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RESUMEN 

 

        El ser humano se encuentra expuesto a diversos contaminantes. Dentro de estos 

encontramos a los metales, los cuales tienen la capacidad de modificar las actividades de 

las células del sistema inmune por diferentes mecanismos dependiendo del metal, su 

concentración y biodisponibilidad. El resultado de esta modulación puede ser un estado de 

inmunosupresión, el desarrollo de un proceso autoinmune o alérgico. Un desequilibrio en la 

regulación inmune por metales puede conducir a una producción  inadecuada de esta 

respuesta. 

       Los metales pueden alterar las actividades inmunorregulatorias rompiendo la 

homeostasis del sistema inmune. Se ha estudiado el efecto de los metales de manera 

individual sobre el sistema inmune pero poco se sabe sobre el efecto que tienen en  los 

organismos cuando están presentes en una mezcla y el efecto adverso sobre el sistema 

inmune el cual puede ser antagónico o sinérgico.  

      En el valle de México se han realizado estudios sobre partículas suspendidas y se ha 

encontrado que algunos metales como el manganeso, cobre, níquel, cadmio, cromo, plomo, 

titanio y hierro, exceden en 50 % de lo permitido por la OMS en partículas suspendidas en 

el aire, lo cual representa un riesgo para la salud. 

     Por otro lado, estamos continuamente expuestos a agentes patógenos, hacia los cuales el 

sistema inmune reacciona, montando una respuesta que permite el control efectivo del 

agente infeccioso. Por lo tanto, la interacción de los contaminantes en el sistema 

inmunológico podría modificar la respuesta inmune hacia estos patógenos. Ya que el 

modelo murino de toxoplasmosis es bien conocido en cuanto al tipo de respuesta inmune 

que induce, el tipo de respuesta que protege contra la infección, las células y citocinas que 

intervienen, así como los diferentes factores del hospedero (sexo, edad, haplotipo) que 

influyen en la resistencia o susceptibilidad hacia el parásito, decidimos utilizarlo como 

modelo para estudiar el efecto de una mezcla de metales contaminantes sobre la respuesta 

inmune. 

       Realizamos  los experimentos con ratones machos C57BL/6J  que son susceptibles a 

T.gondii y como controles ratones BALB/c, los cuales son resistentes a T. gondii. Se usaron 

ratones hembras y machos de 6 a 7 semanas de edad, de las cepas C57BL/6 y BALB/c.  
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       A partir de la 4a semana de vida, los ratones fueron expuestos a la mezcla de metales 

en agua de bebida  durante tres semanas y posteriormente durante todo el tiempo de la 

infección con Toxoplasma gondii.  

        En este estudio observamos que la mezcla de Mn, Ni y Cu retrasó la mortalidad en los 

ratones machos C57BL/6J infectados con quistes de la cepa Me49 de T. gondii. Por lo que 

concluimos que la exposición a la mezcla de metales aumenta la resistencia a este parásito. 

        Con el fin de determinar la causa de este aumento en la resistencia, analizamos los 

títulos de anticuerpos IgG totales anti-Toxoplasma gondii , así como también los isotipos 

IgG1 e IgG2a, los cuales están asociados a una respuesta tipo TH2 y TH1 respectivamente. 

Se observó un incremento de los anticuerpos totales y un incremento de los isotipos  IgG1 e 

IgG2a. El presente estudio demuestra que la mezcla de Mn, Ni y Cu en ratones C57BL/6J 

modifica la producción de anticuerpos totales durante el progreso de la infección con T. 

gondii. 
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I. ANTECEDENTES 
 

I.1.1 Generalidades de los Metales 

 

         Los metales y metaloides se encuentran en la naturaleza distribuidos en el aire, el 

agua y fuentes naturales como erosiones volcánicas (1). Muchas de las especies de metales 

son importantes en los sistemas ambientales y en las funciones biológicas, ya que participan 

en sistemas redox como componentes y activadores enzimáticos. Los metales también 

participan en reacciones de transferencia de electrones (Mn, Fe, Cu) provocando  cambios 

de estados de oxidación y en  la catálisis (Cr, Fe, Cu, Zn, Co) (2).  

        Los metales pueden existir en sus estados elementales o unidos a ligandos inorgánicos 

u orgánicos; dichas formas se absorben en el intestino, por procesos de difusión seguidos 

por gradientes de concentración como resultado de su similitud con los nutrientes metálicos 

del organismo (3). El grado de absorción se ve afectado por los estados de oxidación, 

procesos de metilación y por la unión de carbono al metal. Los iones metálicos una vez 

absorbidos entran al torrente sanguíneo y se adhieren específicamente a proteínas del 

plasma y la ceruloplasmina (4). Los metales son depositados en órganos como el hígado y 

riñón; las proteínas que están en los órganos tienen una  alta capacidad por unión a  los 

metales y hay algunos metales que pueden atravesar la barrera hematoencefálica por medio 

de moléculas liposolubles (2,3). 

 

I.1.2. Toxicidad 

 

           Los factores más importantes que influyen en la toxicidad de los metales son la 

concentración, la solubilidad, el tamaño de partícula, estado de oxidación, tiempo de 

exposición, el pH de la disolución en la que se encuentran los metales así como la 

velocidad de absorción de los metales pesados (1,5), el género, edad, estado de salud 

(pacientes imnunodeficientes o inmunocomprometidos), genética del individuo (6, 7). Estos 

factores pueden llevar a una intoxicación crónica con efectos irreversibles o incluso la 

muerte del individuo. Frecuentemente los metales pesados contaminantes compiten con los 

metales traza por sitios específicos (enzimas y/o proteínas) alterando el sistema y 
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conduciendo a una toxicidad exacerbada de dichos metales. Si aumenta la toxicidad se 

forman complejos altamente estables que inducen a cambios conformacionales entre el 

metal y la enzima. Esta unión tiene gran afinidad por grupos imida, amino y sulfuro (3, 5, 

8). 

 

I.1.3 Mutagénesis 

 

          En los humanos los metales tienen efectos carcinogénicos que están asociados con la 

alta exposición ocupacional. Un  gran número de metales y derivados metaloides inducen 

mutaciones puntuales en el DNA de sistemas eucariotes y procariotes (1, 3). Los ácidos 

nucleicos tienen centros nucleofílicos, los cuales son los sitios de unión favoritos de  los 

metales. El daño más grave es cuando el metal se une al DNA en la fase de  

entrecruzamiento; los metales como Cu, Zn, Co, Mn y Cr, se unen a la guanina e inducen la 

quelación de complejos DNA– metal afectando la fidelidad de la replicación del DNA (1, 3, 

9,10). 

 

I.1.4 Efecto de los metales en el sistema inmune 

 

         El sistema inmune tiene como función proteger al organismo de agentes infecciosos 

como bacterias, virus, hongos y parásitos. Para llevar a cabo esta función el sistema inmune 

tiene la necesidad de distinguir entre lo propio y lo no propio. Cualquier respuesta inmune 

involucra el reconocimiento del elemento extraño y la reacción para eliminarlo. La 

respuesta inmune tiene una división funcional: respuesta innata y respuesta adquirida. 

