ISSN 0325-951X

PROBLEMATICA DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS MEDICINA (Buenos Aires) 1999; 59 (Supl. I1): 84-90
Simposio internacional. Academia Nacional de Medicina.
Buenos Aires, 19-20 abril 1999

RESPUESTA TH1 EN LA INFECCION EXPERIMENTAL CON TRYPANOSOMA CRUZI

RITA L. CARDONI% MARIA INES ANTUNEZ, ANALIA A. ABRAMI

Instituto Nacional de Parasitologia Dr. M. Fatala Chabén (INP), ANLIS Dr. C.G. Malbran, Buenos Aires

Resumen En el huésped infectado con Trypanosoma cruzi, la respuesta inmune protectora involucra principal-

mente la produccion de anticuerpos especificos y la activacion de células fagociticas por interferon-
v (IFN-y). El efecto central del IFN-y in vivo seria la activacion de la sintetasa inducible de 6xido nitrico de macréfagos
(INOS) y la generacion de 6xido nitrico (NO°) que participa en la destruccion intracelular de los parasitos. En la
infeccién aguda, la induccion de la respuesta TH1 seria llevada a cabo por la interleuquina 12 (IL-12), que estimu-
la la produccion de IFN-y en células NK. En la liberacién de IFN-y también intervienen otros tipos de células, como
los linfocitos Thy-1*CD4-CD8-, CD4* y CD8"*. El control de la respuesta TH1, podria ser, en parte, el resultado de
la menor activacion de macrofagos, por la disminucion de la carga parasitaria, y de la produccion de IL-10 y del
factor de transformacion del crecimiento § (TGF-f). La respuesta protectora TH1 también estaria implicada en el
dafio tisular y en las alteraciones de la respuesta inmune observadas durante la infeccion. Nosotros estudiamos la
cinética de la actividad NK y de la produccién de IL-12 e IFN-y por células de bazo, asi como los niveles séricos
de estas citoquinas centrales de la respuesta TH1, en ratones BALB/c y C3H infectados con T. cruzi, cepa Tulahuén.
Inmediatamente después de la infeccion encontramos que, en las células de bazo, incremento tanto la produccién
de IL-12 como la actividad NK, y este efecto fue mayor en ratones C3H que en BALB/c. En los C3H, el IFN-y
aumento simultaneamente, a diferencia de los BALB/c en los que la citoquina incrementé més tardiamente en la
fase aguda. En ambas cepas, la infeccion indujo muy rapidamente altos niveles séricos de IL-12 que se mantuvie-
ron elevados durante toda la fase aguda. Por otro lado, el IFN-y sérico incrementé unos dias antes del pico de
parasitemia y alcanz6 mayor concentracion, y mas tempranamente, en los ratones BALB/c que en los C3H. Para
nuestra sorpresa, en la fase crénica de la infeccién, la produccién de IL-12 seguia alta en ambas cepas, a pesar
de ello, el IFN-y s6lo continué elevado en los ratones BALB/c. Aunque en la fase aguda la respuesta global fue
predominantemente TH1 en las dos cepas de ratones, los BALB/c tienen una mayor susceptibilidad que los C3H.
El control inicial del parasito pareceria estar mas relacionado con la expresion de la respuesta TH1 a nivel de
células del bazo, mientras que los niveles séricos de IL-12 e IFN-y podrian estarlo con la induccion del dafio tisular.
Nuestras observaciones indicarian que la respuesta protectora TH1 tendria diferente modalidad en diferentes re-
laciones huésped-parasito, y que los factores que la controlan son de importancia primaria para determinar la ex-
presion cuali- y cuantitativa de la relacién IL-12/NK/IFN-y y su participacién en la resistencia y en el dafo tisular.

