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ABREVIATURAS 

 

Å  Angstrom  

aaM  Macrófago alternativamente activado 

ADN  Ácido desoxiribonucleico 

Ag  Antígeno 

APC  Célula presentadora de antígeno 

Arg1  Arginasa 1 

caM  Macrófago clásicamente activado (Classical activated macrophage) 

CD  Grupo de diferenciación 

CFSE  Éster carboxifluoresceína succinimidilo 

CIS  Cytokine-inducible SH2 domain protein 

DC  Célula dendrítica 

ES-62  Glicoproteína excretada/secretada de 62 KDa de Acantochilonema vitae 

FACS  Clasificación de células activadas por fluorescencia  

Fizz1  Encontrado en zona de inflamación 1 

GAS  Gamma-activated sequence 

IFN-  Interferon gamma 

Ig  Inmunoglobulina 

IL  Interleucina 

iNOS  Sintasa inducible de óxido nítrico 

IP  Intraperitoneal 

JAK  Jannus cinasa   

KDa  Kilo Dalton 

LPS  Lipopolisacárido 

MAPK  Proteínas cinasas activadas por mitógeno 

MHC  Complejo mayor de histocompatibilidad 

MMR  Receptor de manosa 

M  Macrófago 
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NFkB  Factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B  

                        activadas 

NO  Óxido nítrico 

PAPM  Patrón molecular asociado a patógeno 

PBMC  Células mononucleares de sangre periférica. 

PBS  Solución amortiguadora de fosfatos 

PBS-T  Solución amortiguadora de fosfatos - Tween 

PD-L1/2 Ligando de muerte programada 1/2 

PECs  Células de exudado peritoneal 

PIAS      Inhibidor de la proteína STAT activada 

PTK  Proteína tirosina cinasa 

ROS  Especies reactivas de oxígeno 

RT-PCR Transcriptasa reversa – reacción en cadena de la polimerasa 

S/E  Secretado/excretado 

SH2  Src Homology 2 

SHP-1  Fosfatasa 1 que contiene el dominio de la región de homología 2 de Src  

SOCS  Suppressor of cytokine signaling 

SSF  Solución salina fisiológica 

STAT  Transductor de señales y activador de la transcripción 

TcES  Productos de excreción/secreción de Taenia crassiceps  

Th1/2  T cooperadora 1/2 

TLR  Receptor tipo Toll 

TNF  Factor de necrosis tumoral  

Treg  T reguladora 

Tyk2  Tirosina cinasa 2 

WT  Tipo silvestre 

g  Microgramo 
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RESUMEN 

Los helmintos parásitos son un grupo de organismos que a pesar de su heterogeneidad 

presentan propiedades comunes que los han llevado a obtener beneficios que facilitan su 

establecimiento y permanencia en los hospederos. Como la generalidad de los helmintos, 

Taenia crassiceps, el causante de la cisticercosis murina, induce en su hospedero una 

respuesta polarizada hacia un perfil Th2, dando lugar a una linfoproliferación inhibida a 

estímulos antígeno-específicos o inespecíficos. En las etapas tempranas de la infección 

(menor a 4 semanas) se observa una respuesta inmune Th1 con concentraciones altas de 

interleucina (IL) 12, Interferón gamma (IFN-), óxido nítrico (NO) e inmunoglobulina (Ig) G2a, 

que es reemplazada por una respuesta Th2 con concentraciones altas de IL-4, IL-13, IgG1 e 

IgE en la fase crónica de la infección (mayor a 4 semanas). El cambio hacia el perfil Th2, 

correlaciona con el aumento en la carga parasitaria, lo que ha sugerido una susceptibilidad 

asociada a esta respuesta y una posible resistencia mediada por la respuesta inmune Th1. 

La respuesta Th2 parece ser inducida a través de la señalización por STAT6 (Signal 

Transducer and Activator of Transcription 6), ya que ratones STAT6-/- restringen de manera 

más eficiente el crecimiento de T. crassiceps que los STAT6+/+ y esta resistencia coincide con 

el mantenimiento de la respuesta tipo Th1 y la presencia de macrófagos clásicamente 

activados (caM) en la fase crónica de la enfermedad. De hecho, la susceptibilidad mediada 

por STAT6 se relaciona al menos parcialmente con la inhibición de la producción de NO por 

los M. El NO participa en la repuesta clásica de los M y su producción depende 

importantemente del factor de transcripción STAT1 el cual también participa en la respuesta 

por IFN- y en el desarrollo del perfil Th1. En este trabajo se analizó la participación de STAT1 

en la regulación de la respuesta inmune generada por la infección con T. crassiceps.  

Una característica importante que demuestra este trabajo, es la disminución en la capacidad 

de los aaM de ratones susceptibles BALB/c de infecciones crónicas con T. crassiceps para 

fosforilar STAT1 frente al estímulo con IFN-, mientras que la fosforilación de STAT1 en los 

M peritoneales de ratones C57BL/6, resistente a la infección, no se observó disminuida. Por 

otro lado, la exposición de M peritoneales de ratones BALB/c no infectados a los productos 

de excreción/secreción del parásito (TcES) logró emular la disminución de la fosforilación de 

STAT1. Es importante señalar que este fenómeno no se trata de una abolición generalizada 

de la vía JAK/STAT, ya que la activación de STAT6 en respuesta a IL-4 no fue afectada en 

estas mismas células. El efecto regulador de la fosforilación de STAT1 en los M de ratones 
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infectados crónicamente con T. crassiceps y en los expuestos a TcES parece estar mediado 

por la fosfatasa SHP-1, ya que ambos estímulos indujeron su sobreexpresión; mientras que el 

uso del inhibidor de fosfatasas, ortovanadato de sodio, facilitó el restablecimiento de la 

fosforilación de STAT1 en estos M. Lo que sugiere una modulación de la actividad de STAT1 

inducida por la infección con T. crassiceps y sus moléculas de secreción. Este es el primer 

reporte en infecciones por helmintos en el que se describe esta vía de inmunomodulación. 

Más aún, se encontraron efectos similares en células humanas (leucocitos) que fueron 

expuestas in vitro a TcES, lo que indica que el efecto regulador de los TcES no es exclusivo 

del hospedero natural. 

Posteriormente se determinó el papel de la molécula STAT1 in vivo durante la infección con T. 

crassiceps. Los datos encontrados indican que el papel de STAT1 es mucho más complejo de 

lo que se conoce, ya que cuando ratones STAT1-/- de fondo genético BALB/c se retaron con 

10 metacéstodos de T. crassiceps, presentaron una mayor resistencia a la infección que los 

ratones WT, al desarrollar hasta 50% menos carga parasitara a pesar de presentar una 

respuesta inmune Th1 disminuida, como se determinó por los niveles de anticuerpos 

específicos en circulación. Otra observación importante fue que la infección crónica con T. 

crassiceps no logró inducir completamente un perfil alternativo en los M de los ratones 

STAT1-/-. Esto significa que, si bien los M peritoneales obtenidos de ratones STAT1-/- 

expresaron genes asociados a la activación alternativa, como Fizz1 y Ym1, no expresaron 

proteínas de membrana asociadas con el perfil alternativo como PD-L1, PD-L2 y MMR, lo que 

sugiere una participación directa o indirecta de STAT1 en la polarización alternativa de los M. 

Además de las diferencias encontradas en los M, los ratones STAT1-/- presentaron un 

reclutamiento de células mieloides diferente a los WT en las etapas muy tempranas de la 

infección. Mientras que en los ratones WT, T. crassiceps indujo de manera importante el 

reclutamiento de células monocíticas Ly6C+ en el peritoneo, en los ratones STAT1-/- estas 

células prácticamente no se reclutaron, siendo las Ly6G+ (granulocitos) las que se reclutaron 

de manera importante. La diferencia en el reclutamiento de células inmunes innatas puede ser 

responsable en algún grado de la menor susceptibilidad observada en los ratones STAT1-/-. 

Posiblemente las células LyC6+, generalmente consideradas como monocitos inflamatorios, 

puedan dar origen a los aaM, y ante la ausencia de éstos, se incremente la resistencia a T. 

crassiceps. Nuestros datos en conjunto sugieren que STAT1 no solo es importante en el 

desarrollo de la respuesta Th1 y la activación clásica de los macrófagos, sino que su 

participación en otros procesos inmunológicos es un tema que aún falta por comprender 

completamente, especialmente en infecciones por helmintos. 
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Abstract 

Helminths are a diverse group of organisms with the interesting ability to modulate the host 

immune system, triggering a permissive environment in their hosts that allows them to survive. 

As most helminths , Taenia crassiceps, the responsible of murine cysticercosis, induces in the 

host a polarized Th2 immune profile resulting in an impaired lymphocyte-proliferative response 

to parasitic and unrelated antigens. T. crassiceps-infected BALB/c mice develop an initial (less 

than 4 weeks) but brief Th1-like response with high concentrations of interleukin (IL) 12, 

Interferon gamma (IFN-), nitric oxide (NO) and Immunoglobulin (Ig) G2a, which is replaced by 

a strong Th2-biased response with high concentrations of IL-4, IL-13, IgG1 and IgE in the 

chronic stage of infection (after 4 weeks), accompanied with a strong recruitment of aaM. The 

switch to a Th2 immune response correlates with an increase in the parasite load. These 

observations suggest that susceptibility to T. crassiceps can be related to a Th2-like response 

while a Th1 immune response can be associated with resistance.  

The Th2 immune response seems to be induced through STAT6 (Signal Transducer and 

Activator of Transcription 6) signaling, since STAT6-/- mice restrict more efficiently the 

development of T. crassiceps than STAT6+/+ mice, and this resistance agree with the 

maintenance of Th1 immune response and the presence of classically activated macrophages 

(caM) in the chronic stage of infection. In fact, susceptibility mediated by STAT6 is related, at 

least partially, with the inhibition of NO production in macrophages. Nitric oxide participates in 

the classic macrophage response and its production is significantly STAT1-dependent. STAT1 

also participates in the response to IFN- and in the development of the Th1 immune prolife. In 

this work the participation of STAT1 in the regulation of the immune response generated by T. 

crassiceps was analyzed. 

An important feature demonstrated in this work is the diminished capacity of the aaM of 

susceptible BALB/c mice obtained from chronic T. crassiceps infection to phosphorylate 

STAT1 when are stimulated with IFN-, while STAT1 phosphorylation in C57BL/6 resistant 

mice was not affected. Furthermore, naive peritoneal macrophages from BALB/c mice 

exposed to T. crassiceps excreted/secreted products (TcES) displayed a significant defect in 

IFN--mediated STAT1 phosphorylation. This effect was not due to a global inhibition of 

STATs activity, as macrophages from T. crassiceps-infected mice responded to IL-4 treatment 

with higher levels of STAT6 phosphorylation than macrophages from naïve mice. The 

regulatory effect on STAT1 phosphorylation in macrophages from chronically T. crassiceps 
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infected mice and in the macrophages exposed to TcES, seems to be mediated by the 

phosphatase SHP-1 since both stimuli induced SHP-1 overexpression and the usage of the 

phosphatase inhibitor, sodium orthovanadate, facilitated the recovery of STAT1 

phosphorylation in this macrophages; suggesting a modulation in the activity of STAT1 

induced by the infection with T. crassiceps or its excretory/secretory molecules. This is the first 

report showing that a helminth infection or helminth-derived products are able to inhibit IFN- 

signaling in macrophages by blocking STAT1 phosphorylation. Importantly, peripheral blood 

mononuclear (PBMC) from healthy individuals exposed in vitro to TcES were also susceptible 

to the TcES-induced down-regulation of STAT1 phosphorylation, indicating that the regulatory 

effect of TcES is not unique to natural host.  

Afterward the role of STAT1 in vivo during T. crassiceps infection was determined. The data 

found indicate that the role of STAT1 is far more complex than what is known, as STAT1-/- 

mice in a BALB/c genetic background were challenged with 10 T. crassiceps metacestodes, 

displayed a greater resistance to infection than WT mice, developing up to 50% less parasite 

burden despite having a diminished Th1 immune response, as determined by the levels of 

specific antibodies in circulation. Another important observation was that chronic infection with 

T. crassiceps failed to induce a completely alternative profile in M from STAT1-/- mice. Which 

means that while peritoneal M obtained from STAT1-/- mice did express genes associated 

with alternative activation, such as FIZZ1 and Ym1, they did not express membrane proteins 

associated with the alternate profile such as PD-L1, PD-L2 and MMR, suggesting a direct or 

indirect participation of STAT1 in alternative macrophages polarization. In addition to the 

differences found in the M, STAT1-/- mice showed different myeloid cell recruitment 

compared with WT mice in the very early stages of infection. While in WT mice, T. crassiceps 

induced a significantly monocytic Ly6C+ recruitment in the peritoneum, in STAT1-/- mice these 

cells were almost absent, while the Ly6G+ cells (granulocytes) were significantly recruited. The 

difference in the recruitment of innate immune cells may be responsible of the reduced 

susceptibility observed in STAT1-/- mice. Possibly LyC6+ cells, generally regarded as 

inflammatory monocytes, may give rise to aaM, and in the absence of these cells, resistance 

to T. crassiceps is increased. Our data suggest that STAT1 is not only important in the 

development of the Th1 response and classical activation of macrophages, but its participation 

in other immunological processes is an issue that remains to be fully understood, especially in 

helminth infections. 
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GENERALIDADES 

REGULACIÓN DE LA RESPUESTA INMUNE POR HELMINTOS. 

Los helmintos parásitos son un grupo de organismos multicelulares capaces de vivir por 

décadas dentro de su hospedero humano (Maizels and Yazdanbakhsh 2003). Presentan gran 

importancia clínica ya que afectan a más de dos billones de personas alrededor del mundo, y 

son responsables de importantes problemas de salud y morbilidad (Maizels and 

Yazdanbakhsh 2003). Estos parásitos presentan diferentes características morfológicas entre 

los diversos grupos que lo conforman que son los cestodos o gusanos planos, gusanos 

cilíndricos o nematodos y los tremátodos (Loverde et al. 2002).  

A pesar de tratarse de un grupo heterogéneo, éstos parásitos comparten características 

importantes como la modulación que ejercen sobre el sistema inmune de sus hospederos, 

dirigiéndolo a un estado permisivo (Maizels et al. 2004). Gracias a la inmunomodulación, los 

parásitos helmintos logran permanecer más tiempo en sus hospederos. Esto se relaciona con 

la polarización de la respuesta inmune (RI) hacia un perfil Th2, que se ha caracterizado por 

presentar altas concentraciones de citocinas como IL-4, IL-13, IL-5 y anticuerpos de los 

isotipos IgE, IgG1 e IgG4 (Pearce and Reiner 1995). 

Sin embargo, esta polarización hacia el perfil Th2 trae entre sus consecuencias un estado 

hipo-responsivo en los linfocitos que se ha observado de manera consistente y que se 

manifiesta por la reducción en la respuesta proliferativa frente a estímulos con antígenos 

relacionados o no relacionados al parásito o a estímulos policlonales (King et al. 1992). La 

inhibición de la RI se evidencia por la presencia de poblaciones celulares supresoras como 

las células T reguladoras (Tregs) y macrófagos alternativamente activados (aaM). La 

presencia de estas poblaciones y el papel que desempeñan no son las mismas en todas las 

infecciones por helmintos ya que los aaM se han visto involucrados en la resolución de la 

infección por Nippostrongylus brasiliensis, mientras que en la infección por Taenia crassiceps 

se han relacionado con el establecimiento del parásito (Reyes and Terrazas 2007; Urban et 

al. 1998). Adicionalmente, se ha descrito que las células Tregs (CD4+CD25+Foxp3+) pueden 

ser benéficas para el hospedero y el parásito en las infecciones con Brugia malayi, 

Schistosoma mansoni o Litomosoides sigmodontis (Gillan and Devaney 2005; Taylor et al. 

2009; Wilson et al. 2007). 

Los mecanismos involucrados en la polarización de la respuesta inmune en las infecciones 

parasitarias no han sido esclarecidos por completo., Sin embargo, se sabe que algunos 



 

8 
 

antígenos de los helmintos, como el ES-62 (una glicoproteína secretada por 

Acanthocheilonema viteae), pueden inducir modificaciones en células de la RI innata, como 

células dendríticas y macrófagos, para activar a los linfocitos T dirigiéndolos hacia un perfil 

Th2 (Goodridge et al. 2004) y alterando los patrones de secreción de citocinas en células 

presentadoras de antígeno (APC). Lo anterior se demostró mediante la exposición previa de 

macrófagos peritoneales con ES62, que trajo como consecuencia un estado hiporresponsivo 

al lipopolisacárido (LPS), evitando la producción de IL-12, IL-6 y TNF por parte de estas 

células (Goodridge et al. 2001). Los carbohidratos presentes en los antígenos solubles de 

Taenia crassiceps también han demostrado poseer efectos moduladores dirigiendo la RI 

hacia un perfil Th2, mientras que el antígeno excretado/secretado (TcES) de alto peso 

molecular es capaz de disminuir en la células dendríticas la expresión de las moléculas co-

estimuladoras CD80, CD86 y CD40, así como citocinas proinflamatorias en respuesta a LPS 

(Terrazas et al. 2010b). 

 

 MODULACIÓN DE LA RESPUESTA INMUNE POR Taenia crassiceps. 

Taenia crassiceps es un cestodo que de forma natural infecta cánidos como zorros (rojos y 

árticos), lobos y perros como hospederos definitivos (Loos-Frank 2000), mientras que su 

etapa larvaria (metacéstodo) es infectiva para roedores como ratones y marmotas (Brojer et 

al. 2002; Everhart et al. 2004). En los hospederos intermediarios, los metacéstodos se pueden 

encontrar en tejido subcutáneo, cavidades pleural y peritoneal (Shea et al. 1973) e inclusive 

en otros tejidos (Brojer et al. 2002; Delvalle 1989). En el ciclo de vida de T. crassiceps, el 

gusano adulto se aloja en el intestino de los hospederos definitivos (cánidos), de donde son 

liberados en las heces los huevos infectivos que posteriormente son ingeridos por roedores 

(hospederos intermediarios). En los roedores, los huevos infectivos atraviesan el epitelio 

intestinal, y se alojan en tejido donde se diferencian a su estado larvario o cisticerco. Los 

roedores infectados son ingeridos nuevamente por cánidos con lo que se cierra el ciclo. Los 

cisticercos (metacéstodos) pueden reproducirse a través de reproducción asexual mediante 

gemación. Experimentalmente, los cisticercos se recolectan y se inyectan a la cavidad 

peritoneal de ratones con lo que se puede mantener el parásito mediante estos pases en el 

laboratorio (Culbreth et al. 1972; Esch and Smyth 1976). 

 

Debido a sus similitudes con T. solium y a su fácil mantenimiento en el laboratorio, T. 

crassiceps se ha utilizado como modelo de infección experimental para emular la infección de 
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humanos, y de manera importante ha servido para comprender diferentes fenómenos de 

inmunorregulación. Dentro de los aspectos que se han observado sobre la infección con T. 

crassiceps está el fenómeno de susceptibilidad asociada al sexo, donde las hembras son más 

susceptibles que los machos, lo que indica una participación importante de las hormonas 

sexuales como mediadores de resistencia y susceptibilidad (Morales-Montor et al. 2008). En 

cuanto a la modulación que ejerce sobre el sistema inmune se ha observado que en la etapa 

aguda de la infección se genera un ambiente tipo Th1 que se caracteriza por una importante 

producción de IFN-, mientras que cuando la infección llega a una etapa crónica, se observa 

una disminución de la respuesta Th1 y paralelamente se observa un incremento exponencial 

en el número de parásitos y se desarrolla una respuesta Th2, la cual se caracteriza por una 

alta producción de IL-4, IL-13, IL-5 y de prostaglandina E2 (PGE2) por lo que se ha 

relacionado a la respuesta Th2 como favorecedora en el establecimiento y desarrollo del 

parásito (Terrazas et al. 1998; Terrazas et al. 1999). En cuanto al perfil de anticuerpos que 

son inducidos por esta infección, también se ha encontrado una modulación similar, ya que en 

la etapa aguda se encuentran niveles altos de IgG2a y en la infección crónica el isotipo de 

anticuerpos en circulación cambia preferentemente a IgG1 e IgE (Rodriguez-Sosa et al. 

2003). Los cambios entre las etapas aguda y crónica también son evidentes en cuanto a 

poblaciones celulares se refiere ya que como se ha mencionado anteriormente, en las 

primeras semanas de infección los macrófagos muestran una activación clásica mientras que 

en la infección crónica se han encontrado macrófagos que sobreexpresan moléculas como 

CCR5 y CD23, así como niveles altos de IL-10 y presentan expresión de genes que se 

asocian con un perfil de activación alternativa como Arginasa-1, Fizz1 y Ym1. Se ha 

demostrado que los aaM tienen la capacidad de inhibir la proliferación de linfocitos CD90+ 

previamente activados con anti CD3, mediante las moléculas PD-L1 y PD-L2 (Rodriguez-Sosa 

et al. 2002b; Terrazas et al. 2005). La asociación entre los caM con la respuesta Th1 y los 

aaM con la respuesta Th2 se ve apoyada por estudios hechos en ratones deficientes en las 

moléculas STAT4 y STAT6, que son factores de transcripción asociados a respuestas Th1 y 

Th2 respectivamente, donde se ha observado que la falta de respuesta Th1 y la consecuente 

facilitación de Th2 favorece el establecimiento del parásito, mientras que la ausencia de 

STAT6 se relaciona con el control de la infección (Rodriguez-Sosa et al. 2002a; Rodriguez-

Sosa et al. 2004). 

 

Otras células que se inducen por la infección con T. crassiceps son las células mieloides 

supresoras CD11b+/Gr1+. Las células son reclutadas en la cavidad peritoneal en ratones 
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desde las primeras horas de infección y tienen la capacidad de inhibir de manera adoptiva la 

capacidad de células T vírgenes de proliferar in vitro mediante un mecanismo contacto 

dependiente. Adicionalmente, Gómez-García y cols. demostraron que la inoculación en 

cavidad peritoneal del antígeno excretado/secretado de T. crassiceps (TcES) recluta esta 

misma población celular. Este efecto es dependiente de los carbohidratos presentes en el Ag, 

ya que al eliminar los azúcares utilizando metaperyodato de sodio se perdía esta función 

(Gomez-Garcia et al. 2005). 

 

Las características mencionadas en los párrafos previos indican una actividad 

inmunosupresora de T. crassiceps y esta inmunosupresión tiene consecuencias importantes 

frente a futuras infecciones, como se observó con una posterior infección con Leishmania 

major y Leishmania mexicana, donde la infección previa con T. crassiceps favorecía un 

incremento en la carga parasitaria y en la severidad de las lesiones. Es muy importante 

mencionar que la infección previa con el helminto no indujo una inhibición en la producción de 

IFN- en ninguna de estas co-infecciones, sin embargo, los niveles de IL-12 sí se encontraron 

disminuidos a pesar de que los macrófagos presentaban incluso un incremento en la 

expresión del IFN-R, lo que se pudo asociar a una disminución del mensajero para la iNOS. 

También cabe resaltar que estos macrófagos expresaron marcadores de activación 

alternativa (Ym1, Arg-1 y MMR) (Rodriguez-Sosa et al. 2006). De modo que la presencia de 

estos aaM puede asociarse con un incremento en la susceptibilidad frente a una segunda 

infección con protozoarios y sugiere que estas células (tanto clásicos como alternativos) 

tienen en realidad un papel muy importante en la respuesta inmune que aún no termina de 

esclarecerse. 

 

 

CÉLULAS MIELOIDES SUPRESORAS (MDSC) Y MONOCITOS PRO Y ANTI 

INFLAMATORIOS 

 

En procesos inflamatorios agudos, una de las poblaciones celulares que se reclutan 

rápidamente son las células mieloides CD11b+Gr-1+, a las que se les atribuye la capacidad de 

participar en la disminución de procesos inflamatorios (Beattie et al. 2000; Carlson et al. 

1998). Estas células reciben el nombre de células mieloides supresoras (Myeloid-derived 

suppressor cells, MDSC). Se trata de una población heterogénea que se puede llegar a 

diferenciar a granulocitos maduros, macrófagos y células dendríticas (Ostrand-Rosenberg and 



 

11 
 

Sinha 2009). Fueron descritas a finales de la década de los 80’s en estudios realizados en 

pacientes con cáncer (Young et al. 1987). Algunos estudios indican que hasta un tercio de 

esta población puede diferenciarse en macrófagos maduros y células dendríticas tanto in vivo 

como in vitro ante la presencia de las citocinas adecuadas (Bronte et al. 2000; Li et al. 2004) 

 

La actividad inmunosupresora de las células Cd11b+Gr1+ reside principalmente en su 

capacidad de inhibir la respuesta de células T (Gabrilovich and Nagaraj 2009) sin embargo, 

estas células también participan en la modulación de la respuesta inmune innata mediando la 

producción de citocinas en los M (Sinha et al. 2007). Las MDSC de ratones se caracterizan 

por la expresión del antígeno de diferenciación de células de linaje mieloide Gr1 y CD11b 

(también llamado M-Integrina) (Kusmartsev et al. 2004) y llegan a comprender entre el 20-

30% de las células de la médula ósea. Por otro lado, su presencia en bazo se limita a un 2-

4% de las células y se encuentran ausentes en los nodos linfáticos. En humanos estas células 

se han definido comúnmente como CD14-CD11b+ y más estrictamente se ha observado que 

expresan el marcador mieloide común CD33 y que carecen de marcadores de células 

mieloides maduras y de HLA-DR (Almand et al. 2001; Ochoa et al. 2007). 

 

En el ratón, las MDSC se pueden dividir según su expresión de Gr1 debido a que Gr1 

presenta dos epítopos, Ly6G y Ly6C los cuales son codificados por genes diferentes. La 

identificación de estos epítopos permite la diferenciación de dos subpoblaciones de MDSC: 

las de fenotipo granulocítico CD11b+Ly6G+Ly6Clow y las de fenotipo monocítico CD11b+Ly6G-

Ly6Chigh (Hestdal et al. 1991; Youn et al. 2008). Estas dos subpoblaciones se han relacionado 

con diferentes funciones tanto en cáncer como en enfermedades infecciosas y autoinmunes 

(Dietlin et al. 2007; Movahedi et al. 2008; Zhu et al. 2007). A pesar de algunas similitudes, 

estas dos poblaciones utilizan diferentes mecanismos para suprimir diversas funciones en las 

células T. Otra diferencia entre ambos grupos celulares es que únicamente el subgrupo de 

MDSC monocíticas posee la capacidad de diferenciarse hacia células dendríticas maduras y 

macrófagos, como se ha demostrado mediante ensayos in vitro (Youn et al. 2008). 

 

Ly6G es expresado por neutrófilos (Fleming et al. 1993). Estas células tienen función 

fagocítica y son reclutadas rápidamente frente a un daño tisular o infección, donde participan 

generando y liberando intermediarios reactivos de oxígeno y enzimas proteolíticas, afectando 

así a diversos patógenos (Segal 2005). Por otro lado, Ly6C puede encontrarse en la 

membrana de los monocitos junto con CCR2 (C-C chemokine receptor 2). Los monocitos 
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migran desde médula ósea al sitio de daño o infección en respuesta a CCL2 (C-C chemokine 

ligand 2), y se han visto involucrados en la respuesta inmune contra microorganismos 

patógenos (Serbina et al. 2008). Algunos trabajos relacionan a los monocitos Ly6ChighCCR2+ 

activados como promotores de respuestas inmunes proinflamatorias. En el hígado, los 

monocitos Ly6ChighCCR2+ dan lugar a células dendríticas productoras de TNF e iNOS y 

macrófagos proinflamatorios (Shi and Pamer 2011). Esto lo corroboran algunos modelos de 

hepatotoxicidad donde ratones CCR2-/- muestran protección frente al daño hepático lo que 

relaciona a los monocitos Ly6ChighCCR2+ con la participación en la destrucción de tejidos 

(Baeck et al. 2012; Bosschaerts et al. 2010; Dambach et al. 2002). En el absceso hepático 

amebiano se ha observado una importante participación de monocitos Ly6Chigh relacionados 

con la destrucción de tejido y altos niveles de producción de TNF (Helk et al. 2013). 

 

Sin embargo, los monocitos Ly6C+ no se han relacionado únicamente con la inducción de una 

respuesta inmune proinflamatoria. Por el contrario, en el caso del modelo de daño en espina 

dorsal por contusión, se ha reportado un infiltrado de origen mieloide que da lugar a M tanto 

de activación clásica como alternativa (Kigerl et al. 2009; Pineau et al. 2010). Este modelo 

ocasiona un proceso inflamatorio agudo que se ve atenuado en un corto tiempo (Fleming et 

al. 2006; Sroga et al. 2003). La inflamación aguda es mediada por un incremento de citocinas 

como TNF, IL-6 e IL-1 dentro de las primeras horas después del daño lo que es seguido 

por un retorno rápido y espontáneo a los niveles normales de estas citocinas (Kumamaru et 

al. 2012). En este modelo, la depleción total de células CD11b+Ly6C+ mediante la 

administración de un anticuerpo anti-Gr1 antes de la inducción del daño en médula espinal 

trae como consecuencia la exacerbación del edema tisular, permeabilidad vascular y 

hemorragia, mientras que el trasplante intraespinal al sitio de lesión de MDSC CD11b+Ly6C+ 

generadas ex vivo redujo significativamente la inflamación y promovió la reparación tisular 

(Saiwai et al. 2013). De manera que hablar de las funciones de las células CD11b+Gr1+ así 

como de sus subpoblaciones es aun complicado. Por un lado, se trata de una población mixta 

en donde cada subpoblación presenta diferentes características, por el otro lado, ya que se 

trata de células en estado inmaduro, dependiendo el modelo en que se estudien podrían 

presentar diversas funciones o diferenciarse a distintas poblaciones celulares en respuesta a 

los diferentes ambientes a que se vean sometidas.  
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LOS MACRÓFAGOS 

 

Los macrófagos son células del sistema fagocítico mononuclear que presentan fenotipos 

heterogéneos que se atribuyen a diferenciación celular, una amplia distribución en tejido y a 

diversos estímulos tanto endógenos como exógenos (Gordon 2003). Su desarrollo empieza 

en la médula ósea (célula madre → unidad formadora de colonias de granulocito-macrófago o 

GM-CFU → monoblasto → promonocito → monocito, 2-3 días) donde estímulos como multi-

CSF, IL-3, GM-CSF y M-CSF (CSF-1) dan lugar a la producción de 5x109 monocitos 

diariamente que son liberados al torrente sanguíneo y que posteriormente se situarán en 

diferentes tejidos donde, según el microambiente, se diferenciarán en los diferente tipos de 

macrófagos (Ma et al. 2003). Dependiendo del tejido donde estos se sitúen reciben diferentes 

nombres, como las células de Langerhans en la piel, las células de Kupffer en el hígado, 

osteoblastos en huesos, la microglía en el sistema nervioso central, entre otros (Gordon 

2003). 

