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m Introduccién

Siin

La tuberculosis es una enfermedad considerada como un problema
de salud mundial causada por Mycobacterium

tuberculosis (Mtb). Actualmente se conoce que una tercera parte de
la poblacion mundial se encuentra infectada con el bacilo de la
tuberculosis. La infeccidn inicia con la entrada del bacilo de la TB en
el cuerpo, la bacteria ingresa a través del tracto respiratorio al inhalar
nacleos de saliva que contienen micobacterias, las cuales alcanzan
un tamafio entre 1-2 mm o menos. La enfermedad depende del
establecimiento y de la proliferacién de bacilos virulentos y de la
propia respuesta del huésped. Una vez la bacteria en el pulmén,
pueden desencadenarse cuatro escenarios: 1) una respuesta inicial del hospedero que permite
matar a todos los bacilos efectivamente, por lo tanto la persona no desarrolla TB; 2) el
microorganismo comienza a multiplicarse inmediatamente después de la infeccion, causando una
TB primaria; 3) el bacilo llega y se establece pero no causa enfermedad, alcanzando un “equilibrio”
con el huésped; tales pacientes tienen una enfermedad latente; finalmente 4) estos
microorganismos latentes pueden eventualmente crecer y causar la enfermedad de TB reactiva
cuando se rompe ese equilibrio (1). Una vez que la micobacteria entra al organismo se encuentra
con el sistema inmune innato, principalmente, con los fagocitos mononucleares y componentes de
complemento; la micobacteria opsonizada por los componentes de complemento (C3b) o no
opsonizada interacciona con receptores expresados sobre la superficie de los fagocitos
mononucleares que reconocen patrones moleculares de la bacteria, los cuales median la
fagocitosis de la micobacteria (2). Lo anterior es un paso primordial en la activacién de la respuesta
inmune celular y humoral (respuesta inmune adquirida).

Existen una diversidad de moléculas que pueden reconocer patrones moleculares de Mtb, entre las
cuales estan: a) los receptores para componentes de complemento, b) receptores Fcg, ¢) CD14, d)
receptores de manosa, €) receptores para proteina surfactante A, f) DC-SIGN, etc (3,4). Un
receptor importante en la toma de la micobacteria por el macréfago es el receptor de complemento
tipo 4 (CR4) o CD11c, el cual puede mediar la toma de la bacteria de manera opsénica o no-
opsonica. La micobacteria forma un complejo con el componente de complemento C2a, este
complejo escinde al componente C3 del complemento, lo cual resulta en la opsonizacion de la
bacteria por C3b y su reconocimiento por el macréfago (5). Sin embargo, existen también
evidencias de que la union a CD11c de M. tuberculosis, puede ser de manera no opsonica, esto
fue demostrado adicionando anticuerpos monoclonales anti-CD11c y observando un bloqueo en la
unién de la bacteria a macréfagos derivados de monocitos. Lo anterior fue corroborado por
experimentos de transfeccién de células de ovario de hamster chino (CHO) con DNAc de CR4, las
células transfectadas adquirieron la capacidad de expresar en su superficie el receptor CR4
permitiendo la unién de M. tuberculosis (6). El receptor CD14 es una proteina de membrana de 55
kDa unida a un fosfatidilinositol glucano, la cual se expresa sobre la superficie de monocitos,
macroéfagos, células de microglia y leucocitos PMN. Esta molécula se considera un receptor de alta
afinidad para los lipopolisacaridos (LPS) de bacterias gram-negativas (7). Se ha demostrado la
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participacion de CD14 en la uniéon de las micobacterias a las células de microglia, ya que al
adicionar CD14 soluble o anticuerpos monoclonales (Acm) anti-CD14 a un medio celular de
macréfagos, se impide la unién de la micobacteria al macréfago (8). EI CD14 puede unir al
lipoarabinomanana (LAM) de M. tuberculosis (H37Ra) y dicha unién estimula al macréfago a
producir IL-8, también diversos investigadores describieron que tanto el residuo de arabinosa del
LAM (AraLAM) como el de manosa (ManLAM) induce una respuesta distinta en los receptores de
manosa y CD14 en células monociticas humanas y dicha respuesta es dependiente del estado de
diferenciacion celular (9,10,11). CD40 es una molécula de membrana que juega un papel
importante en la regulacion de la respuesta inmune humoral y celular, asi como también en el
cambio de swich de inmunoglobulinas (12), pero en los dltimos afios se ha reportado que la
proteina de choque térmico extracelular de 70 kDa de Mtb puede interaccionar con dicha molécula
e inducir la produccion de quimiocinas, principalmente RANTES (13). Ademas, la expresion del
ligando CD40 (CD40L) se correlaciona directamente con la produccion de INF-y estimulada por
una infeccion con M. tuberculosis (14).