Ambas respuestas involucran diferentes moléculas (complejos, anticuerpos, citocinas) y 

células (B, T, NK, macrófagos) (10). 

         Diariamente el ser humano se encuentra expuesto a un amplio espectro de 

contaminantes ambientales presentes en la comida, el agua y el aire (11, 12). Dentro de 

estos contaminantes ambientales encontramos a los metales, los cuales tienen la capacidad 

de modificar las actividades de las células del sistema inmune por diferentes mecanismos 

dependiendo del metal, su concentración y biodisponibilidad. El resultado de esta  
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modulación puede ser un estado de inmunosupresión, el desarrollo de un proceso 

autoinmune o el desarrollo de un proceso alérgico (13, 14). 

  

          El desequilibrio en la regulación del sistema inmune por metales que puede conducir 

a una producción inadecuada de esta respuesta (14, 15, 16). La inmunomodulación por 

metales tiene una amplia variedad de mecanismos (10, 12, 15), los cuales dependen de 

muchos factores antes mencionados. Existen, por ejemplo; diferentes vías por las cuales un 

metal es capaz de inducir una respuesta en las células T (17), algunas de estas vías se 

relacionan con los efectos en la transducción de señales y otras pueden afectar la 

presentación de antígenos (13).   

  

I.2. Manganeso (II) 
 

       El manganeso es un elemento común en la naturaleza, se encuentra formando 

minerales y es sensible a cambios de pH, reacciones redox  y  solubilidad. Estos factores 

facilitan la liberación del manganeso al agua subterránea (18). El manganeso presenta 

estados de oxidación  desde  muy altos como Mn (IV), Mn (III) hasta el Mn (II) (1, 2,  19). 

        El manganeso (II) es un elemento esencial para el organismo, ya que es utilizado en la 

formación de tejido conectivo y huesos (20). El Mn (II)  funciona como catalizador en 

distintas rutas metabólicas y participa de manera importante en el metabolismo de 

carbohidratos y lípidos (21,22, 23). Se sabe que el Mn (II) es parte del sitio catalítico de la 

enzima superóxido dismutasa (Boscolo et al 1999).  

        En la sangre el Mn (II) es oxidado a Mn (III) y es transportado junto con la 

transferrina al interior  de las células (24). 

        La absorción del Mn (II) está modulado por la cantidad de Fe presente en el 

organismo. En las plantas el Mn (II) se adhiere a una proteína y regula la  fotosíntesis del 

sistema II para la liberación de O2, donde se sustituye el Ca (II) por Mn (II) que le es útil 

para otras actividades que realiza (19). 

         Generalmente el Mn (II) no forma metaloproteínas sino que intercambia el complejo 

metal en las proteínas y compite con otros elementos traza por los sitios catalíticos (6, 19). 

         El Mn es un elemento neurotóxico (25) y una exposición prolongada al metal causa la 
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enfermedad llamada manganismo (8, 26), la cual se manifiesta clínicamente por dolor de 

cabeza, irritabilidad, astenia, anorexia y dificultad en el lenguaje en la primera etapa; 

temblores similares a la enfermedad de Parkinson, disminución en la capacidad de la 

memoria y rigidez muscular que al prolongarse afecta el sistema locomotor (15,17). Una 

deficiencia o un exceso de manganeso en el organismo conduce a una disfunción del 

sistema inmune (17, 27), por ejemplo, la exposición a las concentraciones de 60 a 90 ug/ m3 

por vía aérea de manganeso tiene efectos citotóxicos en linfocitos T e incrementa la 

cantidad de leucocitos polimorfonucleares (15,18). 

  

I.3. Níquel (II) 
 

       Es un elemento ultra-traza, común en la naturaleza, el cual proviene de la  

sedimentación volcánica y la erosión de las rocas que se relaciona con las cantidades de 

níquel presentes en el agua subterránea (28). Los estados de oxidación más comunes son Ni 

(I) y Ni(II). Los vehículos y la industria de electroplatina emiten la mayor parte de 

partículas de níquel, las cuales se encuentran suspendidas en el aire y en el agua como 

contaminantes y causan daños a la salud (29 - 31). 

       El Ni (II)  desempeña una función importante en el organismo, específicamente con la 

enzima ureasa; dos iones de Ni (II) son necesarios para conservar el equilibrio del 

amoniaco producido por la reacción de hidrólisis de la urea (30). Una vez que es absorbido, 

atraviesa la membrana celular vía canales de calcio y compite con los receptores 

específicos de Ca (II). El Ni (II) se une a la albúmina, en donde el Ni (II) compite con el Cu 

(II) por el sitio de unión. El  Ni (II) se  absorbe en el organismo en un  5 %, su tiempo de 

vida media es corto y se excreta por orina y sudor. Pequeñas cantidades se acumulan en 

tejidos y  en el cabello (29, 32). 

        Estudios recientes sugieren que los elementos ultra-traza como el Ni (II) pueden tener 

un papel importante en la nutrición de los humanos y animales (1, 8, 29).  

        Sin embargo, la exposición prolongada al níquel puede ocasionar dermatitis alérgica, 

eritema, eczema en manos, asma, conjuntivitis, reacciones inflamatorias y otros desórdenes 

en el sistema inmune. Se ha observado en datos epidemiológicos y en animales 

experimentales que existen efectos que pueden aumentan el riesgo de desarrollar cáncer de 
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laringe, riñón, próstata y estómago  (33- 35). 

        En el sistema inmune el Ni (II) induce apoptosis en células T de ratón (33) Se ha 

demostrado que la inhalación de compuestos de Ni tienen diversos efectos en el sistema 

inmune dependiendo de la concentración y del estado de oxidación en el que se encuentre 

(dosis y compuesto administrado) (36). Ratones expuestos a NiSO4 por vía aérea presentan 

disminución en el peso del timo, disminución en la función de las células NK en el bazo y 

un incremento en el número de nódulos linfáticos asociados al intestino (31). 

        En el humano la ingestión de NiCl2  (10 mg) estimula el sistema inmune, induciendo la  

maduración de linfocitos T (31, 33). Se ha demostrado que las células de Langerhans son 

capaces de presentar antígenos derivados de las proteínas propias unidas al  níquel que 

activan a las células T específicas para Ni (33, 35). La exposición al níquel tiene un efecto 

adverso en la función y en la actividad de los macrófagos así como la supresión a las 

respuestas de las células NK (32) e incrementa la resistencia a cambios celulares (tumores) 

en el sistema respiratorio (31-33) 

  

I.4. Cobre (II) 
 

       El cobre se encuentra en el agua, aire y en algunos alimentos como micronutriente 

esencial en la dieta humana (29, 37, 41). Los estados de oxidación principales son el ion 

divalente Cu (II) y el ion monovalente Cu (I). Una  vez que el cobre es absorbido se une a 

la albúmina y se dirige hacia el hígado y por medio de diversas biotransformaciones el 

cobre se une a la ceruloplasmina y es transportado a la circulación hasta llegar a diferentes 

tejidos (8, 38). 