 

Entre las funciones de los macrófagos están la preservación de la homeostasis mediante la 

“limpieza” de células apoptóticas, el reciclaje de componentes eritocitarios y como células 

efectoras del sistema inmunitario (Mosser and Edwards 2008), ya que tienen la capacidad de 

reconocer un gran número de organismos patógenos debido a la expresión de receptores 

para PAMPs (patrones moleculares asociados a patógenos) como son los TLRs (receptores 

tipo Toll), receptores tipo lectina, receptores Scavenger (basurero), entre otros, que pueden 

participar en el proceso de fagocitosis, la cual es una de las principales funciones de los 

macrófagos (Gordon and Martinez 2010). 

 

La activación de los macrófagos anteriormente se concebía como la estimulación de estas 

células principalmente por IFN- lo que daba lugar a expresión de iNOS y la consecuente 

producción de NO y citocinas como IL-12 (Dalton et al. 1993), es decir, la activación clásica 

de los macrófagos (Figura 1). Este tipo de activación empezó a estudiarse en la década de los 

60’s por el grupo de Mackaness (Mackaness 1964), quienes observaron que las infecciones 

por Mycobacterium bovis y Listeria monocytogenes incrementaban la actividad antimicrobiana 

de los macrófagos. Sin embargo, no es esta la única forma de activación de macrófagos, 

como se demostró en 1992 por el grupo de Gordon,  quienes describieron que la IL-4 no solo 

antagoniza los efectos de IFN- si no que es capaz de incrementar los niveles y la actividad 
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del receptor de manosa (MMR) en macrófagos peritoneales de ratón in vitro, con lo que se 

demostró que los macrófagos pueden ser activados alternativamente (Stein et al. 1992). 

 

 

Características de los caM y aaM

 

Cuando los macrófagos son estimulados por citocinas como IFN- y TNF- o productos 

bacterianos como LPS, se da lugar a la activación clásica de los macrófagos, que conlleva a 

la producción de citocinas proinflamatorias como IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-23 y TNF- 

además de otros mediadores de inflamación como NO a partir de iNOS y ROS en estas 

células. La activación clásica del macrófago trae como consecuencia el incremento de su 

actividad microbicida principalmente a patógenos intracelulares y su eficiencia para eliminar 

células tumorales (Figura 1) (Murray and Cohn 1980; Vila-del Sol et al. 2007), Algunas de las 

citocinas inducidas en este estado de activación están relacionadas con el desarrollo y 

expansión de las células Th17, las cuales producen IL-17, una citocina que se ha relacionado 

con la promoción de patologías autoinmunes (Langrish et al. 2005; Veldhoen et al. 2006). 

 

En la polarización hacia el perfil clásico y en la inducción de la expresión de los genes que 

darán lugar a moléculas proinflamatorias participan factores de transcripción como STAT1 (el 

cual se activa en respuesta a IFN-), NFB y las MAPKs (mitogen activated protein kinases) 

los cuales se activan en respuesta a ligandos de TLRs y a TNF (O'Shea and Murray 2008); 

de tal modo que algunos patógenos, como Leishmania donovani, han llegado a desarrollar 

mecanismos para inhibir la actividad de estos factores de transcripción con lo que logran 

disminuir la actividad microbicida de los macrófagos (Bertholet et al. 2003). 

 

Como se mencionó anteriormente, no solo los estímulos proinflamatorios son capaces de 

activar a los macrófagos, ya que citocinas como IL-4 e IL-13 inducen un perfil alternativo 

(Figura 1) donde los macrófagos expresan niveles altos de MMR y de moléculas de tipo MHC-

II, así como de Arginasa1 (enzima antagónica de iNOS, presente en caM) la cual es 

responsable de metabolizar la L-arginina dando lugar a prolinas y poliaminas, que se han 

relacionado con regeneración tisular (Kreider et al. 2007). La activación alternativa es 

contraria a la clásica, y no solo en el metabolismo de arginina; se ha reportado una 

disminución en los niveles de las citocinas proinflamatorias IL-12 e IL-1 como consecuencia 

de la estimulación con IL-4 en los aaM, que se relaciona con la disminución en su capacidad 
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para eliminar patógenos intracelulares (Edwards et al. 2006). Otra característica de los aaM, 

es que producen una gran cantidad de quitinasas como Ym1 y Fizz1 (Raes et al. 2002). Por 

otro lado, ya que tanto IL-4 como IL-13 son importantes en la polarización de los macrófagos 

hacia el perfil alternativo, y los receptores para estas citocinas comparten IL-4R, se ha 

involucrado a STAT6 en este proceso de polarización (Heller et al. 2008). 

 

 
 

Figura 1. Diferencias en la activación clásica y alternativa de los macrófagos.  

Los macrófagos clásicamente activados (caM) son aquellos activados por citocinas como IFN- y 

TNF- o productos bacterianos como LPS, lo que conlleva a la producción de citocinas 

proinflamatorias y mediadores de inflamación por parte de estas células así como el consecuente 

incremento de su actividad microbicida principalmente a patógenos intracelulares debido al 

incremento en la producción de óxido nítrico. Por otro lado, los macrófagos alternativamente 

activados (aaM) son aquellos inducidos por el estímulo con IL-4 e IL-13. Se caracterizan por la 

sobreexpresión de la enzima Arg1 y moléculas de membrana como PDL-2 además de que 

participan en la reparación tisular y en infecciones por helmintos. 

 

Los aaM están presentes de manera fisiológica en el organismo, donde participan en la 

homeostasis y reparación tisular. Sin embargo también se han asociado a procesos 

patológicos como alergias, fibrosis y, de manera importante en este trabajo, a infecciones 

parasitarias con helmintos, donde ha sido de interés estudiar la presencia de esta población 

 PD-L1;  PD-L2; 

 MMR. 
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de células debido a la polarización hacia un perfil Th2 que ejercen estos parásitos en sus 

hospederos (Gordon and Martinez 2010). 

 

 

LAS PROTEÍNAS DE LA VÍA JAK/STAT 

 

Existen muchos receptores que al unirse a su ligando envían señales al núcleo mediante una 

cascada de señalización que da como resultado la transcripción de genes. En el sistema 

inmunológico una de las principales vías de señalización es la vía JAK/STAT, que participa en 

la señalización de un gran número de citocinas (Darnell et al. 1994). Las proteínas de la 

familia STAT actúan como factores de transcripción, que deben ser activados “río arriba” por 

unas cinasas específicas, las proteínas de la familia JAK, posterior a la unión de una citocina 

a su receptor, lo que induce una dimerización rápida ya que las proteínas STAT se presentan 

de manera constitutiva en el citoplasma (Becerra-Diaz et al. 2011).  

 

 

La familia JAK 

 

La familia JAK “Janus cinasa”, es un grupo de proteínas que deben su nombre a la homología 

que presentan dos de sus dominios (cinasa y pseudocinasa) con el dios romano de dos 

cabezas, Janus (Wilks et al. 1991). Esta familia de proteínas con actividad tirosin-cinasa está 

compuesta por 4 elementos: JAK1, JAK2, JAK3 y Tyk2 y poseen un tamaño superior a 1000 

aminoácidos de longitud, y un peso que oscila entre los 120 y 130 KDa (Kisseleva et al. 

2002). Estas cinasas se empezaron a identificar en la década de los 90’s a partir del 

descubrimiento de Tyk2 (Firmach-Kraft et al. 1990). Estas proteínas participan en la 

señalización de citocinas que se unen a receptores sin actividad cinasa, de modo que las 

JAKs, que se encuentran asociadas constitutivamente con el dominio proximal de la 

membrana rico en prolina, llamado frecuentemente box1/box2, son las responsables de la 

fosforilación necesaria para iniciar la señalización (Ihle 2001). 

 

Estructuralmente las JAKs están conformadas por siete regiones que van de JH1 a JH7 

(Figura 2), siendo la región JH1 aquella en la que recae la actividad cinasa mientras que JH2 

es el dominio pseudocinasa. El dominio pseudocinasa distingue a las proteínas JAK de otras 

proteíncinasas además de que parece ser necesario para la correcta actividad catalítica de 
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JH1 (Yeh et al. 2000), ya que, por ejemplo, la deleción del dominio pseudocinasa en JAK2 

trae como consecuencia su hiperactivación mientras que las regiones JH3-JH7 se han 

asociado en la interacción con el receptor de citocina (Ihle 2001). En cuanto al dominio cinasa 

JH1, éste incluye tirosinas conservadas que constituyen un componente crítico en el “loop de 

activación”; Y1038/Y1039 en JAK1, Y1007/Y1008 en JAK2, Y980/Y981 en JAK3 y 

Y1054/Y1055 en Tyk2 (Leonard and O'Shea 1998). 

 

 

Figura 2. Estructura de las proteínas JAK 
Las proteínas JAK (Janus cinasa) son tirosin-cinasas que se encuentran unidas a la región 

citoplasmática de diversos receptores, principalmente de citocinas. Están constituidas por 7 

dominios que van de JH1 a JH7 siendo el dominio JH1 el que posee la actividad cinasa. Son las 

responsables de la activación (fosforilación) de las proteínas STATs. 

 

 

Las JAK cinasas, ya sea de un tipo o en combinación de dos distintas, se han visto 

involucradas en la señalización de un número importante de citocinas, como se muestra a 

continuación (Tabla 1). 

 

Tabla 1. La familia JAK y su participación en la señalización de diversas moléculas. 

 

 Citocina o factor 

JAK1 IL-2, IL-7, IL-9, IL-15, IL-4, IL-13, IL-6, IL-11, IFN-, 

IFN-, IFN-, IL-10, CT-1 

JAK2 IL-3, IL-12, IL-13, IL-6, IL-11, IFN-, CT-1, hormona 

de crecimiento, Prolactina, Eritropoyetina 

JAK3 IL-2, IL-7, IL-9, IL-15, IL-4 

TyK2 IL-6, IL-11, IL-12, IL-13, CT-1, IFN-, IFN-, IL-10 
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La familia STAT 

 

Las proteínas STAT se empezaron a describir a mediados de los años 90’s, y ahora se sabe 

que se trata de una familia constituida por 7 miembros. Los primeros STATs descritos fueron 

STAT1 y 2 por Darnell y cols. utilizando técnicas de purificación de factores unidos a genes 

estimulados por IFN-, y posteriormente se describieron los restantes miembros de esta 

familia STAT3, STAT4, STAT5a, STAT5b y STAT6 (Darnell et al. 1994; Hou et al. 1995; Liu et 

al. 1995; Quelle et al. 1995; Yamamoto et al. 1994; Zhong et al. 1994). Las STATs son 

proteínas de menor tamaño que las JAKs y su tamaño varía entre los 750 y 850 aminoácidos. 

Estructuralmente presentan 5 dominios (Figura 3), 4 de los cuales se encuentran ampliamente 

conservados entre los miembros de esta familia, que son, partiendo del extremo amino 

terminal, el dominio de dimerización, el dominio coiled-coiled, el dominio de unión a ADN, y el 

dominio SH2; mientras que en el extremo carboxilo terminal se encuentra el dominio de 

transactivación que muestra más divergencias y es el que contribuye a la especificidad de 

cada STAT (Kisseleva et al. 2002). 

 

 
 

Figura 3. Estructura de las proteínas STAT 

Las moléculas STAT (Signal Transducer and Activator of Transcription) son proteínas 

citoplasmáticas que participan en la señalización de un gran número de citocinas. 

Estructuralmente se encuentran constituidas por 5 dominios: de dimerización, coiled-coil, de 

unión a ADN, SH2 y dominio de transactivación. Este último es el que muestra más divergencias 

y el que contribuye a la especificidad de cada STAT. 

 

El dominio de dimerización está conformado por 8 hélices que conforman una estructura 

similar a un gancho, la cual favorece la formación de dímeros de STAT (Vinkemeier et al. 

1996), el dominio coiled-coil consiste de 4 -hélices que proporcionan una estructura que 
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favorece las interacciones proteína-proteína, y en el caso de STAT1 y STAT3 se ha 

observado que este dominio forma una protuberancia lateral de aproximadamente 80 Å que 

propicia una superficie hidrofílica que se presenta disponible para formar uniones específicas 

con otras proteínas helicoidales (Becker et al. 1998; Chen et al. 1998). Entre las proteínas que 

pueden interactuar con este dominio se encuentran p48/IRF9, el factor de transcripción c-jun y 

la proteína de interacción de N-myc (Nmi) (Horvath et al. 1996; Zhang et al. 1999; Zhu et al. 

1999). En cuanto al dominio de unión al ADN, éste posee un tamaño aproximado de 170 

aminoácidos. En la unión del dímero activado de STAT y el ADN participan pocos residuos en 

contacto directo con el ADN, mientras que las interacciones fosfotirosina-dominio SH2 de los 

componentes del dímero de STAT forman una estructura similar a una abrazadera que ayuda 

en esta unión (Chen et al. 1998). Las secuencias de ADN que son reconocidas por los STATs 

son el motivo ISRE (Interferon-Stimulated Response Elements) con la secuencia 

AGTTTNCNTTTCC y el motivo GAS (Gamma-activated sequence) cuya secuencia 

corresponde a TTCNNNGAA; únicamente STAT6 se une a un motivo diferente que es 

TTCNNNNGAA. El dominio más conservado de estas proteínas es el dominio SH2; está 

formado por aproximadamente 100 aminoácidos. Este dominio sirve para la unión de la 

proteína STAT al receptor de citocina fosforilado y para la activación de la STAT mediada por 

la fosforilación de determinado residuo conservado de tirosina (Schindler 2002). 

 

Al igual que las proteínas JAK, las diferentes STATs participan en la señalización de un gran 

número de citocinas ya sea formando homo o heterodímeros (Tabla 2). 

 

Tabla 2. Participación de la familia STAT en la señalización de diversas moléculas. 

 

 Citocina o factor 

STAT1 IL-2, IL-6, IL-10, IFN-, IFN-, IFN-, IL-27 

STAT2 IFN-, IFN- 

STAT3 LIF, IL-10, IL-6, IL-27, Hormona de crecimiento 

STAT4 IL-12 

STAT5a/b Prolactina, Hormona de crecimiento, Trombopoyetina 

STAT6 IL-4, IL-13 
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SEÑALIZACIÓN DE LA VÍA JAK/STAT 

 

De manera general la vía JAK/STAT inicia con la unión del ligando al receptor de citocina, lo 

cual induce una dimerización de las cadenas del receptor con lo que se favorece la 

transactivación de las proteínas JAK. Una vez activadas las JAK, estas proteínas pueden 

fosforilar un residuo tirosina en la región citoplasmática del receptor que servirá de sitio de 

unión para las proteínas STAT. Una vez ancladas al receptor, las proteínas STAT son 

fosforiladas en un residuo tirosina determinado y posteriormente pueden disociarse del 

receptor de citocina para dimerizarse y poder translocarse al núcleo donde el dímero se une a 

secuencias GAS (gamma activated site) (Schindler and Strehlow 2000). 

 

 

STAT1 y JAK1/2 en respuesta a IFN-. 

 

JAK1 y JAK2 son tirosin-cinasas que participan, entre otras cosas, en la señalización de los 

receptores de citocinas de clase II al que pertenece el IFN-R (Schindler and Strehlow 2000) 

mientras que STAT1 es el factor de transcripción que se activa en respuesta a IFN-.  

 

La señalización inducida por IFN- en los macrófagos ocurre de la siguiente forma: el IFN- es 

reconocido por el IFN-R el cual está constituido por 2 cadenas  y 2 cadenas  las cuales 

tienen unidas a las Janus cinasas 1 y 2 respectivamente. La unión del ligando al receptor 

induce la oligomerización de las cadenas del receptor con la consecuente transactivación 

entre ellas así como la fosforilación del receptor en su dominio citoplásmico en el residuo de 

tirosina 440 en la cadena  el cual funciona como sitio de anclaje para el dominio SH2 de 

STAT1 latente en el citoplasma. Una vez que STAT1 se une al receptor de IFN- activado, 

este factor de transcripción es fosforilado por las JAK en un residuo tirosina 701, lo que 

favorece su homodimerización. El homodímero activado de STAT1 puede ahora translocarse 

al núcleo e iniciar la transcripción de genes al unirse a secuencias GAS en su región 

promotora (Figura 4) (Gough et al. 2008).  

 

STAT1 puede además sufrir una fosforilación en su residuo serina 727 independiente de las 

JAK la cual no participa en la formación del homodímero, la translocación al núcleo ni la unión 

al ADN. Sin embargo, sí participa en la función de STAT1 ya que la transcripción mediada por 

esta molécula y la actividad antiviral mediada por IFN- se ven marcadamente atenuadas en 
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su ausencia (Decker and Kovarik 2000; Varinou et al. 2003; Wen et al. 1995). Aún no está del 

todo esclarecido cuales son las cinasas responsables de la fosforilación del residuo de serina 

de las STATs; mientras CaM cinasa II y la PKC son algunas candidatas para algunos 

investigadores (Deb et al. 2003; Nair et al. 2002), la vía de p38 MAPKs es la propuesta por 

otros (Kovarik et al. 1999) y más recientemente, CDK8 se analiza como la responsable de 

este fenómeno (Staab et al. 2013). 

 

 
 

Figura 4. Vía JAK/STAT en respuesta a IFN-

La señalización del IFN- involucra al receptor para esta citocina presente en la membrana de 

sus células blanco, así como la participación de las JAKs 1 y 2, las cuales se encuentran 

ancladas a la región citoplasmática de dicho receptor y son las responsables de la fosforilación 

de STAT1 permitiendo su homodimerización. El homodímero fosforilado de STAT1 es el factor 

de transcripción responsable de la expresión de genes inducidos por IFN-. 
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MECANISMOS REGULADORES DE LA VÍA JAK/STAT 

 

La vía de señalización JAK/STAT participa en la señalización inducida por un gran número de 

citocinas, lo que significa que tiene un papel importante en el control de la respuesta inmune. 

Una vez activada, son necesarios diversos mecanismos que ayuden a regular su 

funcionamiento ya que una señalización desregulada puede traer en consecuencia diversas 

patologías. Entre estos mecanismos debemos mencionar las siguientes moléculas que actúan 

a diferentes niveles de la vía JAK/STAT con el fin de asegurar una correcta modulación en la 

actividad de esta cascada de señalización. 

 

 

Regulación mediada por proteínas SOCS 

 

Las proteínas SOCS (suppressor of cytokine signaling) son una familia compuesta por 8 

miembros que se denominan SOCS1-7 y CIS (cytokine-inducible SH2 domain protein) (Nicola 

et al. 1999). La característica principal de estas proteínas consiste en la presencia en su 

estructura de un dominio SH2 flanqueado por un dominio amino terminal y por el dominio 

SOCS Box (Kile et al. 2002). Estas proteínas se encuentran de manera general expresadas 

en niveles bajos de forma constitutiva en células no estimuladas y son rápidamente inducidas 

por el estímulo con citocinas, con lo que se inhibe la vía JAK/STAT mediante un clásico loop 

de retroalimentación negativa (Greenhalgh and Hilton 2001). Las diferentes SOCS presentan 

mecanismos diferentes de inhibición sobre la vía JAK/STAT.  

 

SOCS1 se une directamente a las JAKs fosforiladas en tirosina mediante su dominio SH2, lo 

que da como resultado la inhibición de la actividad de la proteína JAK, mientras que para que 

SOCS3 ejerza su función reguladora sobre las JAKs, se requiere su unión al receptor de 

citocinas activado; CIS por otro lado, regula esta vía de señalización al competir con la STAT 

por el sitio de unión al receptor de citocina (Shuai and Liu 2003). Otro mecanismo por el cual 

SOCS1 puede regular la vía JAK/STAT es mediante la marcación de estas proteínas para su 

degradación por el proteosoma. Esto lo logra ya que su dominio SOCS Box puede unirse a 

componentes del complejo ubiquitina E3 ligasa con lo que SOCS1 realiza este marcaje para 

su degradación. 
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Regulación mediada por proteín-tirosin fosfatasas SHP-1 y SHP-2 

 

Se sabe que las JAK pueden ser reguladas por proteín-tirosin fosfatasas (PTP) tales como 

SHP-1, SHP-2 o TCPTP, entre otras. SHP 1 y 2 contienen en su estructura un dominio SH2 

(Neel 1993), el cual es un dominio formado por cerca de 100 residuos que es capaz de unirse 

a residuos de tirosinas fosforiladas con cierta especificidad (Liu et al. 2006). Sin embargo, 

mientras SHP-1 se expresa principalmente en células hematopoyéticas y la regulación 

mediada por esta proteína se relaciona principalmente con la desfosforilación de JAK2, SHP-2 

es ubicua y su mecanismo regulador se asocia a la regulación negativa de JAK1 (Klingmuller 

et al. 1995; You et al. 1999). 

 

 

Regulación de la vía JAK/STAT por proteínas PIAS 

 

Las proteínas PIAS (Protein inhibitor of activated STAT) también llamadas GBP (Gu-binding 

protein), conforman una familia constituida por 4 miembros, PIAS1, PIAS3, PIASX y PIASY 

(Shuai 2000). Estudios donde realizaron co-inmunoprecipitaciones han demostrado 

especificidad de PIAS por moléculas de la familia STAT, donde observan que posterior a la 

estimulación por citocinas, PIAS1, 3 y X interaccionan con STAT1,3 y 4 respectivamente 

(Arora et al. 2003; Chung et al. 1997; Liu et al. 1998). PIASY también se ha observado en 

asociación con STAT1 (Liu et al. 2001).  

 

Un punto relevante en el mecanismo de regulación de las proteínas PIAS es que su 

interacción con las proteínas STATs es dependiente de la activación por citocinas. Esto se 

debe a que PIAS1 se une a dímeros de STAT1 pero no lo hace a su forma monomérica (Liao 

et al. 2000). Esta interacción de proteínas PIAS con STAT ha demostrado inhibir la activación 

de genes mediante diferentes mecanismos; PIAS1 y 3 pueden inhibir la unión de STAT1 y 3 al 

ADN respectivamente (Chung et al. 1997; Liu et al. 1998) mientras que PIASX y Y inhiben la 

transcripción mediada por STAT4 y 1 sin afectar su unión al ADN (Arora et al. 2003; Liu et al. 

2001).  
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ALTERACIONES DE LA VÍA STAT1-JAK1/2 EN INFECCIONES CON PARÁSITOS 

 

Dado que la vía de señalización STAT1 JAK1/2 participa de manera muy importante en la 

activación de la respuesta inmune, diversos parásitos han desarrollado mecanismos de 

modulación de la activación de esta vía con la finalidad de propiciar así su establecimiento, 

mantenimiento o reproducción en el hospedero. Las evidencias que se tienen vienen de 

estudios con protozoarios intracelulares tales como Leishmania donovani, L. major y 

Toxoplasma gondii. 

 

Leishmania donovani. Es el agente causal de la leishmaniasis visceral la cual es una 

infección potencialmente fatal y epidémica de algunas regiones de India, Sudán y Brasil 

(Alexander and Russell 1992). Es un parásito intracelular obligado que infecta a macrófagos y 

por tanto ha desarrollado diversos mecanismos de evasión de la respuesta inmune. Por 

ejemplo, los promastigotes de L. donovani inhiben la producción de IL-12, un importante 

inductor de IFN-, en macrófagos derivados de médula ósea. El IFN- es la principal citocina 

involucrada en la inducción de la actividad leishmanicida en los macrófagos (Belosevic et al. 

1989; Carrera et al. 1996; Murray et al. 1982). También se ha observado que la infección de 

este parásito en fagocitos mononucleares inhibe la expresión de los genes del MHC-II en 

respuesta a IFN-(Reiner et al. 1988), de igual manera interfiere en los mecanismos de 

señalización inducidos por IFN- tales como la fosforilación de JAK1 y 2 y de STAT1 

(Nandan and Reiner 1995) e inclusive de eventos más tempranos como la fosforilación de la 

cadena alfa del receptor de IFN- en respuesta al reconocimiento de su ligando tan solo 24 

horas después de la infección (Ray et al. 2000). 

 

Conociendo que L. donovani es capaz de inhibir la señalización de IFN-, otros investigadores 

han hecho esfuerzos para esclarecer qué mecanismos se involucran en dicha regulación y 

han encontrado que la infección con este protozoario induce en los macrófagos humanos la 

expresión de RNAm de SOCS3, que a su vez se relacionó con una pobre activación de 

STAT1 frente a la infección (Bertholet et al. 2003). También se ha demostrado que esta 

infección induce la expresión de la fosfatasa SHP-1 en macrófagos, lo que correlaciona con la 

disminución de la fosforilación de JAK2 inducida por IFN- (Blanchette et al. 1999). Sin 

embargo, la inhibición de la vía JAK/STAT por L. donovani no solo involucra procesos de 

desfosforilación, ya que también se ha observado que es capaz de inducir la degradación vía 
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proteosoma de STAT1 con la participación de PKC en macrófagos B10R (Forget et al. 

2005). 

 

Leishmania major y Leishmania mexicana. Al igual que L. donovani, estas dos especies 

son parásitos intracelulares que infectan macrófagos y donde el IFN- participa de manera 

importante en el control de la infección (Belosevic et al. 1989; Murray 1982). Estos parásitos 

también han desarrollado mecanismos de evasión del sistema inmune para favorecer su 

supervivencia en el hospedero. Entre los mecanismos que se han descrito se sabe que tanto 

L. mexicana como L. major pueden suprimir la expresión de las subunidades  y  del 

receptor de IFN- (IFN-R y ) en macrófagos de líneas celulares como  J774A.1 y 

RAW264.7. También se ha descrito que como resultado de estas infecciones se reducen en 

estas células los niveles totales de las proteínas JAK1 y JAK2 y se regula negativamente la 

fosforilación de estas Janus cinasas y de STAT1 en respuesta a IFN-. Además de lo 

mencionado anteriormente, L. mexicana demostró que induce una mayor fosforilación de la 

isoforma STAT1 en respuesta a IFN-, la cual se asocia con la modulación negativa de IFN- 

(Bhardwaj et al. 2005). 

 

Toxoplasma gondii. Este protozoario se encuentra ampliamente distribuido y afecta a 

humanos y a diversas especies de animales. Su importancia radica en que a pesar de poder 

permanecer años en latencia, la toxoplasmosis aparece en condiciones de inmunodeficiencia 

o padecimientos congénitos (Moncada and Montoya 2012; Navia et al. 1986). En pacientes 

inmunocompetentes este parásito induce una respuesta efectora Th1 con presencia de 

citocinas como IL-12 e IFN-(Denkers and Gazzinelli 1998), que debe de ser regulada a 

través de IL-10 para evitar patologías asociadas con procesos inflamatorios (Gazzinelli et al. 

1996), sin embargo, en la ausencia de estas citocinas proinflamatorias, la infección por T. 

gondii es letal (Gazzinelli et al. 1994; Scharton-Kersten et al. 1996). 

 

Dado que IFN- promueve la expresión de genes importantes en la eliminación de esta 

infección, T. gondii ha desarrollado mecanismos por los cuales logra modular negativamente 

la señalización por esta citocina, como se ha demostrado por experimentos con macrófagos 

RAW264.7 infectados in vitro con taquizoitos de T. gondii, donde se observó que se inhibía la 

fosforilación en tirosina 701 de STAT1 con la consiguiente disminución de la transcripción de 

diversos genes y la producción de óxido nítrico. Esta falta de activación de STAT1 se le 

atribuyó a la expresión de SOCS1 inducida por el parásito y se corroboró con la infección de 
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macrófagos SOCS1-/-, donde los efectos inhibitorios de T. gondii sobre la señalización de IFN-

 fueron mucho menores (Zimmermann et al. 2006). Sin embargo, como se puede observar, 

estos estudios se realizaron con parásitos protozoarios, mientras que la participación de esta 

vía de señalización en infecciones por helmintos es un tema que ha sido escasamente 

abordado. 

 

 

INFECCIONES PARASITARIAS EN ANIMALES DEFICIENTES DE STAT1 

 

Sabiendo que la respuesta Th1 participa en el control de diversas infecciones parasitarias, y 

con el conocimiento de que STAT1 es un factor importante en la polarización hacia esta 

respuesta, se ha trabajado con infecciones por parásitos en ratones deficientes de esta 

molécula, donde se ha observado que dependiendo del agente infeccioso y del fondo 

genético de la cepa de ratones utilizada, STAT1 puede participar de diferentes formas 

mediando la resistencia o susceptibilidad a la infección. 

 

La deficiencia de STAT1 en la infección por L. donovani y L. major. Como se mencionó 

anteriormente, L. donovani y L. major han desarrollado mecanismos para inhibir la vía de 

señalización de IFN- con lo que propician su establecimiento en el hospedero.  

 

En el caso de la infección por L. donovani, se observó que ratones STAT1-/- de fondo genético 

BALB/c mostraron un impedimento del desarrollo de una respuesta Th1 comparado con sus 

controles silvestres, sin embargo, a pesar de que esta respuesta se ha asociado al control de 

la carga parasitaria, los ratones deficientes de este factor de transcripción desarrollaron un 

menor número de parásitos por lo que fueron más resistentes a la infección, además de que 

desarrollaron una menor inmunopatología (Rosas et al. 2006). 

 

Por otro lado, la deficiencia de esta misma molécula en ratones de fondo genético C57BL/6 

infectados con L. major, demuestra nuevamente que STAT1 es importante en el desarrollo de 

una adecuada respuesta Th1 ya que, frente a este parásito, los ratones STAT1-/- presentaron 

un déficit en su producción de IFN- e IL-12, además de que mostraron niveles mayores de IL-

4, citocina asociada con un perfil Th2. A diferencia de lo que se observó en la infección con L. 

donovani, los ratones deficientes de STAT1 fueron más susceptibles a la infección con L. 
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major, desarrollando lesiones de mayor tamaño y una mayor carga parasitaria que los 

controles STAT1+/+ (Rosas et al. 2003). 

