GENERACION DE CELULAS DENDRITICAS DE CERDO Y SU INTERACCION
CON EL VIRUS DE PRRS
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INTRODUCCION

Las células dendriticas son las células presentadoras de
antigenos mas importantes que existen. Se encuentran
distribuidas en todo el organismo, especialmente en los
sitios de entrada de los diferentes patdgenos. Es alli
donde capturan antigenos, lo que provoca que las células
dendriticas maduren (mDC) y migren a los ganglios
linfaticos donde presentan estos antigenos a linfocitos T
virgenes y de esta manera inician una respuesta
adaptativa de linfocitos cooperadores (CD4) o citotoxicos
(CD8) (1). Muchos virus logran evadir esta respuesta al
infectar o modular la produccién de citocinas en las
células dendriticas. La respuesta inmune al virus del
PRRS presenta caracteristicas muy interesantes, por un
lado el virus es capaz de modular la respuesta inmune en
las primeras semanas de infeccion y retardar la aparicion
de anticuerpos neutralizantes y la estimulacion de
linfocitos T. Por otro lado, la memoria inmunologica que
induce el virus, aparentemente, no es mayor a 2 afios (2).
El objetivo de este trabajo es evaluar el efecto del virus
de PRRS en células dendriticas derivadas de monocitos.

MATERIALES Y METODOS

Se obtuvieron células adherentes de cerdos sanos y se
estimularon en presencia de IL-4 (20pg/mL) y GM-CSF
(20pg/mL) durante 8 dias cambiando el medio cada dos
dias. En el dia 6, las células dendriticas inmaduras (iDC)
se estimularon con LPS (2ug/mL) para generar células
dendriticas maduras (3). Las células dendriticas maduras
se infectaron con virus PRRS (10° DICCs). El efecto del
vPRRS en las células dendriticas se analizd6 por
citometria de flujo a través de la expresion de CD14,
CD80/86, MHC-II y SWC3. La presencia del antigeno
viral en las células infectadas se analiz6 por RT-PCR
anidada del gen ORF-5, por citometria de flujo y el
sobrenadante se tituld en células MARC-145. La
produccion de citocinas en las células dendriticas se
determind por RT-PCR y los transcritos fueron semi-
cuantificaron por absorbancia.

RESULTADOS

De acuerdo al fenotipo de las células generadas a partir
de monocitos, se puede decir que se han generado células
dendriticas de cerdo. Lo anterior basado en la morfologia
y en la expresion de moléculas co-estimuladoras. Estas
células se incubaron con el virus de PRRS y se determind
que el virus es capaz de infectar y replicarse en las
células dendriticas. Esta infeccion, provocoé la regulacion
negativa de las moléculas CD80/86 y MHC-II. Ademas,
el virus fue capaz de modular la produccioén de citocinas;
aument6 la produccion de IL-10 y disminuy6 IL-1 e IL-6.

DISCUSION

Estos resultados demuestran, por primera vez, que el
virus PRRS infecta células dendriticas y es capaz de
modular la expresiéon de marcadores de superficie y la
produccion de citocinas. Para el desarrollo de una
respuesta inmune protectora, es necesaria la activacion de
linfocitos T CD4, los cuales se encargaran de “ayudar”
en la produccion de anticuerpos y en la eliminacion del
virus a base de produccion de Interferon-gamma, entre
otras. Sin embargo, el virus de PRRS interfiere con la
correcta activacion de este tipo de linfocitos, ya que
infecta y disminuye la expresion de moléculas
responsables de estimular la activacion de los linfocitos.
Ademads, desvia la produccion de citocinas a través del
incremento de IL-10, lo que repercute en una respuesta
inflamatoria deficiente. En resumen, estos datos aportan
informacién que ayudard a entender la inmunopatologia
del virus de PRRS.
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