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Resumen

Las células T reguladoras (Treg) son mediadoras fundamen-
tales de la respuesta inmune, cuentan con una serie de me-
canismos supresores que les permite controlar tanto clonas
autorreactivas como linfocitos T convencionales. Si bien esta
poblacion corresponde Unicamente al 5-10% de las células
(D4, suausencia se harelacionado con el desarrollo de pato-
logfas autoinmunes, condiciones proinflamatorias e incluso
con abortos. Las células Treg pueden originarse tanto en el
timo como en la periferia, sin embargo, aquellas originadas
en el timo se caracterizan por su fenotipo estable y por su
capacidad para reconocer autoantigenos. El objetivo de esta
revision es ofrecer al lector una visién general de las carac-
teristicas de las células Treg asi como su importancia en el
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contexto de diversas patologfas; nos enfocaremos especial-

mente en los mecanismos y moléculas involucradas en la
ontogenia de las células Treg de origen timico.

Palabras clave: Autoinmunidad, tolerancia, timo, linfocitos
T CD4 Foxp3.

Thymicregulatory T cells: origins, role and
theirimportance in ilines and health

Abstract

Regulatory T cells (Tregs) are key mediators of the immune
response; they have a collection of suppressive mechanisms
that allow them to control both, self-reactive lymphocytes
and conventional T cell clones. Although this population cor-
responds only to 5-10% of the CD4 T cells compartment, their
absence has been related to the development of autoimmu-
nity, the worsening of proinflammatory conditions and even
abortions. Tregs can originate at the thymus or the periph-
ery, however thymic Tregs are characterized by their stable
phenotype and their capacity to recognize auto-antigens.
In this review, we aim to provide a general understanding
of the characteristics of Tregs and their importance within
pathologies with a special focus on thymic Tregs; we offer
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herein a general picture of T cell ontogeny emphasizing the
mechanisms and molecules involved in Treg generation.
Key words: Autoimmunity, tolerance, thymus, CD4 T lympho-
cytes Foxp3.

INTRODUCCION

El timo es el 6rgano linfoide primario donde se
lleva a cabo la maduracién y diferenciacion de los
linfocitos T. Al igual que en la médula 6sea, los
procesos de maduracién en el timo permiten, por
un lado, que salgan a la circulacién linfocitos in-
munocompetentes, y por el otro que se elimine la
mayor parte de las clonas autorreactivas. El proceso
de eliminacién de estas altimas en 6rganos linfoides
primarios se conoce como tolerancia central, y si
bien, la mayor parte de las células autorreactivas son
eliminadas, algunas llegan a salir a la circulacién
y eventualmente podrian montar una respuesta de
tipo autoinmune a nivel periférico. Existen diversos
mecanismos adicionales para eliminar o contener a
las células autorreactivas que llegaron a la periferia,
uno crucial es la presencia de distintas poblaciones
de células reguladoras que tienen la capacidad de
suprimir clonas potencialmente peligrosas. Desde
la década de los sesenta se demostré la presencia
de células con efecto supresor, pero a pesar de la
evidencia de su efecto bioldgico, la imposibilidad
de establecer su fenotipo hizo que el interés por
éstas decayera.

Es hasta 1995 que Sakaguchi y cols. definieron
fenotipicamente y caracterizaron una poblacién de
linfocitos T con actividad supresora'; a partir de
entonces se han identificado otras poblaciones, no
s6lo de células T reguladoras (Treg), sino también
de linfocitos B, que se diferencian en la periferia
de acuerdo con cada microambiente. La poblacién
de linfocitos T supresores que describié Sakaguchi,
a comparacién de otras poblaciones reguladoras,
puede distinguirse tanto en el timo como en la pe-
riferia, lo que las ubica en un contexto de capital
importancia. En este trabajo nos enfocaremos en
las células Treg que se diferencian en el timo; cabe
recordar que en este 6rgano se diferencian también
otras poblaciones de linfocitos T, y por lo tanto no
debemos olvidar contextualizar la informacién en