Por otro lado, los receptores de quimiocinas han sido ampliamente estudiados en los dltimos afios
debido a su papel como moléculas co-adyuvantes en la entrada de ciertos a su célula blanco, un
ejemplo clasico es el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) (15). Tanto ha sido la importancia
de estos receptores de quimiocinas que a finales de los 90°s el tropismos del VIH fue clasificado en
base al tipo de receptor de quimiocina empleado por el virus. Un virus M-trépico infecta al
macréfago a través del receptor de las b-quimiocinas o CCR5, mientras T-trépico infecta células T
CD4+ a través del receptor de las a-quimiocinas 0 CXCR4 y las cepas del VIH dual-trépicas
pueden infectar tanto a los macréfagos como a las células T a través de estos receptores (16).

Con todo lo anterior nuestro objetivo fue determinar el papel de Mtb y sus fracciones en la
modulacién de la expresion de los receptores CD11c, CD14, CD40, CCR5 y CXCR4 en cultivo de
leucocitos de sujetos sanos PPD positivos.

Material y Métodos

El presente trabajo fue realizado en el Laboratorio de Inmunoinfectologia del Departamento
de Inmunologia de la Facultad de Medicina, UANL de Enero del 2003 a Enero del 2004.

Obtencion de la masa bacteriana

La cepa de M. tuberculosis H37Rv fue donada por el Dr. Oscar Rojas Espinosa (Instituto
Politécnico Nacional de la Ciudad de México). La cepa fue sembrada en medio sélido de
Lowenstein-Jensen a 37° C durante 4 semanas y posteriormente se resembro en medios de cultivo
de Proskauer-Beck modificado por Youmans. La biomasa fue obtenida después de 6-8 semanas
de incubacion, se esterilizé en autoclave a 121°C/1 Ib /1hr.

Obtencion de la fraccién proteica extracelular de M. tuberculosis H37Rv

Los antigenos del filtrado de cultivo fueron separados de la biomasa por centrifugacion a 7,000 rpm
a 4° C durante 30 minutos. Las proteinas extracelulares fueron concentradas por per-evaporacion
a un volumen de 100 ml, posteriormente, fueron precipitadas con sulfato de amonio (v/v) a 4°C en
agitacion constante. El precipitado fue obtenido por centrifugacion a 5,000 rpm durante 30 minutos
y resuspendido en una solucién amortiguadora de sales de fosfatos (PBS) a un pH de 7.2. El
material resuspendido se dializ6 contra agua destilada a 4° C hasta la eliminacion de las sales de
sulfato de amonio. La concentracion de proteinas fue determinada por el método de Bradford (17),
se liofilizaron y almacenaron a —20°C.

Obtenciodn de lipidos de M. tuberculosis H37Rv



A partir de la masa bacteriana seca, se peso y se realizd una extraccion con etanol-éter con
concentraciones crecientes de éter 1:1 (3 veces), 1:2 (dos veces), 1:3 (una sola vez) en agitacion
constante por 10 minutos. La mezcla de etanol-éter obtenida se evapor6 a temperatura ambiente.
La masa bacteriana deslipidizada se dej6 secar hasta la evaporacion total del éter.

