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Las células dendriticas foliculares y su papel central en la
respuesta del centro germinal a lo largo de la vida.

Dra. Edith Marcial Juarez

THE BABRAHAM INSTITUTE. BABRAHAM RESEARCH CAMPUS,
CAMBRIDGE, UK.

Email: edith.marcial-juarez@babraham.ac.uk
RESUMEN

Los anticuerpos de alta afinidad inducidos por la vacunacion se producen en el centro germinal
(GC). Las células dendriticas foliculares (FDCs) son células estromales que capturan antigenos y
seleccionan linfocitos B que han mejorado su afinidad tras sufrir hipermutacién somatica. Durante
el envejecimiento, la respuesta inmunitaria a las vacunas disminuye, lo que se correlaciona con
una respuesta deficiente del GC y la incapacidad de las FDCs para expandirse y capturar
antigenos. Sin embargo, las sefiales especificas que regulan la expansion de las FDCs tras la
vacunacion y los mecanismos subyacentes a los defectos de las FDCs asociados al envejecimiento
aun no se comprenden completamente.

El desarrollo de la red de FDCs durante la ontogenia requiere la sefializacion de citocinas de la
superfamilia del TNF. Planteamos la hipotesis de que los miembros de esta familia podrian ser
importantes para la maduracién de las s en respuesta a la vacunacion. En este estudio, utilizamos
modelos in vivo para demostrar que la lymphotoxina (LT) y el TNF expresados por las células B
del centro germinal son importantes para la expansion de las FDCs y que las células T foliculares
cooperadoras promueven la sobreexpresion de estas citocinas. Esto indica que la via del TNF/LT
puede utilizarse para potenciar las redes de FDCs durante el envejecimiento. Tratamos ratones
envejecidos con anticuerpos que estimulan esta via y observamos un efecto positivo en la
expansion de las FDCs. Este estudio destaca el papel de las células estromales y su interaccion
con los linfocitos dentro del GC para una respuesta eficaz a la vacunacion.

En conclusion, las células T favorecen la expansion de las redes de FDCs al promover la
sobreexpresion de TNF/LT en las células B del GC. Esto demuestra que la modulacién en la
expresion de citocinas de la superfamilia del TNF puede potenciar las respuestas de las FDCs, lo

que también influye en la calidad de la inmunidad humoral, y que este es un eje susceptible de ser

modulado en el contexto del envejecimiento




Células dendriticas y la adaptacion a su entorno
Dr Aaron Silva Sanchez

UNIVERSITY OF ALABAMA IN BIRMINGHAM. EUA

Email: aaronsilvasanchez@uabmc.edu

RESUMEN

Las células dendriticas (DC) tienen un papel crucial en la deteccion de microbios y la generacion de
respuestas inmunes adaptativas que llevan a la eliminacién de patégenos. Las DC inmaduras
expresan receptores que reconocen patrones moleculares asociados a patégenos (PAMPs) y
constantemente monitorean los tejidos. EI encuentro de una DC inmadura con un patogeno resulta en
la fagocitosis del microbio y la activacion de las DC inmaduras debido a la deteccion de PAMPs. La
DC activada (llamada “madura”) puede migrar al ganglio linfatico gracias a la expresion del receptor
de quimiocinas CCRY7 e interactla con linfocitos T mediante la presentacion de antigenos en MHC,
la expresion de receptores de co-estimulacion, y la produccion de citocinas. El linfocito T que ha
reconocido el antigeno presentado por la DC madura, se activa, prolifera, y adquiere funciones que
amplifican la capacidad del sistema inmune para eliminar el patégeno. Este papel pro inflamatorio de
las DC ha sido ampliamente descrito en el contexto de infecciones. Sin embargo, las DC monitorean
los tejidos y se activan antes, durante y despues de las infecciones, también en ausencia de
patdgenos, o cuando ocurren cambios drésticos en la estructura de los tejidos (por ejemplo, durante el
desarrollo postnatal o en tejidos con tumores), es decir las DC se activan dependiendo del contexto
en el que se encuentran. ;Cual es la funcion de las DC activadas en diferentes condiciones? ¢Qué

moléculas y receptores causan la activacion de las DC en diferentes condiciones tisulares? En nuestra

investigacion intentamos responder estas preguntas.




Linfocitos B: un nicho de Salmonella persistente
Dr Vianey F Ortiz Navarrete

DEPARTAMENTO DE BIOMEDICINA MOLECULAR. CINVESTAV. IPN.
ZACATENCO. CDAD DE MEXICO

Email: vortiz@cinvestav.mx

RESUMEN

La infeccion por Salmonella typhimurium induce respuesta de linfocitos T CD8 citotoxicos, de
igual manera ese tipo de respuesta se induce con la inmunizacién de ratones con cepas vacunales
de Salmonella. Por lo tanto, nuestro laboratorio, decidié investigar los mecanismos de
procesamiento de antigeno involucrados en la generacion de péptidos de la bacteria que son
presentados por moléculas clase I. Describimos un mecanismo de presentacion cruzada (cross-
presentation), que involucra protedlisis dentro del fagosoma gigante y la liberacion de péptidos al
medio, mismo que se unen a moléculas de clase | vacias, presentes en la superficie de macrofagos
infectados y células vecinas. En el desarrollo de esa investigacion encontramos que los linfocitos B
se infectan eficientemente con Salmonella y que no emplean ese mecanismo de procesamiento. En
estudios subsecuentes hemos demostrado que Salmonella, no induce piroptosis a los linfocitos B
infectados y que la bacteria persiste dentro de los linfocitos B por largos periodo de tiempo. Para
ello, emplea el efector bacteriano sopB que promueve la activacion de AKT, que conlleva a la
inhibicion de pirptosis y autofagia, favoreciendo de esa manera la sobrevivencia intracelular de la
bacteria, misma que entra en un estado persistencia que lo vuelve tolerante a antibioticos y también
a modificar la expresion de diversos genes. En conclusion nuestros resultados siguieren que los

linfocitos B son el nicho ideal para Salmonella que podrian ser causantes de infecciones cronicos

y/o del estado de portador.




