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La nutricién es un determinante de la respuesta inmune, y el déficit de proteina y calorias
tienen efectos deletéreos en los sistemas de defensa de un organismo. La relacion entre nutricion,
migracion y resistencia a infecciones es muy compleja. La quimiotaxis, o migracion celular dirigida,
es un fendmeno fundamental en procesos fisioldgicos y patoldégicos. La quimioquina CXCLI12 o
factor derivado de células estromales-1 (SDF-1) y su receptor CXCR4 son reguladores de la
hematopoyesis, la iniciacion de la respuesta inmune adaptativa y la vigilancia inmunolédgica en
tejidos periféricos. No se conoce el papel regulador de la nutricion sobre la expresion del receptor
CXCR4 y sus implicaciones en la respuesta inmune. En este trabajo se examiné la expresion del
receptor CXCR4 en esplenocitos y timocitos de raton bajo restriccion nutricional y frente a un
reto con un agente infeccioso, Listeria monocytogenes. El analisis de la distribucién de las diferen-
tes subpoblaciones linfoides y la expresion del receptor CXCR4 se realizo el dia 3 post-infeccion
mediante citometria de flujo. Los resultados mostraron que el receptor CXCR4 se expresa con
mayor abundancia en timocitos que en esplenocitos. La infeccion bacteriana indujo cambios signi-
ficativos en los niveles de expresion del receptor y se observo que el perfil de expresion es sensible
a los cambios en la ingesta de proteina.
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Abstract

Nutrition is a determinant of the immune response and deficits in protein and calories have
deleterious effects on host defense systems. The relationship among nutrition, migration and
resistance to infection is very complex. Chemotaxis or cell migration is a basic fenomena for both
physiological and pathological processes. Stromal-derived factor-1 (SDF-1) or CXCL12 chemokine
and its receptor CXCR4 are important regulators of hematopoiesis, adaptative immunity and
immunological surveillance in peripheral tissues. The regulatory role of nutrition in the CXCR4
expression and immune response are poorly understood. In the present study, we investigated the
CXCR4 receptor expression in splenocytes and thymocytes of protein restricted mice infected
with Listeria monocytogenes. Lymphocyte subsets and chemokine receptors were analysed by
flow cytometry. Our results demonstrated higher levels of expression of the CXCR4 receptor in
thymus in comparison with spleen. Infection induced significant changes in the CXCR4 expression
levels and it was observed that the expression profile is affected by the level of protein intake.

Key words: malnutrition, lymphocytes, chemokine, CXCR4, listeria monocytogenes.

Introduccion

Existen multiples mecanismos a través de los cuales la
desnutricion incrementa la susceptibilidad a infecciones. La
funcién inmune tanto humoral como celular se encuentra
considerablemente afectada en individuos con deficiencias
energéticas o proteicas (Derek, 2005). La desnutricion pro-
teico-caldrica es la causa mas comun de inmunodeficiencia
anivel mundial. Un estado nutricional deficiente puede ocu-
rrir no solo por el acceso limitado a los alimentos, sino tam-
bién como resultado de alguna enfermedad. Se ha
demostrado que la producciéon de células T y su funcion
disminuyen en proporcion a la severidad de la carencia de
nutrientes (Chinen & Shearer, 2008). En nifios, frecuente-
mente se asocia con un incremento en la susceptibilidad a
infecciones bacterianas, fingicas y virales. Estudios lleva-
dos a cabo en nuestro grupo de investigacion, han mostra-
do como la desnutricidén proteica afecta la distribucion de
poblaciones linfoides en bazo y timo de ratéon (Naranjo et
al., 2002), asi como otros investigadores han mostrado la
asociacion entre el déficit energético y procesos infeccio-
sos con cambios en las subpoblaciones e indice apoptético
en linfocitos humanos (Najera et al., 2004; El-Hodhod ez al.,
2005). Adicionalmente se ha demostrado que estos y otros
cambios generados en poblaciones fagociticas, se encuen-
tran asociados a una funciéon inmune celular deficiente
(Norine & John, 2003). Aunque existen diversos estudios
que soportan el efecto devastador de la desnutricidon sobre
la funcién inmune, aun no se ha determinado con claridad el
mecanismo por el cual se desarrolla esta inmunosupresion.

