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Planteamiento del problema

Los procesos inflamatorios resultan esenciales para la defensa del huésped
contra los microorganismos invasores, la eliminacion de los residuos por el dafio
en el organo blanco y para favorecer la reparacion tisular. En condiciones
fisiologicas éste es un riesgo calculado para el huésped; sin embargo, en algunos
casos la permanencia de un estimulo o alguna falla en la regulacion de la
respuesta inmune pueden llevar a la perpetuacion de un proceso inflamatorio y ser
ésta la causa del desarrollo de enfermedad.

En los ultimos afios crecio el interés por estudiar la supresion mediada por
las células T CD4" como un mecanismo de regulacién para mantener un estado
de tolerancia a lo propio. Con la caracterizacion fenotipica de una subpoblacion de
células T naturalmente anérgica y supresora denominada células T reguladoras
(Treg) que son CD4'CD25'FOXP3", se retomd el concepto planteado en la
década de los ‘70, cuando se demostré la presencia de un fendmeno de supresién

mediado por los linfocitos T o sus productos.

Objetivo
Realizar una breve revision bibliografica, que nos permita describir a las células
Treg, su origen, sus mecanismos de accién y su participacion en los procesos de

salud y enfermedad.



Introduccion

El sistema inmune distingue lo propio de lo ajeno y de esta manera es
capaz de mantener un estado de tolerancia contra autoantigenos. El primer
mecanismo de tolerancia antigeno-especifica es la eliminacién en el timo de las
células T autorreactivas. Este mecanismo de eliminacién no es 100% eficiente y
existen células T con alta afinidad por antigenos propios, que escapan de este
proceso de seleccion y migran a la periferia. En este caso, son los mecanismos de
tolerancia periférica los encargados de controlar a estas células T autorreactivas.

Durante los ultimos 15 afios surgié evidencia sobre la existencia de un
mecanismo activo de tolerancia periférica, el cual depende de la presencia de una
subpoblacion de linfocitos T CD4" con funciones supresoras. Esta poblacion
denominada células T reguladoras (Treg) fue descrita en 1995, inicialmente en
modelos animales ? cuando se demostré que la administracion de células T CD4"
a ratones nu/nu (ratones sin timo y por esto carentes de linfocitos T) podia
prevenir el desarrollo de gastritis autoimmune; estudios posteriores determinaron
que las células T CD4'CD25" también eran capaces de inhibir el desarrollo de la
enfermedad inflamatoria intestinal, la diabetes mellitus, la encefalitis autoinmune
experimental y la enfermedad injerto contra huésped *°.

En los humanos se ha demostrado la capacidad supresora in vitro de las
células Treg "° y mas importante atn, que la expansiéon de estas células T
autorreactivas es suprimida por esta poblacién celular *°.

Después de mas de una década de investigacion en modelos animales y el
aporte de los estudios en humanos, el papel central de las células Treg en los
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mecanismos de inmunorregulacion es evidente ya que como veremos en esta
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revision, esta subpoblacion celular tiene una importante participacion en los
mecanismos de tolerancia periférica tanto en procesos infecciosos, como en
inflamacion y en las enfermedades autoinmunes.

Se han descrito diferentes tipos de células reguladoras (tabla 1); las células
Trl son un tipo de células T cooperadoras (Th, por sus siglas en inglés)
dependientes de interleucina (IL)-10 para su diferenciacion y algunas de sus
propiedades reguladoras, no expresan Forkhead box P3 (FOXP3 por sus siglas en
inglés) pero al igual que las células T reguladoras naturales (Treg n), que son las
que provienen del timo como células T CD4"CD25"FOXP3", tienen alta expresion
de CD152 en la superficie y pueden inducir indolamina-2,3-dioxigenasa (IDO) *°.
Las células Th3 se caracterizan por la produccién de factor beta de crecimiento
transformante (TGF-B por sus siglas en inglés) y dependen de éste para su
diferenciacién, ademas expresan la cadena alfa del receptor de la IL-2 (CD25) *°
como las células Treg. Otra poblacién de células Treg son las inducidas (Treg i),
éstas tienen expresion de FOXP3 inducida en la periferia’®, a diferencia de las

células Treg naturales (Treg n) que lo expresan desde su origen en el timo.

A pesar de que esta revision se enfoca en las células Treg, antes de iniciar una
descripcion detallada de este tipo de células, se hara un breve resumen acerca del

sistema inmune, con base en el planteamiento de Abbas et al (2012)".



Tabla 1. Tipos de células T reguladoras

Origen Marcadores Blanco Supresion
Tregn Timo CD4'FOXP3* Te Contacto
Tregi Periferia CD4'cD25™"CcD152*GIRT" Te, APC Citocinas
Thl Periferia CD4*CD25™CD152"GIRT" Te, APC IL-10
Th3 Periferia CD4'CD25"'CD152*GIRT* Te, APC TGF-B

Abreviaturas: Células T reguladoras naturales (Treg n), inducidas (Treg i), células T cooperadoras (Th),

células T efectoras (Te), células presentadoras de antigeno (APC por sus siglas en inglés).



Propiedades generales de la respuesta inmune

El sistema inmune, se define como el conjunto de moléculas, células y
mecanismos biolégicos dentro de un organismo encargados de combatir agentes
extrafios, asi como de la tolerancia hacia lo propio.

La defensa contra los microorganismos y algunos agentes reconocidos como
extrafios tiene lugar a través de las primeras reacciones correspondientes a la
inmunidad innata; las respuestas posteriores estan a cargo de la inmunidad
adaptativa.

La inmunidad innata esta4 constituida por mecanismos de defensa celulares y
bioquimicos ya instaurados incluso antes de contraerse la infeccion, preparados
para responder con rapidez una vez producida; estos mecanismos responden al
estimulo microbiano y a los derivados de las células dafiadas. Los principales
componentes de la inmunidad innata son los siguientes: 1) barreras fisicas y
guimicas, como epitelios y las sustancias antimicrobianas formadas en sus
superficies; 2) células fagociticas (neutrofilos, macréfagos y células dendriticas) y
linfocitos citoliticos naturales (NK por sus siglas en inglés); 3) proteinas
sanguineas, como los factores del sistema del complemento y otros mediadores
de la inflamacion; y 4) unas proteinas denominadas citocinas, que regulan y
coordinan muchas de las actividades de las células encargadas de la inmunidad
innata. Los mecanismos de esta linea de defensa son especificos para aquellas
estructuras comunes a los grupos de microbios afines y no tienen por qué
distinguir la existencia de diferencias sutiles entre las sustancias ajenas.

A diferencia de la inmunidad innata, la magnitud y capacidad de la inmunidad
adaptativa crece con cada exposicion sucesiva a un microorganismo (u otro tipo
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de antigeno) concreto. Las caracteristicas que definen a la inmunidad adaptativa
son la especificidad frente a diversas moléculas y la propiedad de “recordar” las
exposiciones repetidas al mismo microorganismo para responder con mayor
energia (memoria inmunolégica). Los principales componentes de la inmunidad
adaptativa son los linfocitos y sus productos de secrecion.

Existen dos tipos de respuestas inmunes adaptativas: la inmunidad humoral y la
inmunidad celular. La inmunidad humoral cuenta con unas moléculas presentes en
la sangre y en las secreciones de las mucosas, conocidas como anticuerpos, y
son producidas por las células B. Los anticuerpos reconocen antigenos
especificos, y los marcan como blanco para su eliminacién por diversos
mecanismos efectores.

La inmunidad celular queda a cargo de las células T. Los microorganismos
intracelulares (virus y algunas bacterias) sobreviven y proliferan en el interior de
los fagocitos y de otras células del huésped, donde los anticuerpos circulantes no
los tienen a su alcance. La defensa contra estas infecciones corresponde a la
inmunidad celular, que fomenta la destruccion de los microorganismos residentes
en los fagocitos o la desaparicion de las células infectadas para suprimir los
reservorios de infeccion.