       Cuando hay un exceso de cobre existen proteínas (haemocianina) y enzimas (galoctosa 

oxidasa, nitrito reductasa, ascorbato oxidasa) poderosamente quelantes que tienen la 

capacidad de remover el exceso (39 - 43),  pero si se altera esta actividad y hay un 

incremento en las cantidades de cobre, se modifica el metabolismo de lípidos e induce la 

peroxidación lipídica de las membranas celulares, así como un incremento en la expresión 

de p53  que conduce a la alteración de la proliferación celular (42, 44 - 46). 

        El cobre está asociado a enzimas oxidativas y a la captura de energía en el sistema de 

transferencia de electrones localizado en el citoplasma. Una de las enzimas de mayor 
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importancia es la citocromo oxidasa, que se encuentra localizada en la parte externa de la 

membrana mitocondrial y que tiene como función reducir el  O2  a H2O (42, 46, 47).    El 

Cu (II) también se encuentra en las células “chromaffin” de la glándula adrenal donde el 

cobre junto con el Fe está involucrado en la síntesis y la oxidación de adrenalina (29, 42, 

48). 

        El Cu (II) participa con la enzima superóxido dismutasa  protegiendo al DNA del 

anión superóxido (O2. - ) convirtiéndolo en O2 y H2O2. El Cu (II) también controla las altas 

producciones  de iones metálicos y  protege a las células de los radicales libres (42, 48). 

        La presencia de zinc en el organismo se relaciona con el cobre, ya que cantidades 

excesivas del zinc dañan el metabolismo del cobre (49). 

        La exposición prolongada puede provocar perforación de los nódulos nasales y está 

asociada a cáncer de pulmón (46). Se ha demostrado que el cobre es un metal que participa 

en la regulación de secreción de citocinas; la producción de IL-2 se ve reducida en casos de 

deficiencia de cobre así como el número de neutrófilos en sangre periférica humana (37, 

41). El cobre tiene la capacidad de estimular la producción de INF-γ (49). 

 

I.5. Toxoplasma gondii 

      Toxoplasma gondii es un protozoario intracelular obligado, clasificado dentro del 

phylum Aplicomplexa, subclase Coccidia (50, 51). La especie fue aislada del roedor 

Ctenodactylus gondii en 1908. El nombre del género deriva de la palabra griega taxón que 

significa arco, ya que tiene la forma de media luna en estado de taquizoíto. En 1970 se 

conoció el ciclo de vida completo del parásito y a partir de los 80’s surgió como uno de los 

oportunistas más frecuente en individuos con SIDA (52).  

  I.5.1 Generalidades del parásito 

           Este parásito se encuentra distribuido en todo el mundo y una tercera parte del 

mundo se encuentra infectada con T. gondii (53). En individuos inmunocompetentes, la 

infección es espontáneamente controlada, de tal manera que en 80 a 90 % de los casos no se 

observa ningún síntoma o patología. Sin embargo, la toxoplasmosis puede tener 
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consecuencias graves en individuos inmunodeficientes, y en mujeres embarazadas puede 

ocurrir aborto (54 - 57). 

Presenta una fase de reproducción sexual en el hospedero definitivo (felinos) y una fase 

asexual que tiene lugar en los hospederos intermediarios (Fig. 1). 

 

 

Figura 1.- Ciclo de vida de Toxoplasma gondii. 
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I.5.2 Morfología y ciclo de vida 

        T. gondii presenta una fase de reproducción sexual en el hospedero definitivo (felinos) 

y una fase asexual que tiene lugar en los hospederos intermediarios (Fig. 1). Los tres 

estadios en su ciclo de vida a) Ooquiste (con esporozoítos), b) taquizoíto y c) quiste (con 

bradizoítos) (51, 52, 55). 

 a) Ooquistes  

      La fase sexual ocurre en el hospedero definitivo (Felidae), en las células epiteliales del 

intestino delgado. La manera en que el gato adquiere la infección es a través de la ingestión 

de bradizoítos o de ooquistes esporulados. El tiempo en que los gatos excretan en heces los 

ooquistes va a depender del estadio parasitario que ingirió (58). 

      En el ciclo sexual se producen ooquistes, a partir de microgametos que representan la 

forma parasitaria masculina, con capacidad de desplazarse sobre el epitelio intestinal para 

llevar a cabo la fertilización de la forma femenina conocida como macrogameto, 

produciendo el cigoto que da lugar al ooquiste. Los ooquistes son excretados en las heces y 

esporulan en el suelo. Después de la esporulación, los ooquistes contienen esporozoítos que 

son infectivos cuando son ingeridos por hospederos intermediarios (56, 58). 

b) Taquizoíto 

     Los taquizoítos miden entre 2- 4 µm de ancho y 4- 8 µm de largo, tienen forma oval, se 

multiplican rápidamente y penetran de manera activa formando una vacuola citoplásmica e 

invaden células nucleadas (50, 51) 

c) Quistes 

      Los quistes tisulares contienen cientos de miles de bradizoítos, los cuales invaden tejido 

extraintestinal y permanecen a lo largo de la vida del hospedero. Los quistes sobreviven el 

pasaje a través del estómago y se rompen con la ayuda de líquidos digestivos del hospedero 

en el intestino delgado y se diseminan en torrente sanguíneo principalmente en órganos 

como cerebro, músculo cardiaco, SNC y placenta (50-55). El bradizoíto es 
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morfológicamente similar al taquizoíto, pero con tiempo de división más largo. Los 

bradizoítos se encuentran dentro de los quistes. Los quistes aparecen en los tejidos 8 días 

después de la infección y persisten probablemente durante toda la vida del hospedero, lo 

que da lugar a la fase crónica de la infección. Los quistes se encuentran en diferentes 

tejidos, particularmente en el sistema nervioso central, los ojos, el corazón y músculos 

estriados. (58 - 60). 

I.5.3 Epidemiología.  

a) Transmisión 

     Toxoplasma gondii infecta a animales de sangre caliente (50. 51). Se transmite a través 

de la vía oral por el consumo de agua o comida (carnes rojas) que contiene quistes  u 

ooquistes excretados por heces de gato (56, 58) 

     Otras formas de transmisión son de madre a feto; es menos frecuente cuando la 

infección es adquirida antes de las 10 semanas de gestación y es raro cuando la infección se 

adquiere antes de la concepción. El daño es severo cuando es adquirida durante el primer 

trimestre de gestación. La infección puede causar la muerte del feto in utero o aborto 

espontáneo (55 - 57, 61 - 63).  

 b)  Patología 

      En una toxoplasmosis adquirida se presenta linfadenitis, generalmente asintomática en 

el 80 % de los casos y se controla espontáneamente (63 - 65). La toxoplasmosis ocular 

produce corioretinitis aguda que se caracteriza por una inflamación severa y necrosis (65, 

66). La toxoplasmosis congénita presenta vasculitis periventricular y necrosis calcificante 

en el cerebro, es más intensa en áreas como ganglios basales y corteza cerebral; la 

hidrocefalia es el resultado de la obstrucción del acueducto de Sylvius o foramen de Monro 

