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RESUMEN
Los miembros de la superfamilia del factor de crecimiento
transformante-beta (TGF-f) son factores de crecimiento que
son secretados y poseen varias funciones importantes en la
proliferacion, diferenciacion y adhesion celular. La familia del
TGF-f esta dividida en tres grupos principales: los TGF-fs, las
activinas y las proteinas morfogenéticas del hueso (Bmp’s). En
los mamiferos existen tres isoformas de TGF-f, los TGF-f 1, 2 y
3. La isoforma TGF-f1 se encuentra de forma predominante en la
mayoria de los tejidos, y es producida por varios tipos celulares
del linaje de los leucocitos, en donde se incluyen linfocitos,
macrofagos, células dendriticas y plaquetas, y su expresion actia
tanto en una forma autocrina como paracrina para controlar los
procesos mencionados anteriormente. Sin embargo, actualmente
la activacion del TGr-p latente (inactivo); en consecuencia, una
produccién elevada de esta citosina ha sido ligada a defectos
inmunes asociados con enfermedades y desordenes autoinmunes,

susceptibilidad a infecciones oportunistas y a complicaciones
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fibréticas asociadas a condiciones inflamatorias crénicas. En
este trabajo, el objetivo fue el de realizar una revision de las
propiedades inmunorregulatorias del TGr-B en el contexto de las
infecciones parasitarias.

Palabras claves: Factor de crecimiento transformante-
beta, parasitos, factor de necrosis tumoral-alfa, linfocitos T

cooperadores, interleucina

ABSTRACT
TGF-Bsuperfamilymembersaresecreted growth factorsthatpossess
several important functions in cell proliferation, differentiation
and adhesion. The TGF-f family is divided into three primary
groups, TGF-Bs, activins and bone morphogenetic proteins
(BMP’s). TGF-PBs comprises three isoformas in mammalians, TGF-
B1,2, and 3. In most tissues, the TGF-B 1 isoform predominates and
is produced by every leukocyte lineage, including lymphocytes,
macrophages, dendritic cells and platelets, and its expression
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serves in both autocrine and paracrine modes to control the
process mentioned previously. However, increased production
and activation of latent TGF- have been linked to immune
defects associated with malignancy and autoimmune disorders,
susceptibility to opportunistic infection and to the fibrotic
complications associated with chronic inflammatory conditions.
In this work, we realized a review of the immunoregulatory

properties of TGF-f} in the context of parasitic infections.

Key words: Transfoming growth factor-beta, parasites, tumor
necrosis factor-alpha, T-helper,

Interleukine.

TGF-f: Una citocina inmunorreguladora
El TGF-f es una proteina homodimérica multifuncional
de 25 kDa producida por un amplio rango de células que
incluyen macrofagos, células asesinas naturales (NK),
células T y células B.

En la mayoria de las células de mamifero, existe
una expresion constitutiva de esta citocina debido a que no
se encuentra regulada estrictamente a nivel transcripcional.
Laregulacion de la activacion se puede dar en dos diferentes
puntos: 1) a nivel de transcripcion o traduccion dentro de la
célula, 6 2) controlando los niveles de activacion del TGr-3
latente en el ambiente extracelular'2.

Esta citocina es un importante regulador de la
inflamacioén, ya que posee propiedades pro-inflamatorias y
anti-inflamatorias, lo cual dependera tanto del ambiente en
que se encuentre como de su concentracion. Cuando el TGr-3
es liberado en concentraciones bajas, tiene propiedades pro-
inflamatorias (Th1) e incluyen su capacidad para reclutar
monocitos, células T y neutrofilos al sitio de inflamacion
durante una infeccion, a través de la modulacion de la
expresion de moléculas de adhesion celular.

Sin embargo, a altas concentraciones es anti-
inflamatorio (Th2), suprimiendo la produccion del factor
de necrosis tumoral-alfa (TnF-a) y del 6xido nitrico (oN)
producido por los macrofagos, inhibe la produccion
de interferon-gamma (IFN-y) y TNF -a en las células
asesinas naturales (NK) e indirectamente disminuye la
expresion de antigenos clase 1 del Complejo Mayor de
Histocompatibilidad (MHc) los cuales son estimulados por
1FN -y (Figura 1)°.
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Figura 1. Subpoblaciones de linfocitos T cooperadores (Th). Existen tres
subpoblaciones de linfocitos Th, las cuales se caracterizan por el perfil de
citocinas que secretan, dentro de estas se encuentran las Th3 que se encargan de
la produccién de TGF-f3.