Evolucion de la presentacion de antigenos

Dr. LUIS DONIS MATURANO
FES-IZTACALA. UNAM

Email: ludoma6é@hotmail.com

RESUMEN

La presentacion de antigeno puede entenderse como el resultado de un largo proceso
evolutivo. Es posible que este proceso haya comenzado con una capacidad muy basica para
distinguir entre lo propio y lo extrafio. Incluso en organismos simples, como amebas,
cnidarios y esponjas, existen mecanismos que permiten reconocer otras células, fagocitar
particulas y mantener cierta tolerancia. Con el paso de la evolucion surgieron distintos
receptores capaces de detectar sefiales del ambiente. Entre ellos se encuentran los receptores
de reconocimiento de patrones, conocidos como PRR, los receptores de arilo, los sensores de
dafo, y los receptors. scavenger Estos receptores permiten identificar carbohidratos,
estructuras conservadas de los microorganismos y sefiales producidas por el dafio celular.
Més adelante aparecieron moléculas especializadas en el reconocimiento inmunolégico. En
los peces cartilaginosos surgieron moléculas como MHC-1 y MHC-II, que fueron
fundamentales para consolidar la presentacion de antigeno como parte central de la
inmunidad adaptativa. A partir de este momento, el sistema inmunolégico pudo relacionar
con mayor precision la deteccion de moléculas extrafias con la activacion de respuestas
especificas. Desde el punto de vista celular, se plantea que primero existieron células con
funciones generales y de escasa especializacion. Posteriormente aparecieron células con
funciones mas definidas, como macrofagos, linfocitos B y células dendriticas. Sin embargo,
algunos fagocitos presentes en invertebrados ya muestran similitudes funcionales y
moleculares con los macrofagos de vertebrados. Ademas, se han descrito antecedentes

evolutivos de distintos tipos de células dendriticas, como las  convencionales,

plasmacitoides, foliculares y de Langerhans, en varios grupos de vertebrados.
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Antigenos inmunosupresores: nuevas fronteras para el disefio
racional de vacunas veterinarias.

Dr. Juan José Mosqueda Gualito

LABORATORIO DE INMUNOLOGIA'Y VACUNAS. FACULTAD DE CIENCIAS

BIOLOGICAS. UAQ. QUERETARO, QRO
Email: joel.mosqueda@uag.mx

RESUMEN

La inmunosupresion inducida por artropodos hemat6fagos y los patdgenos que transmiten, representa
una estrategia evolutiva clave para favorecer la alimentacion, invasion celular, persistencia y
transmision. En garrapatas, multiples proteinas salivales son inoculadas durante la hematofagia y actuan
modulando la respuesta inmunitaria del hospedero mediante la inhibicién de procesos inflamatorios, la
neutralizacion del sistema del complemento y la alteracion de la activacion de células efectoras como
linfocitos T y B, neutrofilos, mastocitos y células dendriticas. De manera similar, hemoparéasitos
transmitidos por garrapatas, como Babesia bovis, asi como otros Apicomplexa de importancia médica y
veterinaria, incluyendo Plasmodium spp., y Theileria spp., han desarrollado antigenos
inmunomoduladores capaces de ser exportados hacia la membrana de eritrocitos o células infectadas,
donde interfieren con mecanismos efectores del hospedero y favorecen el establecimiento de
infecciones persistentes. Diversos antigenos parasitarios participan en la evasion inmune mediante el
secuestro o inactivacion de componentes del complemento, la supresion de citocinas proinflamatorias y
la inhibicidn de rutas celulares asociadas con la activacion inmune. El estudio funcional y estructural de
estos antigenos inmunosupresores representa una oportunidad innovadora para el disefio racional de
vacunas de nueva generacion. La induccion de anticuerpos neutralizantes contra dichos blancos
moleculares podria bloguear sus mecanismos inmunomoduladores, restaurar respuestas inmunitarias
protectoras y disminuir tanto la infestacion por garrapatas como la transmision y patogenicidad de
enfermedades transmitidas por vectores. En este trabajo nos enfocaremos al estudio de la proteina
tumoral traduccionalmente controlada TCTP, asi como algunas proteinas de la saliva de las garrapatas.




pppr25alpha subunidad reguladora de la proteina PP2A altera
la proliferacion y acumulacion de células B-1 en bazo

