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APOPTOSIS DE LINFOCITOS ASOCIADA A ENFERMEDADES INFECCIOSAS
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Resumen Durante distintas infecciones se ha descripto la presencia de apoptosis de linfocitos tanto de sangre
periférica como de érganos linfaticos primarios y secundarios. Esta muerte celular programada puede
ser inducida por mecanismos de control del hospedador con el objetivo de eliminar linfocitos infectados y/o mante-
ner la homeostasis del sistema inmune, o puede ser regulada por el agente infeccioso con el objetivo de completar
su ciclo de vida, diseminar la infeccién y/o suprimir la respuesta inmune. Asi, esta muerte celular puede tener be-
neficios o desventajas para el hospedador dependiendo del estadio del ciclo de vida del patégeno y/o de la espe-
cificidad de la poblacién de linfocitos involucrada. La identificacion de los mecanismos que median la apoptosis de
linfocitos autorreactivos o especificos para el patégeno aportara datos para el disefio de estrategias que permitan
intervenir inmunolégica o farmacolégicamente al hospedador infectado.
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Abstract Lymphocyte apoptosis associated to infections. During infections, the presence of lymphocyte
apoptosis both in peripheral blood and in lymphatic organs has been described. This kind of programmed
cell death can be either induced by host control mechanisms aimed at eliminating infected lymphocytes and/or
retaining immune system homeostasis, or by the pathogen in order to complete its life cycle, spreading the infection
and/or suppressing the immune response. Thus, apoptosis has advantages and disadvantages for the host depending
on the pathogen life cycle and/or the specificity of the lymphocyte population affected. Identification of the mechanisms
involved in autoreactive or pathogensspecific lymphocyte apoptosis could lead to strategies designed to interfere

immunologically or pharmacologically in favor of the host.
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La apoptosis es un proceso de muerte celular pro-
gramada que juega un papel central en la regulacion del
namero de linfocitos y en la eliminacién de linfocitos
autorreactivos tanto a nivel central como a nivel periféri-
co. Ha sido demostrado que luego de una respuesta in-
mune sélo un nimero pequefio de linfocitos sobrevive
mientras que la gran mayoria muere por apoptosis, de
esta manera se preserva un sistema inmune sano y equi-
librado! 2. Asi, durante distintas infecciones se ha
descripto la presencia de apoptosis en los linfocitos del
hospedador infectado.

Durante distintos procesos infecciosos la apoptosis
de linfocitos puede ser inducida por mecanismos de con-
trol del hospedador con el objetivo de eliminar linfocitos
que albergan al patégeno y/o mantener la homeostasis
del sistema inmune. Es bien conocido que durante un
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proceso infeccioso se generan linfocitos efectores espe-
cificos para el patdégeno; sin embargo ciertos microor-
ganismos tales como virus, algunas bacterias y parasi-
tos pueden activar a los linfocitos en forma inespecifica
produciendo una vigorosa activacion policlonal. Asi, en
una infeccion se produce un gran disturbio del sistema
inmune en donde se pueden activar linfocitos con dife-
rentes especificidades: reactivos con el agente infeccio-

S0, autorreactivos o especificos para antigenos no rela-

cionados. Luego de la activacion, ya sea especifica o

policlonal, el sistema inmune pone en marcha distintos

mecanismos de control tratando de:

1) limitar la respuesta inmune especifica para el agente
infeccioso, con el objetivo de controlar procesos
inflamatorios y responder a un nuevo desafio
antigénico?.

2) limitar la respuesta inmune especifica para antigenos
propios, para evitar la autoinmunidad y mantener un
estado de tolerancia?.

3) limitar la respuesta inmune con especificidad no rela-
cionada, a los fines de evitar la sobrevida de linfocitos
que pueden diluir los linfocitos especificos para el
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agente infeccioso y retardar el surgimiento de una

respuesta protectora.