(54, 64, 66). En individuos inmunocomprometidos especialmente en pacientes con SIDA 

hay presencia de abscesos en cerebro, lo cual es característico de encefalitis toxoplásmica 

con una notable predilección por ganglios basales y complicaciones pulmonares que 

conducen a neumonitis intersticial, neumonía necrosante y efusión plural (67, 68). 
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I.5.4 Respuesta inmune 

       La respuesta inmune está mediada por las células T específicas contra el parásito. La 

activación de la respuesta inmune juega dos papeles importantes durante la infección de T. 

gondii. El primero es limitar la replicación de los taquizoítos y el segundo es el desarrollo 

de la respuesta de las células T y la diferenciación del precursor de las células Th (Thp) 

(69,70). Los macrófagos y las células NK se activan y producen citocinas como la IL-12, la 

cual conduce al desarrollo de una respuesta mediada por las células T, el IFN-γ así como 

otras citocinas TNF-α, IL-1β y la IL-15 se activan durante los estados tempranos de la 

infección de Toxoplasma (71).  Al inicio de la infección hay una activación de células NK y 

secreción de IL-12, esenciales para desencadenar una respuesta inmune dependiente del 

INF-γ. Los macrófagos y las células dendríticas secretan IL-12 durante la infección y son 

una fuente abundante de esta citocina y se desarrolla una respuesta inmune Tipo 1 junto con 

las células CD8+ y CD4+ para mantener el control de la infección aguda y crónica (72 -  75). 

        El IFN-γ tiene efectos muy importantes en el sistema inmune ya que es el principal 

mediador contra la resistencia con T. gondii. El IFN-γ es un factor importante para la 

diferenciación de CTL así como la promoción de la expresión del MHC (76). Los isotipos 

IgG1 e IgG2a juegan un papel fundamental en la resistencia a diferentes patógenos a través 

de mecanismos como fijación del complemento y opzonización (77, 78, 79). Existen vías 

alternas para inducir la síntesis de IFN-γ, dependiente e independiente de células T (Fig. 2) 

La vía dependiente involucra a la IL-12, TNF-α, IL-1β y la IL-15. Estas citocinas pro-

inflamatorias inducen a las células NK para  producir IFN-γ, la cual puede promover la 

activación de macrófagos y la actividad microbiostática así como la diferenciación de las 

células Th1 (80). Otra vía es la presentación de antígenos por las células presentadoras de 

antígeno (APC) como resultado de la diferenciación Th1 en la presencia de los derivados de 

las células T y la producción de IL-2 e IL-12 por las células presentadoras de antígeno (72, 

81). 
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Figura 2. Vías alternas para inducir la síntesis de IFN-γ, dependiente e independiente de 

células T. 

       La infección con T. gondii estimula la activación de los linfocitos T αβ durante los 

primeros días y como resultado de esta estimulación ocurre la producción del IFN-γ. La 

inmunidad inducida por T. gondii se caracteriza por una actividad de CD8+ y CD4+. Los 

antígenos del parásito son presentados a los linfocitos T específicos  y junto con las 

citocinas Th1 inician la activación de CTL (en particular los efectores CD8+) para producir 

grandes cantidades de IFN-γ ( 82 - 84, ) (Fig. 3). 
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     Figura 3. Vías alternas del control de T. gondii. 

 

       La producción de citocinas y otros mediadores  pro-inflamatorios son necesarios para 

la inmunidad. En varios reportes se indica que durante la toxoplasmosis en humanos, las 

células T CD8+ se incrementan en comparación con los linfocitos T CD4+ (85, 86). Estas 

células  producen simultáneamente el IFN-γ  y se activa la función citolítica que contribuye 

a la protección (87). La capacidad de los parásitos intracelulares para estimular la función 

de CTL se relaciona con la capacidad de evadir la vía lisosomal durante la invasión celular 

(88). En T. gondii, la inoculación de la cepa ts-4 atenuada genera efectores de las células T 

CD8+ en ratones junto con los linfocitos T CD4+, que confieren una protección inmunitaria 

muy fuerte al retarlos  con la cepa virulenta RH.   

       La producción temprana de citocinas inflamatorias induce una respuesta inmune 

mediada por las células T contra el parásito. Si esta respuesta se descontrola puede conducir 

a cambios inmunopatológicos. Estudios recientes sugieren que la IL-4 tiene un papel 

regulador durante la toxoplasmosis aguda así como la estimulación con productos 

microbicidas; por ejemplo, los macrófagos producen altos niveles de NO, el cual tiene 

efectos anti-proliferativos en las células de la línea linfocitica (89). 
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        Se identificó que  la citocina  IL-10 tiene la capacidad de inhibir la síntesis de IFN-γ 

por los linfocitos Th1 y es un regulador fisiológico muy importante en la inducción de 

citocinas pro-inflamatorias. La citocina IL-4 inhibe las funciones de los macrófagos y 

potencia el efecto de la IL-10 en estas últimas (90,91, 92). 

         Los macrófagos regulan la respuesta inmune durante la toxoplasmosis aguda a través 

de la generación de NO.  
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II. JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVO  

 

        El problema de la contaminación atmosférica en la ciudad de México se ha estudiado 

por más de 40 años y en las últimas dos décadas se ha agravado por el crecimiento de la 

industria y la población donde no hay un control adecuado sobre las medidas que deben 

implementarse. En la ciudad de México se realizan mediciones semanales y análisis 

estadísticos para la contaminación por medio de una red automática de monitoreo 

atmosférico (RAMA) establecido en 1986. 

       Se hicieron estudios en el valle de México sobre partículas suspendidas y en porcentaje 

PM10 de metales como el manganeso, cobre, níquel, cadmio, cromo, plomo, titanio, hierro, 

los cuales exceden el 50 % de lo permitido por la OMS en partículas suspendidas en  el aire 

lo cual representa un riesgo para la salud. 

       El Hg, Pb, Ni, Zn y V alteran las actividades de las células del sistema inmune por 

varios factores como biodisponibilidad, concentración y características del organismo 

expuesto. La premisa en general es que los metales pueden alterar las actividades 

inmunoregulatorias rompiendo la homeostasis del sistema inmune dando como resultado 

una inmunodeficiencia o bien un estado de autoinmunidad (Fournié et al. 2001; Hulman y 

Nieisen 2001).  

En la ciudad de México la población se encuentra expuesta a éstos. Se ha estudiado 

el efecto de los metales de manera individual sobre el sistema inmune, pero poco se sabe 

sobre el efecto que tienen sobre los organismos cuando están presentes en una mezcla y el 

efecto adverso sobre el sistema inmune el cual puede ser antagónico o sinérgico. 

    En el presente trabajo nuestro objetivo fue determinar el efecto de una mezcla de Mn, Ni 

y Cu en ratones machos C57BL/6J, los cuales son susceptibles a la infección contra T. 

gondii. Comenzamos a realizar el experimento con ratones machos C57BL/6J y como 

controles ratones BALB/c, los cuales son resistentes a T. gondii. 
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II. MATERIAL Y MÉTODOS 

 

III.1.1 Exposición de animales a metales 

a) Ratones. 