Dr. Felipe Herndndez-Céazares
JOHN HOPKINS. BALTIMORE, MASSACHUSSET. EUA

Email: Fhernal4@jh.edu

RESUMEN

Las células B-1 son una poblacién proveniente de las etapas neonatales/fetales, que en
etapa adulta se localizan principalmente en cavidad peritoneal y pleural, con frecuencias
bajas en bazo y en medula ésea, son responsables de la produccién de anticuerpos
naturales, a diferencia de las células B-2 convencionales que se mantienen a través de
una frecuente generacién en la medula 6sea, las células B-1 se mantienen por auto
renovacion, un proceso poco comprendido en el cual la célula B-1 por estimulos
desconocidos se divide. Usando datos obtenidos por medio de citometria de flujo de 640
cepas de ratones KO con deleciones singulares, se identifico un gen que al estar ausente
disminuye la frecuencia de células B-1 sin alterar a otras células del sistema inmune.
ppp2r5a codifica una subunidad reguladora de la proteina PP2A, una fosfatasa que
participa en la activacion, proliferacion y muerte celular participando en distintas vias de
sefalizacion, se identificé que la via de WNT/B-catenina influye en el destino y dinamica

de las células B-1 ya que al ser alterada por la ausencia de ppp2r5a la frecuencia de

células B-1 disminuye significativamente in vivo e in vitro.




“Células dendriticas y sus subpoblaciones, desde el arigen hasta
sus aplicaciones terapéuticas”

Dra. Gina Stella Garcia-Romo
FES-IZTACALA. UNAM

Email: garciaromogina@gmail.com

RESUMEN

Las células dendriticas (DCs) constituyen una poblacion esencial del sistema inmunitario por su
capacidad Unica para captar, procesar y presentar antigenos, actuando como el principal enlace
entre la inmunidad innata y adaptativa. Desde su descubrimiento, han sido reconocidas como
reguladoras clave de la activacion linfocitaria, la induccion de tolerancia inmunoldgica y la
modulacion de respuestas inflamatorias.

Esta ponencia abordara el origen ontogénico de las células dendriticas a partir de progenitores
hematopoyéticos, asi como los mecanismos moleculares que regulan su diferenciacion. Se
revisaran sus principales subpoblaciones, incluyendo las células dendriticas convencionales tipo 1
(cDC1), especializadas en presentacion cruzada y activacion de linfocitos T citotoxicos; las cDC2,
involucradas en la polarizacion de respuestas efectoras; las células dendriticas plasmacitoides
(pDCs), productoras de interferones tipo | durante infecciones virales; y las células dendriticas
derivadas de monocitos, relevantes en procesos inflamatorios.

Asimismo, se analizara su participacion en la vigilancia inmunoldgica frente a infecciones y
cancer, asi como su papel en el mantenimiento de la tolerancia periférica. Se discutiran avances
recientes sobre su plasticidad funcional y heterogeneidad, revelados por tecnologias de
transcriptdmica unicelular.

Finalmente, se presentaran sus aplicaciones terapéuticas actuales y emergentes, con énfasis en el
desarrollo de vacunas antitumorales, inmunoterapias celulares personalizadas y estrategias
dirigidas para enfermedades autoinmunes. Se destacaran los principales retos translacionales y las

perspectivas futuras para aprovechar el potencial clinico de estas células como herramientas

fundamentales de la medicina de precision.
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Respiratory viruses alter cytokine patterns, impairing
immunological and neurological synapses. Implications for
vaccine design.

Dr. Alexis Kalergis
Professor and Director. Millennium Institute Immunology and Immunotherapy. FOCIS
Center of Excellence. Universidad Catholica de Chile

Email: akalergis@bio.puc.cl

RESUMEN

Respiratory viruses are a leading public health burden worldwide due to inefficient viral immunity in
the host. By inducing an excessive inflammatory response, these viruses can cause severe symptoms in
the respiratory and nervous tissues, such as bronchiolitis and encephalopathy. Hospitalized and
ambulatory children who presented acute respiratory infections caused by the respiratory syncytial
virus (RSV), human metapneumovirus (hMPV), or other seasonal viruses (including ADV,FLU, PIV,
and HRV)showed variant cytokine levels produced in response to a viral infection change depending on
the severity of the disease. Further, some respiratory viruses impair T cell and dendritic cell function by
suppressing the immunological synapse assembly. This could be a significant virulence factor to evade
host immunity and enhance susceptibility to reinfection. Respiratory viruses can also cause learning
impairment due to alterations in the blood-brain barrier and inflammation in the central nervous system
after infection and the entry of immune system components to the CNS, damaging the function of
neurons and astrocytes. These data have contributed to novel vaccine approaches to strengthen the
immunological synapse, leading to a safe and efficacious immunity that protects against respiratory

pathogens, such as RSV and hMPV. The immunity triggered by these vaccines can also reduce airways

and CNS damage caused by respiratory virus




Prototipos de vacunas multiepitopicas basados en particulas
tipo virus hacia el Cancer de mama y hacia infecciones como
el HIV y el SARS-CoV2.

Leticia Moreno-Fierros

Full professor responsible of the mucosal immunology laboratory and current
coordinator of the Biomedicine Research Unit at Faculty of Higher Studies
Iztacala of the National Autonomous University of Mexico.Tlalnepantla CP
54090 Estado de México, México .

