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RESUMENES DE LAS COMUNICACIONES

(T0), durante el tratamiento especifico (T2, T4, T6) y a los 3 meses
de finalizado el mismo (T9). Los niveles plasmaticos de A 'y NA no
difirieron entre los diferentes grupos de estudio, mientras que los
de DA aumentaron tanto en los pacientes con TB al TO (p<0,0005)
como en HHC (p<0,003) respecto de HCo. Los pacientes con TB
pulmonar avanzada fueron los que presentaron los niveles mas
elevados de DA. Si bien, durante el tratamiento anti-TB (T2, T4,
T6) y en T9 los parametros inmunoenddcrinos (niveles de citocinas
proinflamatorias y esteroides adrenales) alcanzaron valores similares
a los de los HCo, los niveles de DA se mantuvieron elevados. Las
modificaciones observadas en los niveles de catecolaminas ponen
de manifiesto un rol activo del SNS, que debe profundizarse a fin de
elucidar su contribucién en la fisiopatogenia de la TB.

536. (707) EFECTOS DE HONGOS DERMATOFITOS SOBRE
LA ACTIVACION DE CELULAS DE LANGERHANS
MURINAS XS106

Burstein, V., Masih, D., Chiapello, L.

Dpto de Bioquimica Clinica, Fac. de Cs Quimicas, Univer-
sidad Nacional de Cordoba. CIBICI-CONICET

Trichophyton rubrum'y Microsporum canis son los principales
hongos dermatofitos causantes de micosis cutaneas que afectan
entre un 20% y 25% de la poblaciéon mundial. Las células de Lan-
gerhans (LC) son las células dendriticas de la epidermis que captan
antigenos y pueden inducir la respuesta adaptativa. Se desconoce
los efectos de los dermatofitos sobre la activacién de las LC y su
impacto en la inmunidad especifica antifungica. El objetivo de este
trabajo fue estudiar los efectos de hifas de T. rubrumy M. canis sobre
la expresion de moléculas de superficie y la produccion de citoqui-
nas en la linea celular XS106. Se expandio la linea celular XS106
derivada de LC de epidermis de ratones A/J neonatos (donadas por
A. Takashima, Ohio, USA) en RPMI suplementado con GM-CSF y
CSF-1. Se obtuvieron hifas de T. rubrumy M. canis luego de 5 dias
de cultivo a 28° C en agitacion en RPMI con polimixina B. Las hifas
fueron lavadas, liofilizadas, pesadas y resuspendidas a 1 mg/ml.
Andlisis de las LC por citometria de flujo demostré que luego de 24
hs de cultivo con hifas de T. rubrum (50 pg), las LC (5 x 10°) incre-
mentaron la intensidad de fluorescencia media de CD80 (p<0,002)
y el porcentaje de expresion de CD40 y CD207, respecto a las LC
en medio solo (p<0,01 y p<0,05). Efectos similares se observaron
con M. canis. Por otra parte, la deteccion de citoquinas por ELISA
de captura en sobrenadantes demostré que luego de 48 hs de cul-
tivo, T. rubrum (10, 50 y 100 pg) indujo un incremento significativo,
dosis dependiente, en la produccién de IL-6 por LC respecto a los
controles (p<0,01; p<0,02 y p<0,0007). Ademas, M. canis estimuld
la produccién de IL-6 con 100 ug (p<0,006) y la sintesis de IL-10
en forma dosis dependiente (10, 50 y 100 ug), respecto a las LC en
medio solo (p<0,03; p<0,002 y p<0,01). Ambas especies indujeron
un incremento en los niveles de IL-12 sin modificar la produccién
de TGF-B. Estos resultados sugieren que los dermatofitos modulan
la activacion de las células de Langerhans.

537. (730) CANDIDIASIS VULVOVAGINAL: RESPUESTA
INMUNE LOCAL Y CONTRIBUCION DEL RECEPTOR
INNATO TLR2

Miré, M., Icely, P., Cejas, H., Sotomayor, C.