Ruta de sefializacion del TGr-f
Normalmente, el TGF-f es almacenado en forma latente
dentro de la célula como un homodimero, el cual se
encuentra unido en forma no covalente con la proteina
asociada a latencia (LaP) y a la proteina de union al TGF
-B (rrBP). La unién de la citocina a su receptor requiere
la remocion de LaP, proceso que es catalizado in vivo por
plasmina o trombospondina e in vitro puede ser inducida
por cambios en el pH o la temperatura®*.

El TGF-P bioactivo se une a dos receptores (tipo 1y
1) en la célula blanco. El receptor tipo 11 fosforila y activa
al receptor tipo 1, el cual luego transduce la sefial a las
moléculas que intervienen en la sefalizacion, dando lugar
a la expresion de diferentes moléculas con una amplia
actividad biologica (Figura 2)3.

Papel de las células Th3/Tr1 en la produccion de TGr-§§
Una de las funciones mas importantes del sistema inmune
es la resistencia a las infecciones y el control de las
parasitemias. Sin embargo, el sistema inmune también
puede participar en la patologia asociada con el parasitismo.
Las células T juegan un papel importante en ambos eventos,
ya sea a través de la respuesta inmune celular o mediante
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la regulacion de la produccion de anticuerpos. A la fecha,
existen dos poblaciones principales de células T, las células
cp4’ o T cooperadoras (Th) y las cp8* o T citotoxicas (Tc).

v Y
‘ *’ Conceniraciones | | +Cnm:enh'm:ioms
Y A

Anti-inflamatorie
(Tipo Th2)

Pro-inflamatorio
(Tipo Thl)

Figura 2. El TGF-f como regulador de la inflamacion. Esta citocina cuando se
encuentra en concentraciones altas tiene una actividad anti-inflamatoria (Th2),
mientras que cuando se encuentra en concentraciones bajas es pro-inflamatoria
(Th1).

Las células cp4® o Th pueden ser divididas a su
vez en dos subpoblaciones de acuerdo con el patron de
citocinas secretado:

1. La subpoblacion Th1 produce interleucina 2 (1L-
2) e IFN-y. Promueve la hipersensibilidad de tipo tardio y la
activacion de los macréfagos.

2. La subpoblacion Th2 secreta interleucina 4 (1L-
4), que estimula la produccion de anticuerpos de la clase
IgE; IL-5 que estimula eosindfilos; 1.-10 que junto con iL-4
inhibe la funcion de los macrofagos®’.

Recientemente, se ha descrito otra subpoblacion de
células T que producen TGF-f. Groux y cols. clonaron células
T cp4™ que produjeron un patréon de citocinas diferente
al de las células Thl y Th2 conocidas hasta el momento,
las cuales producen 1.-10 y TGF-B, pero no producen IL-
4, a diferencia de las Th2 que producen tnicamente IL-
10 e -4 pero no producen TGF-f, a la cual denominaron
subpoblacion cp4* de células T regulatorias 1 (Tr1)8. Estas
células son muy similares a la poblacion de células T cp4*
que producen TGF-f y que regulan el cambio de isotipo a
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IgA en el intestino, en donde se conocen como Th3; por tal
motivo, se cree que se trata de la misma subpoblacion de
células 1. A la fecha existen diferentes subpoblaciones de
células T reguladoras (Tregs), las que se han dividido de
acuerdo con los marcadores de superficie, produccion de
citocinas y mecanismo de accion'’.

Activacion del TGF-p latente mediado por parasitos
Los “almacenes” pre-existentes de TGF -f latente toman
importancia cuando son activados por patégenos o por
procesos estimulados por éstos. Hasta la fecha, son pocas
las moléculas codificadas por parasitos que son capaces de
activar al TGF -p latente dentro de la célula. Debido a que
el TGr -f latente puede ser activado de forma importante
por digestion proteolitica (Figura 3), es comun imaginar
que ciertos parasitos sean capaces de activarlo por esta
via; tal es el caso del parasito protozoario Trypanosoma
cruzi que ocasiona la Enfermedad de Chagas, el cual
expresa proteinas con actividad de neuroaminidasa,
pudiendo deliberadamente activar al TGF -p latente y sus
receptores 12,

En Plasmodium spp existen homologos a
trombospondina-1, que representa el principal activador
endogeno del TGF ', De igual manera, en la infeccion
ocasionada por este parasito (malaria), los eritrocitos
infectados con Plasmodium spp al interaccionar con
plaquetas, pueden estimular una rapida liberacion y
activacion del TGr-p almacenado de forma latente 1516,

