normal inflammatory cell traffic to the site of
injection thus avoiding CNS infiltration, which
may work along with Th2 immune polarization
and lymphocyte-activation impairment to
down-regulate EAE development.
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