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Introduccién. La proteina de membrana 11 de kinetoplastidos, KMP-11, de Trypanosoma
cruziinduce inmunidad humoral y celular en ratones capaz de conferir proteccién frente al reto
con el parasito.

Objetivo. Determinar la expresién de marcadores de maduracién en las células dendriticas de
pacientes chagésicos crénicos e individuos sanos, estimuladas con la proteina KMP-11 y su
péptido amino terminal K1.

Materiales y métodos. Monocitos de siete pacientes chagasicos y siete individuos sanos
fueron diferenciados a células dendriticas y estimulados con la proteina KMP-11 y el péptido
K1, determindndose por citometria de flujo y tras 7 dias de cultivo, la expresion de los marcadores
de superficie CD83, CD86 y HLA-DR vy la produccién de citocinas.

Resultados. La proteina KMP-11 y el péptido K1 no indujeron la expresion del marcador de
maduraciéon CD83 en las células dendriticas de pacientes y controles. La exposicion de células
dendriticas de pacientes chagésicos de forma simultanea al péptido K1 y LPS mostré una
disminucién de la expresion de CD86 y CD83 con relacion a la estimulacién con LPS sdlo, a
diferencia de las células de controles sanos. También se evidencié una disminucion en la
produccion de interleucina-12 en las células dendriticas de pacientes en relacion a las de los
controles.

Conclusiones. La proteina KMP-11 no tiene un efecto significativo sobre la maduracion de las
células dendriticas, pero su péptido K1 en presencia de LPS induce una disminucion en la
expresion de CD86 y CD83 y en la produccién de la interleucina-12 que podria modular la
respuesta inmune in vivo y en particular la estimulacion de los linfocitos T.

Palabras clave: enfermedad de Chagas, interleucina-12, Trypanosoma cruzi

Expression of markers on dendritic cells from chronic chagasic patients stimulated with
the KMP-11 protein and the K1 peptide from  Trypanosoma cruzi

Introduction. The kinetoplastid membrane protein 11, KMP-11, from Trypanosoma cruzi elicits
humoral and cellular immunity in mice that protects them from infection against further parasite
challenge.

Objective. To characterize the expression of surface markers on dendritic cells from chronic
chagasic patients and healthy individuals, in response to the KMP-11 protein from Trypanosoma
cruzi and its N-terminal peptide K1.
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Materials and methods.

MADURACION DE CELULAS DENDRITICAS DE PACIENTES CHAGASICOS

Monocyte-derived dendritic cells from seven chronic chagasic patients

and seven healthy individuals were stimulated with the KMP-11 protein and the K1 peptide.
Seven days after culturing, the CD83, CD86, and HLA-DR membrane expression as well as
the production of cytokines were evaluated by flow cytometry.

Results . Neither KMP-11 protein nor K1 peptide elicited the expression of the maturation
marker CD83 on dendritic cells of patients or healthy control individuals. Dendritic cells from
chronic chagasic patients exposed to K1 and LPS at the same time presented a significant
reduction in CD86 and CD83 membrane expression in contrast to the cells exposed to LPS
alone, whereas dendritic cells from healthy individuals did not show this behavior. The secretion
of interleukin-12 was decreased in the cultures of dendritic cells from chronic chagasic patients

but not from healthy controls.

Conclusions. KMP-11 protein does not affect the maturation of dendritic cells, but in the presence
of LPS the K1 peptide leads to a decreased expression of CD86 and CD83 as well as interleukin-
12 production, This phenomenon may be associated with an impaired T cell stimulation.

Key words: Chagas disease, Interleukin-12, Trypanosoma cruzi

Las células dendriticas estimulan linfocitos T
maduros que no han tenido contacto con el
antigeno gracias a la alta expresion de moléculas
del complejo mayor de histocompatibilidad,
moléculas coestimuladoras como CD80 y CD86
y moléculas de adhesiéon como ICAM-1 e ICAM-3
(1). En la periferia, las células dendriticas se
especializan para capturar antigenos por
endocitosis mediada por receptor o macro-
pinocitosis, y una vez activadas por antigenos,
migran a los 6rganos linfoides proximales (2).
Durante esta migracion pierden capacidad
fagocitica y aumentan la expresion de las
moléculas relacionadas con la presentacion
antigénica, proceso conocido como maduracion.
Una vez en los érganos linfoides, las células
dendriticas maduras tienen un papel importante
en la instruccion de las células T para definir su
polarizacién hacia unarespuesta Thl o Th2 (3).