 

En resumen, STAT1 participa de manera diferente frente a distintas infecciones, por otro lado, 

estas diferencias también podrían relacionarse a los diferentes fondos genéticos de los 

hospederos. 

 

La deficiencia de STAT1 en la infección por Toxoplasma gondii. De manera similar a 

Leishmania, Toxoplasma gondii necesita para su establecimiento en el hospedero la 

modulación del sistema inmune, de manera particular, logra regular negativamente la 

señalización mediada por IFN-. Con el fin de entender mejor este fenómeno se han realizado 

estudios utilizando ratones deficientes de STAT1 y se ha observado que a diferencia de lo 

que sucede en la infección por Leishmania, la ausencia de esta proteína en ratones SvEv no 

es determinante en el desarrollo de la respuesta Th1 frente a T. gondii, lo que se observa al 

presentarse niveles de IL-12 e IFN- similares a los encontrados en los ratones STAT1+/+ con 

la misma infección. Sin embargo, la ausencia de esta proteína favoreció la muerte de todos 

los ratones alrededor del día 11, mientras que en los ratones WT no hubo fallecimientos. Esto 

es debido, entre otras cosas, a que alrededor del 50% de las células peritoneales en los 

ratones STAT1-/- fueron infectadas por el parásito mientras que el índice de células infectadas 

en los ratones WT solo alcanzó el 2%. A esta susceptibilidad observada en los ratones KO se 

le asocia la inhabilidad de regular positivamente la expresión de moléculas del MHC en los 

macrófagos y la baja producción de NO (Lieberman et al. 2004). 

 

Si bien STAT1 puede ser determinante en el desarrollo de la respuesta Th1 frente a algunas 

infecciones, en otras su ausencia no parece afectar el desarrollo de esta respuesta. Por otro 

lado, mientras la ausencia de este factor de transcripción puede inducir una mayor 

susceptibilidad a un cierto parásito, curiosamente esta misma ausencia frente a otro agente 

infeccioso puede significar un incremento substancial en la resistencia y disminución de la 

patología. 

 

Como puede apreciarse, la participación de STAT1 en respuesta a patógenos depende del 

agente infeccioso, y los estudios antes mencionados se han realizado utilizando infecciones 

con protozoarios. Frente a helmintos parásitos, la participación de STAT1 aún se encuentra 

pobremente descrita a pesar de que se conoce que la respuesta Th1 participa de manera 
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importante en el control de ciertas infecciones. Por lo tanto, es importante estudiar el papel 

que tiene esta proteína en la infección por T. crassiceps, para poder así comprender mejor la 

modulación que ejercen los helmintos en sus hospederos. 
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JUSTIFICACIÓN 

 

 

El factor de transcripción STAT1 es importante en el desarrollo de la respuesta Th1 y en la 

activación clásica de los macrófagos. La infección intraperitoneal con Taenia crassiceps 

polariza la respuesta inmune de sus hospederos desde un perfil Th1 caracterizado por una 

baja carga parasitaria y la presencia de macrófagos clásicamente activados, hacia uno Th2, 

con lo que logra un ambiente que facilita su establecimiento así como el surgimiento de 

macrófagos alternativamente activados los cuales son hipo-responsivos a IFN-.  

 

Debido que STAT1 es importante en el desarrollo de la respuesta Th1 asociada al control de 

la infección, es importante estudiar la participación de la activación de STAT1 durante el curso 

de la infección así como evaluar el desarrollo de la respuesta inmune y su relación con la 

resistencia frente a T. crassiceps en ausencia de este factor de transcripción. 
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HIPÓTESIS 

 

La activación de la molécula STAT1 está implicada en la resistencia a la infección con Taenia 

crassiceps. 

 

 

 

OBJETIVO GENERAL 

 

Determinar el papel de STAT1 en la infección por T. crassiceps. 

 

Objetivos particulares 

 

 Determinar si la activación de la molécula STAT1 frente a IFN- en macrófagos 

peritoneales presenta diferencias entre la cepa susceptible BALB/c y la cepa resistente 

C57BL/6 en la infección con T. crassiceps. 

 Identificar si la infección con T. crassiceps induce alteraciones en la activación de 

STAT1 en respuesta a IFN- en esplenocitos de ratones BALB/c. 

 Analizar si la infección crónica por T. crassiceps induce la expresión de moléculas 

inhibitorias de la activación de STAT1. 

 Determinar si el TcES posee la misma capacidad de modulación que la infección en 

esplenocitos y macrófagos peritoneales de ratones BALB/c. 

 Determinar si el TcES puede inducir en PBMC de humanos una activación disminuida 

de STAT1 frente a IFN-. 

 Estudiar si la ausencia de STAT1 en ratones BALB/c facilita una mayor resistencia o 

susceptibilidad a la infección con T. crassiceps. 

 Establecer la presencia o ausencia de aaM en la fase crónica de infección en ratones 

STAT1 KO. 

 Explorar el papel de los M STAT1+/+ y STAT1-/- en la resistencia a la infección por T. 

crassiceps, a través de transferencias in vivo. 

 

 

 

 



 

31 
 

MATERIALES Y MÉTODOS 

 

Ratones. Se utilizaron ratones hembras y machos de 6 a 8 semanas de edad de las cepas 

BALB/c, C57BL/6 y STAT1-/- de fondo genético BALB/c y se mantuvieron en un ambiente libre 

de patógenos. Los procedimientos de cuidado y manejo de los animales se realizaron 

conforme a la norma oficial mexicana NOM-062-ZOO-1999 titulada "Especificaciones técnicas 

para la producción, cuidado y uso de animales de laboratorio" y fueron aprobados por 

el comité local de bioética. Los ratones se sacrificaron utilizando una cámara de CO2. 

 

 

Infección. Los ratones fueron inoculados con 10 metacéstodos de Taenia crassiceps cepa 

ORF vía i.p. obtenidos bajo condiciones asépticas de la cavidad peritoneal de hembras 

BALB/c de entre 6 y 10 semanas de infección. 

 

 

Obtención de TcES. Se colectaron los metacéstodos de T. crassiceps de la cavidad 

peritoneal de ratones hembras BALB/c de 10 semanas de infección y se mantuvieron en 

Solución Salina Fisiológica (SSF) estéril por 24 horas a 37°C después de las cuales se 

recolectó el sobrenadante, se centrifugó por 10 minutos a 2795 g y se descartó la pastilla. Las 

proteínas fueron concentradas utilizando tubos Amicon Ultra Filters con un corte de 

membrana de 50 KDa (Millipore). Se determinó la concentración de proteína utilizando el 

reactivo de Bradford comercial, se le adicionó inhibidor de proteasas y se almacenó a -70°C 

hasta su uso. 

 

 

Obtención de suero. Se obtuvo muestra de sangre de ratones BALB/c y STAT1 KO a las 4 y 

8 semanas de infección y de ratones no infectados por punción cardiaca. Se obtuvieron los 

sueros por centrifugación (2000 rpm/10 minutos). El suero se almacenó a -20°C hasta su uso.  

 

 

Anticuerpos y citocinas recombinantes. Se utilizaron Ab primarios Anti--Actina, anti-

SOCS3 (BioLegend), anti-SHP-1 (Sigma), anti-STAT1, anti-STAT1-P (BD BioScience) a una 

dilución 1:500 y anti STAT6-P (Santa Cruz Biotechnology) en una dilución 1:200. Los Ab 

secundarios utilizados fueron HRP Donkey anti Rabbit IgG, HRP Goat anti mouse IgG 



 

32 
 

(BioLegend) y HRP anti goat (Santa Cruz Biotechnology). El IFN- y la IL-4 recombinantes 

murinos así como IFN- recombinante humano se obtuvieron de PeproTech. Para citometría 

de flujo se utilizaron anticuerpos anti IFN-R, anti IFN-Ranti F4/80, anti MHC-II, anti 

MMR, anti PD-L1, anti PD-L2, anti CD11b, anti Ly6C, anti Ly6G (BioLegend) y anti CCR2 

(R&D Systems). 

 

 

Obtención de células de exudado peritoneal (PECs). Se obtuvieron células del peritoneo 

mediante lavado peritoneal con SSF. Se ajustaron a 5x106 células/mL por conteo por 

exclusión con azul de Tripano y se sembraron 5 millones de células por pozo en placas de 6 

pozos (Costar). Se dejaron adherir por 2 horas a 37°C y 5% CO2, se removieron las células 

no adherentes mediante lavados con DMEM. Las PECs adherentes fueron en su mayoría 

macrófagos, como se corroboró por citometría de flujo (>90% F4/80+MHC-II+). 

 

 

Obtención de células de bazo. Se removieron los bazos de los ratones de los diferentes 

grupos en condiciones estériles y se les realizó una perfusión con SSF, se recolectaron las 

células en suspensión y se centrifugaron a 450 g x 10 minutos. Se resuspendieron en 

solución de Boyle por 10 minutos para lisar eritrocitos y se contaron por exclusión de azul de 

Tripano. Se ajustaron a 5 x 106 células/mL en medio. 

 

 

Obtención de PBMC. Se obtuvieron 10mL de sangre periférica de donadoras sanas y se 

mezclaron con 20mL de SSF. Un volumen de 8mL de sangre diluida fue adicionado a 3mL de 

Ficoll y se centrifugó a 450 g por 30 minutos para separar las fases. Se colectó la fase 

intermedia que contenía las células mononucleares de sangre periférica (PBMC). Estas 

células se lavaron dos veces con SSF y se contaron mediante exclusión con azul de Tripano 

en cámara de Neubauer. Se ajustaron a 7x106 células y se sembraron en cajas Petri. 

 

 

Obtención de sobrenadantes de cultivo y determinación de NO. Se obtuvieron PECs 

como se mencionó anteriormente, se sembraron 5x106 células por pozo, después de dos 

horas de incubación se lavaron las células no adherentes y las adherentes se estimularon o 

no con IFN- (20 ng/mL) por 24 horas después de las cuales se recolectaron los 
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sobrenadantes y se congelaron a -70°C hasta su uso. La determinación de óxido nítrico se 

realizó mediante la reacción de Griess (Miranda et al. 2001). 

 

 

Estimulación de células y obtención de proteínas. Veinticuatro horas después de lavar las 

células no adherentes, los macrófagos y esplenocitos se estimularon con IFN- (20 ng/mL, 

PeproTech) por 20 minutos, posteriormente se lisaron con amortiguador de lisis frio (20mM 

Tris-HCl pH=8, 137mM NaCl, 2mM EDTA, 1% Tritón X-100, 10% glicerol e inhibidor de 

proteasas 1%). Los lisados se centrifugaron, se colectó el sobrenadante y se determinó la 

concentración de proteínas mediante la técnica de Bradford. Las proteínas se almacenaron a 

-70°C hasta su uso. Células de animales no infectados y PBMC de humano se incubaron o no 

con TcES (50 g/mL) por 3 días previos a la estimulación con IFN- (20ng/mL, PeproTech) 

por 20 minutos. Las proteínas se extrajeron como se mencionó anteriormente. 

 

Células del bazo, macrófagos peritoneales y PBMC humanas (5x106 de todas las células) 

también fueron tratados previamente con ortovanadato de sodio 20M (Sigma-Aldrich) por 45 

minutos previos a la estimulación con IFN-+ ortovanadato por 20 minutos. Después de este 

tiempo las proteínas se extrajeron como se indicó anteriormente. 

 

 

Western Blot. Las proteínas fueron separadas por electroforesis en SDS-PAGE (40 ug por 

carril) utilizando geles de acrilamida al 10%, posteriormente se realizó una transferencia 

electroforética a membranas de PVDF (Immobilon-P MILLIPORE). Las membranas fueron 

bloqueadas (leche baja en grasa al 5% en PBS) por 2 horas a 37°C. Después se incubaron en 

agitación con anticuerpos primarios (1:500-1000) toda la noche seguido de 3 lavados de 10 

minutos con PBS-T 0.05%. La detección se realizó mediante la incubación con Ab 

secundarios (1:2000) acoplados con HRP por dos horas. Se volvieron a lavar las membranas 

y se realizó el revelado utilizando el sistema de detección ECL de Amersham. 

 

 

ELISA para determinación de anticuerpos específicos en suero. Se sensibilizaron placas 

de 96 pozos (Nunc, Polysorp) con 10 g/mL de antígeno soluble total de Taenia crassiceps 

toda la noche a 4°C. Se lavaron las placas 5 veces con PBS-T al 0.05% (solución de lavado). 

Se realizó el bloqueo con PBS-BSA al 1%. Se lavaron las placas 2 veces. Se colocaron los 
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sueros de ratones BALB/c y STAT KO de ratones controles y de 4 y 8 semanas de infección a 

una dilución 1:25 y posteriores diluciones dobles. Se dejaron incubar toda la noche y se 

lavaron 5 veces. Se adicionaron los anticuerpos anti IgG1 y anti IgG2a (1:500 a 1:1000) 

contra ratón (Zymed) ambos acoplados a biotina estreptavidina. Después de otros 5 lavados 

se realizó el revelado adicionando ABTS/H2O2 como sustrato. Las placas fueron leídas a 405 

nm. Los valores se expresan como densidad óptica. 

 

 

Citometría de flujo. Se obtuvieron células de peritoneo y esplenocitos y se colocaron 1x106 

células en tubos para análisis de citometría (BD Falcon). Una vez en los tubos de FACS se 

centrifugaron para concentrarlas y se resuspendieron en 50 L de amortiguador de FACS con 

anti-CD16/32 (BioLegend, San Diego, CA, USA) para evitar uniones inespecíficas y se 

incubaron por 15 minutos a 4°C, posteriormente se les agregaron los Ab marcados con 

fluorocromos anti-F4/80, anti-PD-L1, anti-PD-L2, anti-MMR, anti-CD11b, anti-Ly6C, anti-Ly6G 

(todos de BioLegend) y anti-CCR2 (R&D Systems) y se incubaron por 30 min a 4° C. Las 

células se lavaron 2 veces con 1 mL de amortiguador de FACS (conteniendo 1% FBS y 0.5% 

of azida de sodio en PBS) y se centrifugaron a 450 g x 10 minutos. El análisis de las células 

se realizó utilizando el citómetro FACSCalibur y el programa Cell Quest (Becton Dickinson). 

Los datos se analizaron posteriormente utilizando el programa Cyflogic versión 1.2.1.  

 

 

PCR (genotipo) y RT-PCR. El genotipo de los ratones STAT1-/- se realizó utilizando DNA 

obtenido mediante digestión de 1cm de cola de ratón por incubación con proteinasa K y 

extracción con cloroformo. Se realizó la extracción de RNA total de macrófagos peritoneales 

(2x106 células) utilizando 1 mL Trizol (Invitrogen) seguido de una extracción con cloroformo. 

Se cuantificó el RNA total y se tomó 1ug para su conversión a cDNA utilizando el kit RevertAid 

H Minus First Strand cDNA Synthesis Kit (Fermentas). Tanto de DNA (genotipo) como de 

cDNA se utilizó 1g para los ensayos de PCR utilizando un termociclador Corbett Research 

(Australia) y el kit Amplificasa kit (BioTechMol). Se amplificaron los genes STAT1 (genotipo), 

GAPDH, Fizz1, Ym1, PD-L1, TNF, Arg1 e iNOS. El programa utilizado para la amplificación 

de los genes contenía una desnaturalización inicial a 94°C por 1 minuto, 35 ciclos de 95°C por 

30 segundos, la temperatura de alineamiento indicada por 30 segundos y un último paso de 

72° C por 30 segundos. Los productos de la amplificación se cargaron con 6x DNA loading 

Dye (Thermo Scientific) en geles de agarosa (1.5%) con Midori green Advance (NIPPON 
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Genetics EUROPE GmbH). Las secuencias de primers utilizados y las temperaturas de 

alineamiento se encuentran en la tabla 1.  

 

 

Tabla 1. Secuencias de primers utilizados para determinar marcadores de activación 

alternativa de macrófagos, citocinas y STAT1. 

 

Gen Secuencia TA (°C) Prod. Referencia 

GAPDH F - CTC ATg ACC ACA gTC CAT gC 

R - CAC ATT ggg ggT Agg AAC AC 

56 201 Renshaw et al. 

(2002) 

Fizz1 F - ggT CCC AgT gCA TAT ggA TgA gAC CAT Ag 

R - CAC CTC TTC ACT CgA ggg ACA gTT  ggC AgC 

65 290 Nair et al. 

(2003) 

Ym-1 F - TCA CAg gTC Tgg CAA TTC TTC Tg 

R - TTT gTC CTT Agg Agg gCT TCC TC 

56 436 Nair et al. 

(2003) 

TNF-a F - ggC Agg TCT ACT TTg gAg TCA TTg C 

R - ACA TTC gAg gCT CCA gTg AAT TCg 

59 307 Ulett et al. 

(2000) 

iNOS F - CTg gAg gAg CTC CTg CCT CATg 

R - gCA gCA TCC CCT CTg ATg gTg 

62 449 Yoshida et al. 

(2000) 

Arg-1 F - CAg AAg AAT ggA AgA gTC Ag 

R - CAg ATA TgC Agg gAg TCA CC 

54 250 Nair et al. 

(2003) 

PDL-1 F – ggT Cgg ACA TgT TTA TgT g  

R – TCA CAC TTg TgA ggA AAg g 

56 269 - 

TA: Temperatura de alineamiento F: forward primer; R: reverse primer. 

 

 

Ensayo de proliferación. Se sensibilizaron placas de 96 pozos (Costar) con CD3 (2 

g/mL). Se obtuvieron células de bazo de ratones no infectados, se cuantificaron y se 

marcaron con CFSE. Se sembraron 100 000 células por pozo y se dejaron activar por 2-3 

horas después de las cuales se les agregaron diferentes diluciones de células totales del 

exudado peritoneal de ratones BALB/c y STAT1-/- de 2 días de infección y no infectados. 

Después de 3 días de co-cultivo, se recolectaron los sobrenadantes y la expresión de CFSE 

en los linfocitos se analizó por citometría de flujo. 

 

 

Cytospin. Se obtuvieron células de exudado peritoneal de ratones BALB/c y STAT1-/- de 8 

semanas de infección. Se contaron por exclusión con azul de Tripano y se centrifugaron 400 
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mil células a 28 g sobre portaobjetos para su sedimentación. Las laminillas ser tiñeron con 

colorante de Wright. Se observaron al microscopio y se contaron los linfocitos, neutrófilos y 

macrófagos encontrados.  

 

 

Transferencia de células. Después de 4 semanas de infección, se obtuvieron células de 

exudado peritoneal de ratones STAT1-/-, estas se sembraron y se dejaron adherir por 2 horas 

después de las cuales se lavaron las células no adherentes y las adherentes se despegaron 

con una solución de EDTA. Después de despegarlas, los macrófagos se contaron y se 

transfirieron 3x106 células i.p. a ratones BALB/c a los que previamente se les depletaron los 

macrófagos residentes de peritoneo mediante la inyección i.p. de liposomas con clodronato (2 

mg). 
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RESULTADOS Y PUBLICACIONES OBTENIDAS 

 

 

La infección por Taenia crassiceps y sus productos de excreción/secreción inhiben la 

activación de STAT1 en respuesta a IFN-.  

 

Esta parte del trabajo doctoral se encuentra publicada en: 

 

Becerra-Díaz M, Terrazas LI. (2014). Taenia crassiceps infection and its 

excreted/secreted products inhibit STAT1 activation in response to IFN-. Int J Parasitol. 

2014 May 14. 

 

En este trabajo se buscó determinar si la infección con T. crassiceps o sus productos de 

excreción/secreción (TcES) modulan negativamente la respuesta a IFN- tanto en células 

inmunes murinas como humanas mediante la disminución de su capacidad de fosforilar a 

STAT1. Las figuras que se mencionan en los siguientes párrafos se encuentran en el 

artículo citado previamente y ubicado en la página 43. 

 

 

La infección crónica con T. crassiceps disminuye la fosforilación de STAT1 en 

respuesta a IFN- en macrófagos peritoneales de ratones de la cepa susceptible BALB/c 

mientras que en ratones C57BL/6, resistentes a esta infección, no se observa este 

efecto. 

 

Es conocido que la cepa BALB/c es altamente susceptible a la cisticercosis causada por T. 

crassiceps mientras que los ratones de la cepa C57BL/6 son resistentes, también es sabido 

que en ambas cepas las hembras son más susceptibles que los machos por lo que 

desarrollan una mayor carga parasitaria (Sciutto et al. 1991). Otra característica de esta 

infección es que induce en su etapa crónica la presencia de aaM los cuales son hipo-

responsivos al estímulo con IFN- a pesar de expresar niveles elevados del receptor para esta 

citocina (Rodriguez-Sosa et al. 2006).  

 

Con la finalidad de identificar una posible causa de la disminución en la respuesta a IFN- 

evaluamos el estado de activación de STAT1, factor de transcripción involucrado en la 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24837622
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24837622


 

38 
 

respuesta a esta citocina, en los macrófagos tanto de la cepa susceptible BALB/c como de la 

cepa resistente C57BL/6 así como su asociación con la carga parasitaria, a las 8 semanas de 

infección. Como era esperado, después de la infección con 10 metacéstodos i.p. los ratones 

C57BL/6 resolvieron casi en su totalidad la infección mientras que los ratones BALB/c fueron 

susceptibles a ésta siendo las hembras las que albergaron un mayor número de parásitos 

(Fig. 1A). Cuando se analizó en las células peritoneales de estos ratones la capacidad de 

fosforilar STAT1 al ser estimuladas con IFN- se encontró que tanto hembras como machos 

BALB/c infectados presentaban una menor fosforilación de STAT1 que las células de ratones 

no infectados (Fig. 1B). Por el contrario, en los macrófagos de los ratones C57BL/6 infectados 

encontramos una mayor fosforilación de STAT1 en respuesta a IFN- que en las células de 

los ratones no infectados (Fig. 1C).  

 

Este fenómeno se observó en la etapa crónica de la infección, donde existe una gran carga 

parasitaria y la respuesta inmune se encuentra polarizada hacia un perfil Th2, mientras que al 

analizar lo que pasaba en los macrófagos obtenidos durante la infección aguda (2 semanas) 

cuando el número de parásitos es menor (Fig. 2A) se encontró que tanto las células de 

hembras como machos respondieron a través de una mayor fosforilación de STAT1 al ser 

estimulados con IFN- comparados con macrófagos de ratones no infectados (Fig. 2B y 2C).  

 

 

La disminución de la fosforilación de STAT1 en respuesta a IFN- en los aaMno es 

consecuencia de un decremento en la expresión de la proteína STAT1 total ni a una 

disminución de la expresión de las cadenas del receptor para esta citocina. 

 

La disminución en la activación de STAT1 observada anteriormente podría tener diferentes 

causas, por un lado, la infección podría regular negativamente la producción de la proteína 

STAT1, lo que podría tener como consecuencia menores niveles de proteína STAT1 

fosforilada. Por otro lado, esta misma infección podría causar en los macrófagos una menor 

expresión de las cadenas del receptor de IFN- con lo que la respuesta a esta citocina se 

vería disminuida.  

 

Al analizar mediante WB los niveles de la proteína STAT1 total en células peritoneales tanto 

de ratones infectados como de no infectados encontramos que la infección no indujo cambios 

significativos en la expresión de esta proteína (Fig. 3D) mientras que favoreció un incremento 
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importante de la expresión de las cadenas  y  del receptor para IFN- como se demostró 

mediante el análisis por citometría de flujo (Fig. 3A) con lo que se descartan estos posibles 

mecanismos como responsables de la disminución en la fosforilación de STAT1. También se 

realizaron una curva de concentración de IFN- y una de tiempo de estimulación para 

determinar si en estos macrófagos de ratones infectados (8 semanas) un incremento en el 

tiempo de estimulación o de dosis de la citocina podrían favorecer la fosforilación hacia un 

nivel similar a las condiciones controles sin embargo, en ningún caso la fosforilación se vio 

restablecida y se demostró que las condiciones en que se estaban llevando a cabo los 

experimentos eran las óptimas (Fig. 3B y 3C). 

 

 

La infección crónica con T. crassiceps no altera la capacidad de los macrófagos de 

fosforilar a STAT6. 

 

Otra posible causa de la disminución en la fosforilación de STAT1 podría deberse a que la 

infección crónica con T. crassiceps generara una alteración generalizada de la vía JAK/STAT. 

Para evaluar esta posibilidad, macrófagos del mismo grupo de animales crónicamente 

infectados fueron estimulados con IL-4. Se encontró que éstos macrófagos tuvieron la 

capacidad de fosforilar fuertemente a la proteína STAT6 en respuesta a IL-4 (Fig. 3E), siendo 

inclusive mayor a la fosforilación observada en las células de ratones no infectados. Estos 

datos sugieren que la deficiencia en la fosforilación de STAT1 observada en los macrófagos 

de ratones infectados es específica y no corresponde a un defecto general de la vía 

JAK/STAT. 

 

 

La infección crónica con T. crassiceps induce en los macrófagos peritoneales la 

sobreexpresión de las moléculas supresoras SHP-1 y SOCS3, mientras que el uso de 

un inhibidor de fosfatasas ayuda a restablecer la fosforilación de STAT1.  

 

Con el propósito de explorar las posibles moléculas que pudieran estar involucradas en la 

fosforilación alterada de STAT1 en los macrófagos de ratones infectados crónicamente con T. 

crassiceps, se decidió analizar por WB la expresión de las proteínas SOCS3 y SHP-1 las 

cuales pueden actuar como moduladores negativos de la activación de STAT1 (Christophi et 

al. 2009; Kundu et al. 2013; Stoiber et al. 1999). Como se muestra en la figura 4A, la infección 
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crónica indujo una sobreexpresión significativa de SOCS3 independiente al estímulo con IFN-

, la cual se mantuvo constante en las células estimuladas con IFN-. Por otro lado, la 

expresión de la fosfatasa SHP-1, la cual es capaz de remover un grupo fosfato de residuos 

tirosina ya sea en el receptor de citocina activado o en diversas proteínas STAT fosforiladas 

(Neel 1993), se observó incrementada también por la infección con T. crassiceps, sin 

embargo, la estimulación con IFN- condujo a una disminución de esta proteína (Fig. 4B). 

 

Para esclarecer la participación de la fosfatasa SHP-1 como mecanismo regulador de la 

activación de STAT1, se utilizó el inhibidor de fosfatasas ortovanadato de sodio, con el cual se 

logró restablecer la fosforilación de STAT1 en macrófagos estimulados con IFN- al mismo 

tiempo que disminuyeron los niveles de expresión de la fosfatasa SHP-1. Además de 

restablecerse la fosforilación de STAT1, cuando el estímulo de IFN- se mantuvo por 24 horas 

fue también recuperada la producción de óxido nítrico en aquellas células incubadas 

previamente con el inhibidor de fosfatasa (Fig. 4B y 4C). Estos resultados involucran a SHP-1 

como responsable de la regulación negativa de la fosforilación de STAT1 mientras que 

descartan a SOCS3 en este fenómeno ya que el restablecimiento de la fosforilación de 

STAT1 se logró pese a la presencia constante de esta proteína (Fig. 4D). 

 

 

Al igual que los macrófagos peritoneales, los esplenocitos de los ratones BALB/c 

infectados con T. crassiceps presentan una disminución en la fosforilación de STAT1 

en respuesta a IFN-. 

 

Para identificar si el efecto modulador de T. crassiceps podía afectar a otras poblaciones 

celulares además de los macrófagos peritoneales, se analizó la fosforilación de STAT1 en 

esplenocitos totales de animales infectados (8 semanas) y no infectados (controles), los 

cuales no se encuentran en contacto directo con el sitio de infección. De manera similar a lo 

ocurrido con los macrófagos peritoneales, la infección crónica con este helminto indujo una 

disminución en la capacidad de los esplenocitos de fosforilar STAT1 al ser estimulados con 

IFN- en comparación con esplenocitos de ratones no infectados (Fig. 6A). Además del déficit 

en la fosforilación de STAT1, la infección crónica con T. crassiceps también provocó un 

incremento en la expresión de la proteína SOCS3 en los esplenocitos (Fig. 6B) y, de manera 

similar a lo ocurrido en macrófagos, la incubación previa de los esplenocitos con el inhibidor 
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de fosfatasas indujo un incremento en los niveles de fosforilación de STAT1 en respuesta a 

IFN- aunque no de manera significativa (Fig. 6C). 

 

 

Los productos de excreción/secreción de T. crassiceps (TcES) emulan la modulación 

negativa causada por la infección crónica con este parásito en macrófagos 

peritoneales de ratón. 

 

Dado que los esplenocitos de ratones infectados sufrieron un decremento en su habilidad 

para fosforilar STAT1 en respuesta a IFN- aun cuando no se encuentran en contacto directo 

con los parásitos y a la evidencia que existe sobre el efecto modulador los antígenos de T. 

crassiceps (TcES), los cuales han demostrado ser capaces de inhibir la respuesta de células 

dendríticas derivadas de médula ósea y de células dendríticas derivadas de humanos frente a 

diversos ligandos de TLRs (Terrazas et al. 2013; Terrazas et al. 2010a; Terrazas et al. 2011). 

Se buscó evaluar la capacidad de TcES de emular la inducción de la disminución sobre la 

fosforilación de STAT1 en respuesta a IFN- causada por la infección crónica, 

simultáneamente, se evaluó esta misma propiedad al incubar las células con el antígeno 

soluble total de T. crassiceps (TcSol) y en presencia de metacéstodos (en contacto directo o a 

través de un sistema de transwells). Después de mantener estos estímulos por 3 días se 

encontró que el TcES (50 g/mL) logró producir un efecto similar a la infección crónica ya que 

los macrófagos peritoneales sometidos a este estímulo presentaron una disminución en su 

capacidad de activar a STAT1 (Fig. 5A) así como un incremento en la expresión de SOCS3 

(Fig. 5B) y de SHP-1 (Fig. 5C). 

 

 

El TcES es capaz de modular negativamente la respuesta a IFN- en células 

mononucleares derivadas de sangre periférica de pacientes humanos. 