Email. lemofi@unam.mx; : lemofi@servidor.unam.mx

RESUMEN

Se revisaran conceptos basicos sobre los desarrollos vacunales clasicos hacia infecciones con
énfasis en los mecanismos y el requerimiento de adyuvantes. Se discutira la relevancia de la
via de infeccion y de administracion de las vacunas en el contexto de la inmunoproteccion.
Asimismo, se revisaran aspectos sobre la inmunogenicidad en el contexto de la
inmunoproteccion. Se discutiran la relevancia y los retos y desventajas que han enfrentado los
desarrollos de vacunas de aplicacion mucosal, en contraste con las de aplicacion parenteral. Se
presentara la evolucion de los distintos desarrollos vacunales desde los clasicos, pasando por
enfoques basados en subunidades, enfoques que utilizan distintos sistemas de entrega
bacterianos y virales, particulas tipo virus, hasta los enfoques actuales de vacunas de RNA. Se
discutiran las ventajas y desventajas que ofrecen los distintos enfoques de desarrollos
vacunales, se revisaran algunas plataformas que se han empleado para el desarrollo de
vacunas. Se expondran algunos retos a mejorar en el desarrollo de vacunas hacia enfermedades
emergentes. Se expondran algunos avances y retos para el desarrollo de vacunas hacia el
cancer Yy los avances de la inmunoterapia. Finalmente presentaré algunos datos experimentales
de mi grupo de investigacion sobre los enfoques de desarrollo de prototipos de vacunas hacia

infecciones como el HIV y el SARS-CoV2, asi como hacia el cancer de mama; los cuales se

basan en VLPs de parvovirus humano B19 decoradas con regiones multiepitdpicas.




Vacunacion en el contexto de disfuncion inmunologica

Dr. Daniel Javier Xibille Friedmann

HOSPITAL GENERAL DE CUERNAVACA. "Dr. Jose G. Parres" .
IMSS BIENESTAR. MORELOS

Email: danielxibille@gmail.com

RESUMEN

La vacunacion en pacientes con enfermedades reumaticas constituye una estrategia esencial para
reducir la carga de infecciones, las cuales representan una causa importante de morbimortalidad
en esta poblacion. La susceptibilidad aumentada a infecciones no solo deriva del tratamiento
inmunosupresor, sino también de la disfuncion inmunitaria intrinseca que caracteriza a estas
enfermedades. Alteraciones tanto de la inmunidad innata como adaptativa —incluyendo
activacion inmune persistente, pérdida de tolerancia, produccion aberrante de citocinas y
disfuncion de células T y B— pueden comprometer la respuesta frente a patégenos y modificar la

inmunogenicidad vacunal.

En este contexto, la vacunacion debe considerarse parte integral del manejo de las enfermedades
reumaticas. Las vacunas inactivadas son generalmente seguras y eficaces, aunque la magnitud y
duracion de la respuesta inmunologica pueden verse reducidas en pacientes que reciben
glucocorticoides, agentes antimetabolitos, inhibidores de JAK o terapias dirigidas contra celulas
B, particularmente rituximab. Por ello, siempre que sea posible, se recomienda administrar las
vacunas antes del inicio de la inmunosupresion o durante periodos de menor intensidad

terapéutica.

Las vacunas vivas atenuadas requieren una evaluacion individualizada debido al riesgo potencial
de replicacion vacunal en pacientes inmunocomprometidos. Las recomendaciones actuales
enfatizan esquemas completos de vacunacion contra influenza, neumococo, COVID-19, herpes
zOster y otras infecciones prevenibles segin edad, comorbilidades y tratamiento. Un enfoque

proactivo y personalizado permite maximizar la proteccién inmunoldgica y mejorar los

desenlaces clinicos en estos pacientes.




El papel especializado de las subclases maternas de 1gA en la
configuracion de la microbiota y la inmunidad neonatal.

Dr. Leopoldo Santos Argumedo

DEPARTAMENTO DE BIOMEDICINA MOLECULAR. CINVESTAV. IPN.
ZACATENCO. CDAD DE MEXICO

Email: lesantos@cinvestav.mx

RESUMEN

En los primeros dias criticos de la vida, las inmunoglobulinas maternas transferidas por el
calostro son esenciales para establecer un ambiente intestinal equilibrado y proteger al recién
nacido de patdgenos. Este resumen integra los hallazgos de nuestro laboratorio que caracterizan
las funciones especializadas de las subclases de inmunoglobulina A (IgA1 e 1gA2), asi como las
de IgM e 1gG. Las subclases de IgA estan reguladas de forma diferencial por las infecciones
maternas y por las vacunas que la madre recibi¢ durante el embarazo. En nuestro trabajo, hemos
comprobado que IgAl se dirige principalmente contra antigenos proteicos y patdgenos
respiratorios/cutaneos, mientras que IgA2 se dirige a antigenos de naturaleza polisacarida y
patdgenos gastrointestinales. Ademas, estos anticuerpos se unen de forma diferencial a las
comunidades bacterianas tanto en el calostro como en las heces neonatales, lo que demuestra
que la IgA2 estd preferentemente asociada a bacterias comensales beneficiosas. En conjunto,

estos mecanismos proporcionan un sistema sofisticado tanto para la inmunidad pasiva como

para el desarrollo de la microbiota infantil
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Nacimiento y muerte de genes: Evolucion del locus de la
cadena pesada de las inmunoglobulinas en quirdpteros

Dr. Jesus Martinez Barnetche
CISEI. INSP. Cuernavaca, Morelos

Email: jmbarnet@insp.mx

RESUMEN

Varias especies de murciélagos son reservorios de virus zoon6ticos, pero no presentan la patologia
tipica asociada a la infeccion viral. Esta resistencia se atribuye a adaptaciones evolutivas que
promueven una respuesta activa de interferdn tipo | asociada a poca inflamacion. Sin embargo, el papel
de la respuesta inmune adaptativa de los murciélagos y el efecto coevolutivo de la coexistencia con
virus a largo plazo se desconocen. Hemos realizado un andlisis de la estructura del locus IGH en el
genoma de 25 especies de murcielagos, representando a 9 de las 21 familias del orden, en busca de
evidencia de adaptaciones moleculares. Mapeamos y anotamos el locus IGH (genes V, D, J y C)
mediante enfoques basados en homologia y adaptamos el andlisis de distribucion de “mismatch” a los
genes V para investigar sus tasas de “nacimiento y muerte”.