Trypanosoma cruzi es un parasito protozoo
hemoflagelado, agente causal de la enfermedad
de Chagas, entidad que afecta a 18 millones de
personas en 15 paises endémicos, con una
incidencia anual de 200.000 nuevos casos (4).
En Colombia, se estima que hay cerca de 700.000
personas infectadas, un 23% de la poblacion en
riesgo de contraer la enfermedad y entre 30 y 40
mil nuevos casos anuales (5).
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La mayoria de humanos infectados por este
parasito sobreviven a la fase aguda inicial, pero
algunos desarrollan enfermedad crénica, lo cual
indica que la respuesta generada en estos
individuos no es capaz de controlar la infeccidn,
permitiendo la supervivencia del parasito en los
tejidos y dando lugar al desarrollo de lesiones
focales inflamatorias, caracteristicas de la fase
cronica de la enfermedad (6).

Varias lineas de evidencia sugieren que la funcion
de las células dendriticas es alterada por T. cruzi.
Es asi como células dendriticas derivadas de
monocitos pueden ser infectadas por el parésito,
permitiendo su multiplicaciéon intracelular con
consecuencias funcionales en células dendriticas
inmaduras y alteracion de su maduracién inducida
por el lipopolisacérido (LPS) (7). Estas alteraciones
funcionales incluyen disminucién de la produccion
de la interleucina-12 (IL-12), factor de necrosis
tumoral a (TNFa) y de la expresién de moléculas
de superficie tales como HLA-DR y CD40. También
se ha visto que células dendriticas infectadas con
T. cruzi tienen poca capacidad para presentar
péptidos antigénicos a células T CD8+ y, por lo
tanto, inducen bajos niveles de interferon gamma
(IFNy), efecto probablemente relacionado con la
disminucion en la expresion de moléculas de clase
| del sistema mayor de histocompatibilidad (8).

Aungue diferentes antigenos del parasito han sido
caracterizados y examinados para estudiar su
capacidad de estimulacion de respuesta inmune,
son pocos los que han demostrado capacidad para
inducir respuesta protectora (9-11). Asi, la proteina
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11 de membrana de los cinetoplastidos, KMP-11,
fusionada a la proteina de choque térmico HSP70
del parasito, induce tanto inmunidad humoral como
celular en ratones y también es capaz de proteger
alos animales inmunizados frente a un posterior
reto con el parésito (9,12). Adicionalmente, el
péptido correspondiente a los aminoécidos 4 a 12
de laregién N-terminal de la proteina KMP-11 de
T. cruzi, denominado K1, es un epitope inmuno-
dominante en la induccién de respuesta citotoxica
de células T CD8+ de ratones inmunizados con
la proteina de fusion KMP-11/HSP70 (9). Asi
mismo, estudios recientes en pacientes
chagésicos demuestran que el péptido K1 no sélo
es reconocido y procesado de manera natural
durante la infeccion, sino que induce la produccion
de IFNy por parte de linfocitos T CD8+, los cuales
presentan, ademas, actividad citotoxica (13).

Teniendo en cuenta la importancia de las células
dendriticas en la induccion de respuesta inmune
y el papel de la proteina KMP-11 en la induccion
de inmunidad protectora en los modelos
estudiados, en el presente estudio se evaluo el
potencial para inducir la maduracion in vitro de
células dendriticas derivadas de monocitos de
pacientes chagasicos crénicos por parte de la
proteina KMP-11y el péptido K1 de T. cruzi.