Dentro de los fendmenos involucrados en la funcidon
inmune, la migracion celular resulta fundamental para la
respuesta a agentes infecciosos. La migracion celular es

esencial en diversos procesos bioldgicos, tanto fisiologi-
cos como patologicos (Yamaguchi & Condeelis, 2007). La
quimiotaxis, un tipo de migracion celular dirigida a favor o
en contra de un gradiente quimico, es necesario en proce-
sos de inflamacion, curacion de heridas y en general en
respuesta inmune (Jin & Hereld, 2006). Dentro de las sus-
tancias quimiotacticas mas importantes se encuentran las
quimioquinas, familia de aproximadamente 50 proteinas de
bajo peso molecular que coordinan con precision el trafico
de leucocitos a microambientes linfoides, regulando el re-
clutamiento de linfocitos a sitios de inflamacion e infec-
cion (Pease & Williams, 2006). Una desregulacion en la
expresion de quimioquinas o sus receptores puede origi-
nar estados patoldgicos de tipo inmunolégico (Tarrant &
Patel, 2006; Desmetz et al., 2007; Yoshinouchi et al., 2007).
Entre las distintas quimioquinas, CXCL12 o factor deriva-
do de células estromales-1 (SDF-1) y su receptor CXCR4,
expresados sobre la superficie de células T, células
dendriticas y linfocitos B (Tarrant & Patel, 2006; Aboumrad
etal.,2007; Yoshinouchi ez al., 2007) son reguladores im-
portantes en varios sistemas. Por ejemplo, se reporta que
modulan la hematopoyesis en médula dsea y timo, la ini-
ciacion de la respuesta inmune adaptativa en bazo y
noédulos linfaticos y la vigilancia inmunoldgica en tejidos
periféricos (Moser et al., 2004; Ebert et al.,2005; Ghosh et
al.,20006). A diferencia de otros receptores de quimioquina,
CXCR4 es ampliamente expresado por linfocitos inmaduros
y estd involucrado en su trafico basal.

La relacion entre nutricion, migracion y resistencia a in-
fecciones resulta compleja. Se ha mostrado que niveles re-
ducidos del factor de crecimiento similar a la insulina tipo I
(IGF-1), como los observados en desnutricion (Naranjo et
al.,2002), podrian modular la capacidad migratoria de células
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hematopoyéticas (Welniak et al., 2004). Asi mismo, se ha
visto como la desnutricion y deficiencias hormonales inter-
fieren con la migracion de leucocitos y neutrofilos y disminu-
ye la expresion de moléculas de adhesion en leucocitos y
células endoteliales (Landgraf et al., 2005; Cavalcanti et al.,
2006; Landgraf et al., 2007). Sin embargo, hasta el momento
no se ha establecido claramente cémo el régimen nutricional
puede afectar la migracién de las células y sus efectos,
especificamente sobre la migracidn dirigida de células del sis-
tema inmune en estado de infeccion. En este estudio se exa-
mind la expresion del receptor CXCR4 en esplenocitos y
timocitos de raton bajo restriccién nutricional y frente a un
reto con un agente infeccioso, con el objetivo de establecer
si alteraciones en dicho receptor pueden afectar algunos de
los mecanismos de la respuesta inmune celular.