Las células del sistema inmune adaptativo normalmente se encuentran en el
torrente sanguineo y en la linfa como elementos circulantes, configurando
agregados dotados de una estructura anatdmica en los 6rganos linfoides y con
una distribucion dispersa practicamente en todos los tejidos.

Los organos linfoides periféricos, son tejidos especializados que sirven para
concentrar los antigenos que hayan accedido por la piel, el tubo digestivo y las

vias respiratorias. La captura del antigeno y su transporte hacia los 6érganos
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linfoides son los primeros pasos que dan origen a las respuestas inmunitarias
adaptativas. Los antigenos quedan expuestos por las células presentadoras de
antigenos (APC por sus siglas en inglés; ceélulas dendriticas, macréfagos y
linfocitos B) para su reconocimiento a cargo de los linfocitos especificos. Los
linfocitos virgenes (aquéllos que aun no han tenido una presentacion antigénica)
migran a través de estos o6rganos linfoides periféricos, donde reconocen los
antigenos y se diferencian para montar una respuesta inmune, convirtiéendose asi
en linfocitos efectores.

Los linfocitos constan de distintos subconjuntos que difieren en sus funciones y en
sus productos proteicos, pero que son muy parecidos desde el punto de vista
morfolégico. Los linfocitos B son denominados asi porque son las células que
derivan de la médula ésea; los linfocitos T son llamados asi porque a pesar de que
nacen en la médula ésea, es en el timo donde éstos maduran. Tanto los linfocitos
T como los B constan de varios subconjuntos dotados de unas caracteristicas

fenotipicas y funcionales distintas; éstas caracteristicas se resumen en la tabla 2.
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Tabla 2. Linfocitos

Linfocitos T CD8"

citotdxicos

Linfocitos T
CD4"cooperadores

Linfocitos B

Diferenciacion de los
linfocitos B
(inmunidad humoral).
Activacion de  los
macréfagos

(inmunidad celular).

de Ia
infectada por

Destruccion
célula

microorganismaos,
destruccidon de células
tumorales.

Produccion de
anticuerpos

(inmunidad humoral).

TCR. Diversas
especificidades  para
los complejos péptido-
CPH de clase Il.

TCR. Diversas
especificidades  para
los complejos péptido-
CPH de clase Il.

receptores

Varios

activadores e
inhibidores.
Especificidad limitada
para el CPH o las
moléculas del tipo
MHC.

CD16 (receptor para la

CD3"CD4", CD8.

CD3"(CD8", CD4.

fraccion  cristalizable
de la inmunoglobulina
G).

Linfocitos NKT

Supresién o activacion
de las respuestas
inmunes adaptativas.

TCR.

Especificidad
limitada para los
complejos glucolipido-
CD1.

CD16;CD3.

Abreviaturas: TCR, Receptor de Células T; MHC, Complejo Principal de Histocompatibilidad.

12



Maduracién y seleccion de los linfocitos T ap.

Las células troncales pluripotenciales de la médula 6sea (y del higado fetal),
denominadas células troncales hematopoyéticas (HSCs por sus siglas en inglés),
dan lugar a todos los linajes de células de la sangre; estos precursores de
linfocitos T migran al timo para completar su maduracion.

El desarrollo temprano de los linfocitos T se caracteriza por la proliferacion de los
progenitores (pro-T) por efecto de la interleucina-7 (IL-7) producida por las células
del timo. En el nucleo de algunas de las células pro-T, se reordenan los genes que
codifican la cadena B del Receptor de Células T (TCR por sus siglas en inglés),
por recombinacién mediada por la V(D)J recombinasa. El TCR no se expresa aun
en la superficie de las células pro-T; tampoco se expresan en la membrana las
moléculas accesorias CD4 ni CD8. Por esta razén las células pro-T se denominan
CD4'/CD8 o dobles negativas.

El reordenamiento de la cadena B ocurre al activarse uno de los dos alelos que
codifican la cadena [3. El otro alelo es inhibido durante el reordenamiento del alelo
activado (esto se denomina "exclusién alélica"). Si no se produce una cadena 3
completa en una célula pro-T, ésta experimenta muerte celular programada.

Si la recombinacion VDJ tiene lugar con éxito y se sintetiza una cadena 3, ésta se
expresa en la superficie celular, unida a una proteina invariable denominada pre-
Ta, para formar el complejo pre-TCR. La expresion de la cadena B marca el
estadio pre-T, y al mismo tiempo comienza el reordenamiento de la cadena a. Si
una célula no es capaz de sintetizar una cadena a y el TCR completo, esa célula

muere.
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Los timocitos dobles positivos son aquellas células sobrevivientes, que expresan
tanto la cadena a como la B, es decir un TCR completo, CD3 y tanto CD4 como
CDS8; estas células son las que pasan por los mecanismos de seleccion positiva y
negativa.

Durante la seleccion positiva se pone en marcha el mecanismo de restriccion del
Complejo Principal de Histocompatibilidad (MHC por sus siglas en inglés): los
linfocitos T de un individuo concreto solo pueden detectar un antigeno si éste
viene presentado por una molécula del MHC del mismo individuo. Las diferentes
clonas de timocitos dobles negativos expresan diferentes tipos de TCR af. Si el
TCR de una célula T reconoce una molécula MHC en el timo (que por definicion es
una molécula MHC presentando un péptido propio del individuo), esa célula T es
seleccionada para sobrevivir. Para asegurarse de que el linfocito T durante su
maduracion serd expuesto a todo tipo de péptido propio, las células epiteliales
medulares del timo expresan numerosos genes, que codifican la mayor parte de
las proteinas presentes en los tejidos periféricos.

Las células que no son capaces de reconocer un complejo "péptido propio-MHC"
en el timo, mueren por apoptosis. Estas células no serian utiles para el individuo,
porque serian incapaces de reconocer los péptidos presentados por las moléculas
de MHC en los tejidos periféricos.

Simultdneamente al proceso de seleccién positiva, las células T que reconocen
complejos péptido-MHC de clase-I preservan la expresion de CD8, el correceptor
gue se une a la molécula MHC-I, y pierden la expresion de las moléculas de CDA4.
A la inversa, las células que reconocen complejos péptido-MHC de clase-ll
preservan la expresion de CD4 y pierden la de CD8. Asi, lo que se obtiene al final

del proceso de seleccion positiva son timocitos simples positivos.
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Los timocitos simples positivos que  poseen receptores que reconocen
fuertemente los complejos "péptido:MHC" en el timo, también sufren apoptosis;
éste es el proceso de seleccion negativa, que sirve para eliminar linfocitos que
podrian reaccionar de forma dafiina contra proteinas propias que se expresan en
el timo. Por esto, se dice que éste es el mecanismo de la tolerancia central, pues

asegura que las proteinas propias no sean atacadas por los linfocitos T.

Las células T que han pasado los procesos de seleccion positiva y negativa son

linfocitos maduros, que presentan las siguientes caracteristicas:

« Son células simples positivas CD4" o CD8".