Materiales y métodos
Poblacion en estudio

Se seleccionaron siete pacientes con
cardiomiopatia chagasica crénica, con edades
comprendidas entre 35y 85 afios, que acudieron
a la consulta de Cardiologia del Hospital San
Ignacio, Bogota, Colombia. Dichos pacientes
presentaron historia clinica, examenes de
diagnéstico clinico (electrocardiograma), prueba
tamiz (Chagatek®) y pruebas confirmatorias
(inmunofluorescencia indirecta y ELISA)
compatibles con la enfermedad. Con el fin de
comparar los resultados obtenidos, se incluyeron
siete individuos controles sanos del mismo grupo
de edad, que acudieron voluntariamente al
Hospital San Ignacio, cuyas pruebas seroldgicas
para T. cruzifueron negativas y el examen clinico,
normal. El presente estudio fue evaluado y
aprobado por el Comité de Etica de la Facultad
de Ciencias de la Pontificia Universidad Javeriana.
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Sintesis del péptido K1 y obtencion de la
proteina KMP-11

El péptido sintético K1 (TLEEFSAKL) de la
proteina KMP-11, ., (9) fue sintetizado en fase
séliday purificado mediante cromatografia liquida
de alta presion (HPLC) (14). La proteina
recombinante KMP-11 se obtuvo de acuerdo con
lo reportado previamente (15). Brevemente, el
ADN correspondiente a la regién codificante de la
proteina fue digerido con las enzimas Mscl y Rsal,
subclonado en el vector de expresion pQE,, y
expresado en células de Escherichia coli.

Obtencion de células dendriticas derivadas de
monocitos e induccion del proceso de
maduracion

A partir de 40 ml de sangre anticoagulada con
heparina se obtuvieron células mononucleares de
sangre periférica (CMSP) por gradientes de
densidad con Ficoll-Hypaque (Sigma, St Louis,
MO). Los monocitos fueron separados con
anticuerpos monoclonales anti-CD14 (BD
Pharmingen) acoplados a perlas magnéticas
utilizando el sistema de MiniMaCs (Miltenyi
Biotech GMBH, Bergisch, Gladbach, Germany).
Las células obtenidas fueron lavadas en medio
base RPMI 1640 (Invitrogen, Life Tecnologies,
Carlsbad, CA) suplementado con 2% de suero fetal
bovino (SFB, Sigma, St Louis, MO). La viabilidad
y el nUmero de las células se evaluaron por medio
de coloracion con azul de tripan y conteo celular
en camara de Newbauer, respectivamente. La
pureza de la poblacidn se evalué por citometria
de flujo utilizando el anticuerpo anti-CD14.PE (BD
Pharmingen). Las células CD14+ asi obtenidas
fueron diferenciadas a células dendriticas
inmaduras mediante incubacion en medio RPMI
1640 completo (antibidticos, aminoacidos no
esenciales, piruvato de sodio y 10% de SFB) en
placas de 48 pozos a una densidad de 5x10° por
ml en presencia de 1.000 U/ml de IL-4 y 50 ng/ml
de GM-CSF (R&D system) durante 5 dias de
cultivo, verificandose su morfologia por microscopia
de luz. En el dia 5 se adicionaron 6 pug/ml de KMP-
11 en presencia o ausencia de 10 upg/ml de
polimixina B durante 48 horas. Por otra parte, 10
pg/ml del péptido K1 fueron adicionados en
presencia o ausencia de 1 ug/ml de LPS durante
48 horas. Cada ensayo se realizé por duplicado.
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Como control positivo de maduracion se utilizé 1
pg/ml de LPS. Como control negativo, se cultivaron
las células dendriticas inmaduras sin estimulo de
maduracién durante 7 dias. La presencia de
marcadores de células dendriticas maduras se
evalud por citometria de flujo (16). Todos los
reactivos fueron probados para la presencia de
LPS mediante la prueba de amebocitos de
Lymulus spp. (Bio Whittaker).

Determinacion de marcadores celulares por
citometria de flujo

Los marcadores para células dendriticas se
evaluaron con anticuerpos anti CD14-APC, CD83-
FITC, CD86-PE y HLA-DR-PerCP (BD Biosciences).
La obtencién de los datos se realizé usando un
citébmetro de flujo FACSCalibur (BD Immunocyto-
metry Systems). Los analisis se realizaron con el
programa Cell Quest.

