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Mecanismos de supresion de las células T reguladoras (Treg)

Juan Manuel Guzman-Flores y Diana Patricia Portales-Pérez*
Laboratorio de Inmunologia y Biologia Celular y Molecular, Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad Auténoma de San Luis Potosi,
San Luis Potosi, S.L.P.

|ntroducci6n

El sistema inmune es capaz de discriminar lo propio
de lo no propio, inhibiendo las respuestas autoinmu-
nes y permitiendo las respuestas efectivas contra

Resumen

Un punto importante de la inmunologia es conocer cémo el sistema inmune es capaz de discriminar lo propio de lo
no propio. Los linfocitos Treg suprimen activamente las respuestas inmunes patoldgicas y fisiologicas, y, por lo tanto,
contribuyen al mantenimiento de la homeostasis. La caracterizacion de estas células reguladoras ha sido tema de gran
controversia debido a la falta de marcadores exclusivos para su identificacion y separacion. Los mecanismos que
utilizan los linfocitos Treg para mediar la supresion son: citocinas, citdlisis, modulacion del microambiente y receptores
de superficie. El sistema inmune y las células Treg se han relacionado con la obesidad y la diabetes mellitus tipo 2
(DM2) mediante el proceso inflamatorio. En este trabajo revisamos los distintos marcadores propuestos para la identi-
ficacion de las células Treg y los recientes avances en los mecanismos mediante los cuales estas células llevan a cabo
su funcion primordial, la regulacion del sistema inmune, y concluimos con el impacto de estas células sobre la obesidad
y la DM2.

PALABRAS CLAVE: Sistema inmune. Células Treg. Tolerancia inmune. Diabetes mellitus tipo 2. Obesidad.

Abstract

An important feature of immunology is understanding how the immune system is able to discriminate between self and
non-self. Regulatory T-cells (Treg) actively inhibit immune responses involved in the pathological and physiological
responses, and, in consequence, contribute to the maintenance of homeostasis. The characterization of these regulatory
T-cells has been controversial due to the lack of exclusive markers for their identification and isolation. The mechanisms
that regulatory T-cells use to function are: cytokines, death cells, modullation of the microenvironment, and surface receptors.
The immune system and Treg cells have been related to obesity and type 2 diabetes mellitus through the inflammatory
process. In this work, we review the proposed markers for Treg cells, recent data on the mechanism used for the main
function of Treg cells, immune regulation, and we conclude with the impact of these cells on obesity and type 2 diabetes
mellitus. (Gac Med Mex. 2013;149:630-8)
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agentes infecciosos. Se han desarrollado diversos me-
canismos para establecer y sostener la falta de res-
puesta a los antigenos propios mediante la eliminacion
0 muerte y la inactivacion funcional de los linfocitos auto-
rreactivos'. Los linfocitos Treg son una subpoblacion de
linfocitos T CD4+ que suprimen activamente las respues-
tas inmunes patologicas vy fisioldgicas, y, por lo tanto,
Correspondencia: contribuyen al mantenimiento de la autotolerancia inmuno-
el (R AL légica y a la homeostasis inmune'. La caracterizacion de
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debido a la falta de marcadores exclusivos para su iden-
tificacion y separacion. Por otra parte, los mecanismos
que utilizan los linfocitos Treg para mediar la supresion
son un campo de investigacion con progresos signifi-
cativos. En este trabajo revisamos los distintos marca-
dores propuestos para la identificacion de las Treg y
los recientes avances en los mecanismos mediante los
cuales estas células llevan a cabo su funcion primor-
dial, la regulacion del sistema inmune, y concluimos
con el impacto de estas células sobre la obesidad y
la diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

Marcadores

El concepto de subpoblacion de células T, capaces
de suprimir la respuesta inmune, surgi6 en 1970, pero,
debido a la falta de una tecnologia apropiada que
permitiera demostrar la presencia de estas células, fue
olvidado. El tema de los linfocitos Treg fue retomado
por Sakaguchi, et al. en 1995, cuando demostraron
que la deplecion de una poblacién de células T CD4+
que coexpresaban CD25 (la cadena a. del receptor de
la interleucina 2 [IL-2]) inducia un espectro de enfer-
medades autoinmunes cuando se transferia a ratones
inmunocomprometidos y que estos efectos eran rever-
tidos cuando se reconstituian con células CD4+CD25+,
indicando que estas células participaban en el mante-
nimiento de la autotolerancia?. Sin embargo, los linfo-
citos T CD4+ expresan la molécula CD25 en distintos
niveles, y aquellas células que muestran los niveles
mas altos de este marcador representan a la poblacion
de células Treg en un porcentaje del 1-2%.