El hallazgo més destacado es que los murciélagos pertenecientes a las 9 especies estudiadas de la
familia Verpertilionidae presentan una duplicacion completa del gen IGH en un cromosoma diferente.
La evidencia transcripcional de algunas especies de vespertilionidos indica que ambos loci son
funcionales. El andlisis de la distribucion de “mismatch” revel6 que los genes IGHV siguen una
dinamica evolutiva muy diferente, caracterizada principalmente por bajas tasas de “nacimiento” de
genes IGHV en el locus IGH duplicado, en contraste con las altas tasas en el locus IGH ancestral,
particularmente en el clan I. Ademas, el locus IGH ancestral en murciélagos vespertilionidos también
presenta una dindmica diferente a la del locus IGH en murciélagos no vespertilionidos, caracterizada
por tasas de “nacimiento” mas bajas en estos ultimos, especialmente en los genes IGHV del clan Il. En
conclusidn, la duplicacion del locus IGH en murciélagos vespertiliénidos representa un modelo Unico
para estudiar el papel de las grandes duplicaciones segmentarias en la configuracion de la estructura y
funcion del sistema inmunitario adaptativo. Nuestros resultados sugieren que las diferencias en la
dinamica evolutiva de los quirdpteros pueden ser consecuencia de las presiones selectivas ejercidas por
los patdgenos, la actividad de los elementos méviles de ADN o la interaccion entre ambos.




Ebola hoy: ciencia, vacunas y respuesta
Dr. Mauricio Rodriguez
FACULTAD DE MEDICINA. UNAM/PUIREE. CDAD DE MEXICO

Email: jmbarnet@insp.mx

RESUMEN

El reciente brote de ébola ha vuelto a mostrar la importancia de contar con vacunas y
sistemas de respuesta preparados para enfrentar emergencias sanitarias. Se revisard como
surgieron las vacunas contra ébola, qué papel han tenido en el control de brotes recientes y
cuales son sus principales desafios en contextos reales de emergencia. También
hablaremos sobre la importancia de la vigilancia epidemiolégica, la colaboracion
internacional, la confianza publica y la proteccion del personal de salud, entendiendo que

las vacunas forman parte de una estrategia mas amplia para contener enfermedades

infecciosas de alto impacto.




Los xenosensores como reguladores de la respuesta inmune y
potenciales blancos terapéuticos para el tratamiento de
infecciones virales y enfermedades autoinmunes

Dr. Guillermo Elizondo

DEPARTAMENTO DE BIOLOGIA CELULAR CINVESTAV. IPN.
ZACATENCO. CDAD DE MEXICO

Email: gazuela@cinvestav.mx

RESUMEN

Los xenosensores (XS) son factores de transcripcion que inicialmente se describieron como
mediadores de procesos de detoxificacion celular a través de inducir la expresion de enzimas
metabolizadoras como los CYP450s. Dentro de ellos, encontramos al receptor para
hidrocarburos arilo (AhR) y al receptor X para pregnano (PXR) que ademas de participar en
los procesos de biotransformacién, regulan negativamente tanto la respuesta inmune innata
como adaptativa.

En la presente platica se mostrara evidencia que demuestra que el AhR es un elemento clave
para que se lleve a cabo la diferenciacion de los linfocitos Treg, asi como sus implicaciones
en el tratamiento de enfermedades autoinmunes. También se mostraran datos que indican que
el virus del ZIKA y el virus del dengue secuestran al AhR y al PXR, respectivamente, para
bloguear la respuesta inmune, reprogramar el metabolismo lipidico y asi facilitar su
replicacion.

Finalmente, se mostrara como, a través de una intervencion farmacolégica dirigida a inhibir

al AhR y al PXR, se disminuye la carga viral tanto del virus del ZIKA como del virus del

dengue.




Respuesta inmune alterada en pacientes infectadas con VPH-AR
Dr. Vicente Madrid Marina..

Centro de Investigaciones sobre Enfermedades Infecciosas, Instituto Nacional de
Salud Pdblica. Cuernavaca, Morelos. Meéxico

Email: vamarina@insp.mx

RESUMEN

La infeccion genital por el virus del papiloma humano de alto riesgo (VPH-AR) es la infeccion de
transmision sexual méas prevalente a nivel mundial; sin embargo, solo un subconjunto de mujeres
infectadas desarrolla lesiones cervicales o cancer de cuello uterino (CC). A nivel mundial, el CC
causa aproximadamente 350 000 muertes anuales y sigue siendo la cuarta causa principal de
mortalidad relacionada con el cancer en mujeres. Mas del 94 % de estas muertes ocurren en paises
de ingresos bajos y medios, lo que pone de manifiesto las persistentes desigualdades en el acceso a
la vacunacion contra el VPH y a los programas de deteccién, y dificulta el objetivo de la
Organizacion Mundial de la Salud de eliminar el CC como problema de salud pablica para 2030. La
evasion inmunitaria es un mecanismo central que subyace a la persistencia del VPH-AR vy su
progresion a malignidad. Esta revision sintetiza la evidencia actual sobre las alteraciones
inmunitarias asociadas con la infeccion por VPH-AR y el CC, con énfasis en los hallazgos en
mujeres mexicanas. Las proteinas tempranas del VPH-AR promueven un microambiente
inmunosupresor caracterizado por una mayor expresion de citocinas Th2/Th3, junto con la
inhibicion de las respuestas de interferon tipo 1. Los factores genéticos del huésped, incluidos los
polimorfismos de un solo nucle6tido en genes relacionados con las citocinas, modulan aun mas la
susceptibilidad y la progresion de la enfermedad. Paralelamente, las alteraciones en la microbiota

cervical pueden exacerbar la desregulacion inmunitaria local y favorecer la persistencia viral.