El timo se encuentra localizado en el
mediastino superior y anterior, formado
por 2 l6bulos conectados por la linea
media, rodeado por una capa de tejido
conjuntivo que forma la capsula, que emite
ramificaciones que no llegan a fusionarse,
pero que limita a los lobulillos (estructuras
que estan comunicadas entre si). En el tejido
conjuntivo que forma la capsula, como

las trabéculas, se encuentran los vasos
sanguineos y linfaticos y la inervacién del
drgano.

relacién con todas las poblaciones de linfocitos T
sujetas a los diversos procesos de educacion timica.

Actualmente hay un interés creciente por el es-
tudio de estas células T reguladoras, no solo para
dilucidar los diversos mecanismos supresores que
ejercen sobre otras células, particularmente aquellas
con reactividad autoinmune, sino también por el
papel que juegan en diversas patologias. Por ejem-
plo, se ha demostrado que ademds de controlar la
respuesta autoinmune, también participan en el
control de la respuesta inflamatoria aguda y crénica,
asi como en enfermedades alérgicas e infecciosas.
Esta versatilidad y la capacidad moduladora que
se han hecho evidentes por el creciente nimero de
trabajos enfocados al estudio de las células T regu-
ladoras motivaron el interés de la presente revision.

CONTEXTO MORFOLOGICO
El timo se encuentra localizado en el mediastino su-
perior y anterior, formado por 2 16bulos conectados
por la linea media, rodeado por una capa de tejido
conjuntivo que forma la cdpsula, que emite ramifi-
caciones que no llegan a fusionarse, pero que limita
a los lobulillos (estructuras que estdén comunicadas
entre si). En el tejido conjuntivo que forma la cdp-
sula, como las trabéculas, se encuentran los vasos
sanguineos y linféticos y la inervacién del érgano.
Cada lobulillo estd poblado por linfocitos T en
diferentes estadios de maduracién, células a las que
se les conoce como timocitos. En cada lobulillo
identificamos una zona densamente poblada por
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corpusculo de Hassall (CH), formado por varias células aplanadas y organizadas de manera concéntrica. (400 X)(H.E.).

timocitos en la periferia, la corteza, y otra menos
poblada, la médula. Esta distribucién también su-
giere el flujo de maduracién de los timocitos, que
va de los menos diferenciados en la corteza a los
mids diferenciados en la medula. Otras células que
se observan son las dendriticas, los macréfagos y los
seis tipos de células epiteliales no linfociticas,” entre
ellas, las células epiteliales de la corteza que produ-
cen IL-7, una citocina muy importante durante las
etapas tempranas del desarrollo de los linfocitos T.

En la médula timica existe otro tipo de células
epiteloides llamadas células epiteloides medulares
(TMC), cuya importancia radica en su capacidad
de presentar antigenos propios a los linfocitos T en
desarrollo, lo que da lugar a la eliminacién células
autorreactivas. Esto constituye uno de los meca-
nismos mds importantes de tolerancia a lo propio y
evita que linfocitos T potencialmente autoinmunes
salgan a la circulacién. Un marcador histolégico
distintivo de la médula timica es la presencia de
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las células epiteliales de tipo VI o corpisculos de
Hassall, de los que se sabe que producen grandes
cantidades de queratina (figura 1)°.

El timo inicia su desarrollo embrionario a las 4
semanas, a partir de las III y IV bolsas branquia-
les. A las 8 semanas, empieza a ser colonizado por
las células precursoras de los timocitos, las cuales
migran al timo gracias a la quimiocina CCL25, li-
gando del receptor CCR9 expresado en la superficie
de dichas células’.