     Se usaron ratones machos de 6 a 7 semanas de edad, de las cepas C57BL/6 y BALB/c. 

Se mantuvieron en el bioterio del Instituto de Investigaciones Biomédicas. Todos los 

ratones tuvieron acceso a comida y agua ad libitum. 

b) Mezcla de metales.  

     Se preparó una solución 100X de los siguientes metales: MnCl2.4 H2O (20 µM) + NiCl2 

(6 µM) + CuCl2 (11 µM) en agua milli Q fresca. Se filtró por membranas de 0.45 µM y se 

depositó la mezcla en un tubo de polietileno, la cual se administró en agua de bebida. 

 

III.1.2 Exposición de los animales a metales 

       A partir de la 4a semana de vida, los ratones fueron expuestos a la mezcla de metales 

en agua de bebida tres semanas antes y durante todo el tiempo de la infección. Se hicieron 

dos cambios a la semana al día 4 y  día 7 y se registró el peso corporal una vez por semana. 

 

III.1.3 Obtención y mantenimiento de cepas de Toxoplasma gondii 

 a)  Cepa Me49     

      Se sacrifica un ratón, infectado dos meses antes con T.gondii (cepa Me49), se sumerge 

en etanol y se corta la cabeza, la cual es fijada con agujas en una placa de unisel. Se corta la 

piel y el hueso de la cabeza hasta exponer el cerebro. Se extrae el cerebro cuidadosamente 
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con unas pinzas y se deposita en una caja Petri. Se agregan 500 µL de DPBS en la caja 

Petri y se transfieren a un macerador. Se lleva a un volumen de 2 mL con DPBS y se 

macera el tejido hasta obtener una suspensión homogénea. El macerado se pasa a un tubo 

de 15 mL. Se toma una alícuota de 10 µL de la muestra en un portaobjetos, previa asepsia. 

Se revisa TODA la preparación en un microscopio y se cuenta el número de quistes totales 

en la preparación. Se calcula el número de quistes/ cerebro. Para mantener la cepa se 

inoculan por vía i.p. 10 quistes  a ratones CD1. 

b)  Soluciones: medio completo 

 

DMEM 83% 

FCS 10% 

Piruvato de sodio 100mM 1% 

Aminoácidos no esenciales 1% 

Glutamina 1% 

Tripsina 1% 

 

 c)  Pasaje y cultivo de Fibroblastos Humanos 

      Se equilibra el medio y tripsina-EDTA a 37° C. Se elimina por aspiración el medio de 

una botella de 25 cm2 que contenga un cultivo de fibroblastos confluente. Se agregan 5 mL 

de DPBS o HBSS. Se enjuaga la monocapa y se deja reposar 5 minutos. Se aspira y se 

agrega 1 mL de tripsina-EDTA a 37° C. Se incuba a 37 ° C hasta que el tapiz celular se 

despegue dando golpes a la botella; cuando la mayor parte de las células se hayan 

despegado, se agregan 2 mL del medio completo y se homogeniza por pipeteo.  Se 

transfiere 1 mL de la suspensión a cada una de las botellas de 25 cm2 que contengan 4 mL 

del medio completo cada uno. Finalmente se incuba a 37° C, con 5% de CO2 y 100% de 

humedad. Se repite el pasaje cuando llegue a confluencia (una semana aproximadamente). 

 d)  Cepa ts-4     
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      Los taquízoitos de la cepa ts-4 se cultivan en pasajes seriados en fibloblastos humanos 

cofluentes, con medio DMEM-1 con 1% de FCS. El cultivo se incuba a 33 ° C en presencia 

de CO2 al 5% y 100% de humedad, los taquízoitos proliferan más rápido si se hace un 

cambio con medio fresco a los dos días de cultivo. Se resiembra al observar lisis de los 

fibroblastos con taquizoítos en suspensión. 

e)  Cepa RH / Cultivo in Vitro 

     Los taquizoítos por lavado de la cavidad peritoneal de ratones con tres días de infección, 

se lavan con DMEM-1 y se cultivan en pasajes seriados en fibroblastos humanos con medio 

DMEM-1 con 1% de FCS, con el mismo medio suplementado. El cultivo se incuba a 37 ° C 

en presencia de 5% de CO2, hasta observar lisis de los fibroblastos. 

 

III.1.4 Infección con Toxoplasma gondii 

     a) Cepa Me49. Se usaron 10 quistes/ ratón por vía i.p. Se obtuvieron los quistes de 

ratones infectados como se describe en el punto a. 

     b) Cepa ts-4. Los taquizoítos de la cepa ts-4 son cultivados en fibroblastos humanos, 

como se describe en el punto B. La primera inmunización se realizó con 2x104 parásitos por 

vía i.p; la segunda inmunización fue con 2x105 parásitos y la tercera con 2x105 parásitos. El 

tiempo entre cada inmunización fue de quince días. 

     c) Reto con RH. Los ratones infectados con la cepa ts-4 se inocularon por vía i.p. con 

100 taquizoítos de la cepa RH cultivados en fibroblastos. El reto se llevó a después de la 

tercera inmunización. 
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III.1.5 ELISA para la determinación de anticuerpos anti- Toxoplasma gondii 

a) Soluciones 

    

 Composición 

PBS pH = 7.8 Na2HPO4 (0.02 M) + NaCl (0.15 M) pH = 7.8 

Solución de lavado  PBS pH =7.8 + Tween-20 (0.05%) 

Solución para diluir Solución de lavado + BSA (1%) 

TMB Disolver 13 mg de TMB en 1 mL de DMSO, guardar a 4 °C 
en oscuridad. 

H2O2 (130 mM) Diluir 143 µL de H2O2 al 30 % en 10 mL de H2O; usar fresco. 

Reactivo para revelar 9.8 mL solución amortiguadora de Acetato de sodio. 

100 µL TMB. 

100 µL H2O2.

 

Fase sólida: placas de poliestireno de 96 pozos. 