Determinacion de la produccion de citocinas

La cuantificacién de citocinas en los sobrenadantes
de cultivo de las células dendriticas se realiz6 el
dia 7 con un estuche comercial de Cytometric
Bead Array (CBA, BD Biosciences), en el cual se
utilizan perlas de diferentes intensidades de
fluorescencia en FL3, cubiertas con anticuerpos
de captura fluorescentes en FL2 para IL-8, IL-1[3,
IL-6, IL-10, TNFa e IL- 12p70. El célculo de la con-
centracion se realizé utilizando patrones de las
diferentes citocinas en concentraciones conocidas.
La obtencién de los datos se realiz6 usando un
citometro de flujo FACSCalibur (BD Immunocy-
tometry Systems). Para la adquisicion y andlisis
de los datos, se utilizé el programa Cell Quest.

Analisis de los resultados

Los resultados se muestran como el promedio y
el error estdndar de la media. Para establecer
diferencias significativas, se utiliz la prueba no
paramétrica U de Mann-Withney con un nivel de
significacion de 0,05.

Resultados

El aislamiento de monocitos de sangre periférica
por seleccién positiva permitié obtener poblaciones
de células CD14+ con purezas mayores al 92%.
Con el fin de evaluar el efecto de la proteina KMP-
11 y el péptido K1 sobre la expresiéon de

MADURACION DE CELULAS DENDRITICAS DE PACIENTES CHAGASICOS

marcadores de células dendriticas de pacientes
con Chagas y controles sanos, se utilizaron
células dendriticas diferenciadas a partir de
monocitos de sangre periférica (células
dendriticas inmaduras), las cuales fueron
expuestas a la proteina KMP-11 en presencia o
ausencia de polimixina B o al péptido K1 en
presencia o ausencia de LPS. Aunque la prueba
para deteccion de LPS en todos los reactivos
utilizados fue negativa, se utilizé polimixina B en
los cultivos expuestos a la proteina KMP-11 como
inhibidor de la actividad de la endotoxina que
pudiera estar presente en niveles no detectables
por la prueba de amebocitos de Lymulus spp.,
con sensibilidad de 0,1 UE/ml.

En todos los casos, la adicién de IL-4 y GM-CSF
a los monocitos de sangre periférica indujo la
pérdida en la expresion de la molécula CD14, lo
cual indica que los monocitos se diferenciaron a
células dendriticas (datos no mostrados). Estas
células expresaron CD86 y HLA-DR y la
exposicion al estimulo de maduracion (LPS) indujo
un aumento en su expresion, asi como la expresion
del marcador de maduracion CD83, sin diferencia
entre pacientes y controles sanos (figura 1).

Expresion de marcadores de células
dendriticas expuestas a la proteina KMP-11

La exposicion de células dendriticas inmaduras
de pacientes a la proteina KMP-11 de T. cruzi
indujo una disminucién no significativa del
marcador de coestimulacion CD86 en comparacion
con los controles sanos (figura 2A). En cuanto a
la expresién de HLA-DR, no se observaron
diferencias de expresion tras la adicién de la
proteina KMP-11 en las células dendriticas
inmaduras procedentes de pacientes chagasicos
ni en las procedentes de controles sanos (figura
2A). La adicion de polimixina B no origino
modificacion alguna del patréon de expresion
observado. La adicion de la proteina KMP-11 a
células dendriticas inmaduras no indujo la
expresion del marcador de maduracion CD83.