Métodos
Animales y protocolo experimental

Ratones macho BALB/c (n=36) de 4 semanas de edad
provenientes del Instituto Nacional de Salud (INS) cria-
dos bajo condiciones estandar, se mantuvieron en grupos
de seis animales por jaula, estuvieron sujetos a ciclos de
luz/oscuridad de 12 h a una temperatura constante de 22°C.
El alimento se administr6 en forma de tabletas. Los anima-
les tuvieron acceso libre al agua y alimento. Durante el
periodo de adaptacidon de una semana se administréd dieta
con contenido de proteina de 12% (12 g de proteina cruda
por 100 g de alimento, ICN Biomedicals, Aurora, USA).
Después de este periodo, los animales se asignaron al azar
en dos grupos (n=18), un grupo de ratones recibi6 dieta
del 12% y el otro de 4% en proteina (ICN Biomedicals,
Aurora, USA). Las dietas fueron isocaldricas y cada una
suministré 3,7 kcal/g. Se llevo un registro de peso para
cada animal. De cada régimen nutricional, al dia séptimo se
escogieron aleatoriamente 9 animales que recibieron via
intravenosa un in6culo con 100 unidades formadoras de
colonia (UFC) de L. monocytogenes (Cepa ATCC 19115)
por gramo de peso corporal y a los restantes 9 animales se
les aplico el vehiculo (solucidn salina 0,85%). Esto gener6
cuatro grupos de estudio: animales no infectados en dieta
del 12% (12) y 4% (4), y animales infectados en dieta del
12% (121) y 4% (41). Al tercer dia post-inoculacidn se toma-
ron muestras de sangre de cada animal previa anestesia
con avertina 0.2% via intraperitoneal. El sacrificio se reali-
z6 en camara de CO, e inmediatamente se removieron los
tejidos, se pesaron y procesaron para los analisis respec-
tivos. Para verificar la presencia de infeccidon se tomd una
muestra de tejido de bazo (aproximadamente 5 mg) y se
macerd en 100 pl de buffer fosfato salino (PBS) con Triton
X-100 1% (Foster et al., 2000); la solucidn se centrifugd y

50 ul del sobrenadante se sembraron en medio LB-Agar
1% (Sambrook et al., 1989). Se incub6 a 35°C por 48 h y las
colonias resultantes se repicaron a cajas de petri con agar
Oxford selectivo para Listeria (Scharlau Chemie, Espaifia).
Después de dos dias se observo la formacion de colonias
bacterianas. Los experimentos se llevaron a cabo en el
bioterio del Departamento de Farmacia de la Universidad
Nacional de Colombia y el protocolo experimental fue ava-
lado por el Comité de Etica del Instituto de Biotecnologia
de la Universidad Nacional de Colombia.

Medicion de niveles de Interferon-y (IFN-Y) en suero

Se separd la fraccidon correspondiente al suero por
centrifugacion en frio durante 20 minutos a 3000 rpm. El
suero se almacend a -20°C hasta el analisis. Los niveles de
IFN-y se determinaron por ELISA especifico para raton
(eBioscience, USA). La deteccion se realizd por lectura
espectrofotométrica a 450 nm (Lin & Wu-Hsieh, 2004;
Murciano et al., 2006).

Analisis de subpoblaciones celulares

Se prepard una suspension de esplenocitos y timocitos
por perfusion del tejido con PBS-BSA 1%. En el caso del
bazo los globulos rojos presentes en la suspension se elimi-
naron por lisis diferencial (eBioscience, USA). La viabilidad
celular se determind usando azul Trypan y se realizd conteo
en hemocitometro. Aproximadamente 10° células de la
suspension de bazo o timo se uso para evaluar las subpo-
blaciones de linfocitos por citometria de flujo. La identifica-
cidén de las subpoblaciones se realizdo con anticuerpos
monoclonales anti-CD4 conjugado a Isotiocianato de
Fluoresceina (FITC), anti-CD8a conjugado a ficoeritrina (PE)
y B220 conjugado a PE-Cy7 (eBioscience, USA). La expre-
sion del receptor de quimioquina CXCR4 en las distintas
poblaciones linfocitarias de bazo y timo se llevo a cabo usan-
do como marcador el anticuerpo monoclonal anti-CXCR4
conjugado a Aloficocianina (APC) (R&D Systems, USA).
Brevemente, las células se marcaron con 1 g de anticuerpo
especifico incubando a 4°C durante 1 hora, después se lava-
ron, resuspendieron en PBS-BSA 1% y fijaron con una solu-
cion de paraformaldehido 1% en PBS. La adquisicion de
células se realizd en un citometro de flujo Cyan® ADP (Dako
Colorado Inc., USA) y el analisis de datos a través del pro-
grama Summit V4.3.