 

Una vez determinada la capacidad del TcES para inducir in vitro la disminución de la 

fosforilación de STAT1 en macrófagos peritoneales murinos (Fig. 5A), se analizó si este 

fenómeno era reproducible en células humanas. Para este fin se extrajo sangre periférica de 

donadores sanos y por gradiente de Ficoll se obtuvieron células mononucleares (PBMC). 

Estas se incubaron por 3 días con TcES (50g/mL) y posteriormente se estimularon con IFN-

 para el análisis de STAT1-P. 
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Similar a lo observado en macrófagos y esplenocitos murinos, las PBMC de donadores 

humanos previamente expuestas a TcES presentaron una fosforilación disminuida de STAT1 

frente al estímulo con IFN- en comparación con las células que no estuvieron en contacto 

con TcES (Fig. 7A). Por otro, lado el uso de ortovanadato de sodio también facilitó la 

recuperación de la fosforilación de STAT1 en las células incubadas con TcES (Fig. 7B), lo que 

indica que los antígenos liberados por T. crassiceps podrían estar induciendo la producción 

de fosfatasas como un mecanismo de regulación negativa de la respuesta a IFN- en células 

humanas. 
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i", SOC'Sl ".".-... ioIL n,.~o.-. , we . imrd 'o idrotify ,h. phos"h .. n~"" . ,...a.,<d wi,h IFN-r .i",.li", 
iohibitíoo ...,d foond ,h.n ""clOpi1~ fmm r. am.ic<p< . infa:t<d mi"" dh"Lly<d . nh. ncN "liP_l 
.xpr."ÍDIL lnt<r .. tin¡ly, ,h • • xpo ,"r. of ".~ m>C1Opi1~ 10 r. ""',;""'" . xcr<t«IJ...:1ft<d produru 
.imiLlrly iOt<.r"N wi,h lFN-r. inducN STATI "oo."ho<yLl'ÍDIL Mo.-..,.,..,r, m.croph~ • .."....,J 10 r. 
CTaD""'" ,""cr<t<dJ...:1ft<d "md oo::" .xpr .. «<I hiJll ~h ofSOCSl . , w,1I . , SHP· l . St rikin¡ly. hum. o 
".ri"br,.1 blood mOllOllud .. r« 1k ,h.n wer<ex po «<l 10 r. mmicq' . xc.n<d/wcrfl<d producu io VÍlm 
. 1", dÍ<"by<d i"""ir<d '>TATI "oo."ml)'Lltioo io r .. poo", 10 lFN.r. ~in. "oo."b.-. ", inhibitíoo 
. bm"t<d ,h. r. am,;""", ,""cr<t<dJ...:1ft<d product" k.1«I lFN-l' 'i$""lin¡. Th ... d.1.:I d.".,o,n:n • 
• ~ mrch.Johm by whidl h. lmio,h inf",tíoo . od ,br "roduc" d" iv<d duri", ,hh iofKtÍoo 1.:1 ",", 
inme. llul .. l"'hw. Y' 10 blod ,h. r .. po"", 10 infl. nun .. "'Y cytokin .. ,uch . , lFN-r io both murin • 
• nd hu""n ""lb. 

o l0l 4 Au1l"li.o Sodrty fur p.,~itolosy loc. PublhhN by El"",;'r Ud . AII ri$h" r .. <IWd 

Helminm,.ve ~ diverse gmup or rnulticeUulM org~ ni,,,,, wim 
lhe inlere< ting ~bilily lo modu Lale lhe hOSl irnrnune 'y,rern. lrig_ 
genng ~ permi,<ive e nvimnrnenl in lheir ho<l' lhal ~ 11ow, mem 
lo ,,-,rvive . Helminlh inrecrio", ~ I<o irnpair irnrnunity ~g.ain" O!her 
un",Laled inrecrion, m d m~ ~ffecr v.aceine el'fic~'-Y (,,"bin el: <>1, 
1996: Coope r e l <>1, 2001 : Eli.as e l Al, 2001: IúmAl e l <>1, 2001 : 

~ nd ho" lis, ... Wilhoul roU~ rer~ 1 dm .... ge (p,.""", m d Reine r. 
1995: M.aizel , e l <>1, 2004~ IrnpoM.anlly. me irnrnunomodul~ lDry 
mechani,,,,, u .. d by he lminlh, .ve nO! oniy lim~ed lo 6ve 
inrecrion . .as d ifferenl helminllHlenved ~ nligen, have '-n 
demon"r~red lo rnodul~le irnrnune p""""'''' in vivo m d in vitro 
(Oltaoo e l ~I, 1999: vm de r Kleij el: ~L 2002: Harne ll e l ~ I, 
2004: O<him el: <>1, 200S: Sle infelder e l ~ I, 2009: Teru"",, e l ~ I, 

201 1 ~ 
M.aize l, ~ nd YAZd.Jnb~kh<h. 2003: Le H",r~n e l <>1, 2004: NooItaLa 
el: ~L 2004: Sokhn~ e l ~ I, 2004: HMlgers md Yudmbakh<h. 
2006: WAI,on md John _S rewMl. 2(07). The rnechanisrn, mmugh 
whkh he lminlh par.asire, ~ch ieve lhi, irnrnuoornodul~l"'y el'fecr 
Me no! ruUy unde .. tood. bUl it i, well known lhal lhey ha .... 
developed ,,-,=«rul m d ",phi,tic~ red rnechmi"", ID "",inl~in 
~ ",gul~l"'y envirOMlenl lh~l r.ovo .. bom par.asi re pe r<i, rence 

• eoru"pMdi'll .. Mo-. 
r __ • • dI,..., l"..., • .-...pu<l ... "' ............. (LL T ...... :t.01). 

h<",:J J<b-<loUotsi 1 n 1 016JJiJr--' .lO l • . m.OII 

raen .. CTa«icep< i, ~ helminm par.asire m~l naluuliy inrecr, 
c~ nin", in il,~dull "~81" ~nd rodenl:< in il:< l~ rv<>1 'l.:Ige, 11 ha, '-n 
inlen .. ly used in lhe ,rud)' or ho<l _par.asile inle r.octio", in 
'-Y'lkerrosis (Teruza<. 2(08). '" lhe inrecrion progre'"'' me 
imrnune ""pon .. elidled by lhis pM~ <ile is polMized lowMd, 
'lmng Th2_1ype ""pon .. , (Villa md Ku hn. 1996: Terr&l.O' e l ~ I, 

1 998 ~ AnO!her re.olure or mi, inrecrion i, lhe ",cnIÍlrnenl or rn.oc_ 
roph",,,, m~l di",l~ m irnpaired ",,,,,,,,,e ID intl~ rnrn~ IDry <lirn­
uli ,ueh .as lipopoly .. crharide ( LP'S ) m d IFN-1' ( Rodrigu",, _'io<~ 

el <>1, 2(02). Inlere ,tingiy. ~ rew O!her helrninlhic irúecr io",. "-'ch 

00l0-1S 1~ .. 101. ""' '''''''' SoM1\' lo- P ... ';'oIq. It><. ~d by Ek .w, LI<lAlI ns h< . ....... «1. 
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", 
... w~h ra""",ro. fasdoJo m d BnJ,gia. h.lVe ~ I", b .... " .... porr..d lo 
down_reguLue me m.ocroph.age .... pon .. lo inHmlrn.Jtory ,timuli 
(nylor el .-1.. 1996. 2000: Kurod.J el .al, 2001: DoMell)/ el Al, 
2005~ bu! [he mochmi<'n< ¡nvolved in lhi, reguLuion renuin 
unknown. However. lhe mech.Jni,ms of ",ver~ 1 intucelluLu 
p.othogen, . ,ueh ~ , Lei<II ".,nia dooOllanl Lei<Ilmanio "",xicana. Tax_ 
opla<".., gondii m d framiseUa rulare"';,. h.lVe bee n <Jeo;c,ib<'<l lo 
involve me down.",gul~tion or FN-l ,ign~ ~ng. which ¡, crudo) 
ror [he ,uoce« of mese p.1thogen, (Loo ... el <>1 , 2001: Bh.vdw~j 
el: .al, 2005: Zimmenn.m" e l <>1 , 2006: Matr.. "nd De<co"'"lIX. 
2010: NAlldpM~jU el .al, 2(11 ). In ronl, ... t. irnmunomeduldtion 
reI~ ted 10 IFN-l ,ignAling ren",in, poorly under< tood in helminth 
infection, . 

IFN-l ¡, oroe or [he mo<t importan! e ndogeoou< medi"! .. ,, or 
immunity lo intrdcelluLu pdthogen, ~ nd inn.mmation (Khm 
and Moreno. 1999: n ylor el: ~ I_ 2007: Herb<t el Al, 2011 ). IFN-l 
.11'0 pl~, d key role in d .. ,irAl m.acroph~g" dctivdtion .md T 
helpe' 1 (Thl ) ",,11 ..... pon< ... . phenomen~ th~t ~'" ,eriou<ly 
~ffected d uring he lminth infection, (Rodrig ... z_ 'io<~ et ~k 2002: 
Smeltz et ~ I, 2002: MMtinez el <>1 , 20(8). C~ oonic~ IIFN_l ,ignal _ 
ing p.1thw~y .octiv~tion i, "",,11 unde"lOod IFN-l bind, to il< cog_ 
nate """'PIO'<. IFN-1 R'" ~ nd IFN-1 RJl. leading to the ~ctiv~tion of 
J.mu< kin.ase, UAK<). which pllosphoryl~ te the recepto, IFN-1 R'" 
... well.as ~ 'pecific .. t of signal trm,ducer ~nd <>ctiv~IO, of trm _ 
""ription 1 ('iJAT1) pro~in, on tyrosi ... (Schindle, m d St",hlow. 
2000: Cough el Al .. 20(8). Ph"",ho,yl~ted 'iJATl homadime" 
( pSTATl ) t'~ n<loc~~ to the nudeu, whe", they indu"" theexpre ' _ 
<ion of t""e t ge ... , ,uch~, Ill2.md inducible nitric oxide 'yn _ 
rha,e ( iNOS ). "",ong othe" . 111",. pho<pho,yl~tion cruci<>lly 
",gul~~, the down<t"'''''' effect, of STAT1 . 11Ie .. IFN_l _induced 
"'<pOn .. , ~ '" tightly ,egu l~te<! by othe , int,.ocellul~ , proIein<. 
.... inly ,upp'''''o, of cytoki ... signaling (SOCS) ( C",enh~lgh ~ nd 
Hilton. 2001: Federici et ~ I, 2002: M~donna el <>1 , 20(8) ~nd pro-­
t";n tyrosine pllosphat.as ... ( 1'Il'< ~ which Me e ",yme, th~t , e move 
pho<ph~te group' from tyrosine ",sid ... , on protein< (Nee l. 1993: 
KlingmuUe, el <>1 , 1995: Uu et ~ I, 2006 ~ 

The moehmi"m by which T_ c'assi ... ", .md othe, hel mintll< 
induce hypo--..... pon'ive ... " to IFN-l rem";n unkoown .11Iemo,e. 
to ¡¡.¡in in'ight into the moehmi"m involved in helminth-"",cro-­
ph.lge immuoomodul~tion. """ .m<>lyzed the "",crophage ''''pon .. 
to IFN-l in the p ..... e""" .md ~ b<en"" of T_ c,a«ir~", infection o, 
in vitro expo<ure to T c,a«ir~", excretedl, oe' eled product< (TcES). 

2. M"uc ri~ l . ~ "d mc d,ods 

2 _1. Mict' 

Six_ toll_"""ek-old BALB/c m d C57Bl/6 mi"" ofboth .. x", w"'"" 
purch.ased from H.orlm L.Jbo'~ lOrie , (México) ~ nd m~ int";ne<! in ~ 
p.othogen _f",e e nviroMlent ~t the F~cult<>d de Estudio< SUpe rio ..... 
( FIS ) _ Izt<>C~ I~ Universid.ld N.lcional Aut600m~ de México 
( UNAM ) mi"",1 fdciUty ~crording to the FdCulty Ani"",1 C.ve ~ nd 
U .. Commit~e ~nd government guideli ... , (offic;"1 Mexic~ n .-egu _ 
Idtion NOM-062_ZOO_1999l which ~ '" in <trie! ~crord.lnce with 
rhe ",commenddtion< in theCu ide fo, the CMe m d U .. of L.Jbo,~ _ 

tory Anim<>l, of the N~tionalln,titute, of He<>lth ( USA). The proto-­
col w.as ~ pp""",d by the Committ .... on the Ethics of Anim<>l 
Experiment' of the FIS _lzt<>c~ I~ (UNAM~ 11Ie mire """'" 'dCrificed 
",ing d CO, chamber m d ~ U e lfon, """'" "",de 10 minimize I"in . 

21 ftI'a'iI .... in[fflion,.,d TcES "",1=1 ... 

M<"I.oce<tod ... of T <Ta«icep< (ORF <tr~ in) were harv ... ~d unde, 
<[erile condition< from the peritone.ol cdVity of fe"",le BAl8/c mire 
~f~, 6 _lOweel« of infection . 11Ie cy,ti""rci w"'"" w.ashed four 
rime , in physiologic<>l ,Ali ... 'iOlution ~ nd ",e<! fo, infection . Mire 

we", infected w~h ~ n lp injection of 10 ,,,,,,11 non.-budding 
cy'tirerci of T <Ta«i"'", <u'pended in 0.3 m l of ,<>Ii ... ,olution . 
11Ie infected mire """'" ,~crificed ~t weel« 2 .md 11 p.l . ~ nd the PM_ 
~ ,~e , """'" hMVe lle<! from their perito ... <>I c~vity.md counted . To 
obt";n TcES. mel~ce<tod ... """'" m";nt..; ... d in cuku", in phy,io-
logic<>l ,<>Ii ... ,olution dt 37« without .. mm fo, 24h. The TcES 
Wd' rocovere<! f,om the ,upern~Unt ~ nd ""ntrifuge<! fo, 10 min 
~ t 2795g. NeX!. the protein, w"'"" co"""nt'~ ted ",ing m Amicon 
UIt,~ Filte , with ~ 50kD~.eutolf membu ... (MiUipo,e. Billeric~ . 

M.o.. USA ~ The high-moloeuIM_weight moloeu l ... were collecte<!. 
the prot";n concentr~tion w~ , determine<! u<ing ~ comme rci<>lly 
~vAiI~ble B,<>dford u,~y. ~nd the sample w.as trea~d with pro~.ase 
inhibito".md ,tore<! ~t _ 70« until funher u .. . 

23_ Cell p,e",,'"i''''' and ruJ[u,~ rondili"", 

Perito ... <>I exud~te cell, (PEC, ) we", obtAined from the perito.­
ne<>l CdVity of uninfected mi"".md mi"" infected with T cm«i"'", 
fo, 2 ~ nd 11 """el« . The ""U, we", w.ashed twi"" with phy,iologic~ 1 

,~ line 'iOlution ~ nd the ",d blood cell, w"'"" Iy'e<! by ",<uspending 
the ",,11, in Boyle·, 'iOlution (0.17 M Tri, ~nd 0.16M ~mmonium 
chloride ~ Following two w~<he<. the vi~ble ""lis we", counte<! 
by tryp.m bI ... exd",ion with ~ Neuba ... , hemocytomeler. 11Ie 
PECs """'" <>djulled to S x 10" cells/ml in RPMI medium 'uppl .... 
me nte<! with lO:\; Al5.. 100 unit, of penicillinJ<t",ptomycin. 2 mM 
glutamine. 25 mM HEPES ~nd 1:\; oon .... 'enr;.,1 ~mino <>cid< (~ II 
from CiOCo. C,.md 1<I~ nd. NY. USA) ~ nd culru,ed in ,ix_weU pI~~, 
(Cmu,. USA~ Alter 2 h ~t 37« .md S:\; CO,. the non.-<>dhe rent cell, 
we", ",moved by w~,hing w~h w~rm ,uppleme nted RPMI med­
ium Adh",""nt cell, "'<>ched >90:1; of m<>croph.i!8I" purity ~crording 
to How cytometry using double F4/l10" MIK_II " """ ker , (Bioleg_ 
end. USA ~ 

11Ie 'pI .... n w.as remove<! under ,terile cond~ion, from n,",ve 
~ nd infecte<! mi"" . Single-cell <u'pen<ion< were prel"re<! by gently 
te.asing~pm the <pleen in ,upplemente<! RPM1. 11Iecel l, """",,,,,n.­
trifuge<!.md the erythrocyt ... w"'"" Iy'e<! by ..... "'pending the cell, 
in Hoyle·, ,olution Following two w~<he <. me vi~ble ""lis """'" 
counted by trypm blue exd",ion w~h ~ Neub~uer hemocytom .... 
te , . 11Ie ,ple nocyle , """'" ~djulled 10 5 ~ Hf""U, 'ml in 'uppl .... 
me nte<! RPMI . 

We obt";ne<! 10 ml of peripher~ 1 blood fm m he<>lthy fem <>le 
hu"",n dooo" (signe<! info,med con<ent w~, obt..; ... d rrom ~ II 

pmicil"nt' ) ~ nd mixed ~ with 20 ml or , <>Iine. A Io<lhJme or 
11 ml of the diluted blood w.as then mixed wirh 3 ml or Ficoll.md 
""ntrifug..d ~t 448g fo, 30 min to "I"'d~ the ph.J, ... . The interm .... 
d i~te ph.ase. which cont";ne<! the periphe,<>I blood mooonucleM 
",,11, (PBMCs l w~ , collecte<! . 11I ... e cell, """'" w.ashed twi"" with 
,~ Une ~ nd the vi~ble ""U, w"'"" counted by trypm blue exd",ion 
with ~ Neub~uer hemocytomeler . The PBMC, w"'"" <>dj"'te<! 10 

5 ~ 100""lls lml in ,upplemen~d RPMI . 11Ie ""lis """'" ' .... ded 
~ nd Ilimul~ted with ",combinant hu"",n ( ,h ) IFN-l fo, 20min 
Pho<phdU" inhibition w.as perro,me<! by ddding 20 11M ,odium 
o,thov.m ... bte ( Sigm~ A1drich. USA) 45 min befo", the ""lis """'" 
'timul~te<! w~h IFN-l . Ce lls we", Iy'e<! ~ nd proces .. d fo,We,~m 
blot u'~ys . 

rwenty_rour hou" ~lter ",moving the nOn--.ldherent ""lis. the 
~dhe rent cell, ( >90:\; F41l1O", MHC_. ") were ,timulate<! by the ~dd;' 
tion or "'combinant murine ( rm) IFN-l (20ng/ml) o, rm Il-4 
(5 ng/ml) (PeproToeh . Mexico) fo, 20 min The ",,11, were Iy'e<! 
with cold Iy,i, buffer (20 mM Tri, _1K1 pHlI. 137mM N.lCL 
2 mM EOlA 1:\; Triton X_lOO. 10:1; glycerol ~nd 1:\; pro~.ase inhil>.­
ito, cocktAiI ) .md ""ntrifuge<!. ~ nd the ,upem~Unt, """'" collecte<! . 
Pho<ph~u .. inhibition with onhov~nad.l~ w~, performed by 
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.adding 20l1M ,odium onhov~nad.lte (Sigma A1drich ) 4 5 min 
be fore the cell, """re <limul~ted with IFN-1 for 20min Prot";m 
were obuine<! ~, in Section 2.2. 11Ie protein concentr~tion W.l< 
detennined ming ~ comme rd. 11y .lVAiI~ ble Br~dford u'~. ~ nd 

the ... mples were tre~te<! with prote.l<e inhibilO .. ~nd 'IOred ~t 
_ 70'C unt~ funher ",e, Some culture, """re <limul~ted with 
IFN_ y ror 24 h ~ nd "'pe rn.Jtm t' """ re rollected lO me.o",re n~ric 
oxide ( NO) production u,ing the Crei" methad . Sp le oocyte, were 
similMly <limul~ted ~ nd JII'OCf'"ed 

For the in vitro TeES exposure. we obu ined PE(, from oon _ 
infecte<! miel' . Twenty_four hou .. ~ lter removing the oon _~dherent 

cell, . the .adherent ""b, were ,timul.Jte<! w~h 50 I1gJm l of TeES for 
1 d"Y' or 25 l1g/ml of T. eras<ir~p< '0100 le ~ nlilll" n, (fcSol ~ Al te r_ 
native ly. 20 me toce<tode, were pI~ced over the cell, or 20 me toc_ 
est<>de, were ~dde<! to ~ trm _eU 'Y'tem. ~ nd the cell, were 
iroeuha ted for 1 d"Y" Afte r tbi, time . th e cell, """re w~,hed ~ nd 
then <limul~te<! with IFN_y for 20 min . Prote in, were obu ined 
m d q "'nlifie<! ... de,cmed ~bove, 

Whole-ce U Iy ... te' """re '''PAI'~te<! by SOS_PAC E (40 M of 
protein w~ , loaded in e"",h well ) ",ing 1 m; dcryl.Jm ide min;.ge ls. 
follo"""d by electrophore'l ie tr~ mferen"" lO polyvinylide ne 
diHuor ide ( I'VOF) membu ne, ( Immobilon-P. MiUipore. USA). The 
membu ne, """re blocked with 5:1; fdt _free mil k in PBS for 2h 
m d incOO~te<! with primary m tibodyovernigh!. The de!ection <I"P 
w ... performed with pe roxid.l<e -roupled m ti_mou .. IgC . ~ nti_ 

r~ bbit IgC ( Biol egend. 1:2.(00) or ~ nt i.goat IgC (S.mta Cruz 
Biotechnolq;y. USA) for 2 h. 11Ie prim~ ry ~ ntibadies rerognized 
phospho-'iJATl Y701 ( 80 Biosdence< /PhAl'minge n USA). tot"" 
'iJATI ( 80 BiO'lCie nce </ Phanningen ). Src homology region 2 
dom~ in-rontaining phosphata,e-- I (SHPI ) (Signu _A1drich ~ jhlctin 
( Biolege nd ~ SOIS! (Biolegend) ~nd pho<pho-STAT6 Y641 (S.mta 
Cruz Biotechoology~ .0.11 primary .mtibadie , were d iluted 1 :500 
in 1:1; f~t _free mil k in PBS . The blot' """ re deve loped using.m ECl 
de tection 'y<lem ~rding lO the ,""nuf~cture r', imtructiom 
(Ame .. ham. USA ~ The blot, ,hown ~ re repre .. nt~ tive of th ..... 
.. p.or~ te experiments. 

] .6 Stati<lieaj "",,1)'Si' 

Where mukiple group comp.ori<on, were m~de . d~U were 
m~lyze<! u,ing one ·w"Y ANOVA For rompMi,om be tween two 
groups. the Student', r test w~, ",e<! . In ""1 tests. P<0.0 5 W.l< 
deemed ,ignific~ nt ( 'P " 0 .05: MP " om . "'P " 0 .(01). 

l. Rcsu Us 

3. L 1FN-1 indll<1'd STA TI P""'PooryJotion " altenualed in 
mlrrop/tQg .. [mm T. cra«i<1'p<.in[l'<1ed nr ir~ 

!'re,;om repon, by our I~bor~tory ~ nd others have ,hown thdt 
m"",rophages obt~ ine<! from hosl< with helminth infection, Me 
bighly refr~ctory to infl~ mm~tory ,timulL ",ch ~ , lP"i ~ nd IFN-1 
( Kurod~ et "" _ 2001: Rodriguez_SO<.J et ~ I.. 2002: Mylona, et ""_ 
2009~ but the effect' of helminth infect ion on IFN -1 ,ign~ ling ha .... 
oot yet been ch~ r..crerized. To g";n in sight into the mechm ism 
involve<! in th;, modul~ tion . we com p.o red the maeropha8l" 
re<pOme to IFN-1 in t"", d ifferent <Ir";m ofmire . whieh ~ re known 
to be ""ceptible or resi' to nt to T. eras<irep< infection (Reye' et ""_ 
2009~ 111", . maeroph~e , obt~ ined fmm T. cra«i<1'p,_infected 
BALB /c mi"" ( ''''ceptib le 'tu in). T. cra«i<1'p<_infected C57BLj6 
mire (re,;,tm t 'tr";n) .md their res pective uninfe""'d control< 
were ,imilMly expo<e<! to nn IFN-1 for 20 min A, shown in 

Fig. l A the BALB /c mire hMbo red signific~ ntly higher num be .. of 
pAl' ... ~e , comp.o red with the C57BLj6 mi",,: most of the .. mi"" 
d eMed the infection . ~ line w~h their bigher ,,,,ceptibility. peri­
tone.o l macroph~e , from the T cras~_infecte<! BAlB/c mi"" 
d i",l~d ~ signific~ ntly red uced level of STATI pho<phoryl~tion 
(Fig. I B ~ In ,har¡> contr"' l m"",rophages from the T cra«i"",, _ 
inrected C5 7Bl/6 mire d i<pl.Jyed ,trong 'iJAT I pho<phoryl~tion 
(Fig. I C ~ 11Iese d.il u were confirme<! by de nsitometry ~ nalysi, of 
th ..... different e""",iments. 

Next . we ev~ l u.lted whet her th;, defect in STATI pho<phoryl~_ 

tion w ... 'iOle ly due to the pre .. n"" of the p.or ... ite . M.leropha8l'" 
from "",ute (] w .... ko;) T. cra«i"'p<_infected BAlB /c mi"" """ re 
expo<ed to rm IFN-1 . Inte restingly. when only ~ fe w p.or ... ite ' """ re 
found in the peritone.ol c.ovity. i.e _ in the mi"" with ~cu te T. era«i_ 
e~p< infection. the m~croph",e , d i<pl.Jyed ,ignific~ ndy 'tronger 
'iTATI ~ctiv~tion than did maeropha8l'" from uninfe""'d mi"" 
(Fig. 2A.md B). 

3.]. T""nia cra«i<1'p< in[eeti"" d~ oo r aUer If7'I_,'R exprlUiGn rile 
roral STATl ""'el or STAT6 pltasplwrylalion 

To dete rmine whethe r the inh ibition of 'iJATI ..cr iv~tion i, 
~ ''iOCi~ ted with ~ de fect in IFN-1 R expression or ~ req uirement of 
T. era«ir~p<_infected mou .. -derived m"",ropha8l'" for ~ higher 
IFN-1 concentr~tion or more time to respond o we ev~ hJ~ted the 
expre,sion of IFN-1 R on m~croph.lge , from infected mi",, ~ , "",, 11 
~ ,the ir respon .. , with different IFN-1 d""", m d incOO~tion time, . 
Intere<lingly. the m"",rophages from the T. em«i<1'p'_infe""'d mi"" 
expres \ed high leve l< of IFN-1' RcI dnd IFN-1'R~ ( Flg. 3A). 11Ie<e m"",_ 
roph",es d id not re<pOnd to d h igh concentrdtion of rm IFN-1 
(Fig. 3B). ~ nd th";r respon .. Wd' not impro""d by longer incuha_ 
tion with tbi, ,timuhJ, (Fig. JC ~ Another po<sibility for the poor 
'iTATI phosphoryl.Jtion ob .. rved in m~croph~e, from he.lVily 
infe"",d mi"" i, th~t these m"",rop hages h.ad inadequ~te leve l< of 
tot"" 'iTATI prot"; n. Howeve r. th er~ were no differen"", in the 
expre,sion level, of toLll STATI prot";n bet"""e n macropha8l'" 
rrom uninfec ted .md T. cra«ir~p,_infected mi"" (Fig. 3D). Moreover. 
to demon<lr~ te th~t tbi, e ffect on 'iJATI ~ctiv~ tion w ... ' pedfic 
~ nd not due to ~ more glob.o l .md un' pec itic inbib~ion of other 
STAl< . the , ,,,,,,e m"",rophages were expo .. d to rm Il-4 for 
20 min . As. ,hown in Ag. l E. the m"",roph~e , from the T. era«i­
e~p,_infected mi"" di<pl~ed 'tronge rSTAT6 phosphoryl~ tion than 
the uninfected controk 

3.3. T""nia cra«i<1'p' in[eeti"" indue .. r1Il' exprlUiGn o[ SOC'i3 and 
SHI'-I in periWneal mlrroph~ .. 

We next """mine<! whet her the inability of the T cra«i<1'p'_ 
infected mice-derive<! m~eroph",e , re",11< from the d iffe renti~ 1 

expre,sion of intr""",UulAl' mo lecule, that ~ re ~ "oci~te<! with 
imp.oired 'iJATI pho<phoryl~tion 11Iu,. maeroph~8I'" from unin­
fected .md infected mire """re ~ n ""yzed for th ..... molecules that 
~ re known lO be ~ ''iOCi~ ted w~h JAK _'iJAT 'ign"" ing inactiv~ tion . 
ind ud ing StXSI. SOCSJ ~ nd the tyro<ine phosphat ... e SHP_I. 
whieh dct, ~ , neg~tive regul~ tor of both innate ~ nd dcqUire<! 
immune cytokine sign"" ing vi~ 'iTATI m d NF_"B (Stoiber et ~ I.. 

1999: Na1t.ogawd et ~ I.. 2002: mdi et ~ I.. 2001: Neznanov et ~ I.. 

2004: Chri<tophi et ""_ 2009: Strebov<ky et ~ I_ 2011: Kundu 
et "" .. 2011 ~ To tbi, en<1 pe ritonul macrophages were iroeuhate<! 
with or without IFN-1 ~ nd the leve l< of these proteim """re deter_ 
mined byWe'tem bla!. As. shown in Fig. 4A . ~ signitic~ nt iroere ... e 
in StXSJ expression w~, detected in the m"",rophages from the T. 

era«ir~p<_infecte<! mi"" even under b ... "" conditiom. ~crording lO 
our de milOmetJy m~ly,es of th ..... d ifferent expe rime nts. In 
contr ... t. StXSI w~, oot detected in ";ther the n,",ve or infecte<! 
m~croph",e , (d~U not ,hown~ Sl ri kingly. we found signific~ ntly 
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__ """"i, 
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B ,;;¡,'~-:i;~;g'~~~:~~~~ ......- , ... ~ , ... 
STA"'" .,_ 

.......... ------ Q-,-
e _ ... " ... , .".. .. 

