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Introduccion: El Dengue es una enfermedad infecciosa causa-
da por cualquiera de los 4 serotipos del virus de Dengue. Se
transmite pot picadura de mosquito: Aedes aegypti.' Se descono-
ce lainmunopatogenia del virus en relacion a receptores celula-
res; Uno de los descubrimientos mds importantes que han lle-
vado a explicar los mecanismos moleculares que propician la
respuesta inflamatoria inducida por moléculas de origen
microbiano, asf como a comprender mas el origen de cuadros
patolégicos que se presentan como consecuencia de una res-
puesta exacerbada, lo fue el descubrimiento de los receptores
tipo Toll o TLRs.? Estos receptores localizados en la supetficie
de células fagociticas, participan en la respuesta inmune innata a
través del reconocimiento de moléculas presentes en patogenos,
los llamados TOLL participan en varias infecciones pero no es-
tan desctitos en la infeccion por Dengue.”

Objetivo: Investigar si existe interaccion entre el receptor TLR4
presente en la superficie celular de monocitos humanos, con el
virus del Dengue serotipo 2.

Metodologia: Se basé en la replicacion del virus del Dengue
serotipo 2 en cultivo celular (C6/36); y RT-PCR de RNA viral.
Ensayos de interaccion en monocitos humanos: Ensayo testigo
negativo: cultivo de monocitos puros, Ensayo testigo positivo:
cultivo de monocitos estimulados con Ag LPS, Ensayo ex-
perimental: cultivos de monocitos con estimulacién viral y
Ensayo control: cultivo de monocitos con bloqueo de recep-
tor TOLL y estimulacién viral. Determinacion de citoquinas
(ITNF-a,I11-8,11.-12) por ELISA. Y Citometria de flujo para
expresion del receptor TOLL.

Resultados: Produccion de Citoquinas: en la figura 1 se muestra
que el TNF-ordisminuyo su produccion significativamente cuan-
do los cultivos puros fueron bloqueados con anti-TLL.R4, mien-
tras que sin bloqueo el estimulo viral aumento su produccion.
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Figura 1. produccién de TNF-c.

Enla figura 2 se muestra la Inhibicion en la expresion basal del
Receptor TLR4 al ser estimulado con Virus del Dengue 2 enla
membrana de monocitos humano.
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EXPRESION DE TLR4
Figura 2. expresion de TLR 4.

Discusion: Los resultados obtenidos muestran que bloquean-

do al receptor TLR4 en monocitos humanos, se inhibe en un

porcentaje significativo la produccion de uno de los principales
mediadores inflamatorios durante la infeccién por Dengue:

TNF-c. El efecto de bloqueo fue selectivo para esta citocina, ya

que al analizar la produccion de I1.-8 e IL.-12, no hubo diferen-

cias al comparar las células estimuladas (con o sin bloqueo para

TL.R4) contra células control que no lo fueron (células sin esti-

mulo). Finalmente se analizé la modulacién en la expresion

de TLR4 en monocitos humanos que fueron estimulados con

Virus Dengue, encontrando que la estimulacién induce dismi-

nucion en la expresion de la proteina en superficie, lo cual fue

visualizado por citometria de flujo.

Conclusion: El receptor TI.R4 participa en el reconocimiento y

la activacioén inducida por el serotipo 2 del virus del Dengue en

monocitos humanos ya que el bloqueo con un anticuerpo
monoclonal especifico para TLR4 impide selectivamente la se-
crecion de TNF-¢, principal citocina inflamatoria que es produ-
cida in vivo e in vitro. Los resultados obtenidos por citometria
de flujo nos demuestran que la estimulacién de monocitos hu-
manos con el serotipo 2 del virus del Dengue, promueve un
cambio fenotipico en esta poblacién, al promover la disminu-
ci6én en la expresion del receptor TLR4, que no ha sido reporta-
do previamente.
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