CIBICI - CONICET, Universidad Nacional de Cdérdoba

Candida albicans es un comensal habitual de las superficies
mucosas y el mayor agente causal de la candidiasis vulvovaginal
(CVV). La incidencia de la patologia es alta y afecta aproxima-
damente al 75% de las mujeres al menos una vez en su vida. El
objetivo del presente trabajo fue el desarrollo de un modelo de
CVV que permita la evaluacion de interacciones tempranas entre
C.albicans y los mecanismos inmunes innatos locales. Hembras
C57BI/6 (WT) y deficientes en el receptor innato TLR2 (KO) se
trataron con estradiol los dias (D) -6,-3, 2, 4, y se infectaron
intravaginalmente con 5.10° C. albicans ATCC 36801 (DO0) o sélo
se trataron con estradiol (controles). En los D2, 4 y 8 se obtuvo
lavado vaginal (LV) a fin de evaluar presencia y tipo de células en
el exudado, carga fungica (recuento de UFC), niveles de IL-6, IL-
1B, TNFa y TGFB (ELISA), y de las vaginas se hicieron cortes de
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tejido para estudios histolégicos (PAS). La infeccién perduré hasta
el D8. Se observé crecimiento fungico sobre células epiteliales y
presencia de neutréfilos en LV. Los cortes histolédgicos mostraron
engrosamiento y cornificacion del epitelio vaginal, gran cantidad
de hifas y levaduras en lumen y células epiteliales superficiales,
y microabscesos intraepiteliales (D2, D4, D8). Las hembras WT
exhibieron UFC méximas el D4, niveles aumentados de IL-6 (D8)
y disminucion de IL-1B (D4, D8) comparado con sus controles
(p<0,05). En hembras TLR2 KO las UFC méaximas se observaron el
D2y la IL-6 (D2, D4, D8) y la IL-1B (D4, D8) aumentaron respecto
a sus controles (p<0,05). La infeccion presentd diferentes perfiles
entre ratones WT y TLR2 KO (D2 y D4)(p<0,05). El modelo de CVV
desarrollado reproduce la patologia humana y permite su aplicacion
al estudio de mecanismos inmunes locales y de susceptibilidad del
huésped. Mientras que a nivel sistémico el rol de TLR2 esta aso-
ciado a mecanismos protectores, a nivel intravaginal la activacion
del mismo no seria relevante en el control del proceso infeccioso.
538. (821) NEUROCANDIDIASIS: DIMORFISMO SEXUAL EN
LA RESPUESTA INMUNE LOCAL Y PROGRESION DE
LA INFECCION

Mayol, G., Figueredo, C., Peralta Ramos, J., Mir, M., Cejas,
H., Icely, P., Sotomayor, C.

CIBICI - CONICET, Universidad Nacional de Cérdoba

La infeccion cerebral por Candida albicans es una patologia
frecuente en neonatos e inmunocomprometidos. El objetivo de
este trabajo fue evaluar a nivel cerebral los mediadores inmunes
que contribuyen a la homeostasis local en animales machos y
hembras, la pérdida de este equilibrio debido a la presencia del
hongo y la evolucién de la infeccion. Ratones C57BL/6 machos
y hembras se infectaron por via iv con 2,5x10° C. albicans ATCC
36801y a 12, 24, 48 y 72h se pesaron (evaluando indice de Peso
Corporal) y sus cerebros, higados y rifiones se removieron para
evaluar: peso del 6rgano, carga fungica (UFC), cambios histologi-
cos y la produccion intracerebral de citoquinas (ELISA). A las 24,
48y 72h se observo reduccion del IPC en las hembras (p<0.05); la
colonizacion renal fue maxima a 24h en ambos grupos, mientras
que en higado los perfiles fueron diferentes. Interesantemente
los niveles constitutivos de mediadores antiinflamatorios (TGFp e
IL-10) e inflamatorios (IL-6, IL-1B y TNFa) presentaron diferencias
entre sexos. Los niveles basales de TGFp, IL-6 y TNFa fueron
mayores en hembras (p<0.05). A las 12h de la inoculacién el
hongo fue recuperado del cerebro y en los cortes histolégicos
se observo presencia de hifas de C. albicans y ausencia de
infiltrado inflamatorio; los niveles intracerebrales de IL-6, IL-1B y
TNFo aumentaron respecto a los valores basales (p<0.05) y la
produccion local de TNFa mostré la mayor diferencia entre grupos
(machos=245pg/g vs hembras=1920pg/q). El estudio cinético del
balance pro vs antiinflamatorio para las distintas citoquina reveld
un perfil claramente distinto. A las 72h este balance estuvo exa-
cerbado en las hembras y correlacioné con la presencia de micro
y macroabscesos. Este trabajo demuestra la existencia en cerebro
de un balance de mediadores inmunes diferentes en machos y
hembras y la capacidad de este 6rgano de generar una respuesta
diferenciada en el tiempo dependiente del sexo del huésped en
respuesta a la infeccion.