MADURACION DE LOS TIMOCITOS

Los timocitos se encuentran expuestos a diversos
microambientes que proveen las sefiales necesarias
para su desarrollo desde el momento en que ingre-
san al timo y a lo largo de su desplazamiento desde
la corteza hasta la médula timica. En la corteza
timica se dan los rearreglos de los segmentos génicos
que contienen la informacién que dardn lugar al
receptor para antigeno del linfocito T (TcR), ya sea
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del tipo Y6 o del tipo af. También aqui comien-
za la expresién de las cadenas que forman al CD3
asociado a las cadenas { (CD247), asi como la de
los correceptores CD4 y CD8, que posteriormente
definirdn el desarrollo de los linfocitos T hacia coo-
peradores o citotéxicos respectivamente.

El proceso de maduracién de los linfocitos T
es complejo y requiere el seguimiento de una serie
de pasos con un orden preciso de reordenamiento
génico y de expresién de diversas moléculas que da
como resultado la definicién de diversos estadios.
Cuando los timocitos ingresan a la corteza timica
no expresan en su superficie el TcR, CD3, cadenas
€, CD4 ni CD8; debido a la ausencia de expresion
de estas 2 tltimas moléculas, se les denomina dobles
negativas (DN). Una vez en la corteza, los timoci-
tos expresan ya tanto el TcR como CD4 y CD8
simultdneamente, por lo que se les denomina células
dobles positivas (DP); este estadio de maduracién es
conocido como pro-linfocito T, y es esencial para la
seleccién positiva.

Seleccion positiva

En este proceso de educacién timica, los timocitos
DP (CD4* / CDS8") interactian con las moléculas
del MHC de clase I y II, que se expresan en las cé-
lulas epiteliales de la corteza timica con el objetivo
de seleccionar a los linfocitos T que reconozcan al
MHC propio. En esta etapa, el suceso critico es que
el TcR reconozca a las moléculas del MHC, tanto
clase I como clase II con la intensidad correcta. El
reconocimiento serd exitoso en funcién de la avidez
del TeR por la molécula del MHC, ya que tanto las
interacciones con alta como con baja avidez dardn
como resultado la eliminacién de esos timocitos,
y serdn tGnicamente exitosos aquellos que hayan
mostrado una avidez intermedia, asegurando asi la
eficacia del reconocimiento de los linfocitos T a las

moléculas del MHC propias®.

Selecciéon negativa

Durante la seleccién negativa, los timocitos migran
hacia el centro del timo con ayuda de la expresiéon
del receptor para quimiocina CCR?7, esta seleccién
ocurre en la regién de la corteza timica préxima a
la unién corticomedular, en la propia regién cor-

En la médula timica existen células
epiteloides medulares (TMC), cuya
importancia radica en su capacidad de
presentar antigenos propios a los linfocitos T
en desarrollo, lo que da lugar a la eliminacién
células autorreactivas. Esto constituye uno
de los mecanismos mas importantes de
tolerancia a lo propio y evita que linfocitos

T potencialmente autoinmunes salgan a

la circulacién. Un marcador histolégico
distintivo de la médula timica es la

presencia de las células epiteliales de tipo

VI o corpusculos de Hassall, de los que se
sabe que producen grandes cantidades de
queratina.

ticomedular y en la médula timica’. Una vez en la
zona, los linfocitos dobles positivos son sometidos
a la presentacién de antigenos propios en el contex-
to de las moléculas del MHC clases I y 11, de tal
manera que aquellos linfocitos que reconozcan con
gran avidez a los autoantigenos son eliminados por
apoptosis. Si bien este proceso de seleccién negativa
se da para la mayor parte de los linfocitos T DP que
tienen una alta afinidad por el complejo MHC/
autoantigeno y que son, por ende potencialmente
autorreactivas, existe una pequena fraccién de estas
células que no son eliminadas y se diferencian a
una subpoblacién con caracteristicas fenotipicas y
funcionales de células supresoras, llamadas células
T reguladoras.

