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Producio de citocinas na
esquistossomose mansonica
humana e seus mecanismos

regulatorios

A acgdo de IL-10, IFN-y e IL-12 na regulacéo
da producado das citocinas do Tipo 1 e 2 foi
estudada em vinte e seis pacientes
esquistossomoticos com diferentes formas
clinicas. Adicionalmente, foi avaliada a
participacao de alguns antigenos do S. mansoni
naresposta imune da esquistossomose humana.
Inicialmente, foram analisados os mecanismos
regulatérios dependentes de IL-10 e IFN-y em
sete pacientes com diagndstico da forma aguda
da esquistossomose e em dez pacientes com a
forma crbnica intestinal. Neste conjunto de
experimentos, o sangue periférico total foi
cultivado com estimulacdo de antigenos
especificos (SWAP e SEA), mitdgenos (PMA/
lono) e anticorpos neutralizantes anti IL-10 e IFN-y
IFN-yR. Os pacientes com a forma aguda da
esquistossomose em relagdo a forma crénica
intestinal responderam ao SEA e SWAP com
maiores niveis de IFN-y e IL-5, enquanto os niveis
de IL-10 foram semelhantes. Nos pacientes com
a forma aguda e a forma crbnica intestinal, a
neutralizacdo de IL-10 provocou um maior
aumento na resposta de IFN-y, apos estimulo
com SWAP em comparacdo com o SEA. A
neutralizacdo de IFN-y/IFN-yR, provocou um
aumento na IL-10, sendo esse efeito mais notavel
em culturas estimuladas com SWAP, em
pacientes com a forma aguda e com a forma
cronica intestinal. Ainfec¢do aguda apresentou
um aumento na producgdo de IFN-y, enquanto
que, a IL-10 tem um papel importante na forma
aguda e que persiste durante a forma cronica.
Em uma segunda etapa, foi estudada a
regulacédo de IL-10 e IL-12 no bago e em células
mononucleares do sangue periférico de nove
pacientes com a forma cronica hepatoesplénica.
Nesta etapa, analisando as células esplénicas,
observamos que a produgéo de IFN-y estimulada
por SEA foi baixa, sendo discretamente mais
elevada apés estimulo com SWAP. As citocinas
IL-4 e IL-5 também foram baixas. Apos neutraliza¢ao
de IL-10 e estimulo de SEA, houve um aumento
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RESUMO DE TESE

Cytokine response and its
regulatory mechanisms in
human schistosomiasis
mansoni

The contribution of IL-10, IFN-g and IL-12 in
the regulation of Type 1 and 2 cytokine responses
was investigated in twenty-six schistosomiasis
patients with different clinical conditions. In
addition, the role of some S. mansoni antigens
in the immune response against human
schistosomiasis was evaluated. Initially, the
regulatory mechanisms dependent on IL-10 and
IFN-y were analyzed in patients with acute and
chronic intestinal schistosomiasis. In these
experiments, the whole peripheral blood was
cultured with specific antigens (SEAand SWAP),
mitogens (PMA/Iono) and neutralizing antibodies
anti-IL-10 and IFN-y/IFN-yR. The IFN-yand IL-5
cytokine pattern elicited by SEA and SWAP was
higher in acute patients, while IL-10 was similar.
In both acute and chronic patients, IL-10
neutralization markedly elevated SWAP-induced
IFN-y in comparison with SEA-induced IFN-y. The
IFN-v/IFN-YR neutralization up-regulated SWAP
specific IL-10, in acute and chronic patients.
These studies demonstrated that acute
schistosomiasis is associated with a significant
IFN-y response and that IL-10 contributes to the
suppression of that response in early and chronic
infection. Also, IL-10 and IL-12 regulation in
spleen cells and PBMC from hepatosplenic
patients were studied. There was little SEA-
specific IFN-y in the spleens, but some SWAP-
induced response was higher. The IL-4 and IL-5
responses were also low. IL-10 neutralization
markedly restored SEA-specific IFN-y. IL-12 up-
regulated IFN-y expression as well, although the
increase was not antigen-dependent. In general,
the cytokine responses in splenic cells and PBMC
were similar, suggesting that there is no
compartmentalized anatomic difference. Finally,
Type 1 and 2 immune responses to the Sm15
and Sm13 antigens were evaluated. These
antigens were not specific to induce production of
cytokines.
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de IFN-y. A IL-12 estimulou a produgéo de IFN-g
em associagdo ou ndo com antigenos especificos.
As respostas das citocinas em células esplénicas
e seus mecanismos regulatdrios foram similares
em células mononucleares do sangue periférico,
sugerindo que ndo ha compartimentaliza¢do da
resposta imune. Em uma Ultima etapa, foram
avaliadas as respostas imunes do Tipo 1 e 2 frente
aos antigenos Sm15 e Sm13 de S. mansoni,
produzidos na forma recombinante utilizando
vetores de expressdo procariotas. Esses
antigenos recombinantes ndo foram capazes em
experimentos preliminares de estimular
especificamente a producao de citocinas.
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