Abstract TH1 response in the experimental infection with Trypanosoma cruzi. Specific antibodies and the

activation of phagocytic cells by IFN-y are the key elements of the immune response involved in protection
of the T. cruzi infected host. The central role of the IFN-y in vivo seems to be the activation of the inducible nitric
oxide synthetase of macrophages (iNOS) and the production of nitric oxide (NO°®) for the intracellular destruction of
the parasite. Interleukin 12 (IL-12), the cytokine that stimulates NK cells for IFN-y production, seems to trigger the
TH1 response in the acute phase. Other cell types, such as lymphocytes Thy-1*CD4-CD8-, CD4* and CD8*, are also
involved in IFN-y production. The down regulation of the TH1 response could in part depend on the decrease in the
macrophage activation, as a result of the controlled parasite burden, and on the production of IL-10 and transforming
growth factor § (TGF-$). The protective TH1 immune response seems to be also related to both the tissue damage
and the alterations of the immune response observed during the infection. We studied the kinetics of both NK cell
activity, and the production of IL-12 and IFN-y by spleen cells, as well as the seric levels of these cytokines, in BALB/
¢ and C3H mice infected with T. cruzi, Tulahuén strain. In the spleen, we found that the production of IL-12 and the
NK cell activity increased in the very early acute infection, and that in C3H the effect was higher than in BALB/c mice.
IFN-y increased in C3H at the same time, but in the BALB/c strain it increased later in the acute phase. The infection
induced a very early increase in the seric levels of IL-12, that remained high throughout the acute phase, in both
mouse strains. However, the levels of IFN-y in the serum increased a few days before the peak of parasitemia, reaching
higher values, and earlier, in BALB/c than in C3H mice. Surprisingly, in the chronic infection IL-12 production remained
high in both mouse strains, but IFN-y production was only observed in BALB/c mice. The immune response was
predominantly TH1 in both mouse strains, in spite of the higher susceptibility of BALB/c compared to C3H. The early
control of the parasite burden could be evaluated as the expression of the TH1 response in spleen cells, while the
seric levels of IL-12 and IFN-y would be related to the induction of tissue damage. Our data indicate that the protective
TH1 immune response has a different expression according to the host-parasite relationship, and that the factors
controlling the response are of primary importance to determine the quali- and quantitative expression of IL-12/NK/
IFN-y as well as their involvement in resistance and tissue damage.
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INFECCION EXPERIMENTAL CON T. CRUZI

En nuestro pais, la alta prevalencia de la infeccion por
Trypanosoma cruzi, asociada a la alta densidad de po-
blacion en la zona endémica, constituye un serio proble-
ma sanitario®. Esto se deberia, paradoéjicamente, a que a
pesar de la buena adaptacion del T. cruzi, reflejada en el
bajo porcentaje de los infectados que desarrollan
sintomatologia clinica, existe un gran nimero de indivi-
duos crénicamene infectados® 2.

La resistencia a la infeccién con T. cruzi ha sido aso-
ciada con la mayoria de los mecanismos inmunes
efectores conocidos, que fueron estudiados principal-
mente en modelos experimentales en los que los rato-
nes desarrollan altas parasitemias. En estos casos, los
principales mecanismos efectores para el control del
parasito en la etapa aguda serian los anticuerpos espe-
cificos®, dependientes de linfocitos T CD4* 4, y el incre-
mento de la actividad tripanocida de células fagociticas
por IFN-y 5 ¢, Esta citoquina induce la activacion de la
iINOS con el consecuente incremento de NO°’. En pre-
sencia de IFN-y, la coestimulacion de macréfagos por
otros mediadores, como el factor necrosante de tumores
o (TNF-o)? y el factor estimulador de la formacién de co-
lonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF)?, produ-
ce un incremento adicional de la produccion de NO° y de
la destruccion intracelular de los parasitos. La deficien-
cia en la expresion de iNOS o del receptor para el IFN-y
impide la sobrevida del huésped infectado con T. cruzi *°.