Obtencion de la fraccion proteica intracelular de M. tuberculosis H37Rv

La masa bacteriana deslipidizada y seca se molié con polvo de vidrio (proporcién 1:2) durante una
hora, las bacterias lisadas se resuspendieron en amoriguador de Tris-HCI acetato de Mg (0.01 M)
a pH de 7.4y se dejo en agitacion por 12 horas a 4° C. Esta mezcla se centrifugé a 12,000 rpm
durante 30 minutos a 4° C, el precipitado se elimind y el sobrenadante se dializ6 contra agua
destilada a 4° C por 24 horas. Se separd una alicuota y se realiz6 la determinacién de proteinas
por el método de Bradford (18).

Obtencion de la fraccion polisacarida de M. tuberculosis H37Rv

La masa bacteriana seca, deslipidizada y molida se resuspendié en 80 ml de KCI 3M y se dejé por
12 horas a 4° C en agitacion constante y se dejo sedimentar. El sobrenadante se centrifugd en dos
ocasiones a 14,000 rpm por 30 minutos; se recupero el sobrenadante y se adicionaron 10
volumenes de metanol, la mezcla se dej6 24 horas a 4° C en agitacion constante. Posteriormente,
se centrifugo a 3,000 rpm durantel5 minutos y el precipitado se dej6 secar, se disolvio en 30 ml de
agua desionizada y se adicion6 10 ml de buffer Tris-HCI 0.01M, pH 7.8 el cual

contenia proteinasa K (1.22 ug/ml, Sigma), se incub6 durante 1h a 55° C y la reaccién se detuvo
con acido tricloroacético 0.11M a 4° C por 1h. Se centrifugé a 10,000 rpm y se dializé contra agua
destilada. Por ultimo se separé una alicuota y se determinaron azucares por el método de Dubois
(29), se liofilizé y almacen6 a —20° C hasta su uso.

Obtencion del plasmarico en leucocitos

Se extrajeron 20 ml de sangre venosa periférica con heparina como anticoagulante de 10 sujetos
sanos PPD positivos. La sangre obtenida se transfirié a tubos conicos estériles, se centrifugo
durante 30 minutos a 550 rpm, se recupero el plasma rico en leucocitos, se realizaron lavados y
cuenta de leucocitos.

Estimulacion de leucocitos con M. tuberculosis y sus fracciones

Los leucocitos fueron ajustados a 1x10° leucocitos/pozo en placas para cultivo celular de 24 pozos
(Costar), las células se incubaron en presencia de Mtb (10 y 50 bacterias/leucocito), sus antigenos
(proteinas extracelulares e intracelulares, lipidos y polisacaridos, cada uno a una concentracion
final de 1mg/pozo) y un control negativo sin estimulo. Las células se incubaron por 24 h en
presencia de CO:2 (5%) y humedad (95%) a 37°C.

Expresién de CD11c, CD14, CD40, CCR5 y CXCR4 por citometria de flujo

Después de 24 h de estimulacidon con Mtb H37Rv o sus fracciones, las células fueron recuperadas
por centrifugacion (1200 rpm/10 min) e incubadas con anticuerpos monoclonales especificos para
cada receptor celular: anti-CD11c humano, anti-CD14 humano, anti-CD40 humano, anti-CCR5
humano, anti-CXCR4 humano y un control de isotipo para eliminar la fluorescencia inespecifica.
Las células se incubaron durante 15 minutos a temperatura ambiente y en oscuridad,
posteriormente, se realizaron 2 lavados con amortiguador de fosfatos pH 7.2 y se centrifugaron a
1200 rpm/10 min en cada ocasion . Finalmente las células fueron resuspendidas en 1 ml de FACS
flow y fueron adquiridas y analizadas en el citdmetro de flujo marca Beckton Dickinson modelo
Calibur empleando el software Cellquest. En el andlisis se diferenciaron dos regiones celulares



para su analisis individual (la region de linfocitos y monocitos) de la expresion de receptores y el
porcentaje relativo de células que expresan dicho receptor.

