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estudio del papel de Helios en la funcién de células T CD8+
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INTRODUCCION

Durante infecciones crénicas o cancer, hay una constante exposicidon por parte de las células T a su antigeno, lo que provoca una diferenciacién hacia un estado de agotamiento. Las células T CD8+

agotadas, tienen una capacidad efectora deficiente y presentan una alta expresion de marcadores inhibitorios tales como PD-1, TOX entre otros, ademas de una firma epigenética especifica. Se ha

observado que en distintas condiciones de agotamiento, se induce la expresidon del factor transcripcional Helios, lo que sugiere que pudiera tener un papel en el establecimiento de este estado

celular. El uso de la terapia de inhibicion de puntos de control de células T demuestra la importancia del fendmeno de agotamiento en cancer. A pesar de su gran eficacia, un gran porcentaje de

pacientes no responde. Por ello, desarrollar modelos para estudiar el programa de agotamiento y encontrar nuevos blancos terapéuticos en células T es sumamente relevante. Aqui implementamos

un sistema de agotamiento in vitro, mediante la estimulacién constante de células T CD8 a través de CD3.

METODOLOGIA

Figura 1. Disefio experimental.

A)
- WT Agudo - WT Croénico - PD1 KO Croénico
L I 1 . Ly =
a = i\ ) =21 o
i oo i
I%lﬁ L - I%Iﬁ I I%li@ i
5 = =
=0 o] =0
52 82 %
JE:EE, T F P T T T J::IEI LU o T I T T T IJE,
054 <102 0 10% 105 1074 054 102 0 10% 105 1074 054 <10 0 103 108 1074
TCRE-FITC-A TCRE-FITC-A TCRE-FITC-A
B)
CD8s — —
1004 T - + T 100 -
==l = [1 DNs
= 80 -
80_ N
: S
2 60- S 607
=]
2 404 L T = 40-
20— 1 20
0 0 I I I I I I I | |
I | I I I | I I I | I A N . > A N "\ >
O o O o O o O o0 2 {b’l" N & =) {S‘" NP
£ B P B B B Q,g?qo Q,e?Qo
v.g QG ?.9 Qﬁ ?..Q QO ?..0.) Qﬂ & Ofg & =)
v v v v & <
O O
WT PD1 KO PDL1 KO Helios KO
WT PD1 KO

Figura 2. Andlisis de la expresion de CD8 en células T estimuladas cronicamente. A) Citometria representativa
de células T CD8 policlonales bajo diferentes estimulos. B) Analisis de la expresion de CD8 en células T en las
condiciones indicadas.
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Figura 3. Citometria representativa de la expresion de Helios en células T CD8 policlonales bajo diferentes
estimulos
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Figura 4. Graficas de resultados acumulados de la expresion de marcadores de agotamiento y citocinas en
células T CD8 en las condiciones indicadas.

CONCLUSIONES

En este trabajo desarrollamos una metodologia para inducir agotamiento en células T CD8+ policlonales, el
cual nos permitié analizar la expresion de receptores inhibitorios y otras proteinas en diferentes condiciones.
Asi mismo pudimos estudiar la importancia de proteinas de la via del TCR tanto en la expresion de CD8 como
de Helios.
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