INMUNOLOGIA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS 5
539. (719)LA ADMINISTRACION ORAL DE LACTOBACILLUS
RHAMNOSUS CRL1505 MODULA BENEFICIOSAMENTE
LA RESPUESTA INMUNE RESPIRATORIA MEDIADA POR
LA ACTIVACION DE TLR3
Villena, J.'?, Chiba, E.?, Tomosada, Y.?, Salva, S.3, Marran-
zino, G.', Kitazawa, H.2, Alvarez, S.'

Centro de Referencia para lactobacilos’ Food Immunology
Group, Graduate School of Agricultural Science, Tohoku
University, Japan? INQUINOA-CONICET?

La administracion oral de Lactobacillus rhamnosus CRL1505
(Lr) aumenta la resistencia contra patdégenos respiratorios bacte-
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rianos. En este trabajo, evaluamos si Lr puede modular beneficio-
samente la inmunidad antiviral en el tracto respiratorio de ratones
BALB/c desafiados intranasalmente con poly(l:C); teniendo en
cuenta que este andlogo sintético de ARN doble catenario induce
alteraciones pulmonares similares a las provocadas por el Virus
Sincicial Respiratorio. Los ratones fueron tratados por via oral
con Lr (108 céls/ratén/dia) durante 5d. El d6 los ratones recibieron
por via intranasal tres dosis diarias de poly(l:C) (250 pg/raton).
Ratones sin tratamiento con Lr y desafiados con poly(l:C) se
usaron como controles. Poly(l:C) indujo incremento de neutrdfilos
y macroéfagos en pulmén y de TNF-a, IFN-a, IFN-B, IFN-y, IL-6,
IL-8, y MCP-1 en suero y fluido bronco-alveolar (BAL). Ademas,
poly(l:C) incrementd la albumina (Alb) y la actividad lactato deshi-
drogenasa (LDH) en BAL, indicando aumento de la permeabilidad
de la barrera alveolo-capilar y dafio pulmonar. La administracion
preventiva de Lr indujo un aumento significativo en la produccién
de IFN-y, IFN-B e IL-6 con reduccién de Alb, LDH, TNF-a e IL-8
en BAL comparado con los controles. Ademas, los niveles de IL-10
en BAL fueron mayores en los ratones tratados con Lr (P<0,07).
También se observé que Lr indujo un aumento del nimero de
células T CD4+IFN-y+ y de células dendriticas CD103+ y CD11b+
en pulmoén (P<0,05), asi como de los niveles de expresion de
MHC-II e IL-12 en dichas células. Lr, administrado por via oral,
es capaz de modular beneficiosamente la respuesta inflamatoria
desencadenada por la activaciéon de TLR3 en el tracto respira-
torio. Esta cepa podria regular el equilibrio entre mediadores
pro-inflamatorios e IL-10, permitiendo una respuesta inflamatoria
eficaz contra infecciones virales y evitando el dafio pulmonar.
540. (200) RECEPTORES INVOLUCRADOS EN LA ACTIVA-
CION Y APOPTOSIS DE NEUTROFILOS HUMANOS EN
RESPUESTA A AISLADOS CLINICOS DE MTB PREVA-
LENTES EN ARGENTINA

Romero, M., Basile, J.", Lopez, B.2, Ritacco, V.2, De La
Barrera, S.', Barrera, L.2, Sasiain, M.", Aleman, M."
IMEX-CONICET Academia Nacional de Medicina’ Mico-
bacterias ANLIS Malbran?