« Estan restringidas para las moléculas MHC propias (CD4": MHC-II,
CD8*:MHC-I).

e Son tolerantes para las proteinas propias.

e Son virgenes, es decir que no han encontrado nunca un antigeno que las

active.
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Activacién de los linfocitos T CD4"*

Para la diferenciacion de los linfocitos T CD4" virgenes en células efectoras o
reguladoras, es necesario que ocurra presentacion antigénica y coestimulacion.
Los linfocitos T CD4" virgenes migran del torrente sanguineo hasta los 6rganos
linfaticos, desde un 6rgano linfatico a otro, y de vuelta a la sangre, hasta que
entran en contacto con el antigeno para el cual expresan receptores especificos.
Por su parte, el antigeno llega desde los ganglios linfaticos por drenaje linfatico y
al bazo a través de la circulacion sanguinea. Durante su migracion hasta los
ganglios linfaticos, las células dendriticas (DC por sus siglas en inglés) maduran
hasta transformarse en APC profesionales. Una vez en el ganglio linfatico, ocurre
la presentacion antigénica cuando las DC muestran a los linfocitos T CD4"
virgenes péptidos derivados de la proteina endocitada asociados a moléculas del
MHC de clase Il. Los péptidos presentados por las DC son: derivados de
antigenos proteicos extracelulares de microorganismos, antigenos proteicos
solubles que son administrados con adyuvantes, o agentes quimicos que ingresan
a través de la piel y que se unen a proteinas propias y las modifican
(desencadenando una sensibilidad por contacto). Ademéas de presentar los
antigenos, las DC expresan de manera elevada moléculas coestimuladoras como
las proteinas B7-1 (CD80) y B7-2 (CD86), que se unen a sus ligandos CD28
(produciendo sefales positivas) y CTLA-4 (produciendo sefiales negativas) (figura

1).
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Primera senal Segunda senal

Senal posifiva
A

CD80 -
coes 4 >
CD28 :

Sefdlnegativa

Figura 1. Sefales de activacion de los linfocitos T CD4" virgenes. La activacion de los linfocitos
ocurre en los ganglios linfaticos. La primera sefial de activacién ocurre por la unién del Complejo
Principal de Histocompatibilidad (MHC) de clase Il de las células dendriticas (DC) con el Receptor
de Células T de los linfocitos T CD4" virgenes. Para potenciar las sefiales enviadas por el Receptor
de Células T (TCR), existen sefiales secundarias coestimuladoras. Las sefiales son de tipo positivo
cuando interactia la proteina CD28 de los linfocitos con CD80 y CD86 de las DC; en cambio, si se

une el receptor CTLA-4 de los linfocitos con CD80 y CD86 de las DC, las sefales seran negativas.
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Las sefales positivas suministradas por las moléculas coestimuladoras son
esenciales para la activacion y diferenciacion de los linfocitos T CD4"; éstas
cooperan con las sefales del TCR para potenciar la activacion de los factores de
transcripcion que permiten la sintesis de citocinas. Las sefiales negativas o

inhibidoras seran discutidas mas adelante en la seccién de tolerancia periférica.

Tolerancia inmunoldgica

La tolerancia inmunoldgica se define como la falta de respuesta a un antigeno
especifico (tolerdgeno), inducida por la previa presentacion antigénica.

La tolerancia inmunoldgica establece un papel importante en el mantenimiento del
estado de salud, esto es por varios motivos. En principio, los individuos sanos
presentan tolerancia ante sus antigenos propios (autoantigenos), ya que los
linfocitos autorreactivos son eliminados durante la seleccién negativa. Cuando los
mecanismos de autotolerancia fallan, ocurren reacciones inmunoldgicas contra
autoantigenos; estas reacciones se denominan autoinmunidad, y las
enfermedades que desencadenan se conocen como enfermedades autoinmunes.
Por otro lado, los antigenos reconocidos como extrafios se pueden administrar de
tal manera que inhiben las respuestas inmunoldgicas mediante la inducciéon de la
tolerancia en linfocitos especificos; es decir, que muchos de los mecanismos de
tolerancia hacia los antigenos reconocidos como extrafios son similares a los de
autotolerancia. La induccion de la tolerancia inmunitaria puede ser aprovechada
en el abordaje terapéutico para evitar respuestas inmunolégicas perjudiciales, que
ocurren principalmente en las enfermedades autoinmunes y alérgicas, asi como

en el rechazo de los transplantes de 6rganos.
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Segun el sitio donde ocurre la induccién, la tolerancia puede ser dividida en central
y periférica. La tolerancia central garantiza que el repertorio de los linfocitos
maduros no pueda reconocer a los antigenos propios que estén presentes en los
6rganos linfaticos generadores. Algunos de los linfocitos T CD4" que reconocen a
autoantigenos se diferencian en linfocitos T reg que migran a la periferia e impiden
reacciones en contra de antigenos propios.

La tolerancia periférica es producida cuando los linfocitos maduros que reconocen
antigenos propios se hacen incapaces de responder a esos antigenos, pierden su
viabilidad y se convierten en linfocitos de vida corta, o se les induce a muerte por
apoptosis. Este tipo de tolerancia permite que los linfocitos T no reaccionen en
contra de antigenos propios especificos de tejido, que no son abundantes en el
timo; por otro lado, los mecanismos de tolerancia periférica pueden inducir la falta
de reactividad hacia las formas tolerégenas de antigenos reconocidos como
extrafios. La tolerancia periférica ocurre por los mecanismos de: ignorancia,
eliminacion, inhibicién (anergia) y regulacion (figura 2).

La ignorancia es posible ya que algunos antigenos propios son ignorados por el
sistema inmune, de tal manera que los linfocitos entran en contacto con el
antigeno propio pero no responden de forma detectable y permanezcan viables y
funcionales. La importancia de este mecanismo no esta bien establecida, por lo

que no se profundizaré en éste.
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Figura 2. Mecanismos de tolerancia periférica. La respuesta efectora ocurre por presentacion
antigénica de las APC a los linfocitos T y por coestimulacion de moléculas accesorias. La ignoracia
tiene lugar cuando algunos antigenos son ignorados por el sistema inmune, por lo que los linfocitos
que entran en contacto con el antigeno propio no responden en su contra. En la eliminacion los
linfocitos T que reconocen antigenos propios sin inflamacion o que son estimulados de forma
repetida por antigenos, mueren por apoptosis. La inhibicion produce anergia (ausencia de
reactividad funcional), es posible cuando los linfocitos T CD4" son expuestos a un antigeno en
ausencia de sefales de coestimulacion y de inmunidad innata. La regulacidn ocurre es orquestada
por células reguladoras, por ejemplo las Treg, cuyas funciones principales son la supresion de

respuestas inmunoldgicas y el mantenimiento de la autotolerancia.
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La exposicion de células T CD4" maduras a antigenos en ausencia de
coestimulacion o actividad de la inmunidad innata provoca que las células sean
incapaces de responder en contra de ese antigeno; es decir, que estas células se
vuelven anérgicas. Retomando conceptos descritos anteriormente, la activacion de
células T depende de dos sefales basicas; la primera es el reconocimiento
antigénico por parte del TCR, mientras que la segunda ocurre por la participacion
de moléculas de coestimulacion. La prolongacién de la primera sefial en ausencia
de la segunda conduce a la anergia.

Se sabe que varias alteraciones bioquimicas y génicas son las responsables de la
anergia. En primer lugar, los linfocitos anérgicos muestran un bloqueo en la
transduccion de sefiales inducidas por el TCR. Los mecanismos que conducen a
un blogueo de esta sefializacion aun no estdn completamente comprendidos.
Algunos modelos experimentales han demostrado que el bloqueo puede atribuirse
a una menor expresion del TCR y al reclutamiento por el complejo TCR de
moléculas inhibidoras como las tirosina fosfatasas. También es probable que el
reconocimiento de antigenos propios active las ubiquitina ligasas celulares, que
pueden marcar proteinas ligadas al TCR para ser degradadas en los proteosomas
o los lisosomas; como resultado de esta accidon ocurre una pérdida de las
moléculas transmisoras de sefiales y una activacion defectuosa de los linfocitos T.
Cuando los linfocitos T reconocen los autoantigenos, pueden ocupar receptores
inhibidores de la familia CD28. Los dos inhibidores cuya participacion fisiolégica en
la autotolerancia esta mejor establecida son el Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4
(CTLA-4 o0 CD152) y el Programmed Death-1 (PD-1). EI CTLA-4 compite con
CD28 por los coestimuladores B7, ademas de proporcionar sefiales inhibitorias

que contrarrestan las activadas por el TCR. PD-1 reconoce dos ligandos, PD-L1
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(expresado en APC y en varios tipos de células) y PD-L2 (expresados en APC);
este reconocimiento lleva a la activacion de los linfocitos T. Las enfermedades
autoinmunes en ratones knock-out deficientes de PD-1, son menos severas que
en los ratones con déficit en CTLA-4. Se ha postulado que el CTLA-4 funciona
principalmente en el control de la activacion inicial de las células T en los 6rganos
linfoides, mientras que la PD-1 es mas importante para limitar las respuestas de
las células efectoras diferenciadas en los tejidos periféricos. Aln no se comprende
el por qué del balance que existe entre receptores activadores e inhibidores. Una
posible explicacion es que las APC que presentan antigenos propios expresan
bajos niveles de receptores B7-1 y B7-2, comprometiendo asi la unién de CD28
pero no de CTLA-4.