Andlisis Estadistico

Los resultados fueron analizados empleando la prueba de “t de student” y el software SPSS
versién 10.0, considerando diferencias significativas aquella P < 0.05.

Resultados
Expresién de los receptores empleados por M. tuberculosis (CD11c, CD14 y CD40)

La expresion de CD11c en la regién de monocitos fue baja en aquellos cultivos estimulados con la
proteina intracelular (94.6+38.9, p<0.05), lipidos (124.9+38.3, p<0.05), polisacaridos (102.5+33.3,
p<0.05) de Mtb y el bacilo completo con un efecto dosis dependiente, 10 bacterias/leucocito
(43.4+17.7, p<0.05) y 50 bacterias/leucocito (31.6+8.9, p<0.05) versus el control (149.9£70.9) (Ver
Figura 1).

Figura 1. Expresion in vitro de CD11c sobre macréfagos después de la estimulacion de
leucocitos de sujetos sanos PPD-positivos con Mycobacterium tuberculosis H37Rv,
proteinas extracelulares, intracelulares, lipidos y polisacaridos. Los datos representan la
media + la desviacion estandar de la media (DEM). Se observa la disminucién de la
expresién de CD11c después de la estimulacidon con Mtb, proteina intracelulares, lipidos y
polisacéaridos (P < 0.05)
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Contrario a lo anterior, la expresién de CD14 se mostro elevada en aquellos cultivos estimulados
con lipidos (65.4+42.02, p<0.05), polisacaridos (83.07+£25.9, p<0.05), mientras el bacilo completo
inhibid o bloqueo la expresion de CD14 (p<0.05) (Ver Figura 2).

Figura 2. Incremento de la expresion in vitro de CD14 sobre macréfagos después de la
estimulacion de leucocitos de sujetos sanos PPD-positivos con lipidos y polisacéridos; y la
disminucion por el bacilo completo (P < 0.05). Datos representan la media + DEM
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El porcentaje relativo de monocitos portadores de CD40 (CD40*) fue disminuido cuando los cultivos
fueron estimulados con la bacteria completa (10 bacterias/leucocito) (Ver Figura 3), la intensidad de
la expresion de CD40/célula no fue significativa cuando los cultivos fueron estimulados con la
bacteria completa o sus fracciones

Figura 3. Se muestra la disminucidn del porcentaje relativo de macréfagos CD40* después
de la estimulacién de leucocitos de sujetos sanos PPD-positivos con Mtb (P < 0.05). Datos
representan la media + DEM
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Expresién de los receptores de quimiocinas (CCR5 y CXCR4)

Nosotros observamos que el porcentaje de monocitos CCR5" fue elevado en aquellos cultivos
estimulados con polisacaridos de Mtb (92.7+3.0, p<0.05), asi como, con el bacilo completo a una
concentracién de 50 bacterias/leucocito (95.3+2.8, p<0.05). Por el contrario, las proteinas
intracelulares de Mtb (70.419.3, p<0.05) y el bacilo completo a una concentracién de 10
bacterias/leucocito (81+6.8, p<0.05) inhibieron el porcentaje de monocitos CCR5* (Ver Figura 4).

Figura 4. Se muestra el incremento del porcentaje relativo de macr6fagos CCR5* después de
la estimulacién de leucocitos de sujetos sanos PPD-positivos con Mtb a una dosis de 50
bacterias/leucocito y polisacaridos y disminucion después de la estimulacién con Mtb a una
dosis de 10 bacterias/leucocito y proteinas intracelulares (P < 0.05). Datos representan la
media + DEM.
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Por otro lado, el porcentaje relativo de linfocitos CXCR4™* fue incrementado por proteinas
intracelulares de Mtb (95.9+4.2, p<0.05), mientras que las otras fracciones de Mtb y el bacilo
completo no afectaron el porcentaje de linfocitos CXCR4* (Ver Figura 5).