Es asi que, la limitacion de la respuesta inmune es
un proceso necesario para mantener el equilibrio
inmunoldgico. Sin embargo, si al tratar de restringir esta
respuesta, las células especificas para el patégeno son
eliminadas antes que éste, el microorganismo toma ven-
taja de ello para establecerse crénicamente en el
hospedador. Se ha observado que, en muchas infeccio-
nes, el establecimiento crénico del patégeno es el costo
mas bajo que debe pagar el hospedador infectado para
evitar dafios inmunopatoldgicos y/o autoinmunes. En este
sentido, un desafio importante para muchos investiga-
dores es encontrar diferencias entre los mecanismos de
control que limitan la respuesta inmune en funcion de la
especificidad de los linfocitos. Esta informacion podria
conducir a mejores estrategias para suprimir una res-
puesta autorreactiva potencialmente dafiina para el
hospedador e incrementar la inmunidad protectora ten-
diente a eliminar definitivamente al agente infeccioso.

También, la apoptosis de linfocitos durante procesos
infecciosos puede ser inducida por el patégeno. A lo lar-
go de la evolucién, los microorganismos han sufrido una
estricta presion selectiva y no resulta sorprendente que
los agentes infecciosos hayan permanecido hasta nues-
tros dias debido a su capacidad de regular la sobrevida
de los linfocitos y asi manipular la respuesta inmune.

En este contexto, la identificacion de mecanismos que
conducen a la apoptosis de linfocitos durante una infec-
cion, ya sean mecanismos homeostaticos del hospe-
dador o mecanismos de evasion del patdgeno, emerge
como una imperiosa necesidad.

Aspectos generales de la apoptosis de
linfocitos

La apoptosis es un proceso ordenado, regulado por di-
ferentes genes y caracterizado por fragmentacion de
ADN, condensacion de la cromatina, compactacion de
organelas celulares y formacién de ampollas en la mem-
brana celular®. Los reguladores mejor definidos de la
apoptosis de linfocitos son:

- proteinas de membrana como los miembros de la
superfamilia del receptor de TNF (TNFR) (Fas, p55,
TNFR, etc) y sus ligandos miembros de la familia de
TNF (FasL, TNF, TRAIL, etc).

- Proteinas citoplasmaticas como los miembros de la
familia Bcl*.

Muchos de los miembros de la superfamilia de TNFR
comparten un dominio de muerte en la cola citoplas-
mética, el cual induce la formacién de un complejo de
sefiales que lleva a la activacion de una familia de
proteasas llamadas “caspasas”, y culmina en la activa-
cion de ADNsas que degradan el ADN. Fas (APO-1 o
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CD95), uno de los miembros més estudiados de esta
superfamilia, es una proteina proapoptotica que se expre-
sa en una amplia variedad de tejidos mientras que su
ligando (FasL) tiene una expresion mas restringida® “.

Las proteinas Bcl forman parte de una familia cuyos
miembros comparten un nimero de regiones de secuen-
cias homoélogas y todos, aunque en diferente forma,
influencian la muerte celular®®. Asi, algunas de estas
proteinas como Bcl-2 y Bel-x_actlan bloqueando la ac-
tivacién de las caspasas y por lo tanto tienen actividad
antiapoptdtica. Por el contrario, Bcl-x, 0 BAD potencian
la muerte al unirse a Bcl-2 y a Bel-x_ y bloguear sus
efectos anti-apoptoticos’.

Apoptosis de linfocitos inducida por meca-
nismos de control del hospedador

Se han descripto dos situaciones en las que los meca-
nismos de control del sistema inmune del hospedador
inducen la apoptosis de linfocitos con el objetivo de con-
trolar la respuesta inmune (Figura 1).

Una de ellas es la muerte celular pasiva, a través de
la cual se eliminan linfocitos que se encuentran en exce-
so. Este tipo de muerte ocurre bajo condiciones donde
la concentracion de IL-2 y el nivel de antigeno es bajo,
tal como ocurre al final de una respuesta inmune. La
apoptosis pasiva requiere la sintesis de nuevas protei-
nas, es fuertemente inhibida por la expresion de Bcl-2 y
moléculas relacionadas, y puede ser impedida por va-
rias citoquinas que favorecen el crecimiento de células
como IL-2, IL-4, IL-7 e IL-15. Sefales coestimulatorias,
tales como la interacion B7/CD28, también inhiben este
tipo de apoptosis al incrementar la expresion de la pro-
teina anti-apoptotica Bcl-x ®.