A medida que la enfermedad progresa, tanto la respuesta inmunitaria innata como la adaptativa se
ven afectadas. Esto incluye la alteracion de la sefializacion inmunitaria innata, la reduccién de la
funcion de las células T y la disminucion de la actividad de las células asesinas naturales. Ademas,
la desregulacion de las vias de apoptosis y de las moléculas de los puntos de control inmunitarios
contribuye al escape inmunitario y a la progresion tumoral. En conjunto, estos factores
inmunoldgicos y genéticos pueden explicar la mayor susceptibilidad a la persistencia del VPH de
alto riesgo y al desarrollo de cancer de cuello uterino en mujeres mexicanas, situacion agravada por

el acceso limitado a estrategias de prevencion y deteccion temprana.
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Interseccion entre errores congénitos de la inmunidad y errores
congénitos del metabolismo para delinear los requerimientos
metabolicos de la respuesta inmunitaria humana.

Dr. Rubén Martinez Barricarte

VANDERBILT UNIVERSITY MEDICAL CENTER.
NASHVILLE, TENESSE, EUA

Email: ruben.m.barricarte@vumc.org

RESUMEN

El metabolismo es un regulador clave del destino y la funcion de las células T, pero como las perturbaciones
metabdlicas afectan a las células T in vivo en humanos sigue estando poco definido. En este trabajo,
aprovechamos la deficiencia de la subunidad catalitica de la glucosa-6-fosfatasa 3 (G6PC3), un raro trastorno
inmunometabdlico monogeénico, para investigar las consecuencias de la alteracion del metabolismo de la
glucosa en las células T humanas. Primero mostramos que la deficiencia de G6PC3 impide la glucdlisis en
células T de los pacientes. Después, encontramos que los pacientes con deficiencia de G6PC3 presentaban
una proporcion reducida de células T naive vs. memoria, acompafiada de una mayor expresion de PD-1,
activacion aumentada y mayor capacidad proliferativa. Las células T deficientes en G6PC3 mantienen su
capacidad funcional mediante una reprogramacion metabdlica compensatoria caracterizada por una mayor
actividad mitocondrial, un aumento en la masa y el potencial de membrana mitocondrial, y una mayor
captacion de &cidos grasos. Esta reprogramacion metabolica promueve la diferenciacién hacia TH2 y la
produccion de citocinas efectoras. En conjunto, estos hallazgos establecen la deficiencia de G6PC3 como un
modelo para definir como la alteracion glucolitica cronica remodela la activacion, diferenciacidn y respuestas
efectoras de las células T humanas. Mas ampliamente, nuestro estudio ilustra como los trastornos genéticos
raros en la interseccion de los errores congeénitos de la inmunidad y los errores congenitos del metabolismo

proporcionan un marco valioso para descubrir vinculos entre el estado metabdlico y el destino y la funcién de

las células inmunitarias en humanos.




Comorbilidad diabetes-tuberculosis, desbalances en la respuesta
inmuno endocronologica con especial énfasis en los glucocorticoides

Dr. Rogelio Hernandez-Pando

Seccion de Patologia Experimental. Departamento de Patologia. Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran. Ciudad de México 14080

Email: rogelio.hernandezp@incmnz.mx

RESUMEN

La tuberculosis (TB) es la principal causa de muerte por un Unico agente infeccioso bacteriano y es uno de los
problemas de salud publica mas relevantes. Otra enfermedad pandémica es la diabetes mellitus tipo Il (DT2), que
se estima afecta a medio billon de personas en el mundo. La DT2 esta directamente asociada con la obesidad y un
estilo de vida sedentario y con frecuencia se asocia con inmunosupresién. La disfuncién inmune inducida por la
hiperglucemia aumenta la frecuencia y la gravedad de las infecciones. Por lo tanto, en los paises en desarrollo, la
comorbilidad DT2/TB es frecuente y representa uno de los problemas mas significativos para los sistemas de
atencion médica. Varios trastornos inmunoendocrinos ocurren durante la fase crénica de ambas enfermedades,
como lo es la alta produccién extra-adrenal de glucocorticoides (GCs) por la actividad de la 11-B-hidroxiesteroide
deshidrogenasa tipo 1 (11-BHSD1). La 11-BHSD1 cataliza la conversion de la cortisona inactiva en cortisol o
corticosterona activa en pulmones e higado, mientras que la 11-p-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 (11-
BHSD?2) tiene el efecto opuesto. Los glucocorticoides activos se han relacionado con la resistencia a la insulina y
la supresién de las respuestas Thl, que son factores perjudiciales en la DT2 y en la TB respectivamente. La
hormona adrenal anabdlica dehidroepiandrosterona (DHEA) ejerce efectos antagonistas en la sefializacion de los
glucocorticoides en células inmunes y tejidos metabdlicamente muy activos como el higado; sin embargo, sus
efectos anabdlicos como precursor de hormonas sexuales masculinas impiden su uso para tratar enfermedades
inmunoendocrinas. La 16a-bromoepiandrosterona (BEA) es un esterol sintético soluble en agua derivado de la
DHEA que carece del efecto anabolico y potencia las propiedades inmunoldgicas y metabolicas con importantes
usos terapéuticos potenciales. En un modelo murino de comorbilidad TB/DT2 hemos observado mayor gravedad
de la TB en asociacion con una alta expresion de 11-BHSD1 en el pulmén e higado durante la fase avanzada de
ambas enfermedades. En comparacion con los animales no tratados, el tratamiento con BEA disminuyo la
expresion de 11-BHSD1 en higado y pulmon y en consecuencia disminuyo la produccion de glucocorticoides con
aumento en la expresion de 11-BHSD2, lo cual produjo reduccion en la hiperglucemia y esteatosis hepatica con