Modulacion de la expresion del TGr-p mediada por
parasitos

Existen varias infecciones, las cuales se ven caracterizadas
por un aumento en los niveles de TGF -, ya sea induciendo
la sintesis de novo del TGF-f3 y/o activando el TGF-p pre-
existente o latente. Toxoplasma gondii y algunas especies de
Plasmodium inducen la produccion de TGr-f3 en macrofagos
cuando éstos son incubados con parasitos vivos #1517,
Recientemente, en FEntamoeba histolytica se encontrd
que también el parasito induce la expresion de TGF-p en
esplenocitos de hamster, lo cual podria explicar los efectos
inhibitorios sobre las funciones del macrofago y células T
del tipo Th1 que son inducidas durante la amibiasis 3.
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Papel del TGr-f en la susceptibilidad a infecciones
parasitarias y progresion de la enfermedad

El papel del TGF - en las fases tempranas de la infeccion
sugiere que esta citocina podria ser determinante en la
susceptibilidad a infecciones in vivo y/o en la progresion
temprana de la infeccion. El TGr-f activo ha sido descrito
como la molécula inmunosupresora mas potente, ya que
inhibe tanto la respuesta inmune humoral como la respuesta
inmune celular. Dentro de estas actividades, se encuentra
que afecta la migracion de los polimorfonucleares (PMN),
la actividad microbicida del macréfago, la generacion de
especies reactivas del oxigeno, la actividad de las células
NK, inhibe la produccion de anticuerpos, la proliferacion de
la célula Ty By la produccion de citocinas.
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Figura 3. Activacion del TGF-J latente. El TGF-3 puede ser activado in vivo por
plasmina o trombospondina, sin embargo fuera de las células (in vitro) puede ser
activado a través de la disminucion del pH o la temperatura.
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Para el estudio de las infecciones parasitarias,
se cuenta con modelos experimentales, entre los cuales
el hamster dorado ha sido utilizado tanto en el modelo
experimental de leishmaniasis (Leishmania donovani) como
en el de amibiasis (induccidn del absceso hepatico amibiano
experimental ', En ambos casos, se ha encontrado por
ensayos de RT-PCR (reaccion de transcriptasa reversa y
reaccion en cadena de la polimerasa) que las células de
hamster de animales no infectados presentan una expresion
basal de TGF -3, lo cual podria explicar el porqué este modelo
es susceptible a las infecciones por parasitos intracelulares,
ya que el TGF -B existente mantiene la respuesta inmune
del animal hacia un perfil Th2; dado que en las infecciones
por parasitos intracelulares la respuesta inmune protectora
es la de tipo Thl, estos animales se vuelven susceptibles
a este tipo de infecciones. Lo mismo ocurre en el modelo
murino (BaLB/c) de leishmaniasis visceral (L. chagasi) o
cutanea (L. amazonensis), en donde la presencia de TGF -3
va acompafada por una disminucion en la expresion del
acido ribonucleico mensajero (ARNm) del 1FN-y, lo cual
facilita el crecimiento del parasito. De esta forma, el TGr-3
representa un medio adicional por el cual las respuestas Th1
son moduladas durante la leishmaniasis, lo que ocasiona
susceptibilidad a la infeccion 2%,

Existen homoélogos de TGF-B y receptores para
el TGF-f en algunos helmintos como Brugia malawi,
B. pahangi y S. mansoni, los cuales en un momento
dado podrian interaccionar con citocinas del huésped y
modificar la respuesta inflamatoria del huésped hacia el
parasito 32224,

Trypanosoma cruzi es un parasito intracelular
obligado, el cual es el agente causal de la enfermedad
de Chagas. Este parasito hace uso directo de la ruta de
senalizacion del TGr-f en el huésped, lo cual sugiere que el
parasito puede activar directamente la ruta de sefializacion
de esta citocina para facilitar su entrada a las células. 7.
cruzi induce a la célula infectada a producir TGr-f activo, el
cual luego suprime la actividad microbicida mostrada por
los macrofagos y aumenta asi la proliferacion intracelular
del patogeno 5%,

En las diferentes infecciones murinas por L.
amazonensis 'y en hamsteres infectados con L. donovani se
ha propuesto que el TGF-f disminuye la capacidad de los
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macrofagos para presentar antigenos, lo que contribuye a
una inmunosupresion generalizada %%,