Figura 5. Se muestra el incremento del porcentaje relativo de linfocitos CXCR4* después de
la estimulacién de leucocitos de sujetos sanos PPD-positivos con proteinas intracelulares
(P < 0.05). Datos representan la media + DEM.
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Las fracciones de Mtb, ni el bacilo completo (10 bacterias/leucocito) no tuvieron efecto sobre el
porcentaje de monocitos CXCR4™ (p>0.05), mientras que la dosis de 50 bacterias/leucocito si
incrementaron el porcentaje de monocitos CXCR4* (95.215.9, p<0.05) versus los controles
(85.7£10.7) (Ver Figura 6).

Figura 6. Se muestra el incremento del porcentaje relativo de macr6fagos CXCR4* después
de la estimulacion de leucocitos de sujetos sanos PPD-positivos con Mtb a una dosis de 50
bacterias/leucocito (P < 0.05). Datos representan la media = DEM.
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Discusién

La tuberculosis es una enfermedad que se creia controlada en los 80’s, pero con la aparicion de
cepas drogo-resistentes y del virus de inmunodeficiencia humana (VIH), nuevamente ha emergido
como una de las enfermedades méas importantes, debido al aumento de casos anuales registrados,
por lo tanto ha sido considerada como un problema de salud mundial, En los dltimos afios se han
descubierto patrones moleculares de diversos patdgenos capaces de reconocer una variedad de
moléculas expresadas sobre las membranas de los macroéfagos llamadas receptores. Ademas, en
la interaccion huésped-parasito generalmente se trata de establecer un equilibrio entre el parasito-
célula para la sobrevivencia de ambos, pero cuando la balanza se inclina hacia el parasito, permite
la propagacion del mismo y la muerte de la célula huésped. La muerte del parasito ocurre cuando
se activa el sistema inmune del huésped y con ello la resolucién de la infeccion (20). Los
microorganismos y/o sus componentes ejercen efectos que pueden definir la ruta a seguir entre la
infeccién o resolucién del problema, regulando la expresion de moléculas de membrana o
suprimiendo la activacién del sistema inmune, por lo que en este trabajo se estudid el papel de Mtb
y sus fracciones en la expresion de los receptores CD11c, CD14 y CD40 para Mycobacterium
tuberculosis y los receptores de quimiocinas (CCR5 y CXCR4).

Estudios reciente han demostrado que cadenas simples de glicoproteinas y polisacaridos de Mth
pueden unirse a CD11c (21). En el presente estudio se observé una disminucion significativa del
CD11c (p<0.05) al estimular las células con lipidos, proteinas intracelulares, polisacaridos, 10 y 50
bacterias por célula. Datos similares fueron encontrados por Desjardin L. et al. en el 2002, donde
observaron una reduccion en la expresion de CD11c después de la infeccion de macrofagos con
Mtb cepa Erman y Mtb H37Ra, pero a diferencia de nosotros, ellos lo observaron alas 72 hy no a
las 24 h (22). Posiblemente, lo anterior se deba al tipo de cepas, cultivo celular o dosis empleadas.
Para explicar lo anterior nosotros proponemos tres hipotesis: a) Mtb y sus fracciones regulan
negativamente la expresion de CD11c para impedir la entrada a otros bacilos y conservar su nicho,
para seguir multiplicAndose; b) Mtb y sus fracciones podrian estar uniéndose directamente con
CD11c e impedir su reconocimiento con el anticuerpo monoclonal; o ¢) Mtb completo podria estar
formando complejos con los componentes del complemento C2a y C3b, permitiendo la union de
estos complejos a CD11c de forma opsonica.