Expresion de marcadores de células
dendriticas expuestas al péptido K1

Al igual que lo observado para la proteina KMP-
11, la adicion del péptido K1 a células dendriticas
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Figura 1. Expresion de marcadores en células dendriticas de 7 pacientes chagasicos (gris) y 7 controles sanos (blanco)
expuestas a LPS. Células dendriticas inmaduras (CDi) fueron diferenciadas a partir de monocitos CD14+ en presencia de
IL-4 y GM-CSF durante cinco dias de cultivo. Para la obtencién de células dendriticas maduras (CDm), las CDi previamente
obtenidas fueron expuestas durante 48 h a LPS. Los datos se muestran como promedio del porcentaje de células que
expresan los distintos marcadores analizados. Las barras sobre las columnas indican el error estandar de la media (ESM).
La significancia estadistica de la diferencia de la expresion de los marcadores entre CDi y CDm fue de p = 0,007 para CD86
y CD83 en células de pacientes y controles, p = 0,02 para HLA-DR en las células de los pacientes y p = 0,007 en las de los
controles.
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Figura 2. Expresion de marcadores en células dendriticas inmaduras de 7 pacientes chagasicos (gris) y 7 controles sanos
(blanco) estimuladas con la proteina KMP-11 (A) y el péptido K1 (B) el dia 5 de cultivo durante 48 h. Los datos se muestran
como promedio del porcentaje de células que expresan los distintos marcadores analizados. Las barras sobre las columnas
indican el error estandar de la media (ESM).

de pacientes chagasicos y controles sanos no las moléculas CD86 (p=0,004) y CD83 (p= 0,003)
indujo la expresion del marcador de maduracion ~ frente a la que mostraron las células dendriticas
CD83. La adicion del péptido K1 a células incubadas unicamente con LPS (figuras 3Ay 3B).
dendriticas inmaduras indujo en las células de los ~ Sin embargo, los resultados obtenidos no
pacientes chagésicos un incremento estadistica- Mostraron diferencias en la expresion de HLA-DR
mente no significativo en la expresién de CD86y  €n las células de pacientes o individuos sanos

HLA-DR comparado con los niveles observados ~ incubadas con K1 y LPS con respecto a lo
en controles sanos (figura 2B). observado en células dendriticas expuestas

. o Unicamente a LPS (figura 3C).
Con el propasito de evaluar el efecto del péptido L o
K1 en la maduracién de células dendriticas Determinacion de las citocinas secretadas por

inducida por la adicién de LPS, se expusieron @S células dendriticas

células dendriticas inmaduras simultdneamente  Con el fin de evaluar la actividad funcional de las
al péptido K1y a LPS en el dia 5 de cultivo. Los  células dendriticas frente a los diferentes
resultados obtenidos mostraron que la adicion del  estimulos, se procedié a cuantificar la produccion
peptido K1 dio lugar a una disminucion de varias citocinas (IL-1B, TNF-a, IL-6, IL-8, IL-
estadisticamente significativa en la expresionde 10 e IL-12) en el sobrenadante de los cultivos. Al
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comparar las células dendriticas de pacientes y
controles en presencia de LPS con o sin el péptido
K1, no se observaron diferencias significativas
en la produccién de citocinas. Sin embargo, los
resultados mostraron un descenso estadistica-
mente significativo (p = 0,02) en la secrecién de
IL-12 por parte de las células dendriticas de
pacientes chagasicos expuestas al péptido K1y
LPS comparado con las células dendriticas de
controles sanos igualmente tratadas (figura 4A).
Ademas, se observé un aumento estadistica-
mente no significativo en la secrecién de IL-10
por parte de las mencionadas células dendriticas
de los pacientes chagasicos en comparacion a
los niveles observados en las células de controles
sanos (figura 4B). No se observaron diferencias
en los niveles de las citocinas IL-13, TNF-a, IL-6
e IL-8 de las células dendriticas de pacientes
chagasicos versus las de controles sanos
tratadas ambas con K1 y LPS (datos no
mostrados).

Discusién
Las células dendriticas regulan la respuesta
inmune local y sistémica mediante la expresién

MADURACION DE CELULAS DENDRITICAS DE PACIENTES CHAGASICOS

de moléculas en su superficie y de moléculas
secretadas que generan sefiales que influencian
el crecimiento, la muerte y la diferenciacién de la
célulaT (17,18). Las células dendriticas tienen la
capacidad de inducir la polarizacién de la
respuesta linfoide hacia Thl o Th2, dependiendo
del patron de moléculas que expresen o secreten.
Por ejemplo, la secrecién de IL-12 por células
dendriticas induce la generacion de células T de
tipo Thl (19,20).