La respuesta inmune adquirida a infecciones se consi-
dera TH1 o TH2 de acuerdo al perfil de citoquinas que se
produce preferentemente. La respuesta TH1 se caracteri-
za por la liberacion de IL-2, IFN-y y linfotoxina (0 TNF-B),
mientras que IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13 estan asocia-
das con la respuesta TH2*. La IL-12 induce la produccién
de IFN-y por células NK, en la respuesta no-adaptativa,
asi como por células T para el desarrollo de la respuesta
TH1 especifica’?. En la infeccion con T. cruzi, esta citoquina
es liberada durante la fagocitosis o la invasién de
monocitos/macréfagos por el parasito®. Otras citoquinas,
como la IL-15*y la IL-18% también estan involucradas en
la activacion de células NK y en la produccién de IFN-y,
pero en nuestro conocimiento, aun no ha sido evaluada
su actividad biolégica en la infeccion con T. cruzi.

En la etapa aguda de la infeccién se detecta muy tem-
pranamente un incremento de los niveles del acido
ribonucleico mensajero (ARNm) para IL-12 e IL-18 en el
bazo® y se observa globalmente una respuesta TH1 con
produccion de IFN-y* 7 activacion de macréfagos®® y
predominio, T-dependiente, de anticuerpos IgG2a sobre
IgG1*°. La administracién de anticuerpos anti-1L-12
incrementa la susceptibilidad a la infeccion, indicando
gue esta citoquina se produce in vivo y juega un papel
en laresistencia®®?°. Ademas, el tratamiento con IL-12 in
vivo disminuye la parasitemia y la mortalidad, y este efecto
depende de la subsecuente activacion de la produccion
de IFN-yy de TNF-02°.
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Aln no se conoce claramente la regulacion de la sin-
tesis de IFN-y que desencadena una respuesta
preponderantemente TH1 en la fase aguda de la infec-
cién. La produccion de IFN-y podria ser el resultado de la
activacion de las células NK?, Thy-1*CD4CD8" y, en
menor medida, T CD4*y CD8* %6 por la IL-12. La libera-
cién de IFN-y seria la base de la proteccion ejercida en la
infeccion por células NK'y T CD8* # 22, La inhibicién de la
produccioén de IL-2, asi como de la expresion de su re-
ceptor?, podria explicar la falta de evidencias claras so-
bre la produccién de IFN-y por células T CD4* en las eta-
pas iniciales de la infeccion.

La respuesta TH1 que protege al huésped de la infec-
cion también podria estar relacionada con el dafio tisular
observado en la etapa aguda, ya que involucra, o se
acompafa, de una activacion generalizada de células
inmunocompetentes y del incremento en la produccion
de mediadores inflamatorios, como IL-12 e IFN-y, que
podrian estar implicados en el dafio tisular?* 2> 2, En el
huésped infectado con T. cruzi, la administracion de IL-
12 exacerba la reaccion inflamatoria tisular, con el con-
secuente incremento de la mortalidad, mientras que ocu-
rre el efecto inverso con la adminis-tracion de anticuerpos
anti-IL-12%. En la fase aguda de la infeccion se detecto
la produccién de IL-1%, IL-6%° y TNF-a*®, citoquinas pro-
inflamatorias que inducen en higado la sintesis de pro-
teinas de fase aguda®, y éstas se encuentran
incrementadas en el suero, acompafiando a los niveles
altos de parasitemia? ®. En la infeccion con T. cruzi, a
semejanza de lo que ocurre en la mayoria de las infec-
ciones, el TNF-a en bajas concentraciones actla
sinergisticamente con el IFN-y en la proteccion contra el
parasito, mientras que si alcanza altos niveles actla en
detrimento del huésped, incrementando la reaccion
inflamatoria tisular® 3. Esto se evidencia claramente en
ratones transgénicos para el receptor soluble de TNF-c,
donde la citoquina es neutralizada in vivo. En este mo-
delo incrementa la susceptibilidad a la infeccién a pesar
de la disminucion de los infiltrados inflamatorios tisulares
en el corazén®.

El control de la produccion de IFN-y y de la respuesta
TH1 en las etapas tardias de la infeccion podria deberse
a la disminucion de la estimulacion de los macréfagos,
como resultado de la declinacion del nimero de parasi-
tos, asi como a la presencia de glucocorticoides, TGF-3,
citoquinas TH2, como la IL-10, o bien al exceso de los
mismos mediadores involucrados en la respuesta TH1,
como el NO° y prostaglandinas.