Supresion de la inflamacion aguda e inmunopatologia
mediada por TGF-p

Hasta el momento, pareciera que el TGF- soOlo tiene
efectos negativos sobre el huésped; sin embargo, los
efectos anti-inflamatorios del TGr-f pueden ser explotados
terapéuticamente en ciertas infecciones, tal es el caso de la
malaria (Plasmodium spp.), en donde se ha observado que
en ratones BALB/c infectados, el aumento en la produccion
de TGF-P esta asociado con la resolucion de la infeccion;
resultados similares se han obtenido en ratones infectados
con P. berghei y tratados con dosis Optimas de TGF -
recombinante (r TGF-f), en donde esta citocina aumenta la
produccion de 1.-10 y por lo tanto disminuye la produccion
de T~F-a, el cual es producido por los macrofagos. Estas
observaciones sugieren que en la malaria el TGF-B juega
dos papeles importantes: Primero, durante una infeccion
temprana podria promover los mecanismos mediados
por una repuesta Thl, la cual controla el crecimiento del
parasito; y segundo, durante una infeccion tardia disminuiria
la respuesta tipo Thl para limitar la patologia asociada

3. Lo anterior reafirma nuevamente la

a la inflamacion
importancia de mantener concentraciones apropiadas del
TGF-3 en los diferentes estadios de la infeccion; pero ;cémo
se lleva acabo esta proteccion?; la respuesta a esta pregunta
podria estar dada por los diferentes efectos observados
del TGr-p sobre la actividad del macrofago; se sabe que a
concentracion bajas, el TGF- es pro-inflamatorio (Th1); es
decir, puede activar los macréfagos. Durante los estados
tempranos de la malaria, los monocitos y macrofagos
inmaduros tienen altos niveles de receptores para el TGF-f y
son sumamente sensibles a bajas concentraciones de TGF-J3,
lo que promueve la maduracion, y por tanto esta célula se
vuelve mas susceptible a la activacion por IFN-y; finalmente
esta citosina puede eliminar a los parasitos aumentando la
fagocitosis por las células inmunes (macréfagos y células
asesinas naturales —Nk-)*?72%, Sin embargo, en estados
tardios de la infeccion (fase eritrocitica), los macrofagos
se encuentran activados, la expresion del receptor del TGr-3
se ve disminuida y las células se vuelven refractarias aun
a concentraciones altas de TGr-f; y por lo tanto, el proceso
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de activacion del macrofago es interrumpido, pues ya no
hay produccion de 1IFN-y y TNF-0; como consecuencia, la
respuesta es desviada hacia un perfil Th2, necesario para
la producciéon de anticuerpos opsonizantes que ayuden a
la fagocitosis de los eritrocitos infectados y a bloquear la
invasion de los mismos 23!,

Granulomas y fibrosis

El papel del 1GF-B en la formacion de los granulomas es
ambiguo, aun cuando numerosos reportes han descrito altos
niveles de expresion de esta citocina en diferentes tipos de
lesiones granulomatosas. La esquistosomiasis hepatica
(S. mansoni) es el mejor ejemplo de este proceso. El TGF-
B producido por las células en los granulomas inducidos
por el huevo del parasito parece ser el principal inductor
de fibrosis, a través de la estimulacion de la produccion
de heparan sulfato, proteoglicanos, colagena y otros
componentes de matriz extracelular, asi como un inductor
de la proliferacion de fibroblastos.

El mantenimiento del balance entre respuestas
pro-inflamatorias (para controlar o eliminar al agente
infeccioso) y la respuesta anti-inflamatoria (para limitar
la patologia) es un hecho importante en muchas de las
relaciones huésped-parasito, y se sabe que el TGF-f§ juega
un papel vital en ello’.

Las citocinas anti-inflamatorias derivadas de
las células Th2 son necesarias para la disminucion
de la produccion de citocinas pro-inflamatorias en la
esquistosomiasis murina; en ratones infectados con
Schistosoma que no controlan los niveles del arnm del
TNF-0. hepatico se ha observado un desarrollo extenso de
fibrosis hepatica®>. En humanos se ha observado que la
fibrosis examinada en la esquitosomiasis esta asociada a la
produccion de 1.-13 y no a TGr-3 2.

CONCLUSIONES
El 1GF -B es un regulador importante de la inflamacion, ya
que la promueve a bajas concentraciones (pro-inflamatorio)
o lainhibe a altas concentraciones (anti-inflamatorio). En las
infecciones cronicas o persistentes, donde los organismos
son muy grandes para ser eliminados facilmente, es crucial
que el sistema inmune tenga la capacidad de contener al
patogeno y prevenir su diseminacion o proliferacion, pero
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sin causar una patologia excesiva. Por este motivo, el TGF

-B puede ser importante para mantener el balance entre el

control y eliminacién de organismos infecciosos, como es

el caso de parasitos, y por otra parte, en la prevencion de

patologias mediadas inmunoloégicamente. Todo lo anterior

apoya el concepto que el utilizar terapias clinicas basadas

en la modulacioén de esta citocina representaria un nuevo

método para el tratamiento de desordenes en la funcion

inmune.

10.
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