Helios favorece la inactivacion de células T CD8 al exponerse a autoantigenos
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Introduccion

Las celulas T CD8 basan su funcion en su capacidad citotoxica y de producir citocinas. Gracias a que reconocen
antigenos por MHC clase |, pueden eliminar a casi cualquier celula. Debido a esto, su funcidn se regula a traves de
mecanismos de tolerancia central y periférica, lo que provoca que se inactiven en presencia de antigenos propios vy
tumorales. Trabajo realizado en nuestro laboratorio indica que esa inactivacion, llamada en terminos generales
agotamiento, involucra la expresion del factor de transcripcion Helios (1kzf2). Sin embargo, no se conocen los efectos

qgue ejerce Helios en las células T CD8.

Meéetodos

Utilizamos un sistema de co-transferencia de ceélulas
OT-1 WT vy deficientes de Helios, estas celulas fueron
sometidas a condiciones agudas y de tolerancia.
Evaluamos marcadores de agotamiento, diferenciacion
efectora y de memoria, asi como l|la capacidad de

ODbjetivo

ldentificar qué papel juega Helios en células T CD8
durante su activacion en dos contextos: durante una
respuesta inmune en contra de un patdogeno (Listeria
monocytogenes) y durante |la activacion por
autoantigenos.

responder a una infeccion secundaria. Para mas
detalle en otro poster.

Resultados

Helios favorece la inactivacion funcional de las células T
CD8 al exponerse a autoantigenos

Helios promueve un fenotipo de agotamiento en células T
CD8 expuestas a autoantigenos

Figura 1. Porcentaje de células OT-l con marcadores de agotamiento despuées de 5 dias
en mOVA

Conclusion

El factor de transcripcion Helios favorece la inactivacion funcional
de células T CD8 expuestas a autoantigenos.

Su modulacion representa una oportunidad para promover la
respuesta inmune celular.

Figura 2. Porcentaje de células OT-I con marcadores
asociados a diferenciacion efectora y de memoria despues de
[/ p.i. Porcentaje de ceélulas OT-| productoras de INFy, TNFo y
Granzima B después de reestimulacion con SIINFEKL
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Introduccion

Las celulas T CD8 representan un potente eje efector del sistema inmune adaptativo. En condiciones efectoras como
las infecciones bacterianas se favorece una respuesta productiva caracterizada por la activacion, expansion vy
diferenciacion de clonas que reconocen antigenos por MHC clase |. En este proceso se elimina el patogeno y se
desarrolla la memoria T CD8. Por otro lado en condiciones de tolerancia como la exposicion a antigenos propios se
prefiere inactivar a las clonas autorreactivas mediante mecanismos como la delecion, la anergia y el agotamiento.

Se han desarrollado herramientas para estudiar la biologia de las células T CD8 en estos contextos, la utilizacion de
un antigeno que no esta presente en los ratones como la ovoalbumina, nos permite seqguir la respuesta de celulas
antigeno-especificas. Entre estos modelos estan, una bacteria intracelular modificada para expresar la OVA (Lm-OVA)
y un raton que expresa la OVA en todas sus celulas (mOVA). Para ello, el objeto de estudio es la celula OT-l, quien es
una celula T CD8 que lleva un TCR transgéenico que reconoce un peptido derivado de la OVA por MHC-I. El
reconocimiento es de alta afinidad y esto también se puede modular al modificar la secuencia del peptido presentado.

L mM-OVA
Para estudiar la respuesta T CD8 en condiciones efectoras, utiizamos un modelo de infeccion por Lm-OVA:
108 c.f.u
CD45.1/2 104 fu
10° cells 21 days
CD45.2
108 c.f.u-

MOVA
Para estudiar la respuesta T CD8 en condiciones de tolerancia, utilizamos un modelo de exposicion a autoantigenos
en mOVA:

CD45.1/2 CD45.1

5 days
5x10° cells

CD45.2

Metodologia combinada
Para estudiar la inactivacion funcional T CD8, utilizamos una estrategia donde exponemos a las células a ambos
estimulos:

CD45.1/2 CD45 1

10% cells 104 c.f.u
5x106 cells > days

[/ days

CD45.2