El proceso de seleccién negativa se debe a la
presentacién de numerosos antigenos propios en el
timo; por afios, la manera en que dichos antigenos
llegaban al timo para ser presentados fue una gran
interrogante, ya que muchos de ellos son caracte-
risticos de otros tejidos. Se planteé la posibilidad
de que células presentadoras de antigeno periféricas
migraran al timo acarreando y presentando estos
antigenos a los timocitos, pero esta explicacién no
aseguraba que hubiera una presentacién de todos
los antigenos del organismo, por lo que esta teo-
ria se descarté como el mecanismo responsable.
Posteriormente se demostré que son las mismas
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células epiteliales de la médula timica las que pre-
sentan antigenos de otros tejidos, lo que llevé a la
siguiente pregunta: ;Cémo las células epiteliales de
la médula timica presentan esta gran variedad de
antigenos? La respuesta fue dada por la demostra-
cién de la expresién de una molécula reguladora de
la transcripcién denominada regulador autoinmune
(AIRE, autoimmune regulator), que les permite a
las células epiteliales de la médula timica expresar
y presentar estos autoantigenos llamados ectdépi-
cos. El descubrimiento de mutaciones en el gen
AIRE hizo evidente su importante papel en la eli-
minacién de clonas autorreactivas, pues éstas dan
lugar a un “sindrome autoinmune poliglandular”,
llamado distrofia ectodérmica, candidiasis, polien-
docrinopatia autoinmune (APECED, autoimmune
polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal distrophy),
acompafiado de la presencia de autoanticuerpos es-
pecificos contra los tejidos endocrinos®.

Un mecanismo adicional de eliminacién de ti-
mocitos autorreactivos estd mediado por las células
plasmocitoides dendriticas (pDC), que transportan
antigenos propios al timo y los presentan a los timo-
citos que estdn bajo el proceso de seleccién negativa,
de igual manera, aquellos timocitos que reconozcan
antigenos propios se eliminardn por apoptosis. Las
pDC expresan el receptor de quimiocina CCR9 y
llegan desde la circulacién al seguir a su ligando, la
quimiocina CCL25 producida en el timo; estas cé-
lulas expresan también TLR9, una molécula que re-
conoce secuencias ricas en dinucleétidos de citocina
y guanina no metiladas (CpG) de patégenos, cuya
activacion tiene como consecuencia la regulacién
negativa de CCRY. Asi pues, si la pDC ha encon-
trado y procesado antigenos de patdgenos, pierde
su capacidad de migrar al timo/, de esta forma se
garantiza que los timocitos capaces de reconocer
antigenos de patgenos no sean eliminados, lo cual
tendria consecuencias funestas para el organismo,
ya que lo dejaria susceptible a posibles infecciones.

Factores de transcripcién involucrados en la
diferenciacion de los linfocitos TCD4 y TCD8
Cabe mencionar que la seleccién negativa y positiva
influencian también la decisién del compromiso de
linaje que tomardn los linfocitos, es decir, influyen
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en la direccionalidad hacia la diferenciacién a CD4*
o a CD8". Esta decisién estd mediada de manera
importante por la activacién de diversos factores de
transcripcién, por ejemplo, RunX compromete al
linfocito T a madurar como CD8*, mientras que la
activacion secuencial de GATA3 y ThPOK lleva a
la célula a diferenciarse hacia CD4*. ThPOK tiene
una funcién dual, ya que inhibe en los linfocitos
CD#4 la expresién de genes caracteristicos del linaje
CD8y en los linfocitos T CD4 que se convertirdn
en células T reguladoras y permite la expresién del
factor de transcripcién FoxP3, que es miembro de
la familia de factores de transcripcién forkhead y
que es el factor determinante en la diferenciacién
de las células T reguladoras®.