Por otro lado, las DC que residen en los 6rganos linfoides y en tejidos no linfoides
pueden expresar antigenos propios a los linfocitos T, manteniendo asi la
tolerancia. Las DC tisulares por lo general estan en un estado inmaduro (en
reposo) y expresan pocos coestimuladores, por lo que son llamadas DC
tolerogénicas.

Los linfocitos T que reconocen antigenos propios sin inflamacién o que son
estimulados de forma repetida por antigenos, mueren por apoptosis. La apoptosis
puede ser inducida, en este caso, por dos vias bioquimicas. La primera es la via
mitocondrial o intrinseca, regulada por la familia de proteinas Bcl-2. Los linfocitos
T que reconocen antigenos propios sin coestimulacion o sin una respuesta innata
acompafante pueden activar a la proteina Bim, que a su vez activara a dos
proteinas proapoptdticas de la familia Bcl-2 llamadas Bax y Bak, que se
polimerizan e insertan en la membrana mitocondrial, aumentando la permeabilidad

de ésta. Al salir ciertos elementos mitocondriales, éstos activan la via de las
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caspasas (proteasas de cisteina intracelulares) que culmina con la fragmentacion
del DNA nuclear y demas cambios que son parte del perfil de una célula
apoptotica.

La segunda via se conoce como extrinsica. En ésta, la estimulacién repetida de
los linfocitos T da lugar a la coexpresion de receptores de muerte celular y de sus
ligandos, lo que provoca una induccion a apoptosis. En los linfocitos T CD4",
correspondiente receptor de muerte celular se denomina Fas (CD95) y su ligando
es llamado Ligando de Fas (FasL). Fas es un miembro del Factor de Necrosis
Tumoral (TNF por sus siglas en inglés), y FasL es un homdlogo a la citocina TNF.
La union de Fas y FasL activa a una cadena de caspasas que producen muerte
celular por apoptosis.

La tolerancia mediante regulacion, es producida principalmente por los linfocitos
Treg, por lo que ésta sera ampliamente descrita en las siguientes secciones de

este texto.

Células T reguladoras naturales CD4"CD25"FOXP3*

En los ultimos afios el interés por estudiar la supresion mediada por las
células T CD4" como un mecanismo de regulacion para mantener un estado de
tolerancia a lo propio, llevo a la caracterizacion fenotipica de una subpoblacién de
células T naturalmente anérgicas y supresoras denominadas células Treg % con
esto se retomd el concepto planteado en la década de los ‘70, cuando se
demostré la presencia de un fendmeno de supresiéon mediado por los linfocitos T o

18

sus productos En los experimentos realizados en esa época los ratones

silvestres en los que se eliminaron las células Treg, desarrollaban enfermedades
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autoinmunes o6rgano-especificas como tiroiditis, gastritis y adrenalitis, de forma
similar a las que se observan en los humanos. Aun mas, se demostré que al
reconstituir a estos ratones con la poblacion de células Treg se inhibia el
desarrollo de estas enfermedades %9,

Las células Treg tienen marcadores de superficie celular comunes a las
células Th, lo que dificulta su identificacion y aislamiento. En los humanos estas
células representan entre el 1y el 2% de los linfocitos T CD4" presentes en sangre
periférica, y se ha demostrado que las células con capacidad reguladora son las
que tienen alta expresién constitutiva de CD25 8, un marcador que también se
encuentra en las células Th pero Gnicamente después de ser activadas 2.

La descripcion del gen FOXP3 o factor de transcripcion Scurfin, y los
informes que demuestran la expresién del mRNA ° de éste en las células Treg de
los humanos y de los ratones, han motivado a que se considere a FOXP3 como
un marcador molecular que caracteriza fenotipicamente a esta poblacién y se
puede considerar como un factor determinante de su origen y funcién %.

Se sabe que uno de los mecanismos activos de la tolerancia periférica esta
dado por las células Treg *"??. Si bien los mecanismos moleculares por los cuales
estas células se originan y actdan, no estan bien definidos, se ha demostrado
tanto in vitro como in vivo la existencia de defectos en la capacidad reguladora de

células Treg relacionados con enfermedades autoimunes y los procesos

inflamatorios cronicos.
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Historia

Después del descubrimiento en 1960, de las funciones de los linfocitos Th,
Gershon propuso la existencia de una poblacion de células con capacidad de
suprimir la respuesta inmune *’. Sin embargo, como en ese momento no se pudo
identificar ningn marcador celular o alguna molécula soluble especifica de dicha
poblacién esta idea fue abandonada. En la década de los 70 se sugiri6 que las
células supresoras mediaban efectos biologicos al producir substancias solubles.
A pesar de que numerosos experimentos proporcionaban datos que sugerian la
existencia de una poblacion de células supresoras, esta teoria fue descartada en
la década de los ’80, ya que con la descripcion de las células Thl y Th2 se
propuso que la supresion era el resultado de la actividad de las citocinas
inmunorreguladoras producidas por estas subpoblaciones celulares ?°. En esta
misma década se demostro in vivo que los ratones timectomizados el tercer dia de
vida (d3Tx) desarrollaban enfermedades autoinmunes o6rgano-especificas, las
cuales podian ser prevenidas con la administracion de células T singénicas
obtenidas del timo o del higado de animales adultos %% sin embargo, fue en
1995 cuando Sakaguchi y colaboradores demostraron que la causa del desarrollo
de estas enfermedades en los ratones d3Tx, era por la ausencia especifica de las
células T CD4"CD25" ' y que su transferencia las prevenia. Asi, estos datos
rescataron el concepto propuesto por Gershon sobre la existencia de una
poblacion de células reguladoras.

Por otro lado, se descubri6 que FOXP3 estaba altamente expresado en
células T CD4*CD25* %°. Previamente se habia reportado en un modelo murino

gue la mutacién del gen FoxP3, provocaba una deficiencia inmunoldgica causante
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de esplenomegalia, hepatomegalia, linfadenopatia y muerte temprana *°, mientras
que la mutacion del gen ortélogo en el humano causa el sindrome de
poliendocrinopatia inmune y enteropatia ligada al X (IPEX por sus siglas en inglés)
2728 De esta manera se hizo evidente la participacion de FOXP3 en el desarrollo y

funcién de las células Treg.

Origen y desarrollo

El desarrollo de esta poblacién celular se conoce como la tercera funcién del
timo %°, y requiere de la interacciéon TCR con el MHC de clase Il unido a un péptido
propio expresado en el estroma timico *. La expresion de FOXP3 es dependiente
de la unién del CD28 con sus ligandos B7-1/B7-2 y se requiere para que las
células no sean eliminadas, a pesar del reconocimiento del antigeno con gran
afinidad *. Los corpusculos de Hassall localizados en la médula del timo, tienen
un papel muy importante en la tolerancia central ya que en éstos se convierten los
timocitos con alta afinidad por antigenos propios y potencialmente autorreactivos
en células Treg ** (figura 3).