Sibien en la etapa aguda predomina la respuesta TH1,
también incrementan los niveles séricos de IgE®** y se
observa la produccion de citoquinas relacionadas con la
respuesta TH2, como la IL-10%. Esta tendria un papel
critico como regulador del balance entre el efecto pro-
tector y la induccion del dafio tisular de la respuesta TH1
en la infeccién con T. cruzi. La IL-10, aunque disminuye
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la proteccion conferida por el IFN-y, previene el desarro-
llo de la patologia T-dependiente y la activacion de célu-
las T CD4* asociada a la sobreproduccién de IFN-y e IL-
1236,

A diferencia de lo observado en Leishmaniasis don-
de, en una misma cepa de ratones, la produccién de IL-
10 y de IFN-y se excluyen mutuamente®” %, en la infec-
cién con T. cruzi no hay aun evidencias experimentales
claras de que los parasitos infectivos puedan inducir en
el huésped inmunocompetente una polarizaciéon tan mar-
cada hacia unarespuesta TH2, como en Leish-maniasis®
4, Esto podria estar relacionado con la diferencia en la
fuente de IFN-y e IL-10 en ambas infecciones. Tanto en
los individuos normales como en los infectados con L.
major, los principales productores del IFN-y y de IL-10
en el bazo son los linfocitos T CD4**. En cambio, en la
infeccion con T. cruzi, el IFN-y proviene principalmente
de células NK?+3° y Thy*CD4CD8" %6, mientras que la IL-
10 es producida por macréfagos y por linfocitos B y T=¢
%, La regulacion de la respuesta TH1/TH2 ha sido estu-
diada en las poblaciones de linfocitos T CD4*, pero no se
conoce claramente como se regulan cuando éstos no
intervienen predominante-mente, como ocurre en la in-
feccion con T. cruzi. Las citoquinas TH2, que en
Leishmaniasis estarian asociadas a la susceptibilidad®,
podrian actuar como moduladoras de la respuesta TH1
en la infeccién con T. cruzi.

El TGF-f seria otro importante modulador de la res-
puesta TH1. En la infeccién con L. major, la produccion
temprana de TGF- determina la susceptibilidad, ya que
la IL-12 necesaria para la induccion de la respuesta TH1
se produce tanto en el huésped resistente como en el
susceptible®. En cambio, en la infeccion con T. cruzi, las
células productoras de TGF- se encuentran en el bazo
de ratones susceptibles y resistentes, tanto en la fase
aguda como croénica de la infeccion. Ademas, la admi-
nistracion in vivo de TGF-f incrementa la para-sitemia y
la mortalidad que, a diferencia de lo que ocurre en
Leishmaniasis, se observa tanto en ratones susceptibles
como resistentes a la infeccion*2.

In vivo, la IL-10 y el TGF-f podrian disminuir la activa-
cién de células fagociticas, como reflejo de su capaci-
dad inhibidora de la destruccion intracelular de T. cruzi
in vitro en macréfagos activados®. De esta forma, a pe-
sar de disminuir la destruccion del parasito, limitarian el
dafio tisular causado por los mediadores de macréfagos
activados (Fig. 1).

Nosotros estudiamos la respuesta TH1 en ratones
BALB/c y C3H inoculados con igual dosis de tripo-
mastigotes sanguineos de T. cruzi, cepa Tulahuén. Eva-
luamos los niveles séricos de IL-12 y de IFN-y, asi como
la produccién de estas citoquinas y la actividad NK en
células del bazo, que es el 6rgano linfatico periférico que
juega un importante papel en la eliminacion de los para-
sitos*. En la fase aguda, los ratones BALB/c son mas
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Fig. 1.— Diagrama que indica en forma aproximada los nive-
les en los cuales acttan la IL-1p%, el TGF-$*?, la IL-10%,
el TNF-08 y el GM-CSF® en la regulacion de la respuesta
inmune en la etapa aguda de la infeccion.

susceptibles (mayor mortalidad y parasitemia), mientras
que los C3H tienen mayor susceptibilidad al dafio tisular
en la fase cronica de la infeccién®. Si bien la parasitemia
no se detecta hasta el dia 12 post-infeccién (pi), los pa-
rasitos llevan adelante su ciclo de multiplicacion activa e
invasion célula a célula desde los primeros dias de la
infeccion y su ARNm ha sido detectado en el bazo desde
los 3 dias pi's.