Ademés de su papel inductor de la respuesta
linfoide, recientemente han surgido algunas lineas
de evidencia que sugieren que las células
dendriticas pueden tener un papel regulador en la
induccidn de tolerancia periférica. Es asi como
se ha mostrado que células dendriticas en estado
inmaduro o semimaduro pueden inducir la
activacion de células T reguladoras (21).

En el caso de la respuesta inmune a agentes
infecciosos es de particular interés el hecho de
gue algunos patégenos pueden inducir la
generacioén de células dendriticas reguladoras que
inhiben la induccion de respuesta inmune efectiva,
lo cual se relaciona con estrategias de evasion
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0 T T T J diferencia de la expresion de los marcadores entre células

Ps K1+LPS dendriticas de pacientes estimuladas con LPS o K1+LPS fue de
p = 0,004 para CD86 y p = 0,03 para CD83.
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Figura 4. Cuantificacién de citocinas por citometria de flujo de células dendriticas de 7 pacientes (gris) y 7 controles sanos
(blanco) expuestas a LPS o al péptido K1 y LPS (K1+LPS) el dia 5 de cultivo durante 48 h. Los datos se muestran como
promedio del porcentaje de células que expresan los distintos marcadores analizados. Las barras sobre las columnas
indican el error estandar de la media (ESM). La significaciéon estadistica de la diferencia de la produccion de IL-12 e IL 10
entre las células dendriticas de pacientes y controles estimuladas con K1 y LPS fue de p = 0,02 y p>0,05, repectivamente.

de la respuesta inmune por estos agentes y
explica en parte la cronicidad de algunas
enfermedades infecciosas (22,23).

Los estudios sobre la interaccion de las células
dendriticas y T. cruzi muestran que el parasito
puede infectar dichas células y multiplicarse en
su interior alterando el programa de maduracion
de la célula dendritica mediante la inhibicion de la
produccion de citocinas, disminucion de moléculas
coestimuladoras (7), disminucion de la expresion
de moléculas de clase | y, por lo tanto, alteracién
de la capacidad para presentar péptidos
antigénicos a linfocitos T CD8+ (8). Algunas
moléculas, como los glicoinositolfosfolipidos
(GIPL), han sido relacionadas con esta
hiporreactividad inmune del parasito (24). Sin
embargo, otras moléculas como la proteina Tc52,
que es una oxidorreductasa necesaria para la
supervivenciay la virulencia del parasito, induce
maduracion de células dendriticas derivadas de
monocitos y protege ratones in vivo frente a una
infeccidn letal con T. cruzi (25), lo cual indica que
aungue la infeccién de la célula dendritica por T.
cruzi altera su actividad en términos de
estimulacion de células T, algunas moléculas
derivadas de éste podrian considerarse como
buenos candidatos para la generacién de vacunas
especificas contra el parasito.

La proteina 11 de membrana de cinetoplastidos
(KMP-11) fue descrita en Leishmania donovani
asociada al lipofosfoglicano (LPG) (26), localizada
en el bolsillo flagelar y asociada al citoesqueleto;
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esta proteina se considera una estructura critica
para la movilidad del parasito y para su unién a la
célula hospedera (27,28). La presencia de la KMP-
11 ha sido demostrada en varias especies de
leishmanias y tripanosomas, y no ha sido descrita
en otros organismos diferentes a los cineto-
plastidos, lo cual respalda el concepto de un rol
especifico en estos parasitos (28).

Con base en los estudios que demuestran la
importancia de la proteina KMP-11y de su péptido
K1 en la respuesta inmune frente a la infeccion
(9,12,13,15), en este trabajo se evalud la
expresién de marcadores de maduracién en
células dendriticas derivadas de monocitos de
pacientes chagasicos crénicos e individuos sanos
estimuladas con la proteina KMP-11y el péptido
K1 de T. cruzi. Vale la pena anotar que estudios
preliminares realizados por nuestro grupo indican
que el péptido K1 induce una respuesta inmune
humoral especifica en pacientes infectados
independientemente de su tipo de HLA (29), a
pesar de haber sido reportado como un epitope
restringido al HLA-A*0201 en trabajos previos
(9,13).