La similitud entre la mutacion de FoxP3/FOXP3 (en los ratones y los humanos
respectivamente) y la eliminacion de las células Treg en los modelos estudiados,
lleva a establecer una relacién entre el desarrollo y la funcién de estas células con
el gen FoxP3 %2, por esto se considera que las células Treg n son aquéllas que
expresan este factor de transcripcion desde su diferenciacion en el timo, y que
éste no es soOlo necesario para la ontogenia sino también para la funcién. En
modelos animales se demostré que aumentar la expresion de FoxP3 mediante la
transduccion de un retrovirus de este gen a células T CD4'CD25’, les confiere

capacidad supresora *,
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Figura 3. Ontogenia de las células Treg. Las células pro-T son el primer precursor de la linea de linfocitos T. Al

MOTCR

ocurrir el reordenamiento de genes de la cadena (3, ésta se comienza a expresar en la membrana celular y al
mismo tiempo inicia el reordenamiento de la cadena a. Al expresarse ambas cadenas en la superficie, la
célula ya posee un TCR. Si el TCR de una célula T reconoce una molécula MHC en el timo, esa célula T es
seleccionada para sobrevivir (“seleccion positiva”); al mismo tiempo las células que reconocen complejos
péptido-CPH clase-Il preservan la expresion de CD4 y pierden la de CD8. Posteriormente ocurre la seleccion
negativa, donde los linfocitos dobles positivos inmaduros, cuyos receptores reconocen fuertemente los
complejos "péptido:CPH" en el timo, sufren apoptosis. En el caso de las células Treg n, la expresion de
FOXP3 y CD25 ocurre a nivel timico desde la seleccién negativa por estimulacion de la presentacion
antigénica; en cambio, los otros tipos de Treg (Treg i, Trl y Th3) no expresan CD25 y FOXP3 (Treg i) sino
hasta que son estimulados en la periferia tanto por presentacion antigénica como por factores como TGF,

IL-10, IFNa y estrogenos.
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Cuando la diferenciacion de células T CD4'CD25 ocurre en la periferia,
favorecida en un microambiente rico en TGF-B, a estas células se les llama T

reguladoras inducidas (Treg i) ** (figura 3).

Caracterizacion fenotipica

Durante los dltimos afios se ha buscado la manera de caracterizar a las
células Treg, éstas expresan de forma constitutiva el CD25, el CTLA-4 y el PD-L1
8 sin embargo estos marcadores son comunes a los expresados por células Th
activadas, por lo que se han hecho numerosos experimentos con el intento de

encontrar algun marcador exclusivo que las identifique.

SUBTIPOS DE CELULAS Treg Y SUS MARCADORES

Trl Th3
— > GITR LR N
---l'g:GFB
TCH TCR
COHP N
CTLA4 CDZ5 CTLA cnzs CTLA4 cnzs CTLA-4 CD25

Figura 4. Subtipos de células Treg y sus marcadores. Todas las células Treg se pueden caracterizar
fenotipicamente porque expresan de forma constitutiva TCR, CD4, CD25, CTLA-4, CD28, GITR (Receptor de
TNF inducido por glucocorticoides por sus siglas en inglés) y Receptores Tipo Toll (TLR por sus siglas en
inglés). Las células Treg n expresan FOXP3 desde el timo. EI TGF membranal es expresado tanto por las
células Treg n como por las Treg i; éstas Ultimas también expresan FOXP3 pero por induccién en la periferia.

Las células Trl secretan IL-10, mientras que las Th3 pueden liberar TGFf al medio.
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La poblacion de las células Treg aislada del timo y la sangre periférica de los
humanos representan entre el 5 y el 10% del total de los timocitos CD4'CD8
maduros y del 1 al 2% del total de linfocitos T CD4" en la sangre periférica 2. Las
células CD4'CD25" con capacidad reguladora son aquéllas que tienen alta
expresion del CD25y el 95% de estas células tiene una expresion homogénea de
CD45R0, CD62L y CD122 8, ademés expresan receptores tipo Toll (TLR) entre
los que estan el 4, 5, 7 y 8 *: no obstante, ninguno es exclusivo de esta poblacion
celular. Las células Treg de los humanos expresan FOXP3 2”; a partir de este
descubrimiento se consideré a este factor de transcripcion como el mas importante
marcador fenotipico. Si bien FOXP3 puede ser expresado por otras poblaciones
celulares después de ser activadas, solo las células Treg tienen una expresion alta
y sostenida del mismo (figura 4).

En la tabla 3 se resumen las caracteristicas de los principales marcadores

fenotipicos de las células Treg.

Tabla 3. Caracteristicas de los marcadores principales de las células Treg

Receptor de | Membrana. | Dos cadenas | Reconocimiento MeSH. Descriptor data.
Células T polipeptidicas, a y B | especifico de antigeno. | 09/09/11.
(RCT) unidas por puentes http://www.nlm.nih.gov/cg
disulfuro. i/mesh/2011/MB_cgi?mod
e=&term=T-Cell+Receptor




CD122 (IL2RB, | Membrana. | Glucoproteina. Unidén a IL-2. | UniProt. 09/09/11.
p75) Dimero de unién no- | Involucrado en la
covalente entre | endocitosis  mediada http://www.uniprot.org/un
cadena ay B. por el receptor. iprot/P14784
Transduccién de

sefiales mitégenicas de
IL-2.

Receptorde | Membrana. | Proteina con un | Inhibicidn de la | UniProt. 09/09/11.
TNF inducido dominio extracelular | actividad supresora de
por y uno intracelular | las células Treg. http://www.uniprot.org/un
glucocorticoid (con estructura iprot/Q9YSUS#QOYSUS
es (GITR por similar a CD27).
sus siglas en
inglés.
TNFRSF18.)

CD62L Membrana. | Dominios: uno | Adhesion entre los | Uniprot. 09/09/11.
(selectina L, homdlogo al de | leucocitos y el
LAM-1) lectinas, uno | endotelio.
homdlogo al factor de

http://www.uniprot.org/un
iprot/P16581

crecimiento
epidermal, y dos
secuencias repetidas
de consenso.



http://www.uniprot.org/uniprot/P14784
http://www.uniprot.org/uniprot/P14784

Mecanismos de accion.

Se han propuesto diferentes mecanismos de accidon por los cuales las
células Treg median la supresion de las células efectoras (figura 5); dentro de los
principales estan: a) un mecanismo dependiente de citocinas, especialmente de la
IL-10 y del TGF-B, en el que los factores solubles con caracteristicas
antiinflamatorias tienen una accion directa sobre la poblacion de las células T
efectoras o bien un efecto inhibidor sobre las APC, induciendo de esta manera una
respuesta tolerogénica; b) un mecanismo de eliminacién por medio de la via de
granzimas-perforinas; ¢) un mecanismo de competencia en el que las células Treg
consumen factores de crecimiento y supervivencia tales como la IL-2, que induce
a apoptosis en la poblacion de las células efectoras, asi como interferencia en sus
mecanismos de activacion y finalmente, d) un mecanismo dependiente del
contacto celular, a través de la unién del CTLA-4 o el CD28 a sus ligandos CD80

y CD86 *°.
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Figura 5. Mecanismos de supresién de células efectoras mediados por células Treg. No se conocen bien los
factores que conducen a un mecanismo u otro, pero se han establecido cuatro posibles mecanismos de
accion supresora mediados por las células Treg. En (A) la supresidon ocurre por la secrecion de citocinas
antiinflamatorias como IL-10 (también conocida como factor inhibidor de citocinas) y TGF@ (inhibe proliferacion
celular y la secrecion y actividad de muchas citocinas). También puede ocurrir que las células Treg provoguen
un efecto citolitico (B) mediante granzimas y perforinas que producen la activacion de la via de las caspasas
y lisis osmotica, respectivamente, provocando la muerte de la célula T efectora. Cuando la célula Treg utiliza
factores de crecimiento y proliferacion que la célula efectora también utiliza, ocurre la supresién mediada por
competencia (C). A través de la unién de TCR (Treg) y MHC Il (APC) y por la interaccién entre el receptor
inhibitorio CTLA-4 (Treg) y los receptores CD80/ CD86 (CPA) se induce una respuesta negativa que inhibe la
maduracion y funcionalidad de las APC (D) y de igual manera, se secreta IDO, una enzima con efecto