Se ha demostrado que en varias infecciones se pro-
duce una desregulacion de miembros de la familia Bcl lo
cual afecta la viabilidad de linfocitos del hospedador® °.
Asi, los linfocitos de sangre periférica de pacientes in-
fectados con el virus HIV (virus de la inmunodeficiencia
humana) presentan una incrementada apoptosis espon-
tanea in vitro y el agregado de IL-2* o de IL-15 revierte
esta muerte al aumentar los niveles de Bcl-2*2,
Adicionalmente, el virus SIV (Virus de la Inmunodeficien-
cia de Simios) inhibe la expresion de Bcl-2 en los timocitos
CD4+CD8+ induciendo una marcada apoptosis y altera-
cion de la funcién timica!®. Por otra parte, Baixeras y
col** demostraron que el virus vaccinia dispara la
apoptosis de linfocitos B inmaduros por inducir una dis-
minucién de Bcl-2.

Considerando las evidencias experimentales antes
descriptas y nuestro reciente reporte de que los linfocitos
B de animales infectados con Trypanosoma cruzi sufren
in vitro de apoptosis espontaneal®, exploramos la posi-
bilidad que la muerte que sufren estos linfocitos B pue-



APOPTOSIS EN INFECCIONES

191

MECANISMOS DE CONTROL > < AGENTE
DEL HOSPEDADOR INFECCIOSO
1 \ n?e e \
& @ ¢aom Anti TCR
r TRAIL - > Anti CD3
R Moléculas Moléculas
Muerts colular Muerte celular Proapoptéticas Antiapoptoticas
pasiva inducida por activacion
[AICD)
D
E
(] v
v E
E N
N T
T A
A J
] A
g S

Fig. 1.— La apoptosis de linfocitos de un hospedador infectado puede ocurrir por mecanismos de control de la respuesta inmune
o por el agente infeccioso. Esta muerte ocasiona tanto ventajas como desventajas para el hospedador, el equilibrio entre las

mismas determinara el destino de la infeccién.

da ser provocada por una expresion alterada de las pro-
teinas de la familia Bcl. Observamos que las células B
de los animales infectados con este protozoario presen-
tan una alta expresion de las proteinas Bcl-2 y Bel-x ,
indicando de esta manera que una disminucién en la
expresion de estas proteinas no es la via de muerte que
puede estar operando in vivo. La posibilidad que Bcl-x_
pueda ser antagonizado por Bcl-x, fue descartada en
nuestro modelo experimental debido a que los niveles
de esta proteina anti-apoptética fueron indetectables.
Estos hallazgos nos indicaron que la expansién de
linfocitos B que ocurre durante la infeccion con T. cruzi
no esta limitada a una muerte celular pasiva¢. Proba-
blemente este resultado no es sorprendente ya que la
muerte de linfocitos B ocurre en la fase aguda de la in-
feccion cuando se encuentran altos niveles de antigenos
parasitarios y citoquinas.

El otro tipo de muerte que pueden sufrir los linfocitos
como consecuencia de mecanismos de control del sis-
tema inmune, es la muerte celular inducida por activa-
cién (AICD). Mediante este mecanismo células activa-
das en repetidas situaciones inician una muerte activa
en la cual se matan a si mismas (suicidio o propicidio) o
entre si (fraticidio).

Se ha descripto para el compartimento de células T
gue el propicidio o apoptosis por retroalimentacién es

guiado por IL-2 y los niveles de antigeno en el micro-
ambiente inmune local. La muerte activa de las células
T limita la respuesta inmune bajo condiciones de altos
niveles de IL-2 y antigeno. Paradéjicamente, IL-2 que
inicia la progresion en el ciclo celular de las células T es
capaz de conducir a estas células a la apoptosis. En una
respuesta temprana de células T, cuando la concentra-
cién de IL-2 es baja, el efecto proliferativo es dominan-
te; pero cuando la citoquina se acumula y otros esti-
mulos cambian, ella puede actuar para terminar la res-
puestal.

Los mediadores de la AICD mejor clasificados son
entre otros las citoquinas de muerte como FasL y TNF
con sus respectivos receptorest.