El influjo de neutréfilos (PMN) al pulmén es uno de los primeros
eventos en la patogénesis de la tuberculosis (TB). La activacion
seguida de apoptosis de los PMN involucra intermediarios reac-
tivos del oxigeno (ROS) y p38. Anteriormente mostramos una
mayor inducciéon de ROS por el aislado clinico de Mtb Ra (linaje
LAM) con respecto al aislado M (linaje Haarlem) ambos resistentes
a drogas y prevalentes en Argentina. Dado que existiria un efecto
cooperativo entre TLR2 y el receptor de b-glucanos (presentes en
hongos) dectin-1 sobre la activacion de p38 y Syk y la generacion
de ROS, nuestro objetivo fue evaluar los receptores involucrados y
la participacién de los a-glucanos en la generacion de ROS/apop-
tosis, ya que representan el 80% de los polisacaridos de la pared
del Mtby unirian sitios de lectina como los b-glucanos. Resultados:
ROS, medido como oxidacién de '2*dihidrorodamina (DHR), corre-
laciond con la apoptosis (p<0.02) medido por unién a Anexina V.
Tanto el estallido respiratorio como la apoptosis inducidos por Ra,
se anularon bloqueando TLR2, dectin-1 o empleando laminarina,
como asi también al inhibir Syk o p38. La activacion de p38 y Syk
fue inducida por Ra (p<0.02) y no por M. Determinamos que Ra
indujo la formacion de lipid rafts (evaluada por citometria de flujo
y microscopia) (p<0.0001) mecanismo que estaria mediado por
TLR2 (p<0.0001). Al eliminar los a-glucanos enzimaticamente de
Ra (E?Ra), no indujo ROS ni apoptosis (p<0.001) pero no perdid
la capacidad de inducir lipid rafts ni de producir IL-8 (medido por
ELISA). El estimulo previo con £2Ra no mejoré el ROS generado
por M, sugiriendo fallas en la interacciéon con dectin-1. Ademas, M
indujo poca IL8 (p<0.001) con respecto a Ra, lo que sugiere fallas
en la interacciéon con TLR2. La generacién de ROS/apoptosis por
Mtb dependeria de TLR2 y dectin-1/Syk, por lo que diferencias
en la composicion de la pared representaria un mecanismo de
evasion al afectar la interaccion con dichos receptores.

541. (560) DISTINTOS PATRONES DE EXPRESION DE MI-
CROARN EN CELULAS MONONUCLEARES DE PACIEN-
TES CON TUBERCULOSIS PULMONAR Y PLEURAL

MEDICINA - Volumen 72 - (Supl. 1), 2012

Spinelli, S.", Diaz, A.", D’Attilio, L.", Marchesini, M.?, Bogué,
C.2, Bay, M., Bottasso, O.!

Instituto de Inmunologia, Facultad de Ciencias Médicas,
UNR' Hospital Intendente Carrasco, Rosario.?