inmunosupresor.
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La participacion de citocinas, especialmente la IL-10, en la accidn supresora
de las células Treg fue ampliamente estudiada en la enfermedad inflamatoria
intestinal de los modelos murinos; pero, la participacion de ésta y del TGF-§ es
todavia controversial 3. En los modelos in vitro, las células Treg humanas se
activan a través de su TCR y es necesaria una sefial de coestimulacion a través
del CD28 *. Se observé que al separar con membranas semipermeables a las
células Treg de las efectoras, se evita la accion supresora, pues es a través del
contacto celular que las células Treg se activan y como éstas tienen expresion
constitutiva del CTLA-4, éste compite con el CD28 por los sitios de union; asi, por
la ausencia de una sefial de coestimulacion positiva, la presentacion antigénica es
insuficiente y se favorece un estado de anergia. Otro mecanismo molecular
propuesto, también dependiente del contacto celular, es que la unién del CTLA-4 a
su ligando inicia una via de sefializacion negativa y esto resulta en células T que
no proliferan, ya sea por efecto directo del contacto celular o bien por accion de
factores humorales como la IL-10 o el TGF-B producidos por las células Treg.
Algunos estudios demuestran que la interaccién directa y el contacto entre células
CD4'CD25 vy las células Treg es necesario para la inmunorregulacion. Por otro
lado, se ha informado que las células Treg disminuyen la expresiéon de CD80 y
CD86 en las APC *, lo que sugiere otro mecanismo de supresién. Adicional a la
modulacién directa o indirecta de la expresiéon de CD80 y CD86, se producen
sefales que activan a la IDO en las DC, la enzima que participa en el metabolismo
del triptéfano, en el cual se produce quinurenina, un mediador inmunosupresivo

(figura 5). Estas sefiales también promueven la localizacion de los factores de
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transcripcion Foxo, que suprimen la expresion de genes que codifican para la IL-6
40'

Las células Treg n activadas expresan granzima A y B; ademas tanto las
células Treg n como las Treg i presentan citotoxicidad dependiente de perforinas
en contra de algunas células blanco (CD4", CD8", monocitos CD14" y DC). Esta
citotoxicidad es dependiente de las interacciones adhesivas producidas por CD18,
mas es independiente de Fas/FasL*'. Cao y colaboradores ** examinaron el papel
de las perforinas y granzimas en la eliminacion de células tumorales. En su
modelo experimental utilizaron lineas tumorales celulares que exclusivamente
inducen la produccion de granzima B (pero no de granzima A) en células T reg, las
cuales utilizan la granzima B para la supresion de la eliminaciéon tumoral mediada
por NK y/o células CD8". La actividad supresora se ve reducida en las células
Treg de ratones knock-out deficientes de granzima B (Gzmb ™); en consecuencia
los ratones Gzmb 7 eliminan los tumores de manera mas eficiente que los ratones
de tipo silvestre. Con éste y demas experimentos se demostré que la actividad
citolitica de las células Treg ejerce un papel importante en la supresién del
mecanismo antitumoral mediado por células NK y células T CD8".

Las células Treg FOXP3" pueden adquirir la capacidad de controlar
especificamente la respuesta inmune de células Thl, Th2 o Thl7, al
modificar la expresion de los factores de transcripcion especificos de cada linaje,
T-bet, IRF-4 y RORyt, respectivamente; estos factores de transcripcion pueden
influir en los patrones de expresion de receptores de quimiocinas que facilitan la
migracion de las células Treg a un sitio particular de la inflamacion. Por ejemplo,
una fraccion de las células Treg n expresa T-bet, y aumenta en las células Treg

por estimulo de un medio rico en citocinas caracteristicas de Thl; esto incrementa
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la expresion del receptor C-X-C 3 de quimiocinas (CCR3, receptor controlado por
T-bet), provocando el reclutamiento de células Treg hacia el sitio de inflamacion
donde predominan las células Th1***°.

Es importante sefialar que la actividad supresora de las células Treg debe
estar controlada, ya que si fuera constante, podria afectar la capacidad del
sistema inmune de combatir infecciones o cancer. Para explicar esto Pasare y
Medzhitov describieron un modelo de bloqueo de las células Treg mediado por
TLR* ; el bloqueo de la actividad supresora de las células Treg resulta de una
activacion de las DC, de tal manera que es posible una respuesta inmune
adaptativa patdgeno-especifica. Un modelo similar propuesto por Sutmuller y

47 demostré6 que las células Treg son inactivadas durante las

colaboradores
infecciones cuando los productos microbianos se unen a TLR2.

Partiendo de estos nuevos hallazgos, es posible hablar de las células Treg
como una subpoblacion mas del tipo CD4" y no como un linaje dedicado
exclusivamente a la supresién. Se ha propuesto que poseen la capacidad de
activar funciones del sistema inmune, por ejemplo la secrecion de IgA por parte de
las células B *®. Es decir, que las células Treg in vivo modulan la respuesta
inmune de diferentes maneras, dependiendo posiblemente, del estimulo, del lugar,

del entorno de citocinas y al parecer de su presencia en el momento en que las

células T efectoras reciben el estimulo de activacién *°.
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Participacion de las células Treg en salud y enfermedad

En los modelos animales, al igual que en los humanos, la deficiencia
congénita de las células Treg causa defectos en la inmunorregulacion y en la
tolerancia a lo propio °. Si bien el estudio de esta poblacién celular es complicado
por las caracteristicas que estas células presentan para su aislamiento, se sabe
que las células Treg participan de forma activa en el establecimiento y
mantenimiento de la tolerancia a lo propio, asi como en el control de la respuesta

inmune contra antigenos extrafios (figura 6).

Desequilibrioenla respuesta inmune
Proceso Inflamatoriocrénico o
enfermedad autoinmune
a)
Numero inadecuado de
células Treg

%

Equilibrioenla
respuestainmune
Estadode salud D)

AN

Células T efectoras

Defectos en la funciéon
de las células Treg

Células T efectoras
resistentes a ser
reguladas

Células T reguladoras

Figura 6. Causas que pueden llevar a fallas en la tolerancia periférica mediada por las células Treg. En
estado de salud existe un equilibrio en la respuesta inmune, las células Treg ejercen un papel regulador
optimo. Cuando este equilibrio se rompe, no existe un control adecuado de la actividad y nimero de células
efectoras, por lo que los procesos inflamatorios crénicos o enfermedades autoinmunes pueden ocurrir. Tres
escenarios posibles podrian explicar este desequilibrio: a) Un ndmero reducido de células Treg; b) niveles
normales de células Treg pero con defectos en su funcidon supresora; c) numero y actividad adecuados de

células Treg, sin embargo las células efectoras presentan resistencia a ser reguladas.
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Tabla 4. Niveles de células Treg y sus efectos en estados patoldgicos

Hepatitis por HCV

Aumenta

Mayor inflamacién del higado

SIDA por HIV

Aumenta

Inmunosupresién:  expansion
viral.

Malaria por P. falciparum

Esclerosis multiple

Sindrome autoinmune
poliglandular tipo Il

Miastenia grave

Normales/Aumenta

Normales/Aumenta

Inmunosupresién: inflamacion
sistémica y proliferaciéon del
parasito.

Capacidad supresora deficiente,
por lo que aumenta Ia
inflamacién. Mayor
inflamacién.