     Se diluye el extracto de T.gondii (TSA2) a 3 μg/mL en PBS pH 7.8 y se colocan 100 µL 

en cada pozo de una placa de ELISA. Se cubre bien con parafilm y se incuba una noche a 4 

°C. Se aspira el líquido y se agrega 150 µL de PBS pH 7.8 + 1% de BSA por pozo. Se 

cubre y se incuba aproximadamente 4 horas a temperatura ambiente. Se lava 3 veces con 

solución de lavado. Se agregan 100 µL/ pozo de cada una de las diluciones de los sueros 

(1:300, 1:1000, 1:3000, 1:10,000, 1:30,000, 1:100,000, 1:300,000).Se cubre bien y se 

incuba una noche a 4 °C. Se lava 5 veces y se agregan 100 µL por pozo de un anticuerpo 

anti-IgG de ratón acoplado a peroxidasa (GAM-POD) diluido 1:5000. Se cubre y se incuba 

2 horas a temperatura ambiente en la oscuridad. Después se lava 5 veces y se agregan 100 

µL/ pozo de solución de revelado y se incuba a temperatura ambiente en la oscuridad entre 

10 y 30 minutos. Se detiene la reacción con 100 µL de H2SO4 1 N. Se lee la densidad óptica 

a 450/595 nm, en un espectrofotómetro de microELISA. 
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III.1.6 ELISA para la determinación de Isotipos IgG1 e IgG2a 

    El protocolo para la determinación de isotipos se lleva a cabo de la misma manera que 

para la determinación de IgG totales, hasta la incubación de los sueros a probar. Después de 

la incubación durante una noche a 4 °C, se lava 5 veces y se agregan 100 µL/ pozo de un 

anticuerpo anti-IgG1 de ratón acoplado a biotina (GAM IgG1-biotina) diluido 1:8000 o un 

anticuerpo anti-IgG2a de ratón acoplado a biotina (GAM IgG2a-biotina) diluido 1:3000. Se 

cubre y se incuba 2 horas a temperatura ambiente en la oscuridad. Después se lava 5 veces 

y se agregan 100 µL/ pozo de Avidina acoplada a peroxidasa (Avidina-POD) diluido 

1:100,000. 

     Se lava 5 veces y se agregan 100 µL/ pozo de solución de revelado y se incuba a 

temperatura ambiente en la oscuridad entre 10 y 30 minutos. Se detiene la reacción con 100 

µL/ pozo de H2SO4 1N. Se lee densidad óptica a 450/595 nm, en un espectrofotómetro de 

microELISA. 
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IV. RESULTADOS 

        Con el fin de analizar el efecto de una mezcla de Mn, Ni y Cu en ratones machos 

C57BL/6J, los cuales son susceptibles a la infección contra T. gondii. Comenzamos a 

realizar el experimento con ratones machos C57BL/6J y como controles ratones BALB/c, 

los cuales son resistentes a T. gondii. 

IV1.1 Infección con la cepa ts-4. 

        Los ratones fueron expuestos a la mezcla de metales, la cual fue administrada en agua 

de bebida tres semanas antes de la primera inmunización con la cepa termosensible de 

Toxoplasma gondii ts-4; posteriormente, y durante todo el tiempo de la infección estuvieron 

expuestos a dicha mezcla. Después de la tercera inmunización, los ratones fueron retados 

con 100 taquizoítos de la cepa virulenta RH; como controles se usaron ratones C57BL/6 

machos bajo las mismas condiciones de exposición a los metales pero no inmunizados y 

retados con 100 taquizoítos de la cepa RH. La determinación en la mortalidad se llevó a 

cabo con la finalidad de conocer el efecto de la mezcla de metales en la generación de una 

respuesta inmune protectora  contra T.gondii 

        En la figura 4A observamos que los ratones inmunizados y no expuestos presentan el 

80 % de sobrevivencia al día 20 y disminuye al 50 % al día 30. En contraste, los ratones 

inmunizados y expuestos mostraron el 100 % de sobrevivencia durante todo el 

experimento; aunque estas diferencias no sean estadísticamente significativas, observamos 

que la mezcla de metales retarda el progreso de la enfermedad. Como control, ratones no 

inmunizados, retados con la cepa RH observamos 100 % de mortalidad 

       En la figura 4B observamos que al retar ratones no inmunizados, el 80 % de los ratones 

no expuestos murieron al día 9, mientras que los ratones expuestos presentan el 40 % de 

sobrevivencia. Por lo tanto, en ratones no inmunizados, la mezcla de metales aumenta la 

resistencia a la infección; sin embargo, estas diferencias no fueron significativas. 
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        Figura 4. Porcentaje de sobrevivencia en ratones C57BL/6J machos infectados 

con T. gondii. Ratones expuestos (○) de manera crónica a una mezcla de metales y no 

expuestos (●). Los ratones fueron (A) inmunizados con ts-4 o (B) no inmunizados y retados 

con100 taquizoítos de la cepa RH. Las curvas fueron comparadas por la prueba “logrank” 

usando el programa PRISM. 
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       Con el fin de determinar si la exposición a la mezcla de metales afectaba el estado de 

salud global de los animales, se registró el peso corporal de cada ratón cada 8 días desde el 

primer día de exposición a la mezcla de metales y durante todo el tiempo de la  

infección con T.gondii En la figura 5 se observa que los ratones expuestos y no expuestos 

        Figura 5. Peso corporal de ratones C57BL/6J machos infectados con T. gondii. 

aumentan de peso con el tiempo, y la inmunización parece no afectar el peso.  

o 

   Ambos grupos de ratones se comportan de una manera similar, pues no hay diferencias 

       Con el fin de estudiar los efectos de los metales a nivel inmunológico, determinamos 

         En la figura 6 observamos la titulación de anticuerpos IgG vs anti- T. gondii. Al 

comparar las curvas de titulación de los animales expuestos y no expuestos, se observa que 
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Ratones no expuestos (●) o expuestos (○)  a la mezcla de metales fueron inmunizados y 

retados como se indica en la Fig.4 A. El peso se registró cada 8 días. El análisis estadístic

que se utilizó fue la prueba t de student,  con un intervalo de confianza del 95% (*p<0.05). 

significativas. Por lo tanto, la mezcla de metales no afecta el estado de salud aparente de los 

animales. 

los anticuerpos anti- Toxoplasma gondii generados después de la inmunización con la cepa 

ts-4. Se sangraron los ratones después de la última inmunización y se obtuvo el suero. 
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los ratones expuestos presentan una D.O. ligeramente mayor que los no expuestos, la cual 

refleja el título del suero. Por lo tanto, la exposición a metales aumenta ligeramente el título 

de anticuerpos totales contra T. gondii, aunque esta diferencia no fue significativa. 
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           Figura 6. Titulación de anticuerpos IgG anti –T. gondii de ratones C57BL/6J  

achos. Ratones no expuestos (●) o expuestos (○) a metales fueron inmunizados y retados 

eterminó también si los metales modifican la producción de isotipos IgG1 e 

IgG2a, característico de una respuesta TH2 o TH1, respectivamente. Se observa en la figura 

m

como se indica en la Fig.4 A. Se determinó el título des anticuerpos después del reto. El 

análisis estadístico que se utilizó fue ANOVA con un intervalo de confianza del 95%. (* 

p<0.05). 

        Se d

7A que los ratones expuestos presentan un título ligeramente mayor de anticuerpos IgG1 

que los no expuestos (Figura 7 A), y presentan un título ligeramente mayor de anticuerpos 

IgG2a que los no expuestos (Figura 7 B); esta diferencia es  estadísticamente significativa. 

Por lo tanto la mezcla de metales incrementa la producción de dos isotipos. 
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          Figura 7. Titulación de isotipos IgG1 e IgG2a en ratones C57BL/6J infectados 

con T.gondii. Ratones no expuestos (●) o expuestos (○) a metales fueron inmunizados con 

la cepa ts-4 de T. gondii y retados con la cepa RH como se indica en la Fig. 4 A. Se 

determinó el título de anticuerpos del isotipo IgG1 (A) e IgG2a (B) antes del reto. El 

análisis estadístico que se utilizó fue ANOVA con un intervalo de confianza del 95%. (* 

p<0.05). 