Analisis estadistico

Los resultados se analizaron usando pruebas t de
Student no pareadas usando el programa SAS (SAS
Institute Inc, 1999). Las diferencias se consideraron signi-
ficativas cuando los valores de P<0,05.
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Resultados

Efecto del contenido de proteina en la dieta y de la
infeccion sobre el peso de 6rganos

En la figura 1 se muestra la variacion en el peso relativo de
organos linfoides (timo y bazo) por el tipo de dieta y la infec-
cion bacteriana al final del periodo experimental de 10 dias. El
cambio de la dieta del 12% de proteina a la de 4% resulta en
una disminucidn significativa del peso de bazo y timo con
relacidn al peso corporal (P<0,0005 y P<0,02 respectivamen-
te). Al tercer dia post-infeccion el peso relativo del bazo de
los animales infectados fue significativamente mayor (35%,
P<0,0001) en comparacion con el control no infectado. En
contraste, el tamaifio relativo del timo en los dos grupos
dietarios, se redujo significativamente en los animales infec-
tados en comparacion con los controles.
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Figura 1. Efecto del déficit proteico e infeccion con Listeria
Monocytogenes en el peso de bazo (A) y timo (B) de ratén. La medida
de peso se expresa en relacion a peso corporal €l dia 10 de tratamiento.
Los valores se expresan como la media + sem para n=9 en cada grupo.

Niveles séricos de Interferon-y

Los niveles séricos de IFN-y mostraron una elevacion
significativa (P<0,0001) en los animales inoculados con el
patégeno en comparacion con los controles no infectados
para los animales de los dos regimenes nutricionales (Figura
2). La restriccion en el consumo de proteina, mostrd una
disminucioén en los niveles séricos de la citoquina pero no
se alcanzo una diferencia significativa.

Efecto del consumo de una dieta deficiente en
proteina y de la infeccién sobre la distribucién de
poblaciones linfocitarias en bazo y timo

En la figura 3 se puede observar el resultado tipico para el
analisis por citometria de flujo de timocitos (cada figura mues-
tra el resultado obtenido para un animal proveniente de cada
tratamiento). En los grupos de estudio, no infectados, el por-
centaje de linfocitos T inmaduros dobles positivos (CD4+
CD8+) represento alrededor del 70% del total de timocitos
(Figura 3). La infeccion redujo este porcentaje a aproximada-
mente un 12% en los ratones de los dos grupos dietarios. Los
timocitos T CD8+ disminuyeron significativamente en el gru-
po restringido nutricionalmente y el proceso infeccioso
incrementd marcadamente su porcentaje, tanto en el grupo
del 12% (9 veces) como del 4% (15 veces) (Tabla 1). En con-
traste, la poblacion de linfocitos maduros T CD4+ no sufrio
cambios por la deficiencia en proteina ni por la infeccion.

El analisis por citometria de flujo no mostré cambios sig-
nificativos en el porcentaje de linfocitos T CD8+, T CD4+y
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Figura 2. Niveles séricos de IFN-y en ratones alimentados con dietas
isocaldricas de diferente contenido de proteina (12 y 4%) e infectados
con Listeria monocytogenes. La cuantificacion fue llevada a cabo por
medio de ensayo de ELISA tal como se describe en Métodos. Los
valores se expresan como la media + sem para n=4 en cada grupo.
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Figura 3. Efecto del consumo de una dieta deficiente en proteina y de la infeccion bacteriana (Listeria monocytogenes) sobre
la distribucion de células T CD4+, T CD8+ y T CD4+CD8+ en timocitos de ratén. (A) dieta 12%, (B) dieta 12% e infeccién,
(C) dieta 4% y (D) dieta 4% e infeccién. Las células se analizaron por citometria de flujo como se describe en Métodos.
Las figuras corresponden a los resultados obtenidos para un animal proveniente de cada tratamiento.

Tabla 1. Distribucion de linfocitos en timo de ratones
alimentados con dieta deficiente en proteina e infectados.

%L infocitos % Linfocitos %Linfocitos T
Grupo 1 cpgr T CD4' CD8' CD4"
12 6.00 + 0.97 20.97 + 2.10 7041 + 1.94
4 3.49 + 0.59 24.27 + 3.18 69.18 + 2.62
12i 56.03 + 2.84° 22.10 + 1.96 12.70 + 2.15°
4 54.23 + 3.10° 2457 + 2.74 10.97 + 1.51¢

Las subpoblaciones se identificaron y cuantificaron por citometria de
flujo tal como se describe en Métodos.

Los grupos corresponden a: 12: Animales con dieta del 12%; 4: Ani-
males con dieta del 4%; 12i: Animales con dieta del 12% e infectados.
4i: Animales con dieta del 4% e infectados.

Los valores se expresan como la media + sem para n=9 en cada grupo.
2 P <0.05 respecto al grupo del 12%. ® P <0.0001 respecto al grupo del
12%. ¢ P <0.0001 respecto al grupo del 4%.