El CD14 es el receptor de diferentes moléculas localizadas en la pared celular de diferentes
bacterias tales como el LPS y el LAM (23). En nuestros resultados mostramos que la expresién de
CD14 se incremento o fue regulada positivamente por los lipidos y polisacaridos de Mtb,
posiblemente mediada LAM y manosas, componentes presentes en la fraccién de lipidos y
polisacaridos de Mtbh. Dicho efecto generaria un microambiente que favorece la union de la
micobacteria a los macrofagos, su posterior internalizacion y continuar en el foco de infeccion . Por



otro lado, con el bacilo completo se disminuyd de manera dosis dependiente la expresién de CD14,
por lo tanto proponemos que el bacilo se encuentra unido CD14, lo cual impide el reconocimiento
por parte del anticuerpo monoclonal; o bien el bacilo produce sefiales intracelulares que inducen la
regulacién negativa de CD14 impidiendo la entrada de mas bacilos, conservando asi su nicho para
asegurar su multiplicacion.

CD40 es una molécula co-estimuladora cuyo papel es primordial para la activacién del sistema
inmune y el cambio de expresion genética de las inmunoglobulinas (24). Actualmente, se conoce
que la interaccion de CD40 con su ligando (CD40L o CD154) es imperativa para la activacién del
sistema inmune celular en una infeccién por Mtb (25). El andlisis por citometria de flujo nos permite
medir la intensidad de fluorescencia con que se expresa un receptor en las células, asi como
también el porcentaje relativo de células portadoras de dicho receptor. En nuestros resultados
observamos que el bacilo completo disminuyé el porcentaje relativo de monocitos CD40*, esto
podria indicar que en una infeccién activa se requieren pocas células parasitadas y de esta manera
el bacilo desarrolle un mecanismo de sobrevivencia intracelular tratando tal vez de mantenerse vivo
(multiplicandose) dentro de su célula huésped (macrofago). Contrario a nuestros resultados fueron
reportados por Larkin R. et al. en el 2002, donde ellos observaron un incremento en los
macrofagos CD40*, cuando fueron infectados con un nimero menor de bacilos completo de M.
tuberculosis H37Rv (5 bacterias/célula) (26).

Los receptores de quimiocinas CCR5 y CXCR4 han adquirido gran importancia desde a mediados
de los 90’s debido a su participacion como moléculas cofactoras o coreceptoras para el VIH (27).
Nosotros conocemos que la tuberculosis es una enfermedad muy frecuente en pacientes
infectados con VIH. En un estudio previo nosotros publicamos que los pacientes con tuberculosis
pulmonar tienen niveles elevados de CCR5 y CXCR4, lo cual crea un ambiente propicio para la
infeccion por VIH y su multiplicacién (en prensa), por lo tanto nosotros en este estudio tratamos de
determinar cual fraccion de Mtb induce el incremento de los receptores de quimiocinas.
Demostramos que los polisacaridos y el bacilo de Mtb a una dosis de 50 bacterias/leucocito
incrementaron el porcentaje de monocitos CCR5", al igual que las proteinas

intracelulares incrementaron el porcentaje de linfocitos CXCR4* y el bacilo completo (50
bacterias/leucocitos) incrementaron el porcentaje de monocitos CXCR4". Por lo tanto, nosotros
proponemos que tanto el bacilo completo, asi como, los polisacéaridos, proteinas intracelulares son
los responsables del incremento de los receptores de quimiocinas en los pacientes con
tuberculosis pulmonar; los cuales permiten que los pacientes con tuberculosis pulmonar sean
altamente susceptibles a la co-infeccién por el VIH, por otro lado a los paciente infectado con VIH
que lleguen a contraer la co-infeccidn por Mth, ésta contribuira a la diseminacion viral. Similares a
nuestros resultados Wahl S et al en 1998 (28) y Juffermans en el 2000 (29) encontraron un
incremento en la expresion de CCR5 por el complejo M. avium-intracellulare y el componente LAM
de M. tuberculosis.