A. 2. """" r"'" ""-.. inSo<1.,., ...... 16<_1, <<lNO><<< nATI pbM",<ry_ u."" .. ..... _ p.,,; .,.,.,. ~' " ""pMO" . If1'I_y_ .. "" ..... i-..o 
.. .... «1 .. FlI I : ptriI-.w .. ~ ... '""" .. __ l<m>I« _",oa..m.o 
.. 1 ....... p.1 _ , ,,,,,01><.0 ~'" lO"lim< <1 LFN-y fa lO ..... (A) P . .. i<. 
DuniM ot MUlI< mi« 1 ....... . ~ .. r. ~ W"«tIooo. ..... Iy<~ d s-rATI 
pI>o~_ ot pnio"""'" "'"""~ foo<n r . .".....,..--'.0 IWJII< by 
w ... "", bIoo (B) -.d 0. .... """' ... (C) ~ .. .... _d .. . lo»diO;l <OftI<<i. Th< 
d>< . .. ü .. , .pI>< ___ f <MI .n. .. ~'" • .<¡><rim ..... -.d . .. 
_ . .. 1M .. _ p<tt<"",,,, inoomo,. . 11. "_ "" mi«: .. -.." .;,n;II< ... c 
·p,Q.m. 

e nh.Jnced expre"ion or the pho<phdtU. SHP_l in the m.ocro­
ph.Jg ... rrom the 1: cra<sireps_inl'ected mice (Fig. 4 B). 

.14. PItosp/tata ... inhib~ion rl'Slor .. srA n plrospltorykltion in 
mac""""-",, [rom 1: c'a«ict'ps_infl'Cted mi<1' 

SHP·l reguLot ... the pho<phoryldtion or seveu l STA1< by e nzy· 
mdticdUy removing the pho<ph.J¡" group rrom tyro<ine ..... idu ... on 
e ither .octiVdted cytoki ... receplO" o. down"ream <ign.aling mol .... 
cul ... ( Nee l. 1993: Uu <t dL 2(06). Thu, . we ¡,,"ed whether in vitro 
exposure to onhovdndd.lte. d pho<phdtdSe inhib~or. re"ore, 
STATl pho<phoryt .. ion in m>croph.Jg ... rrom T . ........ ~.inl'ected 

mice. As. shown in Flg.4C the m.ocroph.Jg ... rrom the 1: cra«i<1'ps_ 
inrecr..d mice rerovered their cdp.oci ty 10 re<pOoo 10 IFN -l w hen 
tredted with onhovdnad.lte by ,ignificdndy incredSing their leve l 
or STATl phosphoryld jon. Funhermore . thi, biologicdl e ffoct Wd' 
in li ... with d """,ve r¡ in NO production in m.ocroph.lg'" rrom T. 
cra«ireps_inl'octed mice tredted with othovdnad.lte dnd ,timuLoted 
with IFN -l (Flg. 4<:). Inte ..... tingly. treatment w~h orthovmdddte 
d id not d1fect SOCS] ""p ..... <ion (Flg. 4D~ 

.15. Naiv~ mlr""""-",,, e><pllst'<l lo TcES dawn_moduJale srA n 
plrosplroryj,.ion 

SimilM 10 other helminth derivdtiv ... . the TcES molecul ... h.lVe 
b .... n reponed 10 impa ir the dbiUty or mouse bone marrow-derived 
dendr~ic cell, (BMOC' )dnd human-derived dendritic cell, (OC , ) 10 
r ... pond to diffe""'t 10U_li ke receptor (TU ) ligdoo<. ,ueh dS LPS. 
CpG m d 1: gondii mtige n (Jeruu< <t di. 2010. 2011. 2(13). How· 
ever. whether TcES i, dble to moduldte m.ocroph.Jge re<pO"''' i, 
un koown To determine whether TcES moduLot ... IFN_y ,ignaling. 
d iffe""'t dpproaChe, ",ere utilized to ev.aludte wh<t her naive m.oc· 
roph.lg'" exposed to d:ffe rent ,ource, or T. cra«i<1'p< dntigen, or in 
d irect cont.oct with the pardSi¡" d ispldy impdired 'iJATl dctivdtion 
r.. rito ... .aI ndive mdcroph.lg'" wer. cultu re<! rO. 3 <!.ay, in the pre<-­
e nce orT601 or TcES. 
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A U_ S_ TeSol TcEST<:IInns Te 

STAT1 _P -
.- r:=~-=;.;-=;.;=:;.;-~;.;=;;¡¡ " 'O 

IFN-l • 

B -

1' "-1 

e - ,~, 

1 

...- ....... - ...., ,-

-....,.SOCS3I_ 

Dono-,.""'" ,"","'" 

~, -- "~ ! ,- ,, ~ 
¡ 

'~ 
, 

IFN-f 

A .... r . ... io~ ..... t<<IJ<<<><<<O pondo'" w.; ~, s-rATI pI>lII~iooa_ indo«SOCI1 . .. S ... ' .... _ in """"'. ~~ """"""'" .... ""pf>.oJ" 
_ .. 00<_ !rn<tI .. ,.. mIt< . f>d "'p<II<O ., d~_", «W>d";"",, .. " .. .o m Se".,., 1.:1 (Al _,,,,,,!!lo< -.d -."""' ... .... !yo;, d ~~<O s-rAn d 
~ .. "pellO< ., r. ""',.,.,., ""««IJ«<H<.o _"Inao1M~ ""'. 111'1-1_ (8) !;OC\] "'P«"'" _ _ i<rn><~. ""¡"'" in "'pMO" o r. ""-." "''''''<di 
.. ""t<d",p<II""'- (C) ~P-I "'p.«_ ... d _it.,..,. ~ • ..,.¡,. ... in ~10 r. ~''''''<dJ_"d",p<II''''- w ;.n ,b .. ",.".." " " ... ,M 4.> .. in Ü"I""""_ 
<an1MntO !rn<tI,_ ,,;,"',,;,,,, "'p<ri1n ..... -.d . " , M. m .. Eh< ....... _ ... ino:mo< • • H .• _. """': T601 r_ ~.." ubIt . fI1i;I",<:T<~,_. r. ""-.. 
_ " ...... ril~ 1<. r. """""':<10"", ..,,, ...... _ : 'p, QOS. 

rmm l . cra«ict'ps_inf""ted mi"" ""ponded lo Il_4 [rearmen! with 
highcr levels of 5T ... T6 p~phoryl~lion lh.Jn m~croph,¡ge s fmm 
",,¡ve mire . <ugg¡e,ting th~t ~ mo .... romplex m""h~ ni,m ¡, ¡n""lved 
in thi< ",gul~tion. Fo. in,u nce. me "",inJAK r.. r¡:f'I fo. SI-IP_l h ... 
been demon"w .. d lo be JAK2 Ui.oo el .-1.. 1996l which doe< Mt 
I"nicip~te in Il-4 ,ign<>l ing o, STAT6 phosphoryLuion. m d thi< 
m~ exp l";n why the ph<><phoryLotion orSTAT1 , but not STAT6. i, 
inhibited (Cordon ~ nd Mdninez. 2010: Kiu dnd Nichol""n. 2012). 
Anothe, po<,ibi6ty ro, the inhibition or STATl phosphoryLotion 
by r. <Ta«i<1'p< inrection , <>I re.ody demon"'~ ted ro, ,ome inl'~cei_ 
luI~ , p.athogen,. i< the reduced ""pres<ion or the tot<>l STATl pro­
tein (Bh .. dw~j el ~ l. 2005). 11Ii< po<.<ibil~y w ... ruled out 
beCdU .. .occording to ou, We<tem blot ..... y<. tot<>l STATl w<>s 
un~ ~ered du ring thi, helminth inl'eetion 

Two rn.Jjo, cLo, .. , or ""gnive reguLotor< or the JAK/'iTAT <ign<>l _ 
ing p.athw~y, SOC'i ~ nd 1'11'<. were ~ n.JIYl<'<l . We round th.Jt while 
SOCSl w~ , not detected in either n.Ji"" o, inl'oct<'<l mxroph.lge< , 
SOCSJ w<>s rern.J,it.obly induced e .... n unde, ", .. 1 condition, in 
m.ocroph.Jge< rrom T c,a«irep<_inl'oct<'<l mi"". [)espite thi, finding. 
SOCS3 h.J, Mt been ,hown 10 be involved in the inhib~ionorIFN_l 
o, STATl <ign~ ing ( lImholel el di, 1(01). 111m .. mothe, puldli"" 
inhibilO' or thi, ,ign<>l w~, ,ought. We ~ n.Jlyzed the ""pres,ion 
or SHP_l, d pho<pha ta ,e that i, m~ inly ""pre< .. d in mxroph.lge <. 
[)(o; ""d vMiou, henutopoiel ic ",,11< (Wu el <>1 , 2003: T<ui el <>1 , 
1(06). SHP_l h<>s been ,ugge"ed to regul~ te rn.Jcroph.:.ge dCIivd _ 
tion. In rdet , rn.Jcropha8l'" rrom mi"" IdCking SHP_l .ve hype'_ 
re"",,,,i,,,, 10 intl~ mmdtory "imuli. indicdting thdt '>I-IP_1 rn.Jy 

neg>tive ly regul~te m.oc,oph.lge ~ctiv~tion (Yu el <>1, 20(5 ). In 
Ihe pre<enl <ludy. WC¡lCrn blol dtl.Jly¡i¡ orS HP-l in m.Jcropha~¡ 
,,,,,,,,1<'<1 ~ reciproc~ 1 expre"ion p~ttem ro, SHP_l ~ nd pSTAT1. 
,uch th.Jt higher con"itutive level, or SHP_l in m.ocroph.Jge< rrom 
r. c,a«irep<_inl'octed mi"" co,reLoted with Iowe, pSTATl level, 
compMed wjth rn.Jcroph~8I'" or uninre""'d mi"". 11Ii< m~,ked 
expre ,<ion or '>I-IP_1 in rn.Jcroph.J8I'" dose 10 l he ,i te or inrection 
,ugge", ~ role ro, thi, phosph~t ... e in the inhibition or STAT1 _ 
medi~ted IFN-l <ign.Jling. To te " thi, hypothe<i" rn.Jcroph.J8I'" 
were culrured in the presen"" or the ph<><ph.Jr ... e inhibito, onoo­
v~ n.Jd.ilte. Intere,tingiy, rn.Jcroph.lge , expo<<'<I to o,thov"".od~te 
m~ int"; ""d thei, SOCSJ expre,<ion but showed rn.J,ked ly d imin­
i,hed '>I-IP_1 expre"ion. which w~ , ", §OCi~ ted with ~ ,ignificm t 
,ecovery in STATl ph<><phoryl~ tion , indic~ ting ~ n imJlOn~ nt role 
ro, '>I-IP_1 in neg~tively regul~ting m~croph.lge dCI iv~tion d uring 
r. <Ta«i<1'p< inrernon m d 'ugge"ing ~ SOCSJ_independent mech­
~ ni<m. Thi, i< in li"" w~h previom repon, demo"'t'~ting th.Jt 
SHP_l i< resJlO",ible ro, the ""g~ti"" reguLotion or mm y ,ign~ 6ng 
p~thw~y, in ~ U hem~toJlOietic ceil typ'" by limiting the ~ctiv~tion 
or the JAKJSTAT p~thw~y, roliowing cytoki"" r<>eepto, "imuldtion 
( lI.Jch el ~, 1997). Intere'>lingly, Ihio; inhibilOry mechmio;m h.J, 
only been demon"'dted in d rew pdtho8l"'" ,uch ~ , Myrob<rll'_ 
numo rl)p<l"""''''' ""d d virus . (Colle' el di, 2003: Esqui""I_Soli, 
et <>1 , 2009: TriUing el ~L 2014). 11Ii, li't di", indude< the prO!<>­
zoan pM~ <ite Lei< h".,nia. ... d ifferent reseMCh"" hdVe demon­
't'dted thdt 1'Il'"< in m.ocroph.lge< Me detivdte d ver)' ,~pidly dlter 
expo<ure 10 L do_ani prom<>sti~te , ~ nd rhi< co,reI~ te, wjth 
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infectio n ( l<IImI el .. l.. 201 2). Thu<. product< derive<! rrom .. unicei· 
luI .. , p .. u<i te h.ove b .... n <hown to d irectly modiry the inHmn". · 
tory c .. p"",ity or the ho<t ceil. 

Following thi, 6ne or thought. we p,evio",ly documenu.d th .. t 
TcES Me .. ble 10 modul .. U. the .. ct ivitle, or infLJm"",IO'y IX< 
(Ter,u. , el .. L. 2010. 201 3~ Therefore. we decided to teY whel he, 
TcES direcrly modifies lhe response or Rol! .... m.acrophages 101m·)' . 
We <howe<! . ro, the fi", time. that .. helminth-derive<! product i, 
dble to inhibit IFN.)' <ign.Jling in "",cropha8l'" by biocking 'iJATl 
phosphoryLuion .. !ter .. cuu. exJlO'Ure 10 TcES.. In thi, re<peCI. it i, 
MU.l'o<lnhy th .. t TcES. <imiLu to helminth infection . illduced the 
expres,ion or twojAKJ'iJAT ,ign<>ling block ..... SOC'iJ m d SHP _1. 
Funhe,more. the . <ldition or onhov.n.Jd.lu. to the ceil cu~ures 
greatiy inhibiu.d the e ffect' or TcES on STATl phosphoryLuion 
w~hout .. ffecting SOCSJ exp",,<ion . m d impon..ntly reestabli<hed 
NO production: the .. findings Me in 6ne with pre,;ous repon, on 
int, .. ceilul .. , pM .. ,~e , ( BI .. ochel te el <>1_ 2009 ~ Together. the .. 
d.l U 'uggest thdt helminth infections m d thei, der ived product< 
m.lY exploit phOSphdt""es .. , neg .. tive 'egul .. lO " or ,ign<>ling path . 
w.lY' d uring infl .. mmdtory <limul .. tion. Mo""",er. SOCSJ m .. y <>1'0 
panicipdte in other regul.tory .activ~ies during "",croph<>ge o, OC 
<limul .. tion when expose<! to helminth .. ntigen, . Anothe, pos<ibil. 
ity. that w"" Mt explored here. m.lY be .. n increa .. d exp"",ion or 
protein inhibito, or .actiVdte<! 'iJAT 1 (PlAS1 ) which could .. 1'lO inu.,· 
rere with downstream pSTATl .activities ( U .... el .1.. 2000 ~ To d.lte. 
thi, i, the fir<t <l udy de mon,tuting th.t. helminth inrection .. nd 
il< excreu.dl .. creled product' dlten""te 'iJAT1 _medi .. u.d <ign<>l. 
ing in m .. croph.lge ,: however. ~ i< Mt eleM whether othe, ' pecies 
or he lminth, <>1'0 inte ñere with IFN'l <ign<>ling in m"",roph.Jges 
m d whel he, d ,imilM mech .. ni<m i, u .. d Previous 'tudies h ...... 
demonstute<! othe, type ' or moduLu ion by helminth, m d thei, 
derive<! Antigen<. ,ueh "" inhibition or OC mAtu, .. tion (Je,uza< 
el <>1_ 20 10), blocltade or receptor< .. 1Id re,i<tmce 10 LPS ,timuLa· 
tion ( Hubne , el <>1_ 2( 13), bu t mechmi<lic<>lly. oniy blocltade or 
NFo:B ActivAtion med ;"ted by c· R.1J" pho<phorylAtion ha, b .... n dem· 
onY'Ated 10 modulAte OC mAtu'Ation (Ter,&l.O' e t .. L 2(1 3). Thu<. 
our finding' re ...... I .. new point orview "" to how helminth infec· 
tion, m.lY exen thei, mti.infLJm"",tory .activity AIId how thi, ""'y 
be relAted 10 thei, use "" A !reAtment ro, Autoimmune And inH"", · 
mAtory di,ea .. , . 

Anothe, inu.""ting findingor the pre .. nt <ludy WA' that 'ple nic 
ceil, were <imiLarly .. ffected in thei, Ability 10 re"",1Id to IFN. y by 1: 
cra«ia>p< infection. Thi< find ing 'ugge <l' A wide, modulAtory ActiV· 
ity ror thi, inrection . However. A more vAh.JAble observAtion WA' the 
rAct that hu"",n PBMC, were AI<O ''''ceptib le 10 the TcES · induced 
down . reguLation orSTATl pho<phorylAtion . The .. ""uk, point to 
the po<<ible t, .. nsIAtion.Jl .. pplicAtion or these molecules in the nea, 
ruture . The , e re"""ltable findings Are intere<ling becA",e ITIO<t or 
the <ludie , eumining l'l1' illduction by int'Aceilul .. , infections o, 
GPtiJ h.ove b .... n peñormed in t,m<l"orrned ceil line <. while <>11 or 
Our ddU here were obuine<! with primMyceD cultures . 

Whelhe, 'pecific derive<! product' or helmintm h.J .... A role in 
moduLating o, triggering othe, cell <ign.Jling pdthwdy' i< .. field 
lhal ,hOuld be explored 11 i~ JIO"'ible th.1 helminltHleriVed 
molecule , .. ffect d ifferent ceil popul .. tions m d exe n d i<linct 
effect' . 1t i, nowelea, th .. t in d<ld ~ion to OC m .. tu, .. tion .. 1Id dctiV· 
ity. helminth, m d thei, product' cm modul .. te the "",cropha8l" 
re"",nse 10 infl"",mdtory 'timuli Uenkin, .. nd ADen. 20 10 l r.ovo, 
Th1 development (Allen .. nd Mdize l<. 2011 ~ .. nd iocrea .. m""t ceil 
.activity (Hep l'o<l,th e t <>l .. 2012 ~ Howe .... ' . thei, role in modul .. ting 
neutrophil "",tivi ty i, un kMwn. Neutrophil< Me .. 1<0 d .... ry 
imponmt popuLation in infl .. mm .. tory di,ea,es .. nd controlling 
their .activ~y m .. y be mot he, u .. rul wge t ro, helminth-<lerived 
product< o Here. we round th .. t TcES .. re .. ble 10 induce SHP _l 
exp"",ion in "",crophd8l"<' thererore . how TcES illduce l'l1' 
.activdtion i, de.orly the ,ubject or .. nother 't udy. 

", 
In ,um""'ry. thi, Yudy provides n"",,1 observ .. tion, de§cribing 

the mech .. ni,,", underlying the helminth · .. nd helminth-deri ..... d 
molecules·induced ,upp",,<ion or IFN'l <ign<>ling. which i, impo'. 
U nt ro, infLJm"",IO'y ,espon .. , . The development or d belter 
under<lm ding or the immuMmodul .. tion or the,e infection, will 
he lp 10 guide new .. pp""""hes to ruture ther .. peUl ic inter ..... ntion 
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STAT1 es determinante en el desarrollo de macrófagos alternativamente activados y en 

el reclutamiento de células mieloides Ly6C+ y Ly6G+ durante la infección con el 

helminto Taenia crassiceps. 

 

Becerra-Díaz M, Ledesma-Soto Y, Satoskar AR, Terrazas LI. (2014). Signal transducer and 

activator of transcription 1 is determinant in the alternative activation of macrophages 

and the recruitment of myeloid Ly6C+ and Ly6G+ cells in a helminth infection. 

 

Dado que anteriormente se demostró que la fosforilación de STAT1 es importante en la 

respuesta inmune frente a T. crassiceps y que la infección crónica con este helminto logra 

regular negativamente la capacidad de macrófagos y células de bazo murinos para fosforilar 

STAT1 frente al estímulo con IFN-, en este trabajo quisimos analizar como la ausencia de 

esta molécula afecta el curso de esta infección, modificando la resistencia o susceptibilidad a 

la misma, así como el desarrollo de la respuesta inmune. 

 

 

Los ratones STAT1-/- desarrollan una menor carga parasitaria que los STAT1+/+, lo que 

demuestra una mayor resistencia a la infección con T. crassiceps a pesar de tener 

afectada la capacidad de desarrollar una respuesta Th1. 

 

Como se mencionó anteriormente, la infección crónica con T. crassiceps induce una 

disminución de la fosforilación de STAT1 en respuesta a IFN- en diversas células de ratones 

susceptibles BALB/c, lo que sugiere que la activación de este factor de transcripción es 

importante en la resistencia frente a la infección por este helminto. 

 

Para analizar más detalladamente la participación de STAT1 en la respuesta inmune frente a 

T. crassiceps se infectaron ratones hembras y machos STAT1 -/- y STAT1+/+ (Fig. 1A) con 

fondo genético BALB/c. Después de 8 semanas de infección, los ratones se sacrificaron y se 

colectaron los cisticercos para su conteo. Los ratones deficientes en STAT1 desarrollaron una 

menor carga parasitaria que sus contrapartes STAT1+/+, demostrando inesperadamente una 

mayor resistencia a la infección (Fig. 1B).  

 

Anteriormente se ha relacionado a la respuesta Th1 con resistencia a esta infección (Terrazas 

et al. 1998), de tal manera se buscó determinar si la mayor resistencia presentada por los 
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ratones STAT1-/- se podía relacionar con una respuesta Th1 incrementada. Para ello se 

realizó el análisis de anticuerpos específicos IgG1 (perfil Th2) e IgG2a (perfil Th1) contra T. 

crassiceps en muestras de suero de ratones STAT1-/- y STAT1+/+ no infectados y de 8 

semanas de infección. En estos experimentos se encontró que los ratones deficientes de 

STAT1 presentaron niveles similares de anticuerpos IgG1 relacionados con un perfil Th2 (Fig. 

1C) pero su producción de anticuerpos específicos IgG2a, los cuales se relacionan con una 

respuesta de tipo Th1, fue significativamente menor que en los ratones STAT1+/+. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Los ratones STAT1-/- son más resistentes a la infección con T. crassiceps que los 
ratones BALB/c STAT1+/+ a pesar de presentar una respuesta inmune Th1 disminuida. Se 
infectaron o no ratones BALB/c y STAT1-/- con 10 metacéstodos de T. crassiceps y 8 
semanas después se realizó el conteo de la carga parasitaria. A) Electroforesis en gel de 
agarosa de los productos de PCR de ratones BALB/c STAT1+/+ and STAT1-/- para 
genotipo. B) Carga parasitaria a las 8 semanas de infección de ratones hembras y machos 
BALB/c STAT1+/+ y STAT1-/-. C) Se obtuvo suero de los diferentes grupos de ratones 
mediante centrifugación de sangre periférica. Análisis en suero de anticuerpos IgGa2 e 
IgG1 totales contra el antígeno soluble de T. crassiceps por ELISA. Los datos en las 
gráficas son la combinación de tres experimentos diferentes y se muestran como el 
promedio del título de anticuerpos ± SE.  n = ocho ratones; *P < 0.05; **P < 0.01. 
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Los macrófagos de ratones deficientes en STAT1 expresan marcadores de activación 

alternativa por RT-PCR pero no expresan proteínas de perfil alternativo asociadas a 

supresión celular. 

 

Además de la respuesta Th2, otro factor relacionado con la susceptibilidad frente a T. 

crassiceps en los ratones BALB/c es la presencia de aaM (Rodriguez-Sosa et al. 2002b). 

Dado que los ratones STAT1-/- mostraron una mayor resistencia a la infección, quisimos 

determinar si en estos ratones esta población de aaM se presentaba de manera similar a los 

ratones STAT1+/+. Para esto se determinó la expresión de mRNAs que se han identificado 

como marcadores de perfil alternativo en macrófagos, además de la expresión de otros 

mRNA relacionados con un perfil clásico. Los macrófagos de ratones deficientes en STAT1 

presentaron, al igual que los macrófagos de ratones WT, una sobreexpresión de Fizz1 y Ym1 

a las 8 semanas de infección, sin embargo, presentaron una expresión basal menor de Arg1 

que los STAT1+/+. También se analizó la expresión del mRNA para TNF, una citocina 

proinflamatoria, y se observó que la infección induce un decremento de su expresión en 

ratones STAT1+/+, mientras que no se encontraron cambios en su expresión en los ratones 

STAT1-/-. Por otro lado, no se encontró expresión de iNOS en ninguno de los diferentes 

grupos y, en cuanto a la expresión de PDL-1, los macrófagos de ratones STAT1 -/- infectados 

tuvieron una menor expresión que los macrófagos de ratones WT (Fig. 2A y 2B). 

 

Se analizó también la presencia de proteínas de membrana en PECs de estos grupos de 

ratones por citometría de flujo. Aunque los macrófagos obtenidos de ratones deficientes de 

STAT1 presentaban una expresión similar en condiciones basales de PDL-2 y MMR, la 

infección crónica no logró inducir la misma sobreexpresión de estas proteínas que se detectó 

en los macrófagos de ratones WT (Fig. 3A y 3B), mientras que la expresión de PDL-1, una 

molécula cuya expresión depende en parte de la activación de STAT1 (Loke and Allison 2003) 

fue menor en condiciones basales en los ratones STAT1-/- y a pesar de un ligero incremento 

por la infección, también en este tiempo su expresión fue menor que en los ratones WT (Fig. 

3C). 
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Figura 2. Los macrófagos peritoneales de ratones STAT1-/- infectados i.p. con T. 
crassiceps expresan marcadores de mRNA de perfil alternativo. Se obtuvieron células de 
exudado peritoneal de ratones hembras BALB/c y STAT1-/- y los macrófagos se purificaron 
por adherencia. Los macrófagos se procesaron para la extracción de RNA. El RNA se 
cuantificó y se utilizó para la transcripción reversa. Una vez obtenido el cDNA, se realizó 
PCR convencional como se describe en la metodología. A) Productos de RT-PCR de 
macrófagos de BALB/c y STAT1-/- no infectados y con 8 semanas de infección. B) 
Descripción gráfica de la expresión relativa de los genes Fizz1, Ym1, TNF, Arginasa1 y 
PDL-1. Los datos en las gráficas son la combinación de dos experimentos diferentes y se 
muestran como el promedio de los porcentajes de la expresión ± S.E. n = seis ratones; *P 
< 0.05; **P < 0.01, ***P<0.001. 
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Los macrófagos provenientes de ratones deficientes en STAT1 se relacionan con 

resistencia a la infección con T. crassiceps. 

 

Buscando evidencias que relacionaran a los macrófagos de ratones STAT1-/- y su 

incapacidad para su activación alternativa en este modelo, con la resistencia que mostraron 

estos ratones frente a la infección, se analizó el efecto de la trasferencia i.p. de macrófagos 

peritoneales provenientes de ratones STAT1-/- con 4 semanas de infección hacia ratones WT. 

Dos días después de la transferencia, los ratones WT transferidos así como unos no 

transferidos fueron infectados con 10 metacéstodos de T. crassiceps i.p., después de 4 

Figura 3. Macrófagos peritoneales de ratones STAT1-/- crónicamente infectados i.p. con T. 
crassiceps no expresan moléculas de membrana asociadas con un fenotipo alternativo. 
PECs de ratones BALB/c y STAT1-/- se obtuvieron de ratones no infectados y con 8 
semanas de infección y su expresión de proteínas de membrana asociadas con un perfil 
alternativo se analizó por citometría de flujo. A) Análisis de la expresión celular de PDL-2 y 
F4/80. B) Análisis de la expresión celular de PDL-1 y F4/80. C) Análisis de la expresión 
celular de MMR y F4/80. Las gráficas son representativas de tres experimentos diferentes ± 
S.E. n = nueve ratones; *P < 0.05; **P < 0.01., ***P<0.001 
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semanas se sacrificaron para comparar la carga parasitaria. El conteo de parásitos demostró 

que los ratones transferidos presentaron una reducción significativa en el número de 

metacéstodos que los ratones que no habían recibido las células peritoneales de los ratones 

KO (Fig. 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En ausencia de STAT1 se altera el reclutamiento de células en cavidad peritoneal 

durante la infección con T. crassiceps. 

 

Dado que la citometría de flujo evidenció que los macrófagos reclutados en cavidad peritoneal 

de ratones deficientes en STAT1 no desarrollaban el perfil alternativo esperado durante la 

infección con T. crassiceps, quisimos observar la morfología de estas células, para lo cual se 

obtuvieron células de ratones WT y STAT1-/- de 8 semanas de infección, se sometieron a 

cytospin y se tiñeron con colorante de Wright. Se encontró que la morfología de estas células 

no correspondía a la esperada de un perfil alternativo (Fig. 5A), ya que mientras las células de 

Figura 4. La transferencia adoptiva de macrófagos peritoneales obtenidos de ratones 
STAT1-/- (4 semanas de infección) a ratones BALB/c confirió resistencia a la infección con 
T. crassiceps. Se obtuvieron macrófagos peritoneales de ratones STAT1-/- infectados i.p. 
con T. crassiceps y se purificaron por adherencia, 3x106 macrófagos fueron transferidos a 
ratones BALB/c previamente inyectados i.p. con clodronato. Un día después de la 
transferencia, se realizó la infección con 10 metacestodos de T. crassiceps. Después de 4 
semanas de infección se evaluó la carga parasitaria. Los datos en la gráfica fueron 
obtenidos de dos experimentos diferentes y muestran el promedio de parásitos ± SE. n = 
ocho ratones; *P < 0.05; **P < 0.01, ***P<.001. 
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ratones STAT1+/+ fueron abundantes, presentaban un mayor tamaño y algunas eran 

binucleadas como se caracterizan los macrófagos alternativamente activados en infecciones 

por helmintos, las PECs de ratones STAT1-/- reclutadas durante la infección fueron de menor 

tamaño y se presentaron en menor cantidad. Además de estas diferencias en las 

características morfológicas de los macrófagos, se pudo observar que en los ratones STAT1-/- 

se reclutó un mayor porcentaje de células con morfología de neutrófilos y de linfocitos (Fig. 

5B). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Los ratones STAT1-/- desarrollaron un diferente patrón de reclutamiento celular 
durante la infección con T. crassiceps. Se obtuvieron PECs de ratones BALB/c y STAT1-/- 
(no infectados y con 8 semanas de infección) y se realizó el cytospin. Las laminillas se 
tiñeron con colorante de Wright. A) Imágenes al microscopio de PECs de ratones BALB/c y 
STAT1-/- PECs teñidas con colorante de Wright. B) Análisis de los porcentajes de células 
contadas en las laminillas. Los datos en las gráficas son representativos de dos diferentes 
experimentos y se muestran como el promedio de los porcentajes obtenidos ± S.E. n = seis 
ratones; *P < 0.05; **P < 0.01, ***P<0.0001. 