Obstructiva Crénica (COPD)

Lupus Eritematoso Normales Capacidad supresora eficiente,
Generalizado (SLE) T efectoras menos sensibles a
supresion.

Artritis Reumatoide (RA) Aumenta Capacidad supresora eficiente,
T efectoras menos sensibles a
supresion. Mayor inflamacion.

Enfermedad Pulmonar Aumenta Capacidad supresora eficiente,

Aumenta

T efectoras menos sensibles a
supresion. Mayor inflamacion.

Inmunosupresién: incapacidad
para eliminar células tumorales
por lo que hay expansion
tumoral.




Muchos grupos han evaluado la capacidad supresora de las células Treg; sin
embargo, los resultados son controversiales. Estas diferencias pueden ser
explicadas por la dificultad de obtener esta poblacion celular para ensayos in vitro,
ya que al aislar estas células a partir de la sangre periférica, los cultivos se
realizan con todas las células que expresan CD25 en la superficie. Si bien éste es
un marcador que identifica a las células Treg, las células Th lo expresan cuando
estan activadas sin que les confiera una funcién reguladora. Los resultados
obtenidos en estudios relacionados a procesos de salud y enfermedad, deben ser
analizados tomando en cuenta esta dificultad técnica en cuanto a la obtencion y

pureza de las células Treg en los humanos (tabla 4).

Células T reguladoras y embarazo. En 1953, Medawar propuso que durante
el embarazo participan mecanismos de tolerancia inmunolégica que protegen al
producto de la respuesta alogénica materna °'. En ausencia de las células T
CD4'CD25" durante el periodo gestacional, se produce una reaccion inmunoldgica
contra el feto *.

Se han reportado porcentajes altos de células Treg en la decidua y la
sangre periférica durante el embarazo. El aumento de esta poblacion es mayor en
las etapas tempranas de la gestacion y presentan un pico maximo en el segundo
trimestre con disminucién en la etapa post-parto >3, lo que sugiere la participacion
de esta poblacion en la tolerancia materna hacia antigenos especificos y no

especificos del feto (figura 7).
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Figura 7.Tolerancia materno-fetal mediada por células Treg. En el Utero, (A) Los antigenos fetales son
procesados y presentados a través del MHC Il de las DC tolerogénicas. Estas DC migran a los 6rganos
linfoides (B) para llevar a cabo la presentacion antigénica a las células Treg, que son activadas por medio de
la interaccion entre su TCR con el MHC Il de la DC y por la expresion de sefiales de coestimulacion CD80/86
y su ligando CD28. Esta activacion induce a la secrecion de citocinas de proliferacion como IL-2 e IL-15, por
otro lado, los niveles elevados de estrégenos en la periferia (C), propios del embarazo, podrian estar
favoreciendo también la diferenciacion de células a Treg. Las células Treg pasan al torrente sanguineo y
posteriormente ingresan al Utero (A), donde actdan suprimiendo a las células efectoras como Th1l, a través de
contacto con CD tolerogénicas; sin embargo esta vez las células Treg estardn expresando el receptor
inhibidor CTLA-4. Las células Treg secretaran citocinas antiinflamatorias como IL-10 e IFNy, mientras que las

DC secretaran la enzima IDO que tiene un efecto inmunosupresor.
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Se ha demostrado que las mujeres fértiles presentan un descenso significativo en
las células Treg en sangre periférica después de la ovulacidon; en cambio, las
mujeres que presentan abortos espontaneos no muestran fluctuaciones en la
cantidad de células Treg **. Aunque no se conocen los factores que regulan a
estas células, se ha reportado la participacion de los estrogenos en el aumento de
la expresion de Foxp3 in vitro e in vivo, ya que en ratones tratados con estrégenos
aumenta el nimero de las células T CD4'CD25". Estos resultados sugieren una
via por la cual esta poblacion se incrementa durante la gestacion para promover la
tolerancia materna al feto *°.

Defectos en el reclutamiento y/o la funcién de las células Treg durante el
embarazo, pueden llevar a condiciones patoldégicas como abortos espontaneos,

trabajo de parto pretérmino o preeclampsia *°.

Células T reguladoras y enfermedades infecciosas. Las células Treg
regulan la respuesta inflamatoria para evitar el dafio tisular, pero este mecanismo
de inmunorregulacién puede favorecer la supervivencia del patégeno y en muchos
casos la persistencia del mismo, llevando una infeccion a la cronicidad.

Como las células Treg expresan TLRs, los productos microbianos favorecen
directamente su funcion. Estas células tienen un efecto inhibidor en la respuesta
Thl, promueven la polarizacién hacia las células Th2 y de esta forma se protege al
huésped del dafio que puede causar un proceso inflamatorio. La funcion de esta
poblacion celular es responder a las sefiales asociadas a la destruccion tisular y
minimizar el dafio colateral *°. En los humanos se han asociado defectos en la
poblacion de las células Treg con enfermedades infecciosas causadas por

Helicobacter hepaticus, Helicobacter pylori, virus de inmunodeficiencia humana
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(HIV por sus siglas en inglés), virus de hepatitis C (HCV por sus siglas en inglés),
citomegalovirus y Leishmania >,

En modelos animales se demostré que la acumulacion de las células Treg
en los sitios de infeccion, limita la eficacia de la respuesta Thl; como
consecuencia, las células Treg promueven la persistencia y potencial transmision
del agente patégeno °%. Asimismo, la continua acumulacién de estas células en los
sitios de infeccion rompe la homeostasis en los drganos infectados, provocando
una inmunosupresion local. En algunos casos el aumento de las células Treg
puede causar reactivacion de la enfermedad.

En biopsias de higado de pacientes con hepatitis por HCV, existe una
correlacion inversa entre el nimero de las células Treg en la sangre periférica y el
grado de inflamacion histolégica .

La eliminacion de las células Treg en la periferia en modelos murinos con
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) puede prevenir la progresion de
la enfermedad 3, mientras que la evidencia disponible en ensayos in vitro, indica
que la infeccién por HIV se controla con la presencia de esta poblacién celular *°.
En otras enfermedades infecciosas como la malaria, estas células no muestran un
efecto protector, ya que su presencia abate la respuesta inmune en contra del
parasito, modificando el curso de la infeccién en la sangre, con mayor produccion
del TGF-B y disminucion en la respuesta inmune antigeno-especifica, asi como de
la produccidon de las citocinas proinflamatorias, aumentando la sobrevida del P.

falciparum .

Células T reguladoras y enfermedades autoinmunes. Identificar a las

células Treg es mas complejo en las enfermedades autoinmunes debido a que la
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inflamacion persistente favorece altas frecuencias de células Th activadas en
sangre periférica y como se menciond previamente estas células expresan CD25
en la superficie, lo que también ha dado resultados controversiales.

Se han reportado defectos cuantitativos y cualitativos en la poblacion de las
células Treg en los pacientes con enfermedades autoinmunes. Las células Treg de
los pacientes con esclerosis mdultiple (EM) suprimen tan sélo un 20% de la
proliferacion celular, mientras que las de sus controles el 80% °°. Esta disminucion
en la capacidad supresora también se ha reportado en los pacientes con sindrome
autoinmune poliglandular tipo Il y con miastenia grave autoinmune %%, Sin
embargo estos estudios deberan ser reevaluados con mediciones de marcadores
mas especificos como FOXP3, CD152 y CD127.

En la sangre periférica de los pacientes con lupus eritematoso generalizado
(SLE por sus siglas en inglés) y diabetes autoinmune se encuentran menos
células T CD4*CD25" que en sujetos sanos °"®. Sin embargo, en los pacientes
con SLE, cuando las células Treg se identifican con FOXP3" no sélo conservan el
mismo porcentaje en relacidon a los controles sanos, sino que también conservan

su capacidad supresora “°

, lo que sugiere que los defectos en la supresion
observados en cultivos autélogos son mas por la presencia de células T efectoras
menos sensibles a la accién reguladora que por un defecto en supresion de las
células Treg.