Tabla 2. Distribucion de linfocitos en bazo de ratones
alimentados con dieta deficiente en proteina e infectados.

Gruno % L infocitos % L infocitos % Linfocitos
P T CD8* T CD4* B

12 18.86 + 1.80 2755+ 1.45 35.32 + 3.09
4 22.14 + 2.40 3150 +1.80 32.45 + 4.03
12i 13.34 +0.982 2514+ 2.14 48.76 + 1.95°
4 17.00 + 1.59 30.72 + 3.12 44.05 + 2.07°

Las subpoblaciones se identificaron y cuantificaron por citometria
de flujo tal como se describe en Métodos.

Los grupos corresponden a: 12: Animales con dieta del 12%; 4:
Animales con dieta del 4%; 12i: Animales con dieta del 12% e
infectados. 4i: Animales con dieta del 4% e infectados.

Los valores se expresan como la media + sem para n=9 en cada
grupo. * P <0.02 respecto al grupo del 12%.

b P <0.003 respecto al grupo del 12%.
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B en el bazo de los animales alimentados con la dieta defi-
ciente en proteina en comparacion con los controles bien
nutridos. La infeccidn, por su parte, elevo significativamente
(P<0,02) el porcentaje de células B y disminuy®d el de linfocitos
T CD8+ esplénicos en los animales de los dos regimenes
nutricionales (Tabla 2). A nivel de la poblacion de linfocitos
T CD4+ se observd una tendencia al aumento como conse-
cuencia de la infeccidn pero las diferencias no fueron esta-
disticamente significativas.
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Efecto del consumo de una dieta deficiente en
proteina y de la infeccién sobre la expresion en timo
y bazo del receptor de quimioquina CXCR4

La expresion del receptor CXCR4 fue mas abundante
en timocitos que en esplenocitos de ratéon; en estos ulti-
mos las células B presentaron los niveles mas altos de
expresion (datos no mostrados). No se observaron dife-
rencias en el porcentaje de células que expresan el recep-
tor en timo y bazo al reducir el contenido de proteina
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Figura 4. Efecto de la desnutriciéon y la infeccion sobre la distribucién de subpoblaciones positivas para CXCR4 en linfocitos T de
bazo CD8+ (A) y CD4+ (B) y linfocitos T de timo CD8+ (C) y CD4+ (D). Las subpoblaciones fueron identificadas y cuantificadas
por citometria de flujo tal como se describe en métodos. Los valores se expresan como la media + sem para n=9 en cada grupo.
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(Figura 4). La infeccidn alterd significativamente el por-
centaje de células que expresan el receptor CXCR4 en los
dos drganos linfoides, pero de manera opuesta. Mientras
que el nimero de linfocitos T CD8+ que expresan el recep-
tor en timo disminuye drasticamente por la presencia del
patdgeno, en bazo parece no ser afectado (Figura4 Ay C).
De forma similar, el porcentaje de células T CD4+ de bazo,
positivas para el receptor, se eleva significativamente por
el proceso infeccioso mientras que el de timo se ve reduci-
do (Figura 4 By D).

Discusion

El propdsito de este estudio fue determinar la distribu-
cion relativa de los receptores de quimioquina CXCR4 en
linfocitos de algunos tejidos linfoides y sus cambios en
respuesta a la infeccidén en ratones bajo desnutricion
proteica. EI modelo experimental de infeccion con L.
monocytogenes ha aportado informacion valiosa sobre el
papel de las citoquinas y quimioquinas en la respuesta
inmune (Mackaness, 1971). La respuesta en citoquinas a
L. monocytogenes es predominantemente proinflamatoria
de tipo 1, dentro de las cuales la produccion de Interferon-
v es esencial para controlar la infeccion con patégenos
intracelulares, como L. monocytogenes. La secrecion de
IFN-y es muy rapida y las fuentes de la citoquina durante
las fases tempranas de la infeccion incluye células NK,
macrofagos, células dendriticas y células T. En nuestro
modelo de infeccion en ratones BALB/c se observo una
elevacién marcada en los niveles circulantes de IFN-y al
dia 3 post-infeccion, confirmando la activacion de la res-
puesta inmune. La deficiencia nutricional en proteina mos-
tro una reduccion en el IFN-y enddgeno, que aunque no
fue significativa dada la gran variabilidad bioldgica de los
animales, sugiere en estos animales una alteracion en la
principal funcién listericida del IFN-y, como es la activa-
cion de los macrofagos (Barsig ef al., 1998). Adicional-
mente, los cambios globales observados en los tejidos
analizados, timo y bazo, corroboraron el papel determinan-
te de la nutricidn en la respuesta a la bacteria.