 

61 
  

Diferente patrón de reclutamiento de células mieloides Ly6C+ (monocíticas) y Ly6G+ 

(neutrofílicas) a los dos días de infección entre ratones WT y STAT1-/-. 

 

Anteriormente se observó un mayor porcentaje de células neutrofílicas en el peritoneo de 

ratones STAT1-/- infectados con T. crassiceps comparado con ratones WT. Dado que este 

tipo de células son rápidamente reclutadas en procesos infecciosos e inflamatorios agudos al 

igual que los monocitos, quisimos determinar posibles diferencias en el reclutamiento de estas 

poblaciones celulares a los 2 días de infección en estos dos grupos de ratones. Un análisis 

por citometría de flujo demostró que después de 2 días de infección, se presentaron 

diferencias importantes. Por un lado, los ratones deficientes en STAT1 no fueron capaces de 

reclutar células CD11b+Ly6C+, mientras que en los ratones WT, la infección con T. crassiceps 

indujo un reclutamiento importante de esta población celular (Fig. 6A), en cuanto a las células 

CD11b+Ly6G+, desde condiciones basales encontramos diferencias ya que los ratones 

deficientes de STAT1 presentaron una mayor proporción de células CD11bhighLy6Ghigh y, 

aunque la infección indujo en ambos grupos de ratones un incremento de células Ly6G+, los 

ratones deficientes de STAT1 presentaron un mayor reclutamiento de células 

CD11blowLy6Glow que los ratones WT (Fig. 6B).  

 

Estas diferencias no solo se observaron en la cavidad peritoneal, sino que en el bazo también 

se encontró que los ratones STAT1-/- presentaron un menor número de células Ly6C+ 

comparados con los ratones WT a los dos días de infección (Fig. 6C) mientras que no se 

presentaron cambios importantes en la población de células Ly6G+ (Fig. 6D). 
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STAT1 es importante para la expresión de CCR2 y el reclutamiento de células Ly6Chigh. 

 

Los monocitos Ly6C+ necesitan la estimulación con CCL2 para su liberación de médula ósea, 

para reconocer a esta quimiocina es necesaria la expresión de su receptor CCR2 (Serbina et 

al. 2008). Además existe un reporte que sugiere que la expresión de CCR2 es parcialmente 

Figura 6. Los ratones deficientes de STAT1 presentaron un reclutamiento de células Ly6C+ 
afectado y de células Ly6G+ exacerbado, en la infección aguda con T. crassiceps. Se 
realizó una citometría de flujo de PECs y células de bazo de ratones BALB/c y STAT1-/- no 
infectados y de 2 días de infección con T. crassiceps. A) Expresión de CD11b y Ly6C en 
PECs de ratones BALB/c y STAT1-/-. B) Expresión de CD11b y Ly6G en PECs de ratones 
BALB/c y STAT1-/-.   C) Expresión de CD11b y Ly6C en células de bazo de ratones BALB/c 
y STAT1-/-. D) Expresión de CD11b y Ly6G en células de bazo de ratones BALB/c y STAT1-

/-. Las gráficas muestran el promedio del porcentaje de dos diferentes experimentos ± S.E. 
n = seis ratones; *P < 0.05; **P < 0.01. 
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dependiente de STAT1 (Hu et al. 2005). Por lo tanto, ya que en los ratones deficientes de este 

factor de transcripción no se reclutaron células CD11b+Ly6C+ a los dos días de infección, se 

buscó determinar si este fenómeno se podía relacionar con una pobre expresión de CCR2 en 

las células de ratones deficientes de STAT1. Para determinar lo anterior se analizó por 

citometría de flujo la expresión de CCR2 a los 2 dpi y se encontró que los ratones STAT1-/- 

además de presentar una disminución en el reclutamiento de células Ly6C+ como ya se había 

observado, presentaron una ausencia prácticamente total de la población Ly6ChighCCR2+ (Fig. 

8A) lo que indica la importancia de este receptor de quimiocinas para el reclutamiento de 

estas células. Por otro lado, las células Ly6G+ de ambos grupos de ratones no parecen 

necesitar de CCR2 para su reclutamiento a peritoneo (Fig. 8B). De manera que en la infección 

con T. crassiceps, STAT1 es fundamental para la expresión de CCR2 en los monocitos 

Ly6C+, los que se pueden relacionar con un efecto favorecedor del establecimiento del 

parásito, ya que en los ratones STAT1-/-, donde la presencia de esta población de monocitos 

se encontró abatida, el número de parásitos a un mismo tiempo de infección fue 

significativamente menor. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Ratones deficientes en STAT1 fallan en el reclutamiento de monocitos 
Ly6C+CCR2high. Se realizó una citometría de flujo de PECs de ratones BALB/c y STAT1-/- 
no infectados y de infección aguda (2 días) con T. crassiceps. A) Expresión de CCR2 y 
Ly6C en PECs de ratones BALB/c y STAT1-/-. B) Expresión de CCR2 y Ly6G en PECs de 
ratones BALB/c y STAT1-/-. Las gráficas muestran la combinación de dos diferentes 
experimentos y los promedios de los porcentajes de células positivas ± S.E. n = seis 
ratones; *P < 0.05; **P < 0.01. 
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Las células mieloides reclutadas en ratones BALB/c y no en ratones STAT1-/- inhiben la 

proliferación de linfocitos estimulados con CD3. 

 

Para determinar la relación entre las células Ly6C+, presentes en la cavidad peritoneal de los 

ratones WT y ausentes en los ratones STAT1-/-, y la susceptibilidad a la infección con T. 

crassiceps, se analizó mediante co-cultivo la capacidad de supresión de las PECs de ratones 

BALB/c y STAT1-/- con 2 días de infección sobre la proliferación de linfocitos. Los linfocitos 

fueron obtenidos del bazo de ratones BALB/c no infectados, se tiñeron con CFSE y se 

sembraron en placas de cultivo sensibilizadas con CD3 para inducir su proliferación.  

 

Al realizar la citometría de flujo de las células de bazo marcadas con CFSE 3 días después 

del co-cultivo, se determinó que en ningún caso las PECs obtenidas de ratones no infectados 

afectaron la proliferación de los linfocitos. Sin embargo, en los linfocitos que estuvieron en 

contacto con PECs de ratones WT con 2 días de infección, la proliferación fue inhibida de 

manera importante, mientras que las PECs de ratones STAT1-/- con 2 días de infección no 

indujeron supresión de la proliferación de los linfocitos estimulados con CD3 (Fig. 9). 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. PECs de ratones STAT1-/- con 2 días de infección no inhiben la proliferación de 
linfocitos inducida por CD3. A) Linfocitos no estimulados y estimulados con CD3 
únicamente, teñidos con CFSE B) Linfocitos co-cultivados por tres días con PECs de 
ratones BALB/c y STAT1-/- con dos días de infección con T. crassiceps o controles no 
infectados.     C) Gráfica que  muestra el promedio del porcentaje del ensayo de supresión 
con CFSE en dos experimentos independientes ± S.E. n = seis ratones; *P < 0.05; **P < 
0.01, ***P<0.0001. 
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La capacidad de las PECs de ratones BALB/c con 2 días de infección para inhibir la 

proliferación de linfocitos estimulados con CD3 puede deberse a la expresión de PDL-1 que 

se encontró en los monocitos Ly6C+ (Fig. 10A), recordando que esta población celular no fue 

reclutada en los ratones STAT1-/-. Sin embargo, el número de células totales reclutadas hacia 

cavidad peritoneal en el los ratones WT y STAT1-/- a los 2 días de infección fue similar (Fig. 

7A), así como el número total de células Ly6G+ (Fig. 7C), sin embargo, el número total de 

células Ly6C+ reclutadas en peritoneo en los ratones STAT1-/- a los dos días después de la 

infección fue insignificante mientras que un número importante de células de esta misma 

población fue reclutado en los ratones BALB/c (Fig. 7B). Lo que sugiere que la capacidad 

supresora de los monocitos Ly6C+ puede ser responsable, por lo menos parcialmente, de la 

mayor susceptibilidad a la infección con T. crassiceps encontrada en los ratones BALB/c WT 

con respecto a los STAT1-/-. 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Los ratones deficientes en STAT1 reclutaron un número similar de PECs totales 
y de granulocitos Ly6G+ a los dos días post-infección que los ratones BALB/c, pero fallaron 
en el reclutamiento de monocitos Ly6C+. El análisis se realizó relacionando el número total 
de células y el % de células positivas a cada marcador determinado por citometría de flujo.      
A) Gráfica del total de PECs reclutadas en ratones BALB/c y STAT1-/-. B) Gráfica del total 
de células Ly6C+ reclutadas en ratones  BALB/c and STAT1-/-. C) Gráfica del total de 
células Ly6G+ en ratones BALB/c y STAT1-/-. Las gráficas muestran la combinación de dos 
diferentes experimentos ± S.E. n = seis ratones; *P < 0.05; **P < 0.01. 
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Figura 10. Las PECs Ly6C+ de ratones STAT1-/- infectados con T. crassiceps no expresan 
PDL-1 a los 2 días post-infección. A) Análisis de la expresión de PDL-1 en PECs Ly6C+.      
B) Análisis de la expresión de PDL-2 en PECs Ly6C+.  Los datos en las gráficas son la 
combinación de dos experimentos independientes y muestran el porcentaje promedio de 
la expresión ± S.E. n = seis ratones; *P < 0.05; **P < 0.01. 
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DISCUSIÓN GENERAL 

 

STAT1 ha sido ampliamente estudiado como el factor de transcripción involucrado en la 

señalización del IFN- y por lo tanto en su participación en la activación clásica de los 

macrófagos (Dalton et al. 1993). Existe sin embargo, una población de macrófagos hipo-

responsiva a esta citocina, los macrófagos alternativamente activados. Este tipo de células 

pueden encontrarse entre otras circunstancias, en infecciones parasitarias tales como N. 

brasiliensis, B. malayi y S. mansoni (Herbert et al. 2004; Loke et al. 2000; Urban et al. 1998), 

así como en la causada por el cestodo T. crassiceps (Rodriguez-Sosa et al. 2002b). Este 

parásito modula la respuesta inmune de su hospedero desde un perfil Th1 hacia un perfil Th2, 

donde se facilita su establecimiento incrementando el número de metacéstodos en peritoneo 

así como la aparición de los aaM. Dado que estos macrófagos no responden a IFN- se 

puede relacionar su presencia con una mayor susceptibilidad a esta infección. 

 

Para tratar de determinar la causa del estado hipo-responsivo de los aaM frente a IFN-, se 

determinó el estado de activación de STAT1 mediante el análisis de su fosforilación por 

Western Blot, debido a que esta fosforilación es necesaria para la homodimerización de 

STAT1 y su función como factor de transcripción (Gough et al. 2008). Este ensayo se realizó 

utilizando PECs adherentes obtenidas de hembras y machos de la cepa susceptible BALB/c y 

de la cepa resistente C57BL/6. Como se observa en los resultados, la fosforilación de STAT1 

correlaciona con la resistencia que presentan los diferentes grupos de ratones a la infección 

ya que el efecto de regulación negativa de la fosforilación de STAT1 se observa claramente 

en los macrófagos obtenidos de la cepa BALB/c, en la cual también encontramos un número 

importante de parásitos, mientras que los ratones C57BL/6 que casi en su totalidad 

resolvieron la infección, muestran en sus macrófagos peritoneales una fosforilación aun 

mayor de STAT1 en respuesta a la misma dosis de IFN- que en aquellos ratones no 

infectados. Este resultado sugiere que la fosforilación de STAT1 es importante en la 

resolución de la infección y que la disminución de esta respuesta es un mecanismo por el cual 

T. crassiceps logra inducir un estado favorecedor para su desarrollo. La regulación negativa 

de la fosforilación de STAT1 se ha descrito anteriormente en infecciones con parásitos 

protozoarios como un mecanismo que favorece la susceptibilidad a la infección (Bhardwaj et 

al. 2005; Nandan and Reiner 1995), sin embargo, no existen reportes que indiquen que las 

infecciones con helmintos puedan regular la activación de STAT1. Por otra parte, es 

importante señalar que la activación de STAT1 conlleva, entre otras cosas, a la producción de 
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NO por los macrófagos. La deficiente producción de NO por los aaM, se ha relacionado 

previamente con la susceptibilidad a la infección con T. crassiceps (Alonso-Trujillo et al. 

2007). La regulación negativa de la fosforilación de STAT1 que favorece el decremento en la 

producción de NO puede ser un mecanismo utilizado por T. crassiceps para facilitar su 

establecimiento en el hospedero.  

 

¿En qué momento se logra establecer esta modulación? era la siguiente pregunta. Dado que 

esta infección cursa por dos etapas, la aguda y la crónica, se decidió analizar la fosforilación 

de STAT1 en macrófagos obtenidos en la etapa aguda (2 semanas de infección) en los 

ratones BALB/c, donde se encontró un número limitado de parásitos aunado a una 

fosforilación de STAT1 mayor que en los macrófagos de ratones no infectados, lo que sugiere 

que esta modulación puede ser el resultado de una mayor exposición al parásito o a sus 

antígenos. Esta propuesta se sustenta en la evidencia de que en diversas infecciones, como 

la causada por T. gondii, se ha observado que la modulación de la fosforilación de STAT1 

depende en parte del número de parásitos utilizados en la inducción de la infección y la 

inducción de la expresión de la molécula inhibitoria SOCS1, fue dependiente del tiempo post-

infección (Zimmermann et al. 2006) 

 

Este decremento en la fosforilación de STAT1 observado en los macrófagos de la fase 

crónica de la infección con T. crassiceps no es el resultado de una disminución en la 

expresión de ninguna de las cadenas del receptor de IFN-, como sucede en la infección con 

Leishmania donovani, donde también se observa una disminución en la señalización de IFN- 

este fenómeno se ha asociado a una disminución en la expresión de IFN-R (Ray et al. 

2000). Tampoco se debe a una cinética desfasada ni a la necesidad de una mayor 

concentración del estímulo con IFN- como quedó demostrado al realizar curvas de tiempo de 

exposición y concentración de IFN-; ni tampoco a una regulación negativa de la expresión de 

la proteína total de STAT1 como se ha observado en algunas infecciones por patógenos 

intracelulares (Bhardwaj et al. 2005). Es importante señalar también que este fenómeno no se 

trata de una inhibición general de las vías JAK/STAT ya que macrófagos de los mismos 

animales crónicamente infectados fueron capaces de fosforilar en mayor grado a STAT6 en 

respuesta a la estimulación con IL-4, que macrófagos de animales no infectados; todo lo 

anterior indica una regulación puntual de la infección con T. crassiceps y sus antígenos sobre 

la respuesta proinflamatoria frente a IFN-. Esta regulación puntual puede deberse a que, si 

bien se tiene evidencia de que existen mecanismos de modulación compartidos por las vías 
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de señalización de IFN- e IL-4, como SOCS1 (Losman et al. 1999; Song and Shuai 1998), la 

función de la fosfatasa SHP-1, cuya expresión se encontró inducida por T. crassiceps y sus 

antígenos, tiene como blanco a la cinasa JAK2 que se encuentra anclada a IFN-R mientras 

que no participa en la señalización mediada por IL-4R (Gordon and Martinez 2010; Kiu and 

Nicholson 2012). Lo anterior sugiere un mecanismo mediante el cual, T. crassiceps suprime a 

la respuesta inmune Th1 y a la activación clásica de los macrófagos al afectar la señalización 

de IFN-, lo que conlleva a favorecer la respuesta inmune Th2 y el surgimiento de macrófagos 

alternativos que puedan favorecen su establecimiento en el hospedero. 

 

Sin embargo, el proceso infeccioso no es la única vía por lo cual T. crassiceps logra la 

regulación de la fosforilación de STAT1 ya que se comprobó que los productos de 

excreción/secreción (TcES) del parásito fueron capaces de emular este fenómeno, lo cual 

coincide con trabajos previos de nuestro grupo en los que recientemente se ha demostrado 

que la exposición a TcES puede regular algunas funciones proinflamatorias en células 

dendríticas (Terrazas et al. 2010a) así como favorecer la polarización hacia un perfil Th2 a 

antígenos no relacionados cuando estas células dendríticas eran usadas como APCs 

(Terrazas et al. 2013).  

 

Por otra parte, la infección crónica con T. crassiceps indujo de manera importante la 

sobreexpresión de la molécula reguladora SOCS3 que no fue alterada por el estímulo con 

IFN-. Como es sabido, las proteínas SOCS pueden suprimir la señalización de citocinas al 

inhibir la vía JAK/STAT mediante un clásico loop de retroalimentación negativa (Greenhalgh 

and Hilton 2001). En particular, se ha relacionado a la proteína SOCS3 como posible 

regulador de la fosforilación de STAT1. En la infección con L. donovani se induce en 

macrófagos humanos la expresión de mRNA para SOCS3 lo cual correlaciona con una 

disminución en la fosforilación de STAT1 (Bertholet et al. 2003). Cabe señalar que la 

sobreexpresión de SOCS3 también se presentó en macrófagos expuestos in vitro a TcES, lo 

que sugiere que este fenómeno puede estar mediado directamente por antígenos parasitarios 

y no como un mecanismo de regulación de un proceso inflamatorio anterior.  

 

También es sabido que la vía JAK/STAT posee otros mecanismos de regulación además de 

las proteínas SOCS que podrían estar participando en la regulación de la fosforilación de 

STAT1, tal como proteínas fosfatasas como SHP-1 que se expresa principalmente en 

macrófagos y células hematopoyéticas (Tsui et al. 2006; Wu et al. 2003) y de la cual se sabe 
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que su ausencia (en ratones deficientes de esta proteína) se relaciona con una respuesta 

exacerbada a estímulos proinflamatorios (Yu et al. 2005). Esta fosfatasa también es inducida 

en la infección con el parásito L. donovani (Blanchette et al. 1999). Dados los antecedentes, 

se identificó la presencia por WB de esta proteína y se encontró que tanto la infección crónica 

con T. crassiceps, como la exposición de macrófagos peritoneales a TcES indujeron una 

mayor expresión de la fosfatasa. Con la finalidad de descartar o sustentar la participación de 

SHP-1 como posible responsable de la disminuida fosforilación de STAT1, se adicionó 

ortovanadato de sodio (un inhibidor de fosfatasas) al cultivo de macrófagos de animales 

infectados y se encontró que se restableció la fosforilación al mismo tiempo que disminuyeron 

los niveles de SHP-1, lo que nos sugiere que esta fosfatasa puede ser la responsable de 

inhibir la respuesta frente a IFN- más aún pudimos descartar a SOCS3 como responsable 

de este efecto ya que en estas mismas células donde se restableció la fosforilación de 

STAT1, los niveles de SOCS3 se mantuvieron elevados. Esto es interesante desde el punto 

en que la expresión de SHP-1 como mecanismo regulatorio se había descrito únicamente en 

infecciones con patógenos intracelulares como Leishmania y Trypanosoma (Blanchette et al. 

1999; Coller et al. 2003) o en ensayos in vitro con antígenos como GP63 de Leishmania 

(Isnard et al. 2012) por lo que ahora surge la evidencia de que tanto los helmintos como sus 

antígenos pueden inducir la expresión de esta molécula como un mecanismo de regulación 

de la respuesta inmune en macrófagos. 

 

De manera interesante los macrófagos peritoneales no fueron las únicas células cuya 

fosforilación de STAT1 estuvo afectada por la infección crónica con T. crassiceps, ya que al 

evaluar los niveles de STAT1-P en células de bazo encontramos que la infección también 

indujo en esta población una disminución en la fosforilación de este factor de transcripción y 

además una sobreexpresión de SOCS3. Sin embargo, la adición de ortovanadato de sodio no 

logró el restablecimiento de la fosforilación de STAT1 de una manera significativa. Esto puede 

deberse a que en el bazo, pese a que también se presentan macrófagos, los linfocitos son las 

células más abundantes y existen además otras poblaciones celulares lo que nos sugiere la 

participación de otros mecanismos regulatorios.  

 

Sin embargo, ya que SOCS3 es fuertemente inducido por la infección con T. crassiceps a 

pesar de no participar en la regulación de la fosforilación de STAT1, aún es necesario 

esclarecer la función de esta proteína en el proceso infeccioso. Se sabe que la infección 

crónica con T. crassiceps induce la producción de altos niveles de IL-6 (Rodriguez-Sosa et al. 
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2002b) y que SOCS3 puede regular negativamente la señalización de esta citocina (Croker et 

al. 2003) por lo que SOCS3 puede tener un papel importante en la infección con T. 

crassiceps. 

 

Un hallazgo importante que aporta esta investigación es el hecho de que el efecto modulador 

de la fosforilación de STAT1 inducido tanto por el proceso infeccioso como por la exposición a 

TcES sobre macrófagos y células de bazo murinos, también se logró emular en células 

mononucleares de sangre periférica (PBMC) de donadores humanos. Estas células fueron 

susceptibles a la exposición a TcES lográndose disminuir su respuesta a IFN- y, similar a lo 

que ocurrió con los macrófagos murinos, la adición de ortovanadato de sodio facilitó el 

restablecimiento de la fosforilación de STAT1. Existen trabajos donde se ha evaluado la 

modulación que ejercen algunos antígenos parasitarios sobre células humanas in vitro, como 

la disminución de la producción de IFN- causada por la exposición de linfocitos al antígeno 

Sm29 de Schistosoma (Lima et al. 2013), sin embargo, este es el primer reporte en el que se 

estudia y propone un mecanismo molecular involucrado en esta regulación en infecciones por 

helmintos. Este fenómeno sugiere un posterior estudio para el uso terapéutico de TcES, en 

condiciones donde se requiera disminuir una respuesta inflamatoria. 

 

El papel que juega STAT1 en la respuesta inmune es muy complejo y aún faltan cosas por 

esclarecer. Esto se pudo corroborar cuando, con la finalidad se seguir evaluando la 

participación de STAT1 en la infección con T. crassiceps se infectaron ratones deficientes en 

el gen de STAT1 en fondo genético BALB/c y se comparó la respuesta inmune que éstos 

desplegaron contra la desarrollada por ratones BALB/c STAT1+/+. Inesperadamente 

encontramos que la ausencia del gen STAT1 confiere a los ratones de la cepa BALB/c una 

mayor resistencia a la infección ya que desarrollan hasta 50% menos carga parasitaria en un 

mismo tiempo de infección.  

 

Tratando de identificar una causa del incremento en la resistencia a la infección con T. 

crassiceps que se encontró en los ratones STAT1-/-, se determinó el tipo de respuesta inmune 

preferentemente desplegada en estos macrófagos. Pese a que existen reportes que estudian 

la ausencia de STAT1 en infecciones con parásitos protozoarios, no se sabe si la ausencia de 

esta molécula tiene un papel diferente en las infecciones con helmintos, además, como se 

mencionó con anterioridad, la respuesta Th1 se ha asociado con la resistencia a la infección 

con T. crassiceps (Terrazas et al. 1998). Tal como se ha observado en infecciones con 
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protozoarios como L. donovani (Rosas et al. 2006) y L. mexicana (Rosas et al. 2003), la 

ausencia de STAT1 en ratones de fondo genético BALB/c infectados con T. crassiceps afectó 

de manera importante el desarrollo de la respuesta inmune Th1, ya que estos ratones 

desarrollaron niveles inferiores de anticuerpos de isotipo IgG2a comparados con los 

desarrollados por los ratones WT, mientras que su respuesta humoral Th2 no fue afectada, 

como se demostró al no presentarse diferencias en los niveles de anticuerpos IgG1. Lo 

anterior indica que la resistencia observada en estos ratones no está mediada por la 

respuesta Th1.  

 

El fenómeno del incremento en la resistencia a una infección asociado a la deficiencia de 

STAT1 a pesar del fallo en el desarrollo de una respuesta inmune Th1 anteriormente asociada 

a resistencia ya se había observado en la infección con L. donovani (Rosas et al. 2006). Sin 

embargo, no se esclareció cómo la deficiencia de STAT1 facilitaba el incremento a la 

resistencia frente a este protozoario. 

 

Un factor que se ha relacionado con la susceptibilidad a la infección por T. crassiceps, es la 

aparición de macrófagos con activación alternativa (Terrazas et al. 2005). Cuando se analizó 

por RT-PCR la presencia de marcadores de este tipo de activación en macrófagos de ratones 

deficientes de STAT1 se encontró que fueron capaces de expresar Ym1 y Fizz1 aunque los 

niveles de Arg1 y PDL-1 fueron menores que los observados en ratones WT. Mientras que 

ningún grupo expresó el mensajero de iNOS. Este perfil coincide en parte con el de 

macrófagos alternativos, sin embargo, al analizar algunas proteínas de membrana asociadas 

a la activación alternativa del macrófago, encontramos que los M de ratones STAT1-/- con 8 

semanas de infección no sobreexpresaron PDL-2 ni MMR y la expresión de PDL-1 fue inferior 

en comparación con los macrófagos de ratones BALB/c que claramente desarrollan un perfil 

alternativo. Este es un resultado importante ya que sugiere una participación de STAT1 en el 

desarrollo de la activación alternativa del macrófago y refuerza la idea de que la presencia de 

esta población celular facilita el establecimiento del parásito. La falta de capacidad de los 

macrófagos de activarse alternativamente en ausencia de STAT1 parece estar involucrada en 

la relativa resistencia a la infección, ya que animales BALB/c a los cuales se les depletaron 

los macrófagos residentes utilizando liposomas con clodronato y que posteriormente 

recibieron una transferencia de macrófagos de ratones STAT1-/- desarrollaron un menor 

número de parásitos que los ratones no transferidos. Esto implica que la respuesta temprana 

(primeros días de infección) es determinante para el desarrollo de este proceso infeccioso. 
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Los macrófagos de ratones deficientes de STAT1 con 8 semanas de infección, al ser 

observados al microscopio no cumplieron con la morfología característica de aaM, mientras 

que los macrófagos peritoneales obtenidos de ratones WT son grandes y se observan 

algunos binucleados. Al observar al microscopio las células del exudado peritoneal, no solo se 

pudieron observar estas diferencias, también se observó una mayor proporción de neutrófilos 

y linfocitos en los ratones STAT1-/-. Los neutrófilos son células que llegan rápidamente al sitio 

de infección por patógenos (Segal 2005), por lo que para determinar diferencias en su 

reclutamiento de manera precisa, se analizó por citometría de flujo el reclutamiento de estas 

células a la cavidad peritoneal a los dos días de infección en ratones WT y STAT1-/-. Cabe 

señalar que los neutrófilos expresan en su superficie una molécula llamada Ly6G, que junto 

con Ly6C expresada por monocitos conforma el marcador de linaje mieloide Gr1 que se 

expresa en las llamadas células mieloides supresoras (CD11b+Gr1+) las cuales pueden 

suprimir la proliferación de linfocitos T (Gomez-Garcia et al. 2005). Los ratones STAT1-/- en 

condiciones control (no infectados) presentaron una mayor proporción de células Ly6G+ que 

corresponden a neutrófilos, en cavidad peritoneal y esta proporción se incrementa a los 2 días 

después de la infección en comparación con los ratones BALB/c. En el bazo las proporciones 

de las células Ly6G+ no presentaron cambios ni con la infección ni debido a la presencia o 

ausencia del gen de STAT1. Lo que sugiere que STAT1 no participa de manera importante en 

el reclutamiento de células Ly6G+ en la infección con T. crassiceps. En cuanto a las células 

Ly6C+, que corresponden a células monocíticas, los ratones STAT1-/- no fueron capaces de 

reclutarlas en cavidad peritoneal a los 2 días post-infección y de igual manera sucedió en el 

bazo. Para que las células Ly6C+ sean liberadas de médula ósea se necesita el 

reconocimiento de la quimiocina CCL2 por CCR2, su receptor en la superficie de estas células 

(Serbina et al. 2008) y cuya expresión depende en parte de STAT1 (Hu et al. 2005). En la 

infección con T. crassiceps en ratones BALB/c, todas las células Ly6Chigh expresaron CCR2, 

lo que indica que CCR2 necesario para que sean liberadas de médula ósea y reclutadas en el 

sitio de infección, mientras que en las células Ly6Clow hubo una población que lo expresó y 

otra que no, lo que sugiere que la dependencia de CCR2 para su liberación de médula ósea 

es parcial. En las células de ratones deficientes de STAT1 no se reclutó la población Ly6Chigh 

ni hubo una expresión importante de CCR2 lo que refuerza la propuesta de que CCR2 es 

importante para el reclutamiento de monocitos durante la infección con T. crassiceps pero no 

es importante para el reclutamiento de neutrófilos ya que las células Ly6G+ no expresaron 

este receptor de quimiocinas. Estos hallazgos coinciden con reportes previos que indican que 
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CCR2 también es esencial en el reclutamiento de células Ly6C+ en la infección por el 

protozoario T. gondii (Dunay et al. 2010) sin embargo, el papel que juegan estas células como 

mediadores de inflamación depende del modelo de estudio, si bien en el caso de la infección 

por T. gondii, los monocitos Ly6C+ participan produciendo citocinas proinflamatorias con lo 

que se logra el control de la infección, en el caso de la artritis viral causada por el virus 

Chikungunya, la ausencia de CCR2 trae como consecuencia la disminución de un infiltrado de 

células Ly6C+ que conlleva al incremento y exacerbación del padecimiento (Poo et al. 2014). 

 

 

Estas diferencias en el reclutamiento celular en los primeros días de infección sugieren que 

los monocitos pueden participar de manera importante mediando susceptibilidad a la infección 

con T. crassiceps y facilitando el establecimiento del parásito. Esta hipótesis se sustenta en el 

hecho de que las PECs reclutadas en respuesta a T. crassiceps dos días después de la 

infección en los ratones STAT1+/+ pudieron inhibir la proliferación de linfocitos estimulados con 

anti CD3 mientras que las células reclutadas en ratones STAT1-/- no poseen esta propiedad, 

la cual puede asociarse a la expresión de PDL-1 en las células Ly6C+ presentes en los 

ratones BALB/c y ausentes en los ratones deficientes de STAT1 o bien a la ausencia de 

células CD11b+Ly6Chigh. Así es posible que los monocitos Ly6C+ que se encontraron en los 

ratones BALB/c podrían ser precursores de macrófagos alternativos, dado que en los ratones 

deficientes de STAT1 donde no se logra establecer una población de macrófagos alternativos 

no se lleva a cabo un reclutamiento temprano y eficiente de monocitos Ly6C+.  