En la artritis reumatoide (RA por sus siglas en inglés) se ha sugerido que
las células Treg presentan defectos en la produccién de las citocinas y que en
aguellos pacientes tratados con bloqueadores del factor de necrosis tumoral-alfa

(TNF-a por sus siglas en inglés) no solo aumenta el niumero de las células Treg,

sino también, su capacidad supresora .
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La presencia de las células Treg en los pacientes con Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica (COPD por sus siglas en inglés) ha sido estudiada
por numerosos investigadores. La citometria de flujo se ha utlizado para
determinar el numero de células reguladoras en el lavado broncoalveolar (BAL por
sus siglas en inglés); se ha reportado un aumento de células Treg en pacientes
con COPD comparandolos con controles no fumadores °. Al analizar los foliculos
linfoides, que estdn aumentados de tamafio por la enfermedad, se observé un
incremento en la expresion de FOXP3 en las células T de pacientes con COPD;
sin embargo, las células Treg presentes en los foliculos son del tipo Treg i mas
que del tipo Treg n, ya que la formacion de células Treg i se ve favorecida por
presentacion antigénica suboOptima en un microambiente que contiene citocinas
promotoras del desarrollo de esta poblacion celular; por ejemplo, las células
epiteliales alveolares tipo Il proveen un microambiente rico en TGF-f3 que favorece
el desarrollo de células Th3. Las células Treg i se caracterizan por tener una
expresion inestable de FOXP3, por este motivo se piensa que las células
reguladoras presentes en los foliculos linfoides de pacientes con COPD son del
tipo inducido, y que la inestabilidad en la expresion de FOXP3 podria estar
reduciendo su capacidad reguladora °. Algunos cambios epigenéticos podrian
estar implicados en la funcion de las células reguladoras en COPD, por ejemplo, el
funcionamiento de las histonas desacetilasas "*. Por otro lado la reduccion en los
niveles de IL-10 en pacientes con COPD al compararse con controles sanos "
sugiere otro mecanismo por el cual la inmunorregulacion no es eficiente en este
grupo de pacientes. Un concepto importante a considerar es la funcion de las
células Treg en COPD, relacionada con la funcion de linfocitos T efectores, ya que

en los BAL de pacientes con COPD, la razon de linfocitos T citotoxicos (CTL por
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sus siglas en inglés) y células Treg es mayor que la observada en sujetos

fumadores sin COPD.

Se requieren mas estudios que permitan mejorar las estrategias
terapéuticas para controlar las enfermedades autoinmunes, éstas deberan ser
dirigidas para incrementar el nimero y la eficiencia de células Treg para controlar

la proliferacion de las células T efectoras.

Células T reguladoras y cancer. Las células Treg han sido identificadas
como el mayor obstaculo para la inmunoterapia antitumoral efectiva. La
abundancia de estas células en sangre periférica es mayor en pacientes con
multiples tipos de cancer, y su prevalencia, debido a los linfocitos infiltrados en el
tumor, correlaciona con un mal prondéstico clinico “2. Por el contrario, la eliminacion
o inactivacibn de las células Treg resulta en una  mejor
respuesta inmune antitumoral, asi como una mayor eficacia de las vacunas contra

el cancer .

Las células tumorales producen una variedad de factores solubles que
participan en la progresién tumoral y en la inmunosupresion relacionada con
células Treg. Estos factores incluyen varias citocinas como el TGF- e IL-10. Se
ha propuesto que el TGF-B puede inducir la diferenciacion de las células CD4"
CD25 periféricas a células Treg CD4" CD25" funcionales a través de la
estimulacion del factor transcripcion FOXP3 . La produccion local de TGF-B es
un factor clave en la transformacion local de las células T efectoras en células

Treg de supresion 2.

44



La IL-10 es una citocina inmunosupresora y antiinflamatoria, que es
producida por varios tipos de células tumorales y también es producida por otras
células con actividad inmunosupresora, como los macréfagos asociados al tumor
(TAM por sus siglas en inglés), las células Treg o por las células Th2. Se ha
informado que los linfocitos infiltrados en el tumor o de sangre periférica de
pacientes con cancer secretan altos niveles de IL-10, que pueden estar implicados

en la inmunosupresion a través de la actividad de células Treg .

En un modelo murino realizado por Kuczma y colaboradores "® se demostrd
que la mayoria de las células Treg presentes en ratones sanos mantienen un
fenotipo supresor estable; en éstas se expresé un nivel alto de Foxp3, asi como un
conjunto exclusivo de TCR no utilizado por células T virgen. Un pequefio
subconjunto de células Treg, poseia TCR comunes a los de las células T efectoras
y  expreso un menor nivel de Foxp3. La respuesta a
antigenos derivados de tumores induce a un reclutamiento clonal eficiente y a la
expansion de células efectoras a antigenos especificos y de células Treg. Sin
embargo, la poblacion de células T reguladoras que predomina en los tumores
corresponde al de las células que expresan TCR compartidos con células T CD4 *
efectoras. Estos resultados sugieren que el repertorio de células Treg en los
tumores se genera por la conversion de las células T CD4" efectoras

o la ampliacién de un subconjunto de menor importancia de las células Treg.

En conclusion, el éxito de la inmunoterapia en cancer es posible que
dependa de la capacidad de bloquear la regulacién positiva de FOXP3 en las
células T CD4 * supresoras y / o la inhibicion selectiva de la expansion de un

subconjunto Treg.
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Conclusiones

Las células Treg son una subpoblacion de linfocitos T CD4" cuyas
funciones primordiales y mas estudiadas son la supresion de la respuesta inmune

y el mantenimiento de la tolerancia a autoantigenos.

Las células Treg expresan de manera constitutiva marcadores como CD25,
CD45R0, CD62L y CD122, mas éstos no son exclusivos de este linaje celular.
Recientemente se ha incorporado a FOXP3 como marcador fenotipico
caracteristico de las células Treg, ya que en éstas se expresa de manera elevada
y sostenida, ademas de ser un factor critico para el desarrollo y funcion de esta
clase de linfocitos. Actualmente se siguen realizando investigaciones para
encontrar marcadores mas especificos que nos permitan reconocer a las células

Treg.

Hasta ahora se han descrito unos cuantos mecanismos moleculares
mediante los cuales actian las células Treg. Algunos modelos proponen que la
activacion de las Treg se debe al contacto directo de estas células con las
efectoras o APC; otros grupos de investigacibn han propuesto mecanismos
dependientes de citocinas antiinflamatorias. Concluyo que la modulacién de la
respuesta inmune que ejercen las células Treg ocurre a través de distintas vias,

por lo que es importante evaluar bajo qué condiciones se activa una u otra.

Las células Treg ejercen un importante papel en los procesos de salud y
enfermedad. En el embarazo, son pieza clave en la tolerancia materno-fetal. En

las enfermedades infecciosas, el aumento de células Treg reduce la capacidad del
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sistema inmune de combatir a los agentes patdégenos, llevando a la cronicidad y a
procesos inflamatorios mas severos. En la autoinmunidad, algunos estudios
demuestran que no es que éstas tengan una funcién deficiente sino que quiza las
células efectoras presentan una resistencia a ser reguladas; sin embargo, esto
debe ser estudiado mas a fondo. En el cancer se ha observado que las células
tumorales favorecen la proliferacion de células Treg y que la mayoria de estas
Ultimas suelen expresar antigenos comunes a los de las células efectoras, por lo

gue existe una disminucion en la capacidad de eliminar células tumorales.

Resulta ser una importante linea de investigacion profundizar y mejorar los
modelos de estudio de las células Treg, ya que elucidar las caracteristicas y
mecanismos de accién de estas células podria facilitar el disefio de nuevas

estrategias terapéuticas para combatir diversos problemas de salud.
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