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INTRODUCCION

En macréfagos murinos infectados con Mycobacterium tu-
berculosis (Mtb) el balance entre TNFa e IL-10 modula la apoptosis
(1,2). Ademas, la infeccion activa flujos de calcio responsables del
dafio mitocondrial y la regulacién dependiente de cAMP (3). En
nuestro laboratorio se ha observado que el PPD y el Mtb inducen
apoptosis y necrosis en monocitos de pacientes tuberculosos, mien-
tras que en monacitos de controles sélo apoptosis, indicando que los
mecanismos de muerte podrian asociarse con la patogénesis de la
enfermedad y con el control de la infeccion. Ensayos de bloqueo
muestran que ambos tipos de muerte celular pueden ser modulados
por TNFa e IL-10; el anti-TNFa inhibe la apoptosis y la anti-IL-10 la
aumenta disminuyendo la necrosis; sin embargo, los mecanismos
moduladores de la necrosis son desconocidos. En este proyecto he-
mos postulado que en presencia de las sefiales antiapoptoticas de la
IL-10, un segundo factor, probablemente el calcio, podria activar
otras vias como lipasas y proteasas diferentes a caspasas, que llevan a
la muerte celular independiente de la apoptosis.
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METODOLOGIA

Promonocitos U937 se han infectado con Mtb, han sido tra-
tados con compuestos para remover calcio, inhibir CAMP y PLA2. La
apoptosis y la necrosis han sido evaluadas mediante la estabilidad
mitocondrial y las alteraciones en la membrana celular con DIOC6/BE;
las células productoras de IL-10 y TNFamediante citometria de flujo y
el crecimiento intracelular de Mtb con *H-UdR.

RESULTADOS Y DISCUSION

Mtb induce tanto apoptosis como necrosis en U937. La remo-
cion del calcio con BAPTA/AM y el bloqueo del AMPc disminuyeron
tanto la apoptosis como la necrosis. El bloqueo de PLA2 inhibi6 prin-
cipalmente la necrosis. EI cCAMP y la pentoxifilina aumentaron las
células necroticas pero no las apoptoticas. La remocion del calcio y el
blogueo del cAMP no afectaron las células TNFa* pero si las IL-10*. El
tratamiento con pentoxifilina incrementd las células IL-10* y bloque6
las TNFa*. En células infectadas la IL-10 aumentd la necrosis y dismi-
nuy6 la apoptosis. Finalmente, observamos que el bloqueo de la necrosis
pero no de la apoptosis correlaciona con la inhibicion del crecimiento
intracelular de la Mtb.
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