Respuesta no-adaptativa TH1 en el bazo de
los ratones BALB/c y C3H

En el bazo de ambas cepas, la maxima produccién es-
pontanea de IL-12 ocurrié en la primera semana pi, acom-
pafiando a la activacion policlonal temprana de la fase
aguda“®, y los niveles alcanzados fueron mayores en la
cepa C3H que en la BALB/c (Fig. 2).También fueron al-
tos los niveles de ARNm de IL-12 p40 encontrados en el
bazo en un modelo experimental similar’s. Al mismo tiem-
po aumento la actividad NK, en forma proporcional a los
niveles de IL-12 (Fig. 2). En este momento, la liberacion
espontanea de IFN-y sélo increment6 significativamente
en la cepa C3H. Por su parte, las células del bazo de los
BALB/c aumentaron la produccion espontanea de IFN-y
alas 2 semanas pi, coincidiendo con un segundo pico de
actividad NK en esta cepa. En ambas cepas, cuando las
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Fig. 2.— Incremento (expresado en veces sobre el control no
infectado) de la produccién de IL-12 p40 y de IFN-y, asi
como de la actividad NK en el bazo de ratones BALB/c y
C3H en dos tiempos de la fase aguda de la infeccion. Para
las citoquinas, se indican los valores basales zzzo con
estimulacion con lipopolisacérido (LPS) c—. * Las diferen-
cias con el control son estadisticamente significativas (p
< 0.05, t de Student).

células de bazo se estimularon in vitro con lipopolisacarido
s6lo hubo un cambio cuantitativo, pero no cualitativo, en
el perfil de produccién de IFN-y 47,

Los mecanismos que controlan la proliferacion tem-
prana del parasito, en la primera semana de la infeccion,
son de importancia primaria en la resistencia del hués-
ped*. En la infeccion con T. cruzi, el control inicial seria
llevado a cabo por el IFN-y proveniente de células NK?.
Los C3H, genéticamente con mayor actividad NK*°, son
mejores productores de IFN-y que los BALB/c en los
momentos iniciales de la infeccién, y ésta podria ser la
base de su mejor performance durante la fase aguda.

El papel central del IFN-y en el control de la infeccién
con T. cruzi es de gran importancia en la fase muy tem-
prana, antes de que se alcancen altas parasitemias. En
esta etapa se pone en evidencia tanto el incremento de
susceptibilidad por la administracion de anticuerpos anti-
IFN-y 250/ como la proteccion conferida por la adminis-
tracion de IFN-y exdgeno®!. Durante los primeros dias se
puede detectar la produccion de IFN-y in vitro en las cé-
lulas del huésped por la presencia del ARNm o la pro-
duccion de la proteina?!- 3540, pero los niveles sistémicos
son todavia insuficientes para detectarlo en suero.

El retardo en la produccion de IFN-y en el bazo de los
ratones BALB/c podria deberse a un nivel insuficiente de
IL-12, a la ausencia de cofactores eventualmente nece-
sarios para la respuesta (IL-15, IL-18, etc), a la produc-
cion temprana de citoquinas que controlan su produc-
cion (TGF-B, IL-4, IL-10, IL-13, etc), o bien a la baja acti-
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vidad NK caracteristica de esta cepa*. Todavia no fue
dosada in vivo la actividad biolégica de IL-12 en la infec-
cién con T. cruzi. Nosotros evaluamos los niveles de IL-
12 p40, subunidad de la IL-12 incluida en la proteina p70
biolbgicamente activa, y se conoce que si la p40 es pro-
ducida en exceso, podria inhibir a la p70°2.