Los resultados obtenidos en este estudio
muestran que si bien la proteina KMP-11 no induce
la maduracion de células dendriticas, su péptido
amino terminal K1 en presencia de LPS se asocia
con una menor expresion de los marcadores CD83
y CD86 en las células dendriticas de los pacientes.
Por otra parte, la respuesta in vitro frente al péptido
K1 en presencia de LPS muestra niveles
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significativamente inferiores en la produccion de
IL-12 por las células dendriticas de los pacientes.
Estos resultados sugieren que K1 en presencia
de LPS tiene un efecto en el programa de
maduracién de las células dendriticas que es
caracteristico de pacientes chagasicos, el cual
podria afectar la estimulacion de los linfocitos T,
asi como también interferir con la polarizacion
hacia una respuesta Th1l, la cual se ha visto que
es crucial para el control de la infeccion por T.
cruzi, al menos en los modelos murinos (30-32).

Una posible explicacién a esta disminucién en la
expresion de marcadores de membrana podria
deberse a un efecto téxico de la proteina o del
péptido sobre las células. Sin embargo, el hecho
de encontrar disminucion en la expresion de las
moléculas mencionadas en las células de los
pacientes chagasicos y no en las de los controles
sanos parece indicar que éste no es el caso.
Ademas, el efecto de K1y LPS se observa para
la expresién de CD86 y CD83, mientras que la
expresion de HLA-DR no se ve afectada.

Si bien el papel de antigenos especificos
parasitarios en la maduracién de células
dendriticas murinas ha sido descrito previamente,
como es el caso de la proteina HSP70 de T. cruzi
(33), este es el primer reporte que involucra a un
péptido sintético derivado de una proteina del
parasito en esta modulacion. EI mecanismo
molecular mediante el cual K1 ejerce su accién
es desconocido; sin embargo, llama la atencion
que otros péptidos derivados de patégenos tales
como el péptido sintético T20 del virus de
inmunodeficiencia adquirida 1 (HIV-1) y el péptido
Hp(2-20) de Helicobacter pylori inhiben la
produccién de IL-12 por parte de monocitos
humanos (34,35). Se ha visto que estos péptidos
son agonistas de la familia de receptores FPR
(formyl peptide receptor) (36-38). Asi mismo, el
péptido sintético WKYMVm, agonista de FPR y
FPRL2, inhibe tanto la maduracion de células
dendriticas humanas como la produccion de IL-
12 de las mismas (35). Adicionalmente, también
se ha encontrado que el LPS es capaz de
aumentar la expresion de FPR y FPRL1 en
macrofagos y neutréfilos de ratones (39). Por lo
tanto, es de especial interés investigar si K1 en
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presencia de LPS, es capaz de interactuar con
estos receptores, desencadenando una
disminucién en la produccion de IL-12.

El hecho de que el efecto de K1 en presencia de
LPS so6lo se observe en pacientes infectados y
no en individuos sanos llama la atencién por
cuanto las células dendriticas hacen parte de la
respuesta inmune innata y sugiere que de alguna
manera el contacto previo con el parasito o algunas
de sus moléculas alteraria el programa de
maduracion de tales células.

Por otra parte, es posible que la diferencia en el
comportamiento del péptido K1 en presencia de
LPS y de la proteina KMP-11 se deba
esencialmente a la diferencia estructural y
antigénica entre las dos moléculas, lo que
conllevaria a la activacion de distintas vias de la
respuesta inmune.

Queda por determinar si el sistema de
estimulacién descrito en este trabajo es reprodu-
cible en pacientes infectados asintomaticos para
poder llegar a conclusiones sobre el papel del
péptido K1 en la modulacién de la respuesta
inmune especifica in vivo.
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