disminucion de la carga bacteriana y dafio tisular pulmonar. Estos resultados respaldan el uso de BEA como un

tratamiento adyuvante para la comorbilidad DT2/TB.




El caso de CD43 (sialoforina): Un regulador dinamico de la
respuesta inmunologica

Dra. Yvonne Jane Rosenstein Azoulay

Instituto de Biotecnologia de la UNAM. Campus Cuernavaca, Morelos. Mexico

Email: yvonne.rosenstein@ibt.unam.mx

RESUMEN

CD43 (sialoforina) es una glicoproteina transmembrana que, debido a su alto contenido de acido
sidlico, presenta una elevada carga negativa y se expresa en células hematopoyéticas normales y
tumorales y, de forma aberrante, en tumores sélidos no hematopoyéticos.CD43 actlla como un
regulador dependiente del contexto, integrando sefiales microambientales y estados de glicosilacion
dinamicos con la organizacion biofisica de la superficie celular y la sefializacion intracelular.
Participa en la activacion, regulacion y funcion inmunologica, segun el entorno celular y ambiental.
Participa en el trafico y la activacion de leucocitos y, en enfermedades infecciosas, influye en las
interacciones huésped-patdgeno y en el equilibrio entre inmunidad protectora e inmunopatologia. En
el cancer, cambios en la sefializacion, glicosilacion y union a ligandos de CD43 modulan el
reconocimiento inmunoldgico, las respuestas efectoras y los procesos inflamatorios, ayudando en la

evasion inmunoldgica, proporcionando a las células tumorales mayor “fitness”. Durante la platica, se

abordaran algunos de estos puntos.




Generacion de ratones humanizados con dafilo en la espina
dorsal asociado a artritis psoriatica.

Dra. Maria de Luz Garcia Hernandez
UNIVERSITY OF ROCHESTER MEDICAL CENTER. ROCHESTER, EUA

Email: Maria_Garcia-Hernandez@urmc. Rochester.edu

RESUMEN

La artritis psoriatica (PsA) es una enfermedad inflammatory cronica que affecta la espina dorsal en 30% de los
pacientes. Hasta el momento no se han realizado estudios longitudinales que examinen los mecanismos
inmunoldgicos involucrados en la patogénesis y progresion de la enfermedad por la falta de un modelo animal.
En previos estudios nuestro grupo de investigacion demostro que el uso de ratones humanizados (NSG-SGM3)
generados con celulas de sangre periferia y suero recapitulaban diversos phenotypes observados en PsA. En
este estudio examinamos si la enfermedad axial también puede ser fenocopiada en este modelo murino.

Los ratones NSG-SGM3 inyectados con suero y PBMC de pacientes con AxPsA exhibieron deformidades
espinales pronunciadas. Las imagenes radiograficas revelaron marcada cifosis cervical y toracica, erosion 6sea
y osteoproliferacion en la cola, mientras que los analisis por micro-CT identificaron tanto resorcion y fusion
6sea en la articulacion sacroiliaca y la columna lumbar. En contraste, los ratones inyectados con PBMC y suero
de controles sin AXPsA no mostraron inflamacion significativa ni alteraciones estructurales. El analisis
histologico de la columna de ratones inyectados con PBMC y suero de pacientes con enfermedad axial PSA
revel6 acumulacion de linfocitos dentro y alrededor del ganglio de la raiz dorsal (DRG) y en el musculo
circundante. Los infiltrados inflamatorios estuvieron caracterizados por células T CD3 y CD8 proliferativas
que expresaban TNF e IL-17. La expresion de TNF e IL-17 fue particularmente elevada en el DRG. La
inyeccion de PBMC vy suero de pacientes con AXPsA recapitula caracteristicas clinicas axiales en ratones
humanizados con PsSA. Los ratones humanizados con dafio en la espina dorsal desarrollaron cifosis en la
columna cervical distal y torécica, asi como dafio estructural en la region lumbar baja, sacroiliaca y cola,
incluyendo pérdida ésea y formacion de hueso nuevo. Se observaron células T CD3* y CD8* proliferativas que

expresaban TNF e IL-17 cerca del DRG, asi como en tejidos circundantes y musculos paravertebrales. Este

modelo acelerara el estudio de los mecanismos inmunoldgicos implicados en la AXPSA.
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Evasion de la respuesta inmunitaria antitumoral mediante la
manipulacion de células dendriticas y linfocitos T reguladores