CELULAS T CD4 REGULADORAS

Como ya se emnciond, una pequefia subpoblacion de
linfocitos T CD4* que reconoce antigenos propios
durante el proceso de seleccién negativa, da lugar
a la diferenciacién de células Treg en el timo. Los
linfocitos T CD4* reguladores expresan en sus su-
perficie y de manera constitutiva la molécula CD25,
que es la cadena alfa del receptor para IL-2, una
citocina critica para la activacién y proliferacién
de los linfocitos T; también expresan en su super-
ficie otras moléculas como el receptor del factor
de necrosis tumoral inducido por glucocorticoides
(GITR, glucocorticoid-induced tumour necrosis factor
receptor) y el antigeno-4 asociado al linfocito T cito-
toxico (CTLA-4, cytotoxic T Lymphocyte Antigen 4)
o CD152, cuyo papel se relaciona con mecanismos
de supresion.

Ninguno de estos constituye marcadores fenoti-
picos absolutos de células T reguladoras, pues todos
se expresan en linfocitos convencionales en dife-
rentes momentos posteriores a la activacion, de ahi
la importancia del descubrimiento de la expresion
del factor de transcripcién llamado FoxP3 como
marcador exclusivo de las Treg.

Mutaciones en el gen que codifica para este fac-
tor dan lugar al sindrome autoinmune poliglandular
y enteropatia ligada al X (IPEX)’; en estos casos, la
mayoria de los pacientes mueren jévenes por diabe-
tes autoinmune. Desde el descubrimiento de Foxp3
como marcador fenotipico de esta poblacién celular
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Figura 2. Vision general de la ontogenia de los linfocitos T. La seleccion positiva lleva a la eliminacion de clonas
de linfocitos T incapaces de reconocer al MHC propio mientras que generalmente la seleccion positiva elimina
a los linfocitos T que reconocen antigenos propios. La excepcion son las células Treg, que se caracterizan por
su capacidad de reconocer antigenos propios con alta avidez, estas células “escapan” de la seleccion positiva y
sobreviven con el fin de controlar clonas autorreactivas en la periferia.

hasta la fecha, se ha publicado un niimero creciente
de trabajos tanto con modelos animales, como en
pacientes con enfermedades autoinmunes.

Las células Treg CD4* FoxP3*CD25, se origi-
nan tanto en el timo (figura 2) como en la periferia.
Aquellas que se originan en el timo fueron inicial-
mente llamadas células Treg naturales o nTreg y
a las que se diferencian en la periferia se les llamé
células Treg inducibles o iTreg. Recientemente ha
cambiado esta denominacién y se les llama tTreg y
plreg, respectivamente. La diferenciacién de ambas
poblaciones depende de sefales mediadas por citoci-
nasy de la activacién de factores de transcripcién'®
. Las células tTreg se originan durante el proceso
de seleccién negativa y se les encuentra en la regién
de la médula timica, aunque también se les ha ob-
servado en menor proporcién en la corteza. Es in-
teresante que se ha reportado la existencia de linfo-
citos TCD4 * FoxP3*CD25 fetales que son ademds
ya funcionales y tienen la capacidad de suprimir la
proliferacién de linfocitos T convencionales.

Citocinas y factores de transcripcion en la
diferenciacion a células T reguladoras
La diferenciacion de los linfocitos TCD4*FoxP3*CD25*
en el timo ocurre con un “vigoroso” reconocimiento
de lo propio, pero sin consecuencias apoptdticas.
Curiosamente las células Treg requieren senales cons-
tantes de rescate celular, es decir, siempre deben
tener ayuda de alguna sefial molecular que impida
la ejecucién de un proceso apoptdtico. Esto se re-
laciona en gran medida con Foxp3, que si bien es
el factor de transcripcién que les confiere todas sus
capacidades supresoras también induce la expresién
de proteinas proapoptéticas y reprime la expresién
de BcL-2, una molécula antiapoptética'®. Irénica-
mente, la senal de IL-2 que favorece la expresién de
Foxp3 a través de STAT 5, promueve también una
senal via la cadena gC que induce la expresion de
MCL-1, una molécula antiapoptdtica critica para
la sobrevivencia de las células Treg'"’.