La respuesta podria requerir de otras citoquinas, como
la IL-15 e IL-18. Estas citoquinas, al igual que la IL-12,
son producidas por células fagociticas y promueven la
sobrevida y la produccion de IFN-y en células NK, pero
difieren de la IL-12 en su estructura y en el mecanismo
de estimulacion de la respuesta TH1 15,

La IL-13 tiene una actividad biolégica similar a la IL-
4%, pero no se ha determinado aun su papel en la infec-
cion con T. cruzi. En caso de ser producida, podria
compensar la falta de IL-4 en la fase aguda de la infec-
cién, que no se encontré en el suero!® % ni en el
sobrenadante de células de bazo, aun luego de la
estimulacion in vitro con antigenos del parasito*® .

Niveles séricos de IL-12 e IFN-y en los
ratones infectados

Encontramos que los niveles de IL-12 p40 incrementaron
muy tempranamente en el suero en ambas cepas (Fig.
3) y que se mantuvieron altos durante todo el curso de la
infeccion. Las concentraciones de IL-12 alcanzadas son
del orden de las encontradas cuando se inocula un
superantigeno in vivo®. En ambas cepas, a pesar del
rapido incremento de IL-12 p40, el IFN-y sérico recién
aumenté a las 2 semanas de la infeccion; en este mo-
mento los BALB/c presentaron los niveles maximos de la
citoquina, aproximadamente una semana antes del pico
de parasitemia (Fig. 3). La disminucion del IFN-y antes
del pico de parasitemia también fue observado en otros
modelos experimentales similares® *. En los C3H los
niveles séricos de IFN-y fueron significativamente meno-
res que en los BALB/c, con una cinética en forma de
meseta de aproximadamente dos semanas.

Estos altos niveles séricos de IFN-y en las etapas tar-
dias de la fase aguda no estarian relacionados con la
resistencia a la infeccién, ni en nuestro caso ni en otros
modelos experimentales?® %, Sin embargo, este incremen-
to de los niveles de IL-12 e IFN-y podria tener importan-
tes consecuencias a nivel sistémico en el huésped infec-
tado. El IFN-y es una citoquina pro-inflamatoria que in-
duce la expresion de moléculas de Clase | y Il del com-
plejo principal de histocompatibilidad y de moléculas de
adhesion intercelular en muchos tipos celulares, asi como
la activacion de células fagociticas, asociada a la libera-
cion de mediadores potencialmente nocivos para el hués-
ped®, como las especies reactivas del oxigeno®. Asi,
los altos niveles de IFN-y podrian contribuir a localizar
infiltrados inflamatorios fuera de los 6rganos linfaticos
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Fig. 3.— Incremento (expresado en veces sobre el control no
infectado) de los niveles séricos de IL-12 p40 y de IFN-y
en ratones BALB/c y C3H en la fase aguda — y cronica
de la infeccion. * Las diferencias con el control son
estadisticamente significativas (p < 0.05, t de Student).

periféricos, o bien a la activacion de aquellos ya estable-
cidos.

Los elevados niveles de NO° encontrados en la fase
aguda, como resultado de la activacion de la iNOS por el
IFN-y, no parecen contribuir al dafio tisular en la infec-
cion con T. cruzi, ya que el tratamiento con inhibidores
especificos de la iINOS no afecta la extension de los infil-
trados inflamatorios en corazén y musculo®. Mas aun,
en ciertas condiciones, el NO° parece proteger de los
efectos pro-inflamatorios del IFN-y %,

IL-12 e IFN-y en la etapa cronica de la infec-
cién

En la etapa cronica, los niveles séricos de IL-12 p40 con-
tinuaron altos en ambas cepas, y fueron similares a los
observados en la fase aguda (Fig. 3). Esto nos sorpren-
did, ya que actualmente se piensa que la IL-12 esté rela-
cionada con la respuesta inicial no-especifica a las in-
fecciones®.. Sin embargo, como el parasito persiste de
por vida en los tejidos de los ratones de ambas cepas, la
presencia continua del estimulo parasitario podria expli-
car el mantenimiento de los altos niveles de IL-12 en la
fase cronica.