Dr. Alexander Pedroza
FES-IZTACALA. UNAM. Tlalnepantla. Edo de México

Email: alexander_pg@yahoo.com.mx

RESUMEN

El microambiente tumoral es una compleja red de interacciones entre distintas poblaciones celulares y
factores solubles. Entre las células capaces de dictar el desarrollo tumoral se encuentran los leucocitos
infiltrantes del tumor, especialmente, dos poblaciones celulares destacan por su relevancia en la regulacién
del microambiente tumoral: las células dendriticas (DC) vy los linfocitos T reguladores (Treg). Las DCs se
encargan del reconocimiento de los antigenos tumorales y la activacion de la respuesta inmune antitumoral,
sin embargo, pueden ser manipuladas por las células tumorales y convertirse en células tolerogénicas o
desviar la respuesta inmune hacia un fenotipo permisivo e incluso promotor del crecimiento tumoral. Una
alteracion asociada con las DC tumorales es la induccion y activacion de linfocitos Treg por diferentes
mecanismos, la acumulacién de linfocitos Treg activados en el tejido tumoral favorece la induccion de un

microambiente inmunosupresor, permitiendo que las células neoplasicas evadan los mecanismos de

respuesta inmunoldgica.




Errores innatos de la inmunidad, la respuesta inmune ante infecciones
y la oportunidad de innovacion

Dr. Sigifredo Pedraza

Unidad de Bioguimica. Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran. Ciudad de México 14080.

Email: spedrazas@ciencias.unam.mx

RESUMEN

Los errores innatos de la inmunidad (EIl) son un grupo heterogéneo de enfermedades de etiologia
genética que alteran la respuesta inmune, frecuentemente con inmunodeficiencia. La incidencia de
distintos EIl va de 1 a 5 por cada 1000 personas vivas y se caracterizan por susceptibilidad a
infecciones, autoinmunidad, enfermedades autoinflamatorias, alergias, falla medular y/o malignidad.
El Sindrome Mendeliano de Susceptibilidad a Enfermedades Micobacterianas (MSMD) ocurre por
mutaciones en genes que participan en el control del circuito IL-12 1L-23 / IFN-gamma, y las
personas afectadas son susceptibles principalmente a infecciones por Micobacterias , Salmonella y

Candida y otras infecciones esporadicas.

En Meéxico, colaborando entre investigadores y médicos nacionales y extranjeros, estudiamos a
pacientes con MSMD, establecemos diagndsticos moleculares inmunoldgicos y genéticos, y
contribuimos en la generacion de conocimientos sobre la respuesta inmune a infecciones. La
pandemia reciente de COVID-19 nos ensefi6 que la inmunidad innata con la produccién de Interferén
tipo 1, es fundamental en la contencion y defensa contra infecciones virales, y los Ell que afectan a
estas vias de la inmunidad resultan en infecciones virales severas o fatales. Como los Ell se deben a
alteraciones genéticas, no se pueden curar, pero hemos demostrado que estrategias como la
potenciacién de la respuesta inmune como la opsonizacién de microbios con Inmunoglobulina
humana polivalente ayuda en el tratamiento de infecciones en esos pacientes. Con este concepto
innovador obtuvimos una patente para un tratamiento de la candidiasis oral sin usar farmacos

antimicrobianos. EIl potencial de esta estrategia tiene importancia en la lucha global contra la

resistencia antimicrobiana.




Regulacion de las respuestas mediadas por linfocitos T en la
etapa neonatal

Dr. Otoniel Rodriguez Jorge
UAEM. CUERNAVACA, MORELOS. MEXICO

Email: orj@uaem.mx

RESUMEN

Diversos factores perinatales desempefian un papel fundamental en la programacién
temprana del sistema inmunitario. Entre ellos, la prematurez y la via de nacimiento se han
asociado con alteraciones en la maduracion inmunoldgica y con un mayor riesgo de
enfermedades infecciosas, alérgicas e inflamatorias durante la infancia. A pesar de ello, los
mecanismos celulares y moleculares mediante los cuales estos factores modulan las
respuestas inmunes neonatales ain no se comprenden completamente. En particular, los
linfocitos T CD4" son un componente clave de la inmunidad adaptativa debido a su

capacidad para coordinar respuestas efectoras y regular procesos inflamatorios.

Con el objetivo de estudiar la influencia de la edad gestacional y la via de nacimiento sobre la
programacion inmunoldgica temprana, en nuestro laboratorio se analizan linfocitos T
provenientes de neonatos pretérmino y de recién nacidos de término obtenidos por parto
vaginal o cesarea. Mediante andlisis transcriptbmico y estudios funcionales de activacion,
proliferacion y produccién de citocinas, se observé que la via de nacimiento ejerce un efecto

importante sobre el perfil funcional de estas células.

Los linfocitos T de neonatos nacidos por parto vaginal mostraron una firma de activaciéon
inmunoldgica caracterizada por una mayor produccion de diversas citocinas, aunque con
menor capacidad proliferativa. En contraste, los linfocitos de neonatos pretérmino exhibieron
una mayor capacidad proliferativa y una produccion incrementada de citocinas inflamatorias

como IL-13, TNFa, IL-6 e IL-17F tras la estimulacion.

Estos hallazgos sugieren que la maduracion funcional de los linfocitos T neonatales es

moldeada por factores perinatales, estableciendo trayectorias inmunolégicas que podrian

influir en la susceptibilidad a enfermedades durante etapas tempranas de la vida.
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