Con respecto a la via Fas/FasL, durante la infeccion
con Trypanosoma cruzi se observé que luego de la
estimulacién con anti-CD3 o via TCR, las células CD4+
sufren de AICD y el agregado de IL-2 potencia este tipo
de muerte'’. Ademas, se ha descripto que esta infec-
cién incrementa la expresion de Fas y FasL de linfocitos
T y que la presencia de anticuerpos anti-FasL neutra-
lizantes bloquea la AICD. En nuestro laboratorio obser-
vamos que los linfocitos B de los ratones infectados tam-
bién poseen alta expresién de Fas y FasL y el bloqueo
de esta via inhibe exclusivamente la apoptosis de los
linfocitos B con mayor grado de activacion'¢. Es posible
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que in vivo las células B y T altamente activadas por la
infeccion con T. cruzi se estén controlando unas a otras
mediante la via Fas/FasL y que este evento, por un lado,
esté limitando la respuesta inmune para mantener la
homeostasis, y por el otro, sea el responsable de la
inmunosupresion observada durante la fase aguda de
esta infeccion. En esta linea, recientes estudios han
demostrado que las células B activadas por la infeccion
con Schistosoma mansoni aumentan la expresion de
FasL y de esta manera ejercen un papel supresor sobre
linfocitos T*°. Es importante destacar que en ciertas in-
fecciones, la muerte por AICD es mediada por Fas y
FasL en formas solubles. En este sentido, se ha pro-
puesto que durante la infeccién con HIV la muerte de los
linfocitos T es mediada tanto por células que expresan
en su membrana FasL, como por anticuerpos autorreac-
tivos anti-Fas y por Fas sérico soluble que alcanzan al-
tos niveles en pacientes infectados®. Este mecanismo
contribuiria a la desregulacion de la via Fas/FasL obser-
vada en células T activadas, que conduce a una
apoptosis anormal y por lo tanto a la disminucién pro-
gresiva de linfocitos T observada en los individuos infec-
tados.

Con respecto a TNF, otro de los mediadores de la
AICD, se observo que esta citoquina es responsable de
la apoptosis de linfocitos CD4+ que se observa en eta-
pas tempranas de la infeccion con Yersinia enterocolitica
y que conduce a una marcada disminucién de esta
subpoblacion celular durante el transcurso de la infec-
cion. Esta muerte seria dependiente de la sefial a través
del TNFR ya que ratones deficientes en la subunidad
p55 del TNFR e infectados con Yersinia enterocolitica,
no presentan apoptosis de sus linfocitos T CD4+2%. TNF
también juega un papel importante en la apoptosis de
linfocitos T CD4+y CD8+ que se observa durante la in-
feccidon con Mycobacterium bovis en ratones y que esta
asociada a la hipo-respuesta celular. El tratamiento in
vitro con anticuerpos anti-TNF reduce significativamente
la apoptosis de linfocitos T y restablece la respuesta
proliferativa de células T durante esta infeccién?2.

En los ultimos afios se han descripto unas proteinas
denominadas TRAILs (ligando relacionado al TNF que
induce apoptosis) que se caracterizan por tener una es-
tructura similar a TNF y, al igual que éste, inducen apop-
tosis por unién de su receptor especifico TNFR. La ex-
presion de TRAIL fue reportada en linfocitos T CD4+ y
CD8+ luego de su activacion, sugiriendo su participa-
cion en la induccion de la apoptosis mediada por células
T. Estos reguladores de la apoptosis parecen ser muy
importantes en la apoptosis observada durante la infec-
cién con HIV, ya que se ha descripto que los linfocitos T
de pacientes infectados con HIV-1 son ain mas sus-
ceptibles a la muerte mediada por TRAIL que a la muer-
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te mediada por FasL?:. Por otro lado, se ha observado
que en ratones NOD-SCID (diabéticos no obesos con
inmunodeficiencia severa combinada), transplantados
con sangre humana periférica y luego infectados con
HIV, los linfocitos T CD4+ no infectados sufren de AICD
mediada por TRAILs presente en linfocitos T infectados?.