Por otro lado, el IFN-y sérico solo se hall6 alto en la
cepa BALB/c (Fig. 3). En la cepa C3H, en cuyo suero no
detectamos niveles importantes de IFN-y a pesar de la
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presencia de IL-12, tampoco observamos un incremento
de la produccién de IFN-y en las células del bazo con
respecto a los controles, aun cuando éstas fueron esti-
muladas in vitro con Concanavalina A en presencia de
IL-2%7. La casi ausencia de IFN-y en los C3H a pesar de
los altos niveles de IL-12 indicaria claramente la necesi-
dad de otros factores para inducir la produccion de IFN-
v. La inversa también parece cierta, ya que el IFN-y pue-
de producirse independientemente de I1L-12%. De modo
que, si bien en los BALB/c hay tanto IL-12 como IFN-y,
no puede afirmarse que haya una relacion directa entre
ellas.

Estas dos cepas de ratones tienen diferente suscepti-
bilidad al desarrollo del dafio tisular en la fase crénica.
Esta etapa es relativamente benigna en la cepa BALB/c,
pero la C3H desarrolla una importante miocardiopatia
progresiva®. Los resultados, indirectamente sugieren la
falta de una relacion directa entre los niveles de IFN-y y
el dafio tisular en la fase crénica.

Consideraciones finales

Las concentraciones de citoquinas detectadas en diferen-
tes niveles, como ser presencia de células productoras,
expresion del ARNm, produccion in vitro por células puri-
ficadas, espontanea o estimulada, y sus concentraciones
séricas, estarian relacionadas con la capacidad de ejer-
cer su actividad bioldgica. La respuesta inmune innata ini-
cial a nivel de los drganos linfaticos periféricos, como el
bazo y nédulos linfaticos, especifica-mente preparados
para comenzar la respuesta adaptativa del sistema inmu-
ne, estaria relacionada con el control de la infeccion en la
fase aguda. Por otro lado, como para ejercer su funcion
las citoquinas parecen necesitar una alta concentracion
local que se logra con su liberacién localizada®, es posi-
ble que el dafio tisular tenga mayor relacién con aquellas
citoquinas producidas por las células presentes en los in-
filtrados tisulares, cuyo perfil de produccién puede diferir
del observado en los 6rganos linfaticos periféricos®:. De
todos modos no puede descartarse que el efecto sistémico
de los altos niveles séricos de citoquinas proinflamatorias
pueda afectar directamente tanto a la respuesta en los
organos linfaticos como a los tejidos sensibles al dafio, o
bien potenciar el efecto de las citoquinas producidas en
los infiltrados locales.

El papel de la respuesta inmune en la resistencia,
dependeria de la calidad y del balance a que llega la
respuesta TH1, y podria ser evaluada en la etapa silen-
ciosa, asintomatica, que sigue inmediatamente a la in-
feccion. Mientras que en la fase florida, de incremento
de parasitemia, donde los niveles de citoquinas TH1 son
tan altos que pueden detectarse en suero, el exceso de
produccion o bien su falta de control, podria estar rela-
cionado con el dafio tisular.



INFECCION EXPERIMENTAL CON T. CRUZI

La infeccion con T. cruziparece inducir una respuesta

predominantemente TH1 con diferentes caracteristicas
segun las bases genéticas de ambos, el huésped y el
parasito. Si bien el eje IL-12/NK/IFN-y parece ser el prin-
cipal protagonista, nuestros resultados sugieren que ésta
es la parte visible del iceberg de la respuesta TH1, y que
sus moduladores, no todos conocidos, tienen un papel
muy importante para determinar la expresion de una
amplia gama de respuestas protectoras TH1 y de modu-
larlas para controlar el dafio tisular.
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