 

 

 26



 

 

IV1.2 Infección con la cepa Me49 

 metales en ratones infectados con quistes de la cepa 

Me49, además comparamos las cepas de ratón C57BL/6J y BALB/c, que son susceptibles y 

e la cepa C57BL/6 machos  no 

expuestos presentan el 80 % de sobrevivencia al día 15 y disminuye al 50 % al día 80. En 

ra 8B observamos que el 80 % de los ratones BALB/c machos  no expuestos 

presentan el 80 % de sobrevivencia al día 3 y este porcentaje de sobrevivencia se mantiene 

fectaba el estado de 

salud global de los animales, se registró el peso corporal de cada ratón cada 8 días desde el 

         Se determinó el efecto de los

resistentes respectivamente, a la infección por T gondii  

         En la figura 8A observamos que los ratones d

contraste, los ratones expuestos presentan el 70 % de sobrevivencia al día 80 y disminuye al 

40 % al día 130. Por lo tanto, la mezcla de metales retarda la mortalidad causada por los 

quistes de la cepa Me49. Sin embargo, estas diferencias no fueron estadísticamente 

significativas. 

         En la figu

durante todo el experimento. En contraste, los ratones expuestos mostraron el 100 % de 

sobrevivencia. Por lo tanto, la mezcla de metales retarda la mortalidad. 

         Con el fin de determinar si la exposición a la mezcla de metales a

primer día de exposición a la mezcla de metales y durante todo el tiempo de la infección 

con T.gondii. Al comparar los animales C57BL/6 expuestos y no expuestos (Fig. 9A), 

observamos que durante el tiempo aumentan de peso, y después de infectarlos disminuye el 

peso y no lo recuperan, por la infección. Por lo tanto, la exposición a metales no modifica el 

estado de salud de los ratones. En la figura 9B al comparar a los animales BALB/c 

expuestos y los no expuestos, observamos que con el tiempo la mezcla de metales no afecta 

el estado de salud. Por lo tanto, la mezcla de metales no afecta el estado de salud de los 

animales.  
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        Los ratones BALB/c recuperan peso después de la infección, lo cual refleja que es una 

cepa resistente a la infección. En contraste, con la cepa C57BL/6 los ratones no recuperan 

peso corporal y reflejan la susceptibilidad a la infección con T. gondii. 
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        Figura 8. Porcentaje de sobrevivencia en ratones C57BL/6J y BALB/c machos 

infectados con quistes de la cepa Me49 de T. gondii. Ratones  de las cepas C57BL/6J (A) 

y BALB /c (B) no expuestos (●)  o expuestos (○)  durante tres semanas a la mezcla de 

metales fueron infectados con la cepa Me49. La exposición continuó durante todo el 

experimento. Las curvas fueron comparadas por la prueba “logrank” usando el programa 

PRISM. 
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        Figura 9. Peso corporal de ratones C57BL/6J (A) y BALB/c (B) machos 

infectados con  quistes la cepa Me49 de T. gondii. Ratones no expuestos (●)  o expuestos 

(○) a la mezcla de metales fueron infectados. El peso se registró cada 8 días. El análisis 

estadístico que se utilizó fue la prueba t de student con un intervalo de confianza del 95% 

(*p<0.05). 
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      Se estudió los efectos de los metales a nivel inmunológico y determinamos los 

anticuerpos anti- Toxoplasma gondii generados después de infectarlos con la cepa Me49 de 

T. gondii. Se sangraron los ratones cada 10 días después de infectarlos y se obtuvo el suero 

con el fin de determinar si el efecto de los metales modifica la producción de anticuerpos 

durante el transcurso de la infección. 

        En las figuras 10A y 10B observamos la titulación de anticuerpos IgG vs. T. gondii de 

los ratones de la cepa C57BL/6 machos. Se genera una respuesta inmune contra T.gondii 

durante el transcurso de la enfermedad. Observamos que el título se incrementa a través del 

tiempo entre los expuestos y no expuestos. En contraste, los animales expuestos (Fig. 10A) 

presentan una mayor D.O. que los no expuestos (Fig. 10B), lo cual refleja el título del 

suero; esta diferencia fue estadísticamente significativa. Por lo tanto, la mezcla de metales 

aumenta la producción de los anticuerpos totales durante el transcurso de la enfermedad y 

es estadísticamente significativo. 

       En las figuras 10C y 10D observamos la titulación de anticuerpos IgG vs. T. gondii del 

suero de los ratones de la cepa BALB/c machos. Se genera una respuesta inmune contra 

T.gondii durante el transcurso de la enfermedad. La D.O. entre los expuestos (10C) y no 

expuestos (10D) no presenta diferencias significativas. Por lo tanto, el efecto de la mezcla 

de metales no modifica la producción de anticuerpos durante el transcurso de la enfermedad 

en los ratones BALB/c. 

       Se determinó si también los metales modifican la producción de isotipos IgG1 e IgG2a. 

En las figuras 11A y 11B al comparar los títulos de anticuerpos IgG1 de ratones C57BL/6J 

machos, observamos que los expuestos (11A) presentan una D.O. mayor. Por lo tanto, la 

mezcla de metales aumenta el título de anticuerpos IgG1. 

        En la figura 11C y 11D observamos la titulación de anticuerpos IgG2a, la D.O. 

incrementa durante el transcurso de la enfermedad. En contraste, los expuestos presentan 

una D.O. mayor que los no expuestos; esta diferencia es estadísticamente significativa. Por 

lo tanto, en los ratones C57BL/6J machos, la mezcla de metales aumenta los títulos de los 

dos isotipos, tanto IgG1 como IgG2a. 
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        Figura 10. Cinética de anticuerpos IgG anti –T. gondii de ratones C57BL/6J de 

ratones (A, B) y BALB/c (C, D), infectados  con  quistes la cepa ME49 de T.gondii. 

Ratones expuestos (A, C) o no expuestos (B, D) a metales  Se determinó el título en suero 

cada 10 días  después del reto. El análisis estadístico que se utilizó fue ANOVA con un 

intervalo de confianza del 95%. (* p<0.05). 
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    Figura 11. Cinética de isotipos IgG1 (A, B) e IgG2a (C, D) en ratones C57BL/6J 

infectados con quistes de la cepa Me49 de T.gondii. Ratones expuestos (A, C ) o no 

expuestos (B, D) a metales  Se determinó el título en suero cada 10 días  después del reto. 

El análisis estadístico que se utilizó fue ANOVA con un intervalo de confianza del 95%. (* 

p<0.05). 
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V. DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES 

Diariamente el ser humano se encuentra expuesto a un amplio espectro de contaminantes 

presentes en la comida, el agua y el aire. Dentro de estos contaminantes ambientales 

encontramos a los metales, los cuales tienen la capacidad de modificar las actividades de 

las células del sistema inmune por diferentes mecanismos dependiendo del metal, 

concentración y biodisponibilidad. El resultado de esa modulación puede ser un estado 

inmunosupresor o el desarrollo de un proceso alérgico. Un desequilibrio en la regulación 

inmune por metales puede conducir a una producción inadecuada de esa respuesta (Marth, 

Jelvocan 14 (4); 375-386, 2001). 