Otro factor regulador de la muerte de linfocitos acti-
vados es IFNy, el cual ha sido postulado como protago-
nista critico en la muerte de células T CD4+ efectoras®.
A pesar de que la mayoria de los estudios indican que
INFy es importante para la defensa contra numerosos
patégenos, publicaciones recientes demuestran que INFy
puede inducir genes, factores regulatorios y moléculas
que median la apoptosis de linfocitos?®. Entre los media-
dores de la apoptosis inducida por INFy podemos men-
cionar el éxido nitrico y las moléculas Fas y FasL. A
modo de ejemplo podemos mencionar que durante la
infeccion de ratones con T. gondii, la neutralizacion de
IFNy con anticuerpos especificos resulté en una dismi-
nucion de la apoptosis de células T de placas de Peyer?
y esta sobrevida estuvo asociada con una disminucion
en la expresion de Fas. Ademas, se ha demostrado que
INFy induce apoptosis de las células T CD4+ activadas
durante la infeccion con el bacilo de Calmette-Guérin
(BCG), y que los macrofagos activados y el xido nitrico
forman parte de este mecanismo de muerte. Reforzan-
do este concepto, se observd que ratones deficientes
en INFy no son capaces de inducir apoptosis de las cé-
lulas T CD4+ activadas durante la infeccion con BCG,
determindndose en los animales una acumulacion de
linfocitos?.

Otro mediador involucrado en la apoptosis de linfocitos
activados es Galectina-1 (GAL-1), una lectina que une
azucares [-galactésidos, que induce apoptosis de
timocitos y de células T maduras activadas®. Esta pro-
teina ha sido identificada en células relacionadas al sis-
tema inmune: células T y B activadas, macréfagos y
células epiteliales timicas. Recientemente observamos
que GAL-1 se expresa en linfocitos B de animales infec-
tados con T. cruzi que presentan un alto grado de acti-
vacion y que esta lectina se encuentra localizada prin-
cipalmente en el compartimento citoplasmatico. Obser-
vamos que la expresion de GAL-1 se modula de acuer-
do al grado de activacion celular, detectdndose un signi-
ficativo incremento en los linfocitos B que reciben simul-
taneamente sefiales via BCR (receptor para el Ag de la
célula B) y CD40. Observamos que GAL-1 purificada de
células B de ratones infectados con T. cruzi conduce a
la apoptosis a células T en reposo y este efecto es mas
marcado en células T activadas afectando principalmente
a las células productoras de IFNy*. Ademas reciente-
mente demostramos que esta lectina también es capaz
de inducir la apoptosis de macréfagos infectados®:.
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Aspectos perjudiciales y beneficiosos de la
apoptosis de linfocitos inducida por
mecanismos de control

Se pueden determinar al menos dos situaciones en las
cuales la apoptosis de linfocitos inducidas por mecanis-
mos de control tiene efectos desfavorables sobre el
hospedador (Figura 1),

La primera es cuando afecta a linfocitos especificos
para el agente infeccioso que indujo la respuesta inmu-
ne, antes de que éste haya sido eliminado completa-
mente. Un caso que ejemplifica esta situacion es la
apoptosis de linfocitos durante la infeccidon con T. cruzi.
Ha sido demostrado que la AICD en ratones infectados
con T. cruzi elimina células T productoras de IFNyy que
esta muerte favorece la replicacién intracelular del para-
sito en macréfagos®2. Sumado a esto, la muerte de
linfocitos B mediada por FasL que se observa en la eta-
pa aguda de esta infeccion, afecta a linfocitos que reco-
nocen especificamente antigenos parasitarios!® y esto
podria explicar la hipo-respuesta humoral observada
durante la etapa aguda de la infeccién. Otro ejemplo claro
se observa en malaria, en la cual, mediante transferen-
ciade unalineade células T especifica para Plasmodium
berghei, se ha demostrado que la apoptosis afecta célu-
las especificas para el agente infeccioso. Dichas células
persisten mas de nueve meses cuando son transferidas
a hospedadores no infectados, mientras que la infec-
cién con P. berghei elimina el 99% de estos linfocitos
especificos para el patdgeno®. En lo que respecta a in-
fecciones virales, se ha demostrado que el Herpes
Simplex Virus tipo | (HSVI) es capaz de infectar linfocitos
T activados induciendo una répida eliminacion por
fraticidio de las células T antivirales. El fratricidio media-
do por Fas, y en menor medida por TNF-alfa seria esen-
cial para la apoptosis inducida por HSVI, y seria impor-
tante como mecanismo de evasion que le permite al vi-
rus persistir en el huésped durante toda su vida®.