Los hallazgos encontrados en este trabajo, la regulacion de la expresion de receptores usados por
Mtb y los coreceptores para el VIH por las fracciones de Mtb, son de gran importancia para la salud
publica ya que dentro de este crucigrama de la tuberculosis los avances en la investigacién basica
son de gran importancia para desarrollar nuevas estrategias que puedan co-adyuvar en la
resolucién de la enfermedad. En trabajos futuros en este campo se enfocaran en la busqueda de
modulares negativos de la expresion de receptores para disminuir la posibilidad de infeccion por
Mtb y VIH.

Resumen

Existen receptores en las células hospederas que reconocen patrones moleculares que favorecen
la internalizacién de patégenos. Para Mycobacterium tuberculosis (Mtb) se encuentran CD11c,
CD14 y CDA40. Los receptores para a-quimiocinas y b-quimiocinas (CXCR4 y CCR5) son moléculas
coreceptoras para el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y median su entrada a células
CD4". El objetivo del presente trabajo fue determinar si Mtb y/o sus fracciones pueden modular la



expresion de CD11c, CD14, CD40, CXCR4 y CCR5 en cultivo de leucocitos de sujetos sanos PPD-
positivos. Observamos una disminucién en la expresién de CD11c por Mtb y sus fracciones
(p<0.05), excepto por las proteinas extracelulares de Mth. La expresion de CD14 fue incrementada
por los lipidos y polisacéaridos (p<0.05), sin embargo Mth completo inhibi6 la expresion (p<0.05).
Los monocitos CD40* se ven disminuidos después de la estimulacion con la bacteria completa
(p<0.05). Por otro lado, monocitos CCR5* fueron elevados después de la estimulacion con el bacilo
completo y polisacéaridos (p<0.05). Finalmente, los linfocitos CXCR4* fueron elevados después de
la estimulacion con proteinas intracelulares. La bacteria completa incremento el porcentaje de
monocitos CXCR4* (p<0.05). En conclusion, la micobacteria y algunas de sus fracciones regulan la
expresion de receptores probablemente para asegurar su nicho y asegurar su multiplicacién. Los
resultados con los receptores de quimiocinas demuestran que la infeccion por Mtb genera un
microambiente propicio para la co-infeccién por VIH.

Palabras clave: Receptores, Mycobacterium tuberculosis, Receptores de Quimiocinas, VIH.
Abstract

There are host cell receptors that recognize pathogen-associated molecular patterns (PAMPSs) that
facilitates the entry of intracellular pathogens. In the case of Mycobacterium tuberculosis (Mth) the
involved receptors are CD11c, CD14, and CD40. Alpha and beta-chemokine receptors (CXCR4 and
CCR5) are coreceptors that mediate human immunodeficiency virus (HIV) entry to CD4+ cells. The
purpose of this work is to determine if Mtb or its fractions can modulate the expression of CD11c,
CD14, CD40, CXCRA4, and CCRS5 in leukocytes culture from healthy PPD-positive volunteers. We
found a decrease in the expression of CD11c induce by Mtb and its fractions (p<0.05). Extracellular
proteins from Mtb cultures induced not change. Lipids and polysaccharides (PLS) increased CD14
expression, but whole Mtb inhibited its expression (p<0.05). CD40* monocytes diminished after
stimulation with intact bacterial cell. On the other hand, CCR5*monocytes increased after whole
cell and PLS stimulation (p<0.05). In addition, CXCR4* lymphocytes increased after stimulation with
intracellular protein from Mtb, while complete bacilli (50 bacteria/leukocyte) increased

CXCR4* monocytes (p<0.05). In conclusion, Mtb and its fraction regulate the expression of host cell
receptors that favor bacterial multiplication. The results in the chemokine receptors demonstrated
that Mtb infection creates conditions that facilitates the co-infection by HIV.

Keywords: Receptors, Mycobacterium tuberculosis, Chemokine receptors, HIV.
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