Una caracteristica interesante de la respuesta immune
a L. monocytogenes es la gran respuesta por células T
CD8+ (Pamer et al., 1997). La habilidad de esta bacteria
para escapar del fagosoma hacia el citoplasma de los
macréfagos implica que los péptidos derivados de ella sean
rapidamente presentados por las moléculas del complejo
mayor de histocompatibilidad (MHC) clase I, lo que a su
vez conlleva a la presentacion de éstos a los linfocitos T
citotéxicos. De hecho, se ha descrito que las células T
CD8+ son considerablemente mas potentes que las célu-
las T CD4+ en el control de la infeccion por L. monocy-

togenes (Mombaerts ef al., 1993). Los resultados de este
estudio a nivel de las distintas subpoblaciones de linfocitos
T en condiciones de infeccion, pueden interpretarse como
un incremento en la maduracion de linfocitos T en timo
orientada a la activacién de la poblacion de linfocitos T
CD8+ y un posible mecanismo de migracion, en esta misma
poblacion, hacia los sitios de infeccion a partir del bazo.
Alternativamente, la reduccién en la poblacién de células
T CD8+ en bazo se podria explicar por un ataque temprano
del microorganismo sobre los linfocitos. La distribucioén
relativa de las poblaciones en animales infectados, estaria
indicando que este ataque se produce preferentemente
hacia los linfocitos T CD8+. Esta afirmacion esta de acuer-
do con algunos reportes que indican que L. monocytogenes
puede desencadenar apoptosis en linfocitos al interior del
bazo (Merrick et al., 1997; Carrero et al., 20006).

Lo anterior es coherente con el modelo de infeccion de
L. monocytogenes, en ratones, en el que se ha determina-
do que la activacion de células T es requerida para la elimi-
nacion total de la bacteria. Las células T CD4+ y CD8+
especificas para Listeria son generadas rapidamente una
vez se da la infeccion. Como consecuencia directa de la
funcidn efectora y reguladora de las células T, la elimina-
cion total de la infeccidn es tipicamente observada dentro
del séptimo al décimo dia de infeccion (North & Conlan,
1998; Schaible ez al., 1999; Edelson & Unanue, 2000).

Los resultados de la distribucion de la poblacion de
linfocitos B de bazo, no evidenciaron cambios en el por-
centaje de estas células por efecto de la restriccion proteica.
Lo anterior concuerda con estudios previos en ratones
normales y con silenciamiento especifico del gen Igf-/
hepatico (Liver Igf-1 deficient - LID) (Naranjo et al., 2002).
Nuestros resultados mostraron que los animales infecta-
dos, independientemente de la dieta, presentan un aumen-
to significativo en el porcentaje de linfocitos B. Esta
observacion resulta contradictoria con el modelo de infec-
cion de L. monocytogenes puesto que el principal meca-
nismo de control de la infeccidon vendria dado por la
inmunidad mediada por células. No obstante en estudios
previos se ha reportado que, aunque el papel de la res-
puesta inmune humoral en el control de la infeccidon con L.
monocytogenes resulta controversial, existe evidencia de
la presencia de altos titulos de anticuerpos en suero
(Bhunia, 1997), contra Listeriolisina O (LLO) (Berche et
al., 1990; Baetz & Wesley, 1995; Grenningloh ez al., 1997),
la cual promueve la ruptura de la membrana fagosomal y
permite a la bacteria escapar hacia el ambiente citoplas-
matico rico en nutrientes, ademas de otros anticuerpos
relacionados con factores de virulencia de este microorga-
nismo (Peel et al., 1988; Gentschev et al., 1992; Grennin-
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gloh et al., 1997). La evidencia de estos estudios sugiere
que las células B o los anticuerpos, directa o indirectamen-
te, proveen una proteccidn limitada pero efectiva contra la
infeccion de L. monocytogenes.