En el presente trabajo nuestro objetivo fue determinar el efecto de una mezcla de Mn, Ni y 

Cu en ratones machos C57BL/6J, los cuales son susceptibles a la infección contra T. gondii. 

Comenzamos a realizar el experimento con ratones machos C57BL/6J y como controles 

ratones BALB/c, los cuales son resistentes a T. gondii 

Inicialmente utilizamos la inmunización con la cepa ts-4 y el subsecuente reto de la cepa 

RH como modelo para estudiar el efecto de los metales en la toxoplasmosis. Pfefforkorn 

obtuvo una serie de mutantes termosensibles a partir de la cepa virulenta RH (Pferfforkorn 

et al, 1976). Una de ellas, ts-4, no persistió en el hospedero dos meses después de ser 

inoculada y tampoco encontraron quistes en ella. En este modelo observamos que los 

ratones expuestos a la mezcla de metales de manera crónica no muestran diferencias en la 

mortalidad, en comparación con los animales no expuestos. Ya que la mezcla de metales no 

causó ningún efecto y no hubo diferencias estadísticamente significativas, se decidió 

cambiar el uso de la cepa ts-4  por la cepa Me49, la cual es avirulenta, forma quistes y es 

más representativa de las cepas naturales (Z.G. Guoo. et al; 1997). 

Con el fin de conocer el efecto de los metales en la generación de una respuesta inmune 

protectora contra T. gondii, inicialmente se determinó la mortalidad de los ratones. 

Observamos que los ratones expuestos de la cepa C57BL/6J presentaron un retraso en la 

mortalidad en comparación con los animales no expuestos. Sin embargo, los ratones de la 

cepa BALB/c expuestos y no expuestos no murieron.  Por lo tanto sólo observamos efecto 

en la cepa C56BL/6J, que es susceptible a Toxoplasma. 

Otro parámetro fue determinar si la mezcla de metales afectaba el estado de salud de los 

animales. Observamos que en los ratones C57BL/6J expuestos y no expuestos, después de 
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infectarlos, pierden peso y no lo vuelven a recuperar. En contraste, observamos que en los 

ratones de la cepa BALB/c expuestos y no expuestos, después de infectarlos, recuperan 

peso aunque no observamos diferencias significativas entre los expuestos y no expuestos. 

Por lo tanto, la exposición a la mezcla de metales no modificó el estado de salud aparente 

de los ratones en ninguna de las dos cepas. Por lo tanto, las concentraciones que se 

emplearon para la mezcla no causan daño. 

En la cinética de aparición de anticuerpos IgG-anti-T. gondii en los ratones C57BL/6J, 

observamos que el título de anticuerpos se incrementa en los animales expuestos en 

comparación con los no expuestos. Sin embargo, en los ratones de la cepa BALB/c, el título 

es muy semejante en ambos grupos y no presentan diferencias significativas. Por lo tanto, 

los metales están induciendo la aparición más rápida de anticuerpos anti-T. gondii en los 

ratones C57BL/6J. En  nuestros resultados observamos que el estado de salud de los ratones 

expuestos no se ve afectado pero presentan un retraso en la mortalidad en comparación con 

los animales no expuestos. Al  estudiar la producción de anticuerpos, observamos que la 

mezcla de metales modificó la producción de anticuerpos totales. 

Aunque se ha estudiado el efecto de algunos metales individualmente sobre el sistema 

inmune, pocos son los estudios que se han realizado sobre el efecto que pueden tener 

cuando están en una mezcla.  

Se ha reportado que un exceso o deficiencia de Mn (II) en el organismo tiene efectos 

citotóxicos en los linfocitos T e incrementa la cantidad de linfocitos polimorfonucleares 

(Zolikoff; et al 2002). En el humano la ingestión de NiCl2 (10mg) estimula el sistema 

inmune induciendo la  maduración de linfocitos T. La exposición al Ni (II) tiene un efecto 

directo en la actividad de los macrófagos así como la supresión de la respuesta de las 

células NK e incrementa la resistencia de la formación de tumores en el sistema respiratorio 

(Albert, 1997). También se sabe que el Cu (II), es un metal que participa en la regulación 

de la secreción de citocinas; la producción de IL-2 se ve reducida en casos de deficiencia de 

cobre así como el número de neutrófilos en sangre periférica humana (Persival, 1998, 

Seudari, 1990). 

En algunos de los estudios se ha observado que la mezcla de Pb, Cd y Co tiene un efecto 

inmunosupresor (Lawrerence et al, 1979). 
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También una mezcla  de Cu, Au y Ag tiene un efecto anti-inflamatorio en un  modelo 

murino con artritis y retarda el progreso de la enfermedad (L. Thunus et al; 1995). En 

estudios anteriores se demostró que una mezcla de Ni y Zn  modula la respuesta inmune 

(Lawrence, D.A.1981) y también puede alterar o suprimir la producción de anticuerpos 

(Koller, 1973; Koller et al., 1976; Lawrence et al 1979).  

Se ha observado que los metales Pb y As cuando están combinados causan un efecto 

inmunotóxico más fuerte que cuando se administran solos. Existe un efecto sinérgico 

cuando están en una mezcla y cualquier modulación en el sistema inmune puede causar 

inhibición en la capacidad de proteger al hospedero así como susceptibilidad  a agentes 

infecciosos y patógenos (B. Bishayi, M.Sengupta., 2006). 

 

Posteriormente se determinó si la mezcla de metales modifica la producción de los isotipos 

IgG1 e IgG2a, característico de una respuesta Th2 y Th1, respectivamente. 

En la cinética del isotipo IgG1, observamos que la D.O. se incrementa en ambos grupos, 

pero los animales expuestos presentan un D.O. mayor  en comparación con los no 

expuestos. En la cinética del isotipo IgG2a, observamos que en ambos grupos se  

incrementa la D.O., pero los ratones expuestos presentan una D.O. mayor y un título mayor 

en comparación con los no expuestos y una diferencia estadísticamente significativa. Por lo 

tanto, la mezcla de metales incrementó la producción de los isotipos tanto IgG1 como 

IgG2a. Se sabe que en este modelo, la infección a T. gondii hay una respuesta de tipo Th1 

que es protectora. 

       En este estudio observamos que la mezcla de Mn, Ni y Cu retrasó la mortalidad en los 

ratones machos C57BL/6J infectados con quistes de la cepa Me49 de T. gondii. Así como 

también se observó un incremento de los anticuerpos totales y un incremento de los isotipos  

IgG1 e IgG2a. 

El presente estudio se demuestra que la mezcla de Mn, Ni y Cu en ratones C57BL/6J 

modifica la producción de anticuerpos totales durante el progreso de la infección con  

T. gondii.  
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