La otra situacién, en la cual se observé que la
apoptosis de linfocitos inducida por mecanismos de con-
trol tiene efectos perjudiciales para el hospedador es
cuando esta muerte es masiva y conduce a un estado
de inmunosupresion generalizado que deja al hospe-
dador, indefenso frente a otras infecciones. En muchos
casos la infeccion induce una importante activaciéon
policlonal que dispara mecanismos de control que con-
ducen a la muerte de linfocitos activados, generando asi
un estado de inmunosupresion. Asi, la AICD puede tam-
bién afectar a linfocitos de memoria con especificidades
no relacionadas que no estan participando de la respues-
ta inmune. Ha sido recientemente reportado en un mo-
delo de infeccion con el virus de la coriomeningitis
linfocitica (LCMV), que células T no especificas para este
virus estan programadas, al igual que la células especi-
ficas, para sufrir AICD frente a un estimulo via TCR.
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Esta muerte es dependiente de la expresion de FasL en
las células especificas para el virus y la expresion del
receptor para INFy en las células vecinas no especifi-
cas. Asi, esta muerte de células “por vecindad” podria
ser la responsable de la falta de respuesta a antigenos
de memoria no relacionados con el virus®.

Ademas de producir inmunosupresion, la muerte de
linfocitos no especificos puede ser desfavorable para el
hospedador al modificar el perfil de citoquinas en el micro-
ambiente en el cual se desarrolla la respuesta inmune.
Asi, durante la infeccion con Schistosoma mansoni se
observa una marcada disminucion de la respuesta de
tipo Thly un aumento en la respuesta Th2. Estos cam-
bios en la regulacién de las células T han sido atribuidos
a una AICD prematura de las células Thl y afectan la
respuesta tanto a antigenos parasitarios como a otros
inmundgenos no relacionados®. En este sentido, GAL-
1, que aumenta su expresion en el compartimento de
células B y macréfagos durante la infeccion con T cruzi,
es capaz de inhibir la secrecién de INF-y e IL-12 libera-
da por las células T y macréfagos respectivamente® 5t,
El bloqueo de estos mediadores claves en el control de
la infeccién podria estar favoreciendo el establecimiento
y la persistencia de este parasito en el hospedador.

La apoptosis de linfocitos también pueda tener un valor
positivo en la sobrevida del hospedador con una sus-
ceptibilidad genética a las infecciones, por un lado por-
que puede afectar células autorreactivas y por el otro
porque puede eliminar linfocitos infectados controlando
la replicacion del patégeno (Figura 1). Se ha propuesto
que la AICD mediada por Fas es importante para elimi-
nar principalmente células reactivas con los propios que
se encuentran repetidamente con el antigeno. Esta hi-
pétesis se sustenta en el sindrome linfoproliferativo
autoinmune presente en ratones con mutaciones en el
gen que codifica para Fas, los cuales no presentan res-
puestas anormalmente prolongadas a virus o a la inmu-
nizacion con antigenos extrafios®” %, Por otro lado, la
induccién de apoptosis de células T autorreactivas pue-
de ser beneficiosa considerando que las células Th1l son
los blancos principales de la AICD*® y que la inmuno-
patologia causada por citoquinas Thl puede ser letal
para el hospedador infectado susceptible®.

Apoptosis de linfocitos inducida por el
agente infeccioso

Muchos patégenos expresan proteinas o mediadores que
inducen apoptosis de linfocitos y de esta manera supri-
men la respuesta inmune tendiente a eliminarlos. Por
otro lado, ciertos microorganismos infectan a los linfocitos
y manipulan la sobrevida de los mismos con diferentes
objetivos. Los patdgenos intracelulares pueden necesi-
tar bloquear la apoptosis de los linfocitos que los alber-
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gan con el objetivo de completar su ciclo de vida, ser
transportados a sitios distantes y asi incrementar sus
posibilidades de sobrevida, o pueden necesitar inducir
esta apoptosis para diseminar la infeccién. Asi, la
apoptosis de linfocitos infectados por patégenos
intracelulares, dependiendo de distintos factores (las
caracteristicas bioldgicas del microorganismo, el esta-
dio del ciclo celular en el que se encuentre, su localiza-
cién, etc.) va a favorecer su diseminacion o impedir su
replicacién. Por ello, no es sorprendente que tanto mo-
Iéculas anti- como pro-apoptéticas hayan sido descriptas
como respuesta a un mismo patégeno y es posible que
la expresion de estas moléculas sea regulada por el agen-
te infeccioso de acuerdo a sus necesidades (Figura 1).
Es importante destacar que los agentes infecciosos pue-
den inducir la apoptosis de los linfocitos de una manera
indirecta a través de otras células del hospedador u orien-
tando los mecanismos de control del sistema inmune
para su propio beneficio.