Diversas lineas de evidencia demuestran que los microR-
NAs (miRNAs) juegan un papel importante en las interacciones
huésped-patdégeno. En este estudio se investigaron los perfiles
de expresién de varios miRNAs, la mayoria de ellos involucrados
en la regulacion de respuestas inflamatorias, en pacientes con
tuberculosis. A fin de vislumbrar los acontecimientos que ocurren
en el sitio de la infeccion y a nivel sistémico, se emplearon células
mononucleares obtenidas de fluidos pleurales (CMF, n=7) y de
sangre periférica (CMP, n=23), estas Ultimas provenientes tanto
de pacientes con tuberculosis pleural como pulmonar. Llamativa-
mente, encontramos que el perfil de expresion de dichos miARNs
es diferente en cada compartimiento, con una fuerte represion
de miR-223, miR-144 * y miR-421 en células provenientes de
fluidos pleurales (p<0.05). Ademas, se observé que la expresion
del miR-146a también esta reprimida en los pacientes con tuber-
culosis, tanto en CMPs como CMFs (p<0.05); mientras que los
niveles de miR-424 sélo se vieron elevados en los compartimentos
periféricos. Asimismo se constaté que la expresion sistémica de
estos miRNAs vuelve a valores normales durante el tratamiento
especifico y dichos cambios se asocian con los niveles de IL-6,
una citoquina que desempefia un papel relevante en la inmuno-
patologia de la tuberculosis. Los presentes resultados aportan
nuevos elementos a la intrincada red de interacciones que sub-
yacen en la inmunopatogénesis de la tuberculosis.

542. (642) COLABORACION DE LINFOCITOS TH9 EN LA
PROTECCION CONTRA LA INFECCION POR M. TUBER-
CuLosIs

Alvarez, 1.'2, Rovetta, A.'2, Pefa, D.'?, Pasquinelli, V.,
Musella, R.4, Castagnino, J.*, Palmero, D.4 Barnes, P.5,
Samten, B.5, Garcia, V.2

Departamento de Quimica Bioldgica. FCEN. UBA' Instituto
de Quimica Bioldgica de la Facultad de Ciencias Exactas y
Naturales (IQUIBICEN)? Departamento de Ciencias Basicas
y Experimentales. UNNOBA. Buenos Aires, Argentina.®
Division Tisioneumonologia. Hospital de infecciosas F.J.
Muniz. Buenos Aires, Argentina.* Center for Pulmonary
and Infectious Diseases Control. University of Texas at
Tyler. United States.®

La respuesta inmune frente a Mycobacterium tuberculosis (Mtb)
requiere la generacion de respuestas de linfocitos Th1, pero la
produccion de IFN-y no es suficiente para erradicar la infeccion,
sugiriendo que otras citoquinas participarian en los mecanismos
de defensa contra el patégeno. Poco se conoce del rol de la IL-9
en la tuberculosis (TB), citoquina producida por la poblaciéon de
células efectoras Th9. Asi, en este trabajo estudiamos la potencial
participacion de la IL-9 en la respuesta inmune frente Mtb. Para
ello, células mononucleares de sangre periférica de pacientes con
TB y de dadores sanos fueron estimuladas con un sonicado de Mtb
H37Rv, en presencia o ausencia de IL-9 recombinante y se analizé
la produccion de citoquinas, la expresion de factores de transcrip-
cién y de moléculas de superficie, por ELISA, gRTPCR o citometria
de flujo. Nuestros resultados demostraron que Mtb induce células
Th9 y que la IL-9 promueve la produccion de IFN-y por linfocitos T
CD4 previniendo la apoptosis ocasionada por el antigeno. Obser-
vamos que Mtb induce en la mayoria de las células productoras
de IFN-y, un fenotipo IFN-y*/IL-9R*, sugiriendo un mecanismo de
accion directo de la IL-9 sobre las células productoras de esta
citoquina. Asimismo, detectamos que la IL-9 previene el efecto
inhibitorio ejercido por el antigeno ESAT-6 (proteina de secrecion
temprana de Mitb) sobre la produccién de IFN-y contra Mtb. En
conjunto, nuestros resultados demuestran que la IL-9 tendria un
rol benéfico durante la TB, previniendo la apoptosis, revirtiendo el
efecto inhibitorio de ESAT-6 y promoviendo la produccion de IFN-y.
Todas las diferencias mencionadas son significativas, p<.05. Los
protocolos mencionados fueron aprobados por el comité de bioética
del Hospital Muiiiz, de donde provienen las muestras de sangre.



