Modelos de induccion de tolerancia periféenica
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Resumen
El repertorio de linfocitos T se selecciona en el timo, en base en |a afinidad del receptor de células T (TCR) por antigenos propios. Este proceso, conocido como tolerancia central,

elimina linfocitos autorreactivos y selecciona células T reguladoras. Porque las células T reconocen antigenos propios con baja afinidad, es necesario regular su activacion en
organos linfoides secundarios. Ese control se realiza a través de tres mecanismos principales: (1) eliminacion, donde la célula sufre muerte celular programada; (2) anergia, donde
la célula activa un programa genético de que evita su activacion y proliferacion ante la estimulacion por un antigeno; (3) diferenciacion a célula requladora, donde la célula
adquiere la capacidad de suprimir la respuesta inmune. Se conoce poco sobre los factores que determinan el mecanismo por el que es neutralizada una célula autorreactiva. En
base a eso, hemos planteando la siguiente pregunta: ¢ Qué elementos determinan el destino de una célula autorreactiva tras su encuentro con un autoantigeno?

Modelos de expresion constitutiva y organo-especifico del antigeno

Esquema 1. Modelos de tolerancia tejido especifica. Para estudiar el papel de la localizacion del antigeno, diseiamos dos modelos: (1) transferencia a ratones mOVA, que expresan de manera constitutiva la
ovoalbumina (OVA) en todos los tejidos bajo el promotor de actina y (2) transferencia a ratones RipmOVA, que lo expresan solo en las células [fdel pancreas y en células tubulares del rifion.
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Esquema 2. Modelo de tolerancia oral. Ratones C57BL6/] (WT) con células OTII. Se Figura 2. Analisis t-SNE de marcadores de células Treg y anérgicas. Se muestran células OTII
administro OVA al 1% en el agua de beber durante 5 dias, posteriormente se especificas para la OVA de ratones WT con y sin tolerancia. Se puede observar el incremento en la
sacrificaron al dia 6 para analizar la induccién de tolerancia en las células CD4 antigeno expresion de marcadores de anergia reportados como FR4 ( receptor de folatos 4) y CD73 ( ecto-
especificas. nucleotidasa AMP-adenosina) y Foxp3 para identificar Tregs. Igualmente, se incluyeron algunas
moléculas de inhibicion como Lag3 y PD-1 que juegan un papel importante en la funcion supresora de
A B células reguladoras. Finalmente, contamos con el factor transcripcional Egr2 (proteina de respuesta al
o crecimiento 2) donde se ha observado un incremento en su expresion en células anérgicas, siendo una
Tregs mLN Anergicas mLN molécula importante para distinguir este estado celular.
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g aQ % muestran un incremento significativo en células Foxp3+ al dia 6 de induccion de toleranica. B. Las células Foxp3- de ratones con tolerancia muestran
= 407 oy 40- ° un fenotipo anérgico definido en este andlisis como (Foxp3- FR4+ CD73+). En conjunto estos experimentos muestran que la administracion de un
S %l antigeno por via oral puede reqular la diferenciacion de células que responden contra dicho antigeno. En este contexto un porcentaje de células
S 20+ = 20- puede adquirir funciones reguladoras, mientras que otra fraccion se dirige hacia un destino de anergia o baja respuesta celular. En experimentos
P § futuros se tiene contemplado modificar la dosis de antigeno para observar como en funcion de la dosis se pueden modificar los destinos de tolerancia
L | | > 0 | | periférica.
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