Aunado a los mecanismos de sobrevivencia en
las Treg, se ha demostrado que durante la gene-
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Figura 3. Citometria de flujo que muestra la poblacién
de células Treg en timo (circulo). La imagen muestra
timocitos obtenidos de un ratén transgénico Foxp3-

EGFP analizados en funcién de su expresion de Foxp3 e

incorporacion de 7-AAD.

racién de estas células, la sefalizacién via TGF-f
sumada a la estimulacién via TCR, induce la ex-
presién estable de Foxp3'“. Dicha estabilidad parece
estar relacionada con eventos epigenéticos como
la remodelacién de la cromatina del locus FoxP3,
en especial por una demetilacién de una secuencia
conservada no codificadora en la regién TSDR.
La estabilidad de la expresién de Foxp3 es un tema
determinante, pues se ha demostrado que a diferen-
cia de las nTreg, las PTreg suelen tener un fenotipo
inestable, lo que sugiere que en cualquier momento
pueden perder sus capacidades supresoras.
Finalmente, hay evidencia experimental de que
c-Rel, que es un miembro de la familia de factores
de transcripcién NF-«B, regula la transcripcién de
FoxP3, sugiriendo que c-Rel actia como un factor
de transcripcién en la iniciacién de la transcripcién
de FoxP3 en los precursores de las células Treg en
el timo, sin embargo, la evidencia no demuestra
la total contundencia de c-Rel en el compromiso
de los timocitos para diferenciarse a células Treg”.
Lo anterior sugiere que el camino que lleva a la
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generacion de células tTreg es una mezcla delicada
de senales donde la combinacién adecuada de avidez
antigénica y senalizacién por citocinas genera una
célula supresora con la capacidad de desarrollar un
fenotipo estable y alta tolerancia a la apoptosis; esto
tltimo coincide con el de hecho de que aun cuando
las células Treg se encuentran en muy baja propor-
cién en el timo, su viabilidad es extremadamente
alta (figura 3). Es tentador especular que el hecho
de que las células Treg existan en una sutil linea
entre la apoptosis y la sobrevivencia, sea también
un mecanismo per se de tolerancia.

Correlacion de la expresion de FoxP3 con los
estadios DNy DP

La expresion de Foxp3 en el timo postnatal se da
principalmente en linfocitos CD4*CD8"y en menor
proporcion en linfocitos CD8'CD4-, pero también
se ha observado su expresién junto con CTLA-4 y
GITR desde la etapa en que los linfocitos son DP.
De hecho, las células tTreg DP, contribuyen de ma-
nera importante en la poblacién total de las tTreg
en las simples positivas, sugiriendo que la decisién
que lleva a una célula a convertirse en reguladora
podria ser tomada antes de la decisién del linaje.

También se ha hecho evidente que una propor-
cién importante de los linfocitos simples positi-
vos TCD4'FoxP3" en el timo pueden ser linfocitos
TCD4*Foxp3* recirculantes, ya que aproximada-
mente la cuarta parte de estos linfocitos simples
positivos reguladores, han perdido la expresiéon de
CD31, pero han ganado la de ICOS y T-bet. Estas
células CD4SP* ICOS* CD31, expresan altos nive-
les de FoxP3 y se ha propuesto que interactan con
las células epiteliales timicas de la médula a través
de ICOS con ICOSL (ligando)''¢.

Ortro factor que contribuye en la diferenciaciéon
de las células T reguladoras es el hallazgo de que
los cuerpos de Hassall producen la hormona lin-
fopoyetina del estroma timico (TSLP), que activa
a las células dendriticas mieloides que a su vez son
capaces de inducir a partir de linfocitos simples po-
sitivas TCD4* CD25 a células Treg’. Cabe recordar
que la mayor parte de estos hallazgos se han hecho
en ratones, debido a las limitaciones experimentales
para estudiarlos en modelos humanos.
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CELULAS T REGULADORAS EN PROCESOS
FISIOLOGICOS

Reproduccion y embarazo

Las células Treg juegan un papel importante en el
mantenimiento de la tolerancia durante la gesta-
cién, pues se ha demostrado que hay un incremen-
to del nimero de estas células tanto en la decidua
como en circulacién.