Edelson y colaboradores (Edelson ez al., 1999; Edelson &
Unanue, 2001) demostraron que la administracion pasiva de
un anticuerpo monoclonal contra LLO proveia resistencia
contra la infeccion con Listeria en raton. Incluso se ha repor-
tado un papel de las células B en activacion de células T, en
infeccion con L. monocytogenes, independiente de produc-
cién de inmunoglobulinas o presentaciéon de antigenos
(Matsuzaki et al., 1999). Adicionalmente un estudio mas re-
ciente demostroé que L. monocytogenes puede infectar y eli-
minar células B como una posible estrategia para iniciar una
infeccion exitosa (Menon et al., 2003). Estas observaciones
son evidencia clara que los linfocitos B o sus productos
secretados desempeiian roles significativos en el control de
la infeccion por L. monocytogenes, por lo cual no se descarta
que el aumento observado en la poblacion de células B en
este estudio, esté relacionado con una participacion activa
de estas células en respuesta a la infeccion.

Aunque la produccién y el papel de la quimioquina
CXCL12 ha sido muy poco estudiada en infeccion con L.
monocytogenes, se ha descrito su importancia en hemato-
poyesis, vigilancia inmunolédgica y respuesta inmune. En
este estudio se investigd la expresion de su receptor de
membrana CXCR4 en las distintas poblaciones linfocitarias
analizadas. Se encontro6 en primer lugar, una expresion mas
abundante del receptor en timocitos, en comparacion con
esplenocitos, sin efecto aparente por la nutricién. En con-
traste, la infeccidn con L. monocytogenes indujo cambios
diferenciales en su expresion. El porcentaje de linfocitos
maduros de timo positivos para CXCR4 se redujo de mane-
ra sustancial, lo que resulta contradictorio si se tienen en
cuenta estudios anteriores que muestran la importancia de
las células T CD8+ en la respuesta a L. monocytogenes.
Sin embargo, aunque los fenomenos de migracién celular
y quimiotaxis son criticos dentro de la funcidén inmune
(Baggiolini, 1998; Franz et al., 2002) y se espera una alta
expresion de receptores de quimioquina a nivel de estas
células, la extensa variedad de quimioquinas y sus recep-
tores (Baggiolini, 1998; Pease & Williams, 2006) hacen
que, dependiendo de la naturaleza de la célula y el tipo de
infeccion, se exprese preferencialmente solo algun tipo de
receptor especifico (Pease & Williams, 2006). Es asi como
la quimioquina conocida como proteina inflamatoria de
macréfago 1o (MIP-1a), producida en higado (Barsig et
al., 1998) y en bazo (Rossi & Zlotnik, 2000) de ratones
infectados con L. monocytogenes presenta un maximo de
activacion que coincide con el maximo de activacion de las

células T. Sobre la base de un ensayo de transferencia
adoptiva (Cook et al., 1999) se postul6 un papel de protec-
cion para MIP-1a derivada de células T CD8+. Ademas
mediante ensayos con ratones knockout se ha llegado a
establecer que MIP-1a estd involucrada en el “homing” de
las células T CD8+ a los sitios de infeccion (Cook et al.,
1999). Por esta razon es importante investigar el papel del
receptor CCR1 através del cual ejerce sus efectos MIP-1a
(Pease & Williams, 2006).

Los resultados mostraron que los efectos de la defi-
ciencia de proteina sobre la expresion del receptor CXCR4
son evidentes en la infeccidn con L. monocytogenes. En
este contexto, pareciera que las células T CD4+ del bazo
tienen un papel importante a juzgar por el incremento mar-
cado en la proporcion de las mismas que expresan CXCR4
en su superficie. La poblacion de células B positivas para
CXCR4 no mostrd ningtin cambio entre las distintas con-
diciones evaluadas, probablemente debido a que su mi-
gracidn, una vez en el bazo, podria no revestir mayor
importancia a nivel de la respuesta inmune frente a L.
monocytogenes.

En conclusion, este es uno de los pocos estudios que
demuestran el papel regulador de la infeccién con L.
monocytogenes sobre el receptor de quimioquinas CXCR4
y sugieren la importancia de un nivel nutricional adecuado
en el mantenimiento de sus niveles de expresion en células
linfoides.
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