 

 

En resumen, este trabajo provee hallazgos que describen nuevos mecanismos implicados en 

la regulación del sistema inmune causado por infecciones con helmintos. Si bien existen 

reportes que estudian la forma en que diversas infecciones por helmintos afectan vías de 

señalización implicadas en la respuesta inmune, estos trabajos se han limitado principalmente 

al estudio de STAT6. Por lo tanto es importante mencionar que este es el primer reporte que 

demuestra que un helminto y sus antígenos de secreción pueden regular la fosforilación de 

STAT1, que como es sabido, es una molécula fundamental para el desarrollo de respuestas 

inflamatorias, así como también propone mecanismos involucrados en esta regulación. Es 

también importante resaltar que la capacidad de regular negativamente la respuesta a IFN- 

no se encontró limitada a células murinas. Los antígenos secretados de T. crassiceps son 

capaces de inducir la disminución de la fosforilación de STAT1 en respuesta al estímulo con 
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IFN- en células humanas de sangre periférica, lo que sugiere que TcES puede estudiarse 

para definir posibles moléculas con potencial terapéutico para contrarrestar patologías que 

impliquen procesos inflamatorios exacerbados. 

 

Este trabajo también arroja evidencia de que STAT1 participa en procesos inmunológicos que 

van más allá de la inducción de la inflamación ya que nuestros resultados sugieren un papel 

importante de STAT1 en la inducción de aaM. Por otro lado, el modelo de infección con T. 

crassiceps también facilitó el estudio de las células Ly6C+ y su capacidad supresora. Estos 

hallazgos sustentan la importancia de este trabajo y sugieren la importancia de continuar 

estudiando la participación de STAT1 en la respuesta inmune en las infecciones por 

helmintos. 
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CONCLUSIONES 

 

 

- La infección crónica con T. crassiceps induce una disminución de la 

fosforilación de STAT1 en macrófagos peritoneales y esplenocitos en respuesta 

a IFN- en la cepa susceptible BALB/c pero no en la cepa resistente C57BL/6. 

 

- Las moléculas supresoras SHP-1 y SOCS3 son inducidas en macrófagos 

peritoneales por la infección crónica con T. crassiceps. 

 

- La inhibición de fosfatasas en macrófagos provenientes de animales infectados 

con T. crassiceps previo al estímulo con IFN- facilita el restablecimiento de la 

fosforilación de STAT1.  

 

- La exposición a TcES regula negativamente la fosforilación de STAT1 en 

respuesta a IFN- en macrófagos murinos y en PBMC humanas. 

 

- Ratones STAT1-/- de fondo genético BALB/c presentan mayor resistencia a la 

infección con T. crassiceps que los WT aun cuando su respuesta Th1 se 

encuentra disminuida. 

 

- En ausencia de STAT1 los ratones infectados con T. crassiceps no desarrollan 

macrófagos alternativamente activados. 

 

- STAT1 es determinante para el reclutamiento de células mieloides Ly6C+ CCR2+. 

 

- Las células Ly6C+ inducidas en ratones BALB/c durante la infección aguda con 

T. crassiceps inhiben la proliferación de linfocitos estimulados con CD3. 
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Abst r;¡c t 

Helminm p""" it ... are a d;...,,,,,, gro<lp of multieellular org:onisms.. [)e'pite their heteroge­
neity. helminm. , ho re INny common eho",cteristics. such a, the modulation of me immune 
,ynem 01 their han, t~rd, a permi"ive ,Ute thn f:¡YOf"'i meir d.,....,lopment. They ioolKe 
suong, Th2-like re,pon'''' with hig,h 1eveI, of Il-'l.ll-S am! Il -13 cytokine,. and decn=ed 
production 01 proinlb mlNtory cyrokine. such a. IFN-y. Il-'I. IFN-y and otIler cytokin ... bioo 
with meir .pecifoc cyrokine receJ>{Of'I to uigger an immediate .igruling p"m_y in whieh 
different tyrosine kina .... (e ,g,. Janu. kinase.) are involved. Furthermore. a .even-member 
bmily of tr.onscription beta .... named Signal T ..... n'KIoceri and A<:t:iv;¡ta .... of T ..... nscription 
(STAT) mat initiate the tr.on..:ription:l.l actMtion of different gene<l are al", involve<! and 
regulate OOwn.tream the JAKlSTAT signaling, p"m_y. However. how helminm. alo'Oid and 
moduLote immune re-;ponse' remain. undea.. moreoYer. infonNtion eooceming 
STA T -mediated immune reg,ubtion du ring helminth inle<tion. i. SCl.ru . Here. we review the 
re«earch on mice defoc ient in STA T molecul .... hig,hlig,llting, the importll nce of the JAKlST A T 
. ig,naling pnhw.oy in regubting .u..:eptibility and/or re«io;tance in me.e inlection •. 

K<>y woro.s: STAT, h<lminths, T"",", ........ sic.,.., altemati'· .... y actin t<'<l macrophag<", Iilariaois, 
ochistooomiasis. 

Introd udion 

H .. lminth pMasites ...... a vl'f"}' divl'f"S<' group of 
multi.c .. llulM organisms, ind uding both !lat worms 
Iike Tarnill sp., and eylindricat worms liJ<o. Asean. sp. 
Although !hey .. xhibit d iflerenl meehanisms of infec­
tion and distinct siles al which l:h..y lodge in !he has!, 
l:h..y shMe son", rornmotl feal"rues such as !he im­
mw", modulation ind""ed by the hest immWb' sys­
tem lhal trigg,...,. a pennissive slate fO!" their devel­
opment ¡1]. Helminth pMilSiles po5sess sophisticaled 
and efficient meehanisms to .egutat.. the imnume 
response lo swvive insict.. their hosls. A distinctive 
chMacleristic in l:he-se infeetions is lhal they induce !he 
skewing of !he irnmune respons<" towMd a na rl'-

sp<nlSE' with high roncentntions of inl .... l'-"1kin (IL)--4, 
IL-13 , IL-5 and IgE, IgGl and IgGI ioo!ype antibodies 
lhal rommonly Me ,..,lale<! lo proteetive .. ffeets ¡2]. On 
the olher hand, a hypo-.esponsiv .. slate is atoo <"01"1-

";';lenUy obsesved in lymphocytes, nuoinl.y by a .... 
duced prolif .... ative responSE' lo pMasiles, non-.eJaled 
alltigens, 01" polyd <mal stimuli ¡3]. in addition lo na 
polarization, !he recruitmenl of irnmWlODlodulalory 
Cl'll popu1a.tions, such as T regu.!alory Cl'lls (Twgs) ami. 
allernativ .. ly activated DlIl<TOphages (AAM4>s), has 
also been reooently describ..d in difierent IW'lminthi.c 
infections, and theSE' cells may ¡".. d..pendertt on such 
signals. 'Jhe. role of thi.s group 01 cells depends on the 
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particular type 01 h .. lminlh. For """"'pi .. , in Nip­
postr"tYlus brasiJi", .. is infedion, AA.\.1:<l>s adively par­
ticipal .. in parasil .. el .. ...,,,,,,, .. , whil .. in Taenia crass iceps 
inf..ction; AA..>yf<l>s lavor parasile p<'f"Sisl"""" [4, 5]. 
hll ....... lingly, eXJl"-'f"ime"nt,u inf""lions wilh Brugia 
"",layi, SchisÚlSOffUl ""","oni or lilmnosoides sigmodonlis 
indU<"<' MI incr ..... ...d ""d mpid r<>crUitn ..... 1 01 
CD4+CD15'Foxpa+ Tf"<'gs [6, 7, 8], which CMI b.. bene­
ficial lor bolh, u,.. parasit"Mld u,.. oos\. It is el""" \hat 
Ih .. strong 11'gulatory nl<'ChanislllS d .. v .. IOJl"'"d by h..1-
minlhs ar .. n'-"""SIlIY <'ilh .... lo sUC<"<'"Ssfully rolonizl> 
Ih<'ir hosts or lo complele \h<'ir Iife cycle while mini­
mizing drunag .. lo th.. host. How .. v .... , th.. m""hanisms 
us..d by helminlh parasil .. s lo ""hi"" .. modl1'!ation 01 
Ih .. hosl inUllWl<' r<'5pons<' hav .. nol be..rt darifioo. 

During ho-lminlh inf""tion, high lev .. ls of differ­
<'lll \yp<'5 01 cytokin<'5 "" .. S<'cr .. too. CylOkill<'5 initiale 
signruing whl'ft \hey bind lo \h"" sp<'Cific r<'C'-'"I'tors, 
inducing ... v .... al importMlt coruorm.\tional chang<'"5 
mainly oligonl<'rizaliOfl or multiml'rization 01 Ih<'ir 
11'C'-'"I'IOl"5. 'Jluos.. Cruulg<'5 1\11' 101l0wM by oclivation 01 
S<'v .... ,u downst11'IUII signaling mol'-"-"'.tl.... induding 
Iho ... namOO JAK (JMlUS Kinase-s). JAKs signaling 
mol<'<"U.l .. s 1\11' Iyrosin .. kinaS<'s, 1000d constitutiv .. ly 
associalM wilh ..... ch ""''-'"I'tor chain [9]. 0."", u,.. JAKs 
1\11' adivalOO, th..y autophosphorylal.. ""d trMl­
sphosphorylale \he "'"""Plor tyrosin<' intraC<'llular 
motil,;, which S<'rVe as r<>crUiting sil .... lor \he SH2 
domain01 srATs. 

Upon activation,. \he srATs are phosphorylalOO 
Mld dimerize lhrOl1gh Ih<'ir SH1 domain lo 101m ho-
rno- or hel .... odinl<'l"5. TI....... dinl<'l"5 translocal .. lo \he 
nud<'11s wh .... e th..y bind lo I:h.. promot ........ gion 01 
g<'lli'"S via sp<'Cific DNA bindillg donlains ""d !hltS 
bring aboltl \he transcription 01 th<'ir r<'5p<'Ctive g""<'5 . 
H ...... , W .. diS<"Uss u... signatU11' cylokin<'5 ""d comple" 
STAT-n\l'dialOO signaling ..... lworks i1lvolvOO in .... g­
u1aling th.. hosl r<'5pons<' alld dell'l'Dlining di"", ... 
outcon'll' dming VanOltS h .. lmin!h W""tions. 

The JA KlST AT fam ilies 

JAKj srAT lamili ... 1\11' lwo groups 01 prol<'i1ls 
\hal, ronslit\11e div....,.,.. signaling palhways [ID] i1l­
VOIVM in cylokin .. signaling. srAT lamily n'll'mbers 
oct as transcriptional laclors, activalM upslf"<'am by 
JAK prol .. i1ls . F=the-rmon>, STAT prot<'i1ls 1\11' phos­
phorylalM on Iyrosine f<'5idu ... by JAKs. 'lb.. srAT 
lamily is compos<'"<! 01 S<'v"" proll'i1ls (STA TI, sr A TI, 
STAT3, srAT4, srAT5a, srA"5b and. srAT6), whil .. 
Ih .. JAK lamily is compose-d 01 lour protl'ins (JAKl , 
JAK2, JAK3 ""d TyK2). AlI 01 ifu..s<. proll'ins are COll­
stilutively pr .. "",1 in I:h.. cyloplasm without pr<'Vious 
stimuli . lbl'S<' lwo I""g<' grot.ps 01 mol'-"-"'.tl .... r."..e-

1371 

SI'111 a signaling pa\hway \hal CMl be qlt.ick1y activalM 
from!he C<'lluiar m .. mbrMl" lo Ih .. m.d<'llS. 

JAK p rot e in f¡mi ly 

n....s.. protl'ins 1\11' calloo JlUlltS kina ... s becaUS<' 
01 lh .. homology 01 Ih .. kina ... and. pse1..dokinaS<' do­
nlains wilh JMlUS, th.. Romart god 01 lwo lac<'5 [11]. 
lb .. lirst JAK id<'lllifiM was Tyk1 by Krolewski in 
1990 [12], using Iibrari<'5 01 romplem""tary DNA 
from human T lymphocyt<'5, whil .. JAK1, JAK2 Mld 
JAK3 wt....r .. idenlifiM through C01lS<''''OO moti! elO1l­
ation 01 Ih .. calalylic donlain [11, 13, 14]. JAK protl'ins 
"" .. mol'-"-"'.u<'5 struclurally compose-d 01 S<'V<'ll .... gions 
(JHl - JH7). lbe JI-U domain be-ars th..1<it-.as.. ""livily 
(Fig.l ), whil .. JH1 is homologous to JI-U bul wilhoul 
th.. r<'Sidu<'5 r ... ~,tin>d lor I<it-.as.. activily (ps<'udoki­
naS<' donlain), so this domait, is ltsually associatOO 
wi\h r<>g>tlalory funclions [15]. 

JAK prol<'"ins int .... act wi!h diff .... ""l intrac ... lhtlar 
donlains 01 cyl~kin .. 11'C'-'"I'tors and 1\11' prl'"S<'f\t in a 
vanely 01 ""ll subtypes. lb<'ir participation in mu!at-
00 ""lllitl<'5 re-sislartl lo IFN-<>. stimuli was obs..rvOO, 
"nd sigllalillg in 1hoS<' ""lls was f<'5t011'd wh<'ll dil­
I .... <'lll JAK protl'i1ls w ...... transl""IM. lbus il was 
.hOWl.l \hal IFN-a signaling 11"lWr<'5 JAKl alld Tyk1, 
whil .. lFN-l signaling 11"lltir<'5 JAKl and. JAK2 [16. 17, 
18]. Alt .... \hal discov<'ry, !he participation 01 ott....r 
JAK protl'i1ls in cylokin .. signaling was dl'SCt"ibed 
(rabie 1). 

As .hOW1l in Table 1, al!hot.gh JAKs participal .. 
in multipl .. signaling pa!hways, I:h<'ir importanc ... in 
mod,tlaling inillum .. f<'5¡><>1lS<'5 is eviden!. lb .... efon>, 
I:h<'ir IU1l("ti01l i, mainly in cylokin .. signaling. 

Tabl. l . JAK Fmlily 

STAT fa m ily 

IL-2, 1L-7, IL-9. IL- I~, I!..-I, IL-13, ru;. 11..-11. 
Ip:o..;--a, IFN-.j!, IFN-T. II..-IO. cr_1 

IL-3, IL-12, IL-Il. 1I..-6. IL- II, IFN-7, cr_l, 
Growth hormon<-, Pro~1in, Eritropoy<tin 

IL-2, IL-7, IL-9. IL-I~, I!..-I 

1I..-6. IL-II, IL-12. 11..-13, cr _l. IfX--a, IFN-jI. 
IL-IO 

'lb.. srAT proll'ins 1\11' a lamily 01 transcription 
laclors compos<'"d 01 7 nl<'nm..rs. In 1994, DamellMld 
collea8"<'5 id .. lllifioo !he lirsl lwo "",mMs 01 Ih .. 
Iamily, srATI olld 2, by puri!ication 01 lactors Iink..d 
lo IFN slimula:OO g<'"1l<'5; Ih .. o\h .... lamily nl<'Dlbers 
w ...... dl'SCt"ibed StIDs..qlt<'lltly Mld 1\11' srAD, srAT4, 
srAT5a, srATSb Mld STAT6 [19, 10, 21 , 22, 23]. n....s.. 

htq>~/www .b' o!<<:i."'ll 
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prOI";"'lS ocl as lranscripliot' laclof5 WAA' lJu..y 10m, 
homo- and h<>1 .. rodimer5 among Ihl'ffi. Diml'rization 
is possibl .. one .. STATs ha\"<' b....rt phosphot)'IaIOO al 
tyroSUl<' f"{'Sidu .... in t:he-ir SH2 domairt (Fig. l ). STATs 
al"<' Ih .. only lamily 01 Ir.mscription laelO1"S \hal COll­
ldin SH2 domaiJ.lS lor phospholyrosin .... !hal S<'t"\-.. 

mainly lor bolh binding lo th .. activatl'd cyl:okiru> re-­
""'PIar and activaling STATs lhrough Iyrosit .... phos­
phorylalion [24]. STAT prol .. im 10g<'!her wilh JAKs 
al"<' involvOO in rnany cylokin<' signa!ing p.llhways 
(Tabl .. 2) . 

T ab le 2. STAT F:unily 

STAn 

STATI 

STAn 

STAn 

STAn.!b 

STATó 

C)1"ldno 01 bdol 

IL-:>, Ilr6. IL- IO, II'N.o([, II'N..j!, JP:',;-T. IL-27 

IBi_a, II'N-jI 

UF, lIAO, Ilr6. IL-27, Grow th lIormono 

1L-12 

Prolactm. Gro>o.1h 1Iormono. Thrombcpoiobn 

1L-4, IL-B 

lb .. latuts kina5<'/ sigllal. Iransducer5 and aeli­
valof5 lor lr.mscriplion (JAK/ STAD palhway .... gu­
Ial .. a Iarg<' pMhara 01 biological. prOC<'SS<'5 induding 

Receptor 
binding ~gion 

STAT 

STAT dimerization DNA binding 

1371 

<"<,11 proliferation, difl ......... lialiotl, c .. 11 migralion and 
.. poplosis [25]. Ligand binding indu<"l'S !Ul inlraC<'Uu­
lar oclivalion lhrough lhe mu.1tidin\l'rization 01 dil­
lerenl cytokin<' l"I'<"<'J'lof5 unils [15], 10110wOO by IAKs 
r<'CrU.ilnl<'l,1 lo lh .. cyloplasmalic donl<lin 01 lhe cyto­
kin .. re-ceplor. IAK aclivalion OC"CUfS when a Iyrosin .. 
Il'sidul' in lhe ~ytokinl> ~Ior is phosphorylalM, 
crealing a docking sil .. lar cyloplasmic STAT. Whil .. 
STAT prot eins "" .... ttachOO lo lh .. cylokin<' r"""plar, 
IAK prole.ins phosphoryl .. l .. lhem al a Iyrosin<' r .... i­
d" .. , d .. laching Ih .. STAT prol .. it, Iron, Ih .. cytokin<' 
Il'<"<'pIOf so \hal lhe STATs lorm hamo- oruI h<>1 .. ro­
dimers !hal will Iranslocal .. lo lhe n"d<'1." and bind 
DNA ""l"<'11C<'S lo prornol .. g<'1l<' " "P"'ssion (Fig. 1). 

An imporlanl charocl..nstic ob5<'!-vOO in div .. fS<' 

h<>lminlhic infecliOllS is lhe p.uticipation 01 SOtll<' 

O'll'flID..rs 01 lhe STAT prol .. in Iamily and Ih .. ir asso­
cialOO Iyrosin<' kinaS<'s lamily (JAK kinas<'S) in Ih .. 
Il'gWalion 01 susceplibility oruI f<'Sislanr .. lo lh .. in­
leclion. s.,.veral. n>porls hav .. shown \hal STAT pro-
1";"'; participal .. in div!'fS<' cylokffie.s signa!ing palh­
ways, such as ITA and IL-13, parlict1IMly involvirtg 
STAT6, responsibl .. lor trigg<'ring lh .. Th2 inum""," 
Il'sponses al !he lr.mscripli<mall .. v .. l, which is a I .. a­
tu.... 01 h<>lminlh inf<'Ctions. 

Pseudokinase 
dom3.in 

.... 
Kinase 
domain 

>~ COOH 

do",,,I,, domaln SH2 dom~ln 

) [ 1 
Colied·coli 

domaln 

I r ] • OOOH 

I 
y® 

FiJlUre l .lAK ..,d STA T prot";n m"U<:tufe ... JAK prolein. f ... tu .... 7 """"'in.; m..y o ....... their ru.me due lo !he homolog)' of 
JH 1 . 00 JHl to !he two t:lced god J~oo,. Tlle d iff .... eoce between boúl donuim is th:n JHl Ixic; "'"'" f",idu<'"'i i~ic:.ted in 
IOO:Is" .ctivity. STA T prot";", .'" t .. ",,,,ription factor, tlu.t f ... tufe fiY{' con,eNe<! dom>i .. s. 
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Fieur. 2. YJ<iSTAT s.gmJing pau.w..r. Cyto­
kine binós wtth the W"go!t recepcor. tm auses 
dimerizaoon t:A recepcor ellloins ;¡nd me jw<­
t:rpOSitoon of jAK .. ~nd thetr r«iproal phos­
phoryI¡tion. Onc.e KlMted. jAKs phosphory­
bote the .,tn-cytopl~ reg;oos of me qto­
!me r«eptor; ereu.lII ~ dockin¡ site fo.- q . 
toplnrn~tIC STATs tIIlot once ¡oined with me 
r«eptor ~1"1! KlMted by JAK ~tion 
.. ~ tyrosne resMlue. STATs dimen Kt '" 

tnnscrop~1 bctors recognizin¡ specifoc: 
[)NA sequeroces. 

IFN-y is a cylokine affecled by helminth infec­
tions. One 01 the most im portant functions 01 this cy­
to!cine is clMsic activatiOll 01 macrophagt'"S, and il is 
lliso knOWl"I that eMonie infedio .... ,. with this kind 01 
p.u-asite preferentWIy induce W.l n1tl'Illiltive sta!l'" of 
lOCti\'aliOll in this cell lineage. 1I has btoen shown lhal 
AA..\tIck /\re ind~ by stímulation with rL--l, and 
they do nol 11.ó'I\"e the fllCUlty lo adequ.ately f"l'"iporul lo 
IFN-r l26. 27]. llus may be !he kPy lo the relationship 
between helrrunlh UÚectKms and the }AK¡ srAT pro­
teins because .s sr A TI prerisely !he tramcription 
rlOCtor uwol\-ed Ul!he IFN-y signaling pathway. 

JAKlST A T In h e lm lnth infections 

lIu"ge amount of uúonnn!ion has demonsl:raled 
lhat !he }AK¡ srAT palhway Í5 inn,h'ed in helminth 
infections, suggesbng lhat l.unily lI\l'DÜler.; of these 
families 1l\Ighl parbopale in media.ting suscep!:ibility 
or r.sist.mce to dúferent helminlh infectioru.. 

Helminlh parnsiles are n heterogeneous group 
with COIlUnon characteristics. S\U'h as has! modulalion 
of!he inu:nl1ll1! response to generate a permissive eI.l­

vironment lhal faVOl"S irúediOll and inducliOl.l of !he 
developrnent Nld polariLa.tion of the imulIme re­
sponse towards a 1h2 dominant protile. 11 is known 
U1.ó'It development o/ 1h2 imulIme responses i. 
HA-dependen!, w túle !he Thl immw-.e f"l'"ipons<'S 

depend mainly on 1L-12 (U\d IFN-y [28]. These im­

port,,,,t cytokines exe-r! U • ..u- biological ellecls signal­
ing thrOl1gh the jAK¡srAT pathway. However, the 
med wúsms involved in helminth inu11Ime modula­
tio" remain 1Ul("lear. bu! Ihere is l'l' ideoce lha! indi­
cates !he imporIN-.ce 01 !he pr<'SefloCt' or abr.e-n<-e of 
some }AK¡ srAT proteins lo modify the resist..nce or 
susceptibility to these pN"asite inf...,lions 

IlH 

ST A T I ;lnd he lminths 

srATl i$ an importa.nl player in IFN-y signalil.1g. 
It M S btoen deu\Onstraled U1.ó'It IfN-y is a very iu\­
portanl cylokine in !he development and ~gl1lalion of 
Thl-type irnmune response Nld infIanut\lllOl)' re­
sponses. \Vhe-rea.s IFN"-y plays a CTÍtio:'al role in pro­
lecling a.n:imals agains! viral, bactena.l, and protOU)an 
P'thogeru, il$ role 0I.l many helmutlhic irú...,tions is 
pr..cticaUy Ul1known. Morl1'O\"ef, .! was previous.ly 
thoughl lhal Thl -media.ted immww responses did nol 
parlicip'le as effedor responses a.g;unst helminth in­
f..., lions.. How,,",'er, ~·era.l1WW evuiences show !hat 
immune response againsl these parllS1tes 15 a very 
complex en'nt. E.ffectors' mecharusms against hel­
núntm ...... no! exclusively iuruted to 1h2-type re­
sponsoes, but Thl -type responses 11VIy p.vOOp'te lUld 
de-.·elop effector mechanisms depend!.1l8 un ru\'erse 
f""lon such as !he type of helmmlh uú...,tion. sit~ 

where !he helnú,,1h is established (intestiml Iumen,. 
Iivl.'f, musele, long or brain), and!he hte cycle sta~ of 
the parasite (eggs, l.uvae or adult). 

In contrasl lo other srAT famíly proteins, wry 
few ... porls exisl regMding how sr A TI participa!es in 
helminth inf...,lious. SdÚS!05Omias1S is a parasitic 
dise.lse cause<! by tren ... tode f)atworms of !he genus 
Sc!,u!osom.I, lUld in particu lar Scllislosonln "lntlJ<m¡, 
affecting both hu.man Nld eatUe. TIle inu:n.u,e re­
sponse aga.inst this parasile is initi~ted by soluble egg 
al.1lige"$ (SEA) deri\'ed by laying "88s in UlE' 1Wl8 and 
1i\'1.'f. Duri"g!he de\"elopmmt oE UlE' irúec!ion. a sig­
nificanl d ........ a.s-e of l1' l -type cytokine (rL- l 2, IFN-y 
and Th'1'-a) e"l""<"5sion has been observed followed 
by a dear aug:<>-.en lation in U-.e produclion of regula­
tory and 1h2-type cyto!cine (fGF-I'I, rL- IO, 11.-4) ex-
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prl'SSion in splenocyt .... prol<'Cling h osl-pathology 
and conlrol .. tiology 01 sickll<'ss [29] . 

Dueo lo theo foct that STATI is not onIy involnod 
in \he lbl t"<'Spon .... bul ruso in re-gulaling cytokin .. 
signaling (i .... , rL-lO). Goh "nd roUrogu<'S [30] "lla­
lyzOO th .... II<'CI 01 SEA in "divaling difl .. renl signal­
ing pathways thal could indu ..... lñ2 inmum .. re­
spom;{'s. Inl<'r<'Stingly, an,ong \he mol"",tl<'S activalOO 

by SEA. this group ooo...voo \hal p38 and &k 1/ 2 
signaling pathways w ...... activ .. IOO bul STATI was 
no\. 

In m urin<.>- schislosomiasis. IFN-y and \he Thl 
11'"Sporu;<' can prol<'C1 "gainsl """no .... fibrosis by pre-
v<'1lling .AAJ1,.14> adiv .. tiOll and Ih ...... by limiting Ih .. 

fibros;s by mhancing .. ff<'CIs of \he lñ2 1l'"5¡xms<' [31]. 
How .. v .... , in h,m\iU\S Mwa!ha and coll .... gu<'S [32] 
n>p<>rtOO Thl -Iyp<> imn,Wl" .... sponses in individuals 
with sev ...... h<'palosplen0""'"Sruy, wh ........ s individu­
rus infedro bul wilh 1l'"SS-S<'V .... e h..palospie-nonl<'gruy 
mounlOO lñ2-1yp<> .... sp0ru;<'"5. Thus, STATs control­
ling Thl 01' lñ2 11'"SponS<'S ma.y bo- involvoo in nogu­
Ialing \he balru. ...... bo-tw ....... pathology and .. liminatiot, 
01 this h..lminlh inf<'CtiOll. 

In contrasl lo theo drorlh 01 k:nowWge re-g .... ding 
participatiot, 01 STATI in he!minlh inf<'Ctions. \her .. is 
<'"Vid"' ..... 01 ils imparl,,",e in prolozoan inf<'Ctions. 
\Vhm C57BL/ 6 Illic .. thal ¡¡wwl1 a StrOllg Thl re­
spot,",," "gainsl Lris'!'""",ia majur inf<'Ction Iock STA TI, 
Ih<'}' became highly suse<>ptibl .. lo this inf<'Ction [33] . 
In son ... :t...lminth inf<'Ctions such as liIari"sis, cysti­
......-cosis illld <'Chinoco<-cosis, theo rorly immWl<'" fe­
spon""" is Thl -m..diale-d, which sonl<'lin'll'"S roffel .. l<'S 
with r .. pid control 01 lh .. inf<'CtiOll 01' mainl<'llftllC<' 01 
low parasil .. burd ... lS . H ow .. v .... , this r",poru;<' is 
mainly Iransienl, and il rapidly shifls lowards lñ2 
in\ffiWl<'" 1"I'"Sp0ns<'"5 !hal ma.y I .. v.". \he l'"S1 .. blishme-n1 
01 u... ¡"'lminlh. K<'<'Ping in mind \hal STATI is k<'}' 
mol<'<"U.l .. in Thl -type immWl<'" f<'Spons<' ru.velopmelll, 
this sugg ... ls \hal a rigorous study on STATI partici­
patiOll in h..lminlh inf<'Ctions is drorly missing in Ih .. 
lil .... ahue 01 u... inulltlllopar .. silology field, \herelore 
w .. carmol fule 01.11 a possibl .. rol .. 1.". STATI in nogu­
Ialing control or palhology 01 h..lm.inlh inf<'Ctions . 