Se ha reportado también que durante la fase
folicular del ciclo menstrual se incrementa el nd-
mero de células Treg, mientras que en la fase lutea
el nimero de éstas decrece, lo que sugiere que el
organismo se prepara para entrar a un estado mds
tolerante en caso de que ocurra la fertilizacién.

Adicionalmente, en modelos murinos de emba-
razo se ha demostrado que la deplecién de células
Treg lleva a una interrupcién de la gestacion, lo que
demuestra que la proteccién del feto a la respuesta
inmune aloreactiva en la interfase materno-fetal
depende en gran medida de las células Treg" ™.

Células T reguladoras y enfermedades

Como se menciona en la introduccidn, la disfuncién
de estas células juega un papel de primer orden en la
fisiopatogenia en diversas enfermedades, o estados
patolégicos y citaremos varios ejemplos:

Choque séptico

En un modelo murino de choque séptico se obser-
v6 un incremento en el nimero de células TCD4*
Foxp3*CD25* CD127 proporcional a la gravedad
del choque, lo que result6 en una disfuncién de la
respuesta inmune®.

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOCQ)

En pacientes con EPOC, se ha reportado una corre-
lacién entre el incremento de células T reguladoras
circulantes y la exacerbacién de las manifestaciones
clinicas. De igual manera se ha encontrado un in-
cremento de estas células en los tejidos de pacientes
fumadores con enfisema secundario. Al estudiar
los foliculos linfoides, se observé un incremento de
Foxp3, sin embargo, es probable que esta poblacién
sea en realidad de pI'CD4 Foxp3 o Th3, ya que las

células epiteliales alveolares de tipo II proveen un

Enfermedades asociadas con disfuncion de

células T CD4* CD25* FoxP3*

Lupus eritematoso sistémico

Artritis reumatoide

Artritis reumatoide juvenil
Diabetes tipo Il

Endocrinopatias

Enfermedad inflamatoria intestinal
Diverticulitis intestinal

Alergia

Rechazo de injertos
Enfermedad renal (insuficiencia)
Progresion de células tumorales
Lesiones tisulares

microambiente rico en TGFp. Al tratarse de células
reguladoras inducidas, su estabilidad es menor y
su capacidad reguladora podria verse afectada, en
consecuencia, la respuesta inflamatoria exagerada
ante particulas nocivas y gases se agravaria por un
estado proinflamatorio®.

Periodontitis

Existe evidencia de la participacién de las células
Treg en procesos inflamatorios bucales como la gin-
givitis en pacientes con periodontitis y esto se ha
atribuido a un desbalance entre células Treg y cé-
lulas efectoras tipo Th17.

PERSPECTIVAS

La gran informacién que se ha generado sobre las
células T CD4* Foxp3* en relacién con su diferen-
ciacién, asi como los mecanismos supresores so-
bre células autorreactivas, ha abierto un desafiante
panorama en el desarrollo de nuevos tratamientos
que permitan inducir tolerancia en algunas enfer-
medades autoinmunes. En este sentido, se han de-
sarrollado diversos modelos para identificar clonas
de células Treg especificas a autoantigenos y expan-
dirlas tanto 7z vitro como in vive, asi como ensayos
de transferencia adoptiva®, sin embargo, los retos
inherentes al sistema no se han hecho esperar y se
ha descrito que detalles como la estabilidad de las
células Treg, asi como el nimero de células reque-
ridas para las transferencias, son adn cuestiones
cruciales pendientes por resolver’>?*4. Sin embargo,
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cabe recordar que la inmunologia ha demostrado
ser una de las ciencias bdsicas con mayor potencial
traslacional, y es importante mantener estas células
en mente, pues en pocos afos seguramente seran
parte de la cartera de tratamientos ofrecidos por la
inmunoterapia.
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