Como mencionamos anteriormente, los linfocitos T
de pacientes infectados con HIV son susceptibles a la
muerte mediada por TRAIL. Se ha demostrado, que las
células infectadas con HIV-1 liberan una forma
extracelular de la proteina viral Tat, que es capaz de
inducir la produccion de TRAIL en macrofagos no infec-
tados. Estas proteians TRAIL a su vez inducen la
apoptosis de los linfocitos T adyacentes, contribuyendo
a los mecanismos de deplecién de células T que se ob-
serva en el trancurso de la infecciéon con HIV4,

Recientemente se ha demostrado un nuevo meca-
nismo de inmunoevasion del HIV a través del cual se
favorece la apoptosis de las células T adyacentes, pero
se evita la apoptosis de las células infectadas. La
apoptosis incrementada de las células adyacentes es
mediada en parte por la proteina viral Nef, que induce la
expresion de FasL en las células T infectadas. Asi, este
FasL interactla con Fas presente en las células vecinas
tales como los linfocitos T citotoxicos especificos para el
virus, induciendo su apoptosis y favoreciendo la evasion
inmune. Sin embargo, debido a que el HIV-1 también
induce la expresion de Fas en las células infectadas, el
virus debe desplegar un mecanismo mediante el cual se
evite el propicidio de la célula infectada Fas+/FasL+. Esto
ocurre mediante la accion de Nef que se asocia e inhibe
a una kinasa clave en la sefializacion de la apoptosis
mediada por Fas y TNF-alfa. De esta forma, Nef pro-
mueve la muerte de las células adyacentes mediante la
induccién de FasL y, simultdneamente, protege a las
células infectadas al interferir con la misma sefial
proapoptotica®?.

Sin embargo, la apoptosis de linfocitos mediada por
el agente infeccioso o antigenos del mismo, no sélo se
ha detectado en infecciones virales. Se ha observado
que pacientes con candidiasis mucocutanea cronica pre-
sentan una incrementada apoptosis de linfocitos induci-
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da por los antigenos Candida y PPD. Asi, este mecanis-
mo podria explicar la falta de respuesta proliferativa in
vitro de los linfocitos de estos pacientes*:. También se
ha demostrado en modelos in vivo que la enzima
transialidasa del T. cruzi, es capaz de inducir apoptosis
de células en bazo, timo y ganglios periféricos. Conside-
rando esta evidencia, esta enzima, que se encuentra en
grandes cantidades en sangre durante la etapa aguda
de esta infeccion parasitaria, podria estar involucrada
en las distintas alteraciones observadas durante la mis-
ma“4.

Conclusiones

En numerosas infecciones la apoptosis puede afectar
tanto a linfocitos efectores como a aquellos que alber-
gan patégenos intracelulares y puede ser inducida por
el propio sistema inmune o por el agente infeccioso. Por
un lado la apoptosis de linfocitos inducida por mecanis-
mos de control va a garantizar la homeostasis del siste-
ma inmune y a evitar dafios inmunopatolégicos, y por
otro va a inhibir o retardar el surgimiento de una res-
puesta protectora favoreciendo asi el establecimiento
cronico del agente infeccioso. Adicionalmente, los
patégenos han desarrollado mecanismos para modular
la sobrevida de los linfocitos a su conveniencia y en
muchos casos suprimir la respuesta inmune tendiente a
eliminarlos.

La comprension de los mecanismos que median la
apoptosis de los linfocitos y el papel que juega esta muer-
te en las distintas infecciones es esencial para que, en
un futuro cercano, la manipulacién de la misma se con-
vierta en una herramienta para intervenir en procesos
infecciosos.
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