A ro le for STAT4 dur ing helm inth infec t ions 

lbe Iranscription lacl.". STAH participall'"S in 
Ihe rL-12 signaling pathw .. y. IL-12 funct:ions as \he 
main p hysiologicru induce r 01 IFN-y by activ .. lro T 
..... Us and promol<'S Thl -type CDl+T ..... ll difl .... enti"­
tiot, and tt.......lore ma.y play an in'portanl rol .. in fe­
spot\Sl' lo ¡"'lmin!h inf<'Ctions. lbus. STAH and 

STATl bo!h induc .. alld sustain " lbl inmuUll' re­
spon""", and as described bo-low, this r<'Sporu;<' has 
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bo-en in'plic .. lro in re-sistanc .. againsl son1<' helm.inlhs 
!U1lOI.lg Ihem T"",,", crll5Siceps inf<'Ction [34.. 35, 36]. 

rL-12 signaling ¡ .... ds to octiv .. tion of STAH by 
JAK2 and Tyla [37, 38]. STAH dimers translocale inlo 
theo tuteleus and bind DNA seqUl'1lCl'"S al the IFN-y 
activatiot' sile (GAS). In T ..... Us and i\,TK ..... Us. \he main 
action 01 IL-12 is \he induction 01 IFN-y [39] . By this 
palhw .. y , STAH 1lli.'di,,1<'S mosl 01 lhe 
pro-infl"mmalory aclivili<'S 01 IL-12 "nd is criticru 1.". 
lbl diflerentiatiOll and directing !he cell -mro.i .. lro 
immwle f<'Spons<' [-tO, 41] . Rodrigu .. z -Sosa aruI rol-
1 .... 8"l'"S e vruu"loo u... fol .. 01 STAH in e><perim .. nlru 
cyslicercosis [34] . SurpriSillgly they lotmd an m ... x­
pedoo particip .. tiOll 01 STA H in medi .. ting t"<'Sislanc .. 
"gainsl lhis b..lminth. In lhis stu.dy, lhe i\u\hon; oh-­
Sl'1"yro!ha1 whil .. wild Iyp<> (\'n') C57BL/ 6 mi ..... w ...... 
highly fl'"Sislanl lo T. crass iceps inf<'CtiOl.l, this group 
101m<! !hal C57BL/ 6 mi ..... lacking STAH (STAHJ) 
w ...... highly susc"Ptibl .. lo T. crll5Sicep. inf<'CtiOll. lt is 
wor\h noting !hal in cysticerrosis c .. used by T. cras­
siceps, \here are ",,"x-associ .. lro diff ....... lCI'5 in suscep­

tibility, whe .... mal<'S are more resisl"lll. and lemal<'S 
.-.how lllOn'" sttse<>ptibility lo this infedion [42]. AlI­
hough C57BL/ 6 is "re-sislanl strain 01 mouse. these 
difl .... <'"llCI's in susc"1'tibility became "",idenl in 
STAH-/ - mice, wh ...... bolh mal ... and lemales becan ... 
highly susceptible, bul lemall'"S still preselllOO a 

gr .... l .... parasile bmdell. In additiOll lo \he loss 01 re­
sislance lo this inf<'CliOll in STAH-/ - miC!'. lhe lbl 
immw,e r<'SpotlSI' w .. s ruso criticruly afl<'Cled; theoy 
lotmd a decrru",," in IgG2a specific antibodies. whil .. 
lhe-r .. w .. s lUl incr ....... in IgGl specilic "lltibodies ti­
lers. The absence 01 STAH in this infoction ruso ,,1-
locloo spl ... u,cyle prolif .... aliotl lo specific "nligens 
w¡"'re theoy 1000d an in'porlalll decr ....... \hal was 
m01'e ""id ... " as inf<'Ction progre-ssed. As expecled, 
theo "bsertce 01 STAH decreased \he le v .. 1s 01 IFN-l 
lrom CDl+ ellrich..d cells, wh ........ s theo I .. v e ls 01 rL-13 
ftlld rL-lO w..." signilicantly irlcre-ased. 

Anolher case in which STAH app"at"S lo bo- in­
volv..d is in Ihe e llocl 01 va<"Cination 011 experiDll.'"l"ru 
schislosomiasis . Wynn 1'1 ru [43] demonslr .. lro \hal 
IL-12 ... lhances vacciru---inducoo imnltmity lo schis­
losollli'S by "ugmenting bo!h h,m'lOral and 
..... 1l-1lli.'di"1..d immwle r<'Sporu;<'s, and because IL-12 
biologicru activity is STAH-d."...,dertl. cysti ..... r=sis 
c .. used by T. crll5Sic'1'" is nol the only hehninth inf<'C­
tion .... 1"100 lo STAH and prol<'CtiOll. lnt ...... slingly, 
this prolein has beert ruso involvro in anli -liIarial re­
sponses. lbose p ...... sil<'S are typicru 01 tropicru ertvi­
f01lllU'"l.lls ftlld are c .. pable 01 "voiding immw,e re­

spon""" lo lacililale \heir petnIatl...-.ce in the-ir hasl [44. 
45]. Like o\her tlI.'"Illillooes, liIari .. s inducl'" " lñ2 re­
spon""" in the-ir hosl [46]. """"""1 studil'"S lrying lo ,m-



 

83 
  

 

¡nt1- 8io!. Sci 10 1 1. 7 

rov .... how filarias avoid immune r<'Spons<' hav .. 
demonstraloo lhallh ..... parasil<'S ar .. mpabl .. 01 on­
log ... tic tr<ll1.Sformations of Sil .. lac .. <"Pilo¡><' "Xpn'Ssiotl 
[47, 48J . B<>sid<'S surta<"<' antig<'fiS, Mulhian and eol­
l .... gu<'S [3SJ d .. mol.lsb"aIOO anolh .... immwle ""asiOfl 
mechanism r .. lalOO lo S<.'CfelOO lipids Ircm !he lilarial 

parasil .. Se/a,;" digi/a/a, namoo, S<'crI'IOO lilariallipids 
(SFL). 1his group obs.-rvOO \hal proliferalion ofT ""lis 
iruluc..d by my .. 1in antigens was decr&lsOO when 
ro-stimulalOO wilh SFL, as well as IL-12 and IFN-y 

proouclion. GiV"" !hal IFN-y prool1clion is .... laloo lo 
ST AH ","livalion, lhey analyZli.'d lb.. eff<'Cl 01 SFL on 
STAH phosphorylation in IL-12-slimulaloo T e .. lIs; 
they observOO !hal SFL dea........d. STA H activation in 
a dese-dependenl OliUUl .... . lñis sarne phenome-rum 
was observoo in lhe proleins re-sponsibl .. for STAH 
phosphorylaliotl in .... spOI.l ... lo rL-l2.. JAK2 and TyK2. 
Thl1S, !he infedion wilh S. digi/a/a inhibils Thl r .... 
sponse by secreling lipid anlig<'fiS!ha1 inhibil STAH 
activation favoring polarizalion loward a 1h2 im­

mw .... re-sponse. l1Iis suggesls an important immune 
""asien mechanism wh .... e helminth-derivOO producls 
drive hosl immw ........ spOI.l ... lowanl a 1h2 profile 
\hal, in some infed iotlS, works as an .. ffed or mech a­

nism lo remove parasil<'S, bul in other easeos works as 
an .. vasion mechanism thal favors eslablislune-rtl of 
\he infection. Sltrpt1singly, STAH has beert fl'Cently 
inlpliealOO in lñ2 inumme r<'Spons<' d""elopmel.ll; 
Syrbe .. 1 al [36J observl.'d !hal allhough !hey employ 
N ippcslmngylus ,"asili""sis, an infec-lion mod .. 1 \hal 
trigg<'f5 1h2 immwle respotlS<', whnt mice lacking 
STAT4 w ...... infeclOO lhe-re was a deaea ... in the 
rnullber 01 cells producirtg IL-4 . 1bereby il is possible 
\hal STAH participales in 1h2 inUllUlli.'" r",pon'" d .... 
velopn .... nl, alleasl during N. brasilu",sis infection. 

The Role o f STAT6 in r es istance to he lminth 
infections 

II is generally recognized !hal rL-4 and 
IL-13-producirtg CI)4'1h2 ""lls alld oosinophils play 
an inlportanl role in inhibiling and kilIing he lminth 
parasil<'S and impeding he-lminlh eslablishmenl and 
growth, as signalur.. molecul<'S associaled wilh 
lñ2-type inumme re-sponses Iln' !he- prOOomirurnl 
cy1:okiruos presenl either in circulalioll or al lb.. sil .. 01 
infection during he-lminlh parasilic infections [2] . 
Th ..... infeclions can be r .. !aIOO lo STA T6 because lhis 
b"allscripliotl faclor is a key mol ....... tl .. involved in rL-4 
and rL-13 cylokine signa!ing [49]. n... rL-4R and 
IL-13R share a rommon receplor chain involved in 

signa! Iransduction. 80th 1L-4 and rL-13 ar .. activalors 
ofSTAT6, which mediales mosl biological ","livili<'S 01 
th ..... cylokines. STAT6+ mice display inlpain'd 1h2 
differenliatiotl and lose .... sponsiveness lo IL-4 "nd 
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IL-13, bl1ll:h..se animals are capable lo Ohlinlain nor­
mal r<'SpotlS""S lo olhe-r eytokin<> sig"als. lbe im­
portanc .. 01 rL-4, IL-13 and STAT6 in ml.'diating r .... 
sislanc.. during he-lminlh infecliOfl was elea:rly 
demomb"alOO in experimenlal models 01 infeclion 
with!he gastroinle slinal parasile Trichindla <piral;s. II 
has beell observe-d \hal whil .. IFN -y d .. ficiency ,,<"<"<,1-
.... al<'S infectiOfl elea:ranc .. , mi"" wilh rL-4ROI. d e licien­
cy did 1lO1 ","hi"" .. wonn expulsiotl,. llor did STAT6·/ · 

mice. lbe STAT6"I- mi"" also display..d an increase in 
parasile bluden and significanl crumg<'S in cylokine 

profil .. productiOll,. ""id""eed by " deaease in IL-4 
"nd IL-13 "nd increa", in IFN-y prool1clion el""en 
days posl infeclion. Moreov .... , il was observ..d !hal 
STAT6 was parlicipating lhrough masl 
cell-d."....,d .. nl o"",hanisms ¡50]. Thus, STAT6 and 
1h2 immwle .... SpollS<' Iln' inlportanl in T. <piralis 

elearance . 
B<>sides masl e .. 1I parlicipation in T. <piral;s .. x ­

pu!sion, olh .... imporlanl e .. 1I p"p'tlaliOfl!ha1 has be .. n 

implicalM in lhis pr<X'l'SS is fue gobl .. t cells, who",," 
participalion is STA T6-d."....,d ..... l, sugg .. sloo by Khan 
"nd co11eagu<'S in 2001 [SI]. 1his sci ... llifie group 
worked wilh STAT6·¡ · mi"" "nd observOO lhal these 
mi"" losl lhe .... sistanc .. lo infeclion eomparing with 
\VT mi"", as d ..... lOnSlmloo by higher parasile burd ... ,. 
Flulhe-rmore, il was also ob",,,,..d \hallfu.. prool1clion 

01 rL-4 and IL-13 was decrea.sed 14 days posl infeclion 
associalOO with a significanl decr&lse in gobl .. 1 ",,11 
numbers . In addition, Ifu.. decrea ... in gobl .. 1 ",,11 pro­
dl1clion is importanl in lhe ronl .. xl \hal T. spiralis in­
leclion is characteriz..d by an induced goblel ce11 hy­
petplasia necessary for woro, expulsion [52, 53]. 

T. spir~J;s elearance has al", beert shOW1l lo be 

....laloo lo inleslinal oUlsd .. hypercotllr"'"tility. Mi"" 
slrains \hal show" quid, eleariUl<."<' oi this worm ruso 
show greal .... gul musd .. hypercOfllr"'"tility [54]. 1his 
hyperconb"actility depends on bolh CI)4+ "nd 
]\..friC-W T e .. lIs [SS], allhol1gh mechanisms involvoo 
in these "" ..... Is remain lfiel ........ Thus, Irying lo d .... 
lenllin .. possible mechanisms, in 2001 Khan lU,d col­

leaS',<'S [56] anaIyz..d the parlicipaliotl of rL-4 and 
STAT6 in hyperronlraclility d""eloptnertl and ils r .... 
lalionship wilh pamsile expulsion. They observoo 
!hal T. <piralis infection induced an increase in IL-4 
and rL--6 cylokin<> proouclion in mesenlenc Iymph 
node and spi<'ert cell culture sl1pemalanls slinlUlal..d 
with ConA. Howev .... , lhis increase was nol observe-d 
in STAT6-I· mice. Tog .. lher wilh I:h..se resulls, u....y 
lound " markoo "H ... ,ualion 01 carbachol-indl1ced 
ml1sde conlraetion in STAT6·/ · mie .. bul nn1y" slighl 
decr&lse in muscle hyperronlractility in IL-4./ . mie ... 

Parasile burd ..... was d .. l"yOO in STAT6+ mi"", bil1 
was almosl 1lOf"DUl.! in mi"" lacking rL-4. Thus, lhe 

htq>~/www.b.o!<Ü...1i 
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Il~ of SJ A T6 ;,. importan! 11'1 gu! hYJ""K'O"trllctil­
ity tIlal can be .... laled lo !he meffici<!llC)' of parasile 
expuIston. Howev .... , thi.s seems lo be ,on rL-4 ind .... 
pend ..... 1 e'· ..... I, so perhaps othe r cyto\cine5 such as 
1L-13 !lO" 1L-9 may be responsible foc T. f/' i,,,li. gastro­
inll!"5lina1 infecti011 d ...... A1lC<!. 

Howe'· .... , T. spiralis infeebon is nol strictly r .... 
stricloo lo !he gastroinlf'S1iM1 Slte, bul \he larval slaS" 
oi this parasile rapidly can gel mio the blood strNm 
and disseminale in the !tost. In ocder lo invf'Stigale the 
influ.....". oi na cyt:obnes dunng Inusd .. infecti.on 
"..¡th T. spi.wis, Beiting el al [57] infeeted SJAT&' " 
miao. Thest- lIlic\> ","ere m ti BALB/ e b.Kkground. 
wmeh would be expected to IJIO\UlI a strong Th.2 r .... 

spon .... Tissue Inuscle r«o'wed from BALB/ c rruc,.. 
11.1 18 dpi C"Onlained mwu>rouS ffiII.ture Iarvae and fuUy 
developed nurse <"i'"lls surtO\ulded by focal itúiltrall!"5. 
In C"Ontrast, nurse <"i'"lls from SJAT6·'·-inf""led mi.ce 
liad mMkedly reducoo infIa,mma.lory infiltral ... 
around infecled <,<,lis aud reduced nun~ of Iymph 
,"00<1. .. <,<,lis. When stimulaled with 1/UVa! ..... tigens, 
Iymph node <"i'"1l.s frotn BALBJc mice produced stg­
nificllIltly more fi.-oI, Il.-5, and IL-13, bu! ¡@'Ss IfN-r, 
oompar...!. with tl...u- SJAn,.,· C'OUI"lterparts, whereas 
IL-IO C"'OllN'll.l:rations wHe cosnpMllble in BALB/ .. and 
SJAT6"f· tnice. lnlerf'Stingly. df'Spile im~1 oi 
na resJl'<'fl"l'"S and inflanunabon in SJAT6·' · mice, 

larva! burdens were sUnil.at lo ~ in BALBJ .. tnice. 
lhese dala highlighb 11 more m,!",,"tanl role for 
SJAT6 in eliminaling gaslroUlle-stiM.l worms!han in 
tissu....dwelling helminths. 

Another helnUllth parllsile infeetio" in wruch 
STAT6 approt"!l lo be iIwolvM is Ihe gastrointestinal 
'"Il'malode parasile Nippos/rot'gy¡'u lw".i/i",,5i •. The 
third_slage larme oi thi s parllsite infed mi.<"l' through 
the $kin, migrale inlo the I~, are C"OUghed up, in­
geslNi, travel lo gut lumen WHe matuTe lldull5 .... ,.¡de, 
produce eggs tIlat ...... excretoo m !he fecr;, .. "d ...... 
thoI-ms.-h· .... e><pelled approX11llill .. ly 10 dar> after \he 
initiation of infecti.on 158]. In 1968, Katona and C"OI­
Il"lgues [59] des<ribed IhIIt e\~ whero na rl'SpOl\SOI'"5 

...... t"Il'«'SSM)' foe par.rnle e.cpuIsion.llA is not., while 
n-eabno.>nl of inf",,1ed mKe WlUl IL-12 blocks worm 
expuIston 160]. A1though Ihose re-sults suggesl!hal u... 
primary mechanism o/ hos t prolectio", IIgainsl N. 
bnlsi/i",,,i. mighl be production of 11 11>2 imnume f .... 
sponSO', il se<'ffiS lo be IlA-independ ..... 1 bul may be 
.... laled lo olher molKules ¡'wo lved in Th2 polariza.­

tion.loo. rL-4 cytoki.ne reeeptor ItARo. oc SJA T6.. 
Urban <tnd rolle-agues [4[ AIlIllyud wt...lher N. 

lmr$i1itnsi. expulsi.on was afleded in mioa> Iacking 
IL-IRa. !lO" SJAT6.. They lound IhIIt both defirient 
animals failed lo expel N. Imlsilit1Ui, and presenled 
ell'\'aloo egg burdens, ... here-/ls WT ........ di.d not. 
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lhese ~u1ts " ....... ronflr"1lli.'d wilh the adminisl:rahon 
al anti-IL-4Rn lo WT 1llÍ<'t', wru..h losl res1St.\ncEo e\',­
dericed by the presence of egg Ill.ld parasite b ... rd ...... 
They also fou"d antibody iso!ype changes, as \VT 
mi<,<, produce<! IgGI wher .... s 19G21l, cmaete,;slic in 
Thl ~ponses, was ,\01 del""led. On !he other hllnd, 
SJAT6-/· nUce proouced greal .... levels al both IgGl 
and 19G2a Illltibodi .... during chroni.c infectian. TI"Il' 
f.oct tIlat IlA 15 not!he onIy cyt:oki.ne!hat uses IlARn 
foe signalmg su~ls anaIym al u... participaban of 
IL-ll, wlllch IIlso stgnah through IL-4Ro.. aught be 
appropnal ... Adsni.nistr .. tion al soluble 1L-13Ra2-fc, a 
fusion prothl lhal IlI!UtraIizt.>!; IL-13, in wr nuce IR­
f""ted Wlth N. Iwllsilitnsi. , demoru>tTaled lbat these 
tnice becllm .. susceplibt .. lo infecti.on. So, proteebon 
agAinst N. IIJIUllwuis depends nWnly on SJAT6 bu! 
nol an 1L-4. IIIld STAT6 mighl be ""ti'·lIled tlu"ouSh 
1L-13 signnling., " cyt:okiue fel"led lo Th2 inUllU"" 
r~ponse in addition lo IlA. TItis exhibi.ts the im­
portllnC" 01 SJAT6 in prolection llgainsl gastroint .. s­
lirW helnunth infE'Ctio ns. 

Another .... ten.. helminth .... lall.'d lo Uús 1m". 
scriptioo factor is the C'@'5todI'Hymerwiqrisdimmuttl . In 
2003, ~icKay Ill.ld FO>an 16l] described!he importance 
of SJAT6 Ul !tus infeetion by analyzing!he patbnpa­
tion 01 IL-4, 1L-13 and SJAT6 in wonn expulS101"l. 
They found that adull ... ocms " ....... harbored Ul !he 
gul onIy Ul SJAT6-' · 1llÍ<'I', and lhal bolh llA and 
Il.-13 definent mice " ....... able lo expel H. dimiIlU/.a. 
Another inlportant finding was !he reduced gobl .. ! 
<"i'"ll munbers fO\Uld in SJAT6·/-lllÍ<"<' lhal was relllted 
lo susceptibi.lity lo ¡,úection. 

Bmgil1 m~layi ,. a human-iufecling lis­
su....dwelhng ..... ,,"'tOO" lhal induc .... a Th2 .... sponse 
tIlal a!so SHmS lo be beneficia.! in rodenl hosts. In the 
mouse model of ¡,úecli.on, immUl"lOC"OmpPt ..... t nuc .. 
are .. ble to cte.v t .... i""".rnles [62]. In 2001, Spenc« 
and C"OUl"lgues des<"ribed tIlat IL..,\ is reqwred foc 
dearar.:e of BllIgin from BALB/ .. 163] and CS7BL/6 
........ strnms. lltis ,,'as l'\';dl.'n<'ed in rL-4 and SJ A T(,./ · 

tnice. wtuch sliU harbored Ii,·e worms 6 " ..... ks 
post-infect1Oll m BALB/ ., nUce and two and four 
w .... ks posl-infeetion in CS7BLJ 6 mi.<"l', <"OSltrlll)' lo 
\VT nUcEo in both strains. Therefore, rL-4 fllv",", par~­

sile deM/lIlC" vift th .. STAT6 signaling patllWlly in 
filarillsis. 

Anotlu>r hehuinth W""Ü011 is murine cysti.cer­
COsiS<"lIused by the helminth parasile T"""ú¡ fTlmiaps, 
whieh induces 11 s trong Th.2 -1ike response. Inl ........ t­
ingIy, T. rTIlJSICtpS-inf""ted lllÍ<"<' de\·elop R trMlSMmI 
Thl-Iike response during !he fu51 w .... ks of infeebon, 
but IaIH they d.evelop a dominant Th2 ~ 11'1 

chrortic pllllses oi W""lion (>4 " ..... ks) lhal IS MSOC.­
aled Wlth An lIlCI"t'<\5e in par.rnle Ioads 1M]. Trymg lo 
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ronfirm \hal d .. v .. lopmenl of 1h2 imnum .. r<'5pons<' 
ro ...... I"I<'5 wilh susc"'l'tibility lo this infection, Rodri­
gu .. z-Sosa and coll ..... gu<'S ¡65] ruwyU'd Ih .. rol .. of a 
1h2-\yp<' fl'Spons<' indUN'd via STAT6-IDl'<Iialoo sig­
naling in BALB/ c mie .. dm'ing T. era5siapo infection. 
Th .. y found thal "V<'fl wh<'fl BALB/ c miC<' "' ...... sus­
...."tibl .. lo infection "nd carrioo approximal .. ly 400 
intmp<'"ril<>n<.>al n'll'tilC<'5lod<'S al 11 w .... ks aft .... inf<,<"-
tion, STAT6-/ - mie .. r<'SOlvoo I:h.. infl'Ction as ...... Iy as 4 
"' .... ks posl-infl'Ction. STAT6-/ - miC<', Iog<'ther wilh 
fl'SistiU\C<' to uúection, d .. v .. lop<"<I a dominanl 
Th1-\yp<' "'"'pons<' wilh high 1 .. \"<'ls of allti-T. eras­

siapo-sp<'cific IgG2a antibodi<'S, alld 10"' .... l .. v .. ls 01 
sp<"Cific IgG1 and tola! IgE alltibodi<'5 compar<'d to 
wr miC<'; I:h..y also produc..d high<'r l .. v .. ls of IFN-y 
and lo", ... r l .. v .. ls 01 ITA alld [1.-13 in Ih .. rollrS<' of 
inf..ction. COl.lsisl .... 1 wilh this, macrophaS""' from 
STAT6-/ - T. crassiapo-infl'Ctoo miC<' displayoo an in­
flamma.lory ph<'l.lO\yp<' wilh high [1.-11 and NO pro­
ductioll con'J'M""d to macrophag<'S from WT miC<' 
which dispIayoo an all .. rnativ .. activation ph<'flo\yp<', 
wilh inhibiloo IL-12 production alld NO and high 
.. xprl"Ssion of ArginiIS<'-1, PD-L2 and IL-4Ra [66[. To­
g<'1h .... , Ihes<' ",",ulls show thal muriru.> cyslic<"l'COSis 
reoquin>s a Th1 rnUllWl<' .... spons<' d .. v .. lopllli"l'¡ lo drur 
inf..ction,. whil .. 1h2 iomum .. r .. s¡x>1l'" n'll'dialoo by 
STAT6 is f"<'laloo lo susc"'Ptibility lo this .. x­
b'a-inl<'5tina1 infection. 

As pr .. viously dl"S<."ribed, whil .. STAT6-mooialoo 
1h2 immUlli'" r<'5pons<' is not a!ways f"<'laloo lo h .. l­
minlh fl'SisliUlC<', il may b.. d<'f"'l.ld<'1lt on "' ....... a! lac­
lors, such as I:h.. sil .. 01 inf<'Ction, \yp<' of parasit .. alld 
chronicity of \h¡> infl'CtiOI.l, amortg olheors. Thus, re--

Tab le l . STAT, in helminth infectiom 

1378 

CO'lltly Mishra .. 1 al. ¡67[ anaIyz..d. I:h.. d .. v .. lopm .. nt of 
immw'opathology in a murine IllOde-l 01 n .. urocysti­
rercosis eausro by .rVlmx:oloilb rorli Ul th" aoo..nc .. of 
STAT6. Th .. y fmmd that WT BALB/ c llU ..... , as ....... 
wilh T. crassictps inf<'Ction [26, 68, 69, 70], indueoo 
""P""'sion 01 markers associaloo wilh al.l........ativ .. ly 
activatoo macrophaS""' sueh as Ym1, Fi=l, Arg-1, 
MR1 alld MGL 1/2 in Ih .. brains 01 W .doo mie ... Ill­
t ...... stingly, STAT6-!- miC<' sho",oo a down-reguIatiOfl 
in Ih .. "xpr<'ssion 01 AA..'YIot> associaloo mol<'<"1J.l<'5 
comparoo wilh WT nuC<'o As r"f'Orloo pr<'"viously by 
Rodrigu .. z-Sosa .. t al [71[ , STAT6 d .. fici<'fll mie .. wilh 
cystic...-cos;s dispIayOO also incr ..... s..d. iNOS .. xpr"s­
sion. How .. v .... , u... ... miC<' displ"yoo ...u.ru.><"<'<i sus­
<"<'Ptibility lo M rorli and grrul .... n<'1.uopalhology 
(abnorm.U \"<'stibular Ít1tl<"tion, Wtoo h .. ad, walking in 
cird<'5, and morbidity). Thus, it app<'MS thal in this 
mod .. l STAT6 may participat .. by conb'olling .. xe .. s­
si\"<' palhology (inflammatiOfl) through ifu.. d .. v .. lop­
o\l'l.ll of AA..'YIot>s, which hav .. b....rt prov .... lo hav .. 
supprl"Ssiv.. activity mainIy m..rual..d by Ih .. 
D<'alh-ligand palhway [66]. Furlhermore, AAJI,.I<I>s 
may parlic:ipal .. by h<>aling e ... '¡ra! ",-'vous sysl<'l1l 
damag .. during ll<'1.uocystiC<'rC'Osis, as on .. Ih .. ''''''''<'51 
hmetions associaloo wilh AA..\.1:ot>s dmirtg h .. lmirtlh 
inf<'<"tions [72]. InI .... <'5tingly, Ih .. d .. v .. lopm<'l'¡ 01 
AA.1I,I<I>s and Ih .. "xprl'SSiOll of PV-12 in sueh ",lis 
hav .. b....rt r<'<"<'1ltly confirn'll'd to b.. STA T6-d<'f"'l.ld ... ,¡ 
[73], sugg<'Sling \hal an anti -inflarnmalory and heal­
ing procesS<'S dmirtg h<'lminlh inf"d ions ma.y b.. also 
associaloo wilh STA T6 fw"tion. 

STA TI Sdt .. ",,,,,,,,, """""'" Solubk~u:=· (SRA) do no! indUC<" srATI pOOsphorylo.lion in ~11"' bul [301 
ind""" ERK p311 oclin-" 

STA H T"",, ¡" ""''''''P' 
S._dlgi .... 

Nipposlroftgybo, .. -..... 

STA 16 Nipposlroftgybo, .. -..... 

Trida""Ir. ""rol,, 

5 "'t'" molayi 

T ...... ¡., ""''''''P' 
,~1oiJ<o COfIi 

G<nrncaUy ""¡,lAnt D 7BL/6 _ b<caov ' UO«pObl. wh ... l.ochng STAT' s=<"- [3-&1 

~ IiLuiAJ hpid, (5Fl.) down-",suLo~ Th1 iDununo ""1"'1"'"' by d~ [~1 
STAH pOOsphorylo.lion in a doso-<lopondont In.Ull"oOT 

~ in Iroqumcy of IL--4 pro<Iucmf; ",n, m infK"tod ST AH "'",""",_ [361 

!U_Ro. and STATh Ilf<" """,ooan., 10< "..,rm~ul"on; IL-B is d<o"''' !or durare<" [' 1 

A~ ofSTATh i, ",l.ot<'d lo hgh<r p.unito burdon aro:! 1"""" Th2 cytokinos [Xl1 

STATh aro:! Th2 cytokinos -= lo ~ ~ 10< ~ C<'!l h~ 1'11 

Gut nm",~ hypn-<:<mtroclility noa=ory 1", """" ~""" ~poroh on STA Th 1361 . ."...,. 
~ow.c. io modiAt<d bySTAT6but donotdop<rulonIL--4 orIL-Bal"",,_ lhHb- [611 
"""" of STATh do.. ... ~'" ~ C<'!l .. 
!lA aro:! srA T6 .", r<qUirod 1", cIollr.ora" from MUl/ c and CY1IIL/6 _ [631 

STATh ddiciont mico w= _,tAn, lo inf.<I;on "ith an ~ Thl ""'pern<"_ [~1 

In munr.. nourocpti.cnc02, STAT6 d.fici.nt nUco ruccwnhod fa,¡." gi'."';ID int.",., [67] 
iJúlo.mmatory =porn<" 



 

86 
  

 

IntJ. 8ioI. Sci.10I L 7 

Concha ion 
The pathology and ft'SOlutioo al diff ......... t ht-l-

mislth ÍlÚectlOns as depend ..... t to " large nt ..... t on !he 
uúedinS speaes. !he model USÑ, .md the si!e of in­
fect:ion. STATs molecules do have" ~o1e in all c"",,", 

either by uubabng the developn ..... tof 11. Thl rl'Spons<' 

as in schistOSODUaSl.s and c-ysticen-osU or d .... ·elop­
mmt 01 1lI2 rl'Sponse U\ case al SastroinlPstinal. infe<'-
tions. The ffiII.)OI" cytokines in both c"",,", ...... 1L-12, 
IP.-J-y, IL-I0, IlA. 1L-13 !he eff"d. 01 which .... e me-
diated by specúic STATs. Thus, .... ·en when STAT6 
patticipates U\ !he expWsiOll al sorne gut par<lSites, a 
STAH meditated TII! UlWl\UU!' rl'Spons<' seems lo be 
necesSiU)" lo control e"tra-intestinal. Luv .... slages. 

H<!llC'i', both 01 these STATs prol .............. II1.'CeSSar)' in 

bigger inunul"Ie responses against ht-lminth infed ions 
bu! play different role. The lact U",I heLminth-derived 
antigens I",ve ¡'een demonstraled lo i"mbil al leasl 
STAH aclivation. il mus! be f1lOUgh motivation lo t:ry 
new hebninlh a1lligeros to sh.dy STAT modulatiOll in 
different targel ceUs. this will help lo dArify how 
helminths modulale!he ww",,,e response. 
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