La busqueda de nuevos marcadores para definir las
células Treg llevd a la identificacion de Foxp3, un
factor de transcripcion de la familia forkhead. Foxp3
se considera un regulador importante de la homeosta-
sis de las Treg, como se demuestra en la enfermedad
autoinmune ligada a X, donde se presenta una altera-
cién de las células T por una mutacion en Foxp3 que
es revertida cuando el gen de Foxp3 se transfiere a
los ratones afectados®*. La molécula de Foxp3, en
presencia de la combinacion de CD4 y CD25, ha sido
muy utilizada para identificar las Treg en estudios de
casos y controles. Sin embargo, la expresion de Foxp3
también puede ser inducida por estimulacion a través
del receptor de células T en las células T efectoras hu-
manas, las cuales no tienen actividad supresora®. Por lo
tanto, la expresion de Foxp3 es necesaria para su fun-
cion, pero no suficiente para identificar a las Treg. Adi-
cionalmente, se ha reportado la expresion del factor de
transcripcion Helios como un marcador de las células

Treg, pero solo el 70% de las Treg de sujetos sanos
expresa Helios, en sangre periférica de humanos®.

Otro marcador de las células Treg funcionales es un
miembro de la familia de receptores del factor de ne-
crosis tumoral a inducido por glucocorticoides (GITR).
Adicionalmente, las Treg muestran niveles elevados de
CD11a, CD44, CD54 y CD103 en ausencia de aparen-
te estimulacion antigénica. Estas células también pre-
sentan otros marcadores de superficie, como CD45RB,
antigeno 4 de linfocitos T citotoxicos (CTLA-4), CD122,
CD134, CD62L, altos niveles de receptores de quimio-
cinas y bajos niveles de CD1277° (Tabla 1).

La gran diversidad de marcadores para los linfocitos
Treg llevé a la conclusion de que estas células compren-
den distintas poblaciones que regulan la respuesta inmu-
ne. Los dos principales tipos de linfocitos Treg son las
células T reguladoras naturales (nTreg) y las células T
reguladoras inducibles (iTreg)'*'2. Los linfocitos nTreg se
originan en el timo, se caracterizan por poseer €l fenotipo
CD4+CD25+Foxp3+ y poseen la capacidad de suprimir
las células T CD4+, las células dendriticas (DC), las célu-
las T CD8+, las natural killer (NK), las natural killer T cell
(NKT), los macréfagos/monocitos, las células B, los mas-
tocitos, los basdfilos, los eosindfilos y los osteoblastos'™.
Por su parte, los linfocitos iTreg se dividen en células T
reguladoras de tipo 1 (Tr1) y células Treg de tipo T coo-
peradoras 3. Las células Tr1 se caracterizan por secretar
interleucina 10 (IL-10), aunque también son capaces de
secretar factor de crecimiento transformante p (TGF-B),
IL-2, interleucina 5 (IL-5) e interferdn y (INF-y). Estas célu-
las no presentan un marcador especifico; sin embargo, se
ha sugerido el fenotipo CD4+CD25+Foxp3- como carac-
teristica de esta poblacion'®!". Las células T cooperado-
ras 3 secretan principalmente TGF-B, aunque también
son capaces de producir IL-10, son inducidas a partir
de las células T CD4+ naivey, ademas de expresar CD4
y CD25, expresan Foxp3, por lo que no se pueden dife-
renciar a través de marcadores de las nTreg'®™.

Las células T CD4+ no son las Unicas con propie-
dades reguladoras, pues existe una gran variedad de
otros tipos celulares, como las células Treg CD8+,
doble negativas, NKTreg, Breg y Ty, entre otras'® ™.
Los principales mecanismos de supresion de las cé-
lulas nTreg son a través de citocinas, citdlisis, modu-
lacion del microambiente y receptores de superficie” 3,
los cuales se describen a continuacion (Fig. 1).

Citocinas

Una caracteristica principal de las células Treg es
su baja produccion de IL-2 y la expresion constitutiva
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Tabla 1. Marcadores de los linfocitos Treg

Marcador Expresion Comentario Referencias

CD25 Alta/superficie  También se expresa en las células T efectoras activadas Sakaguchi, et al.?

Foxp3 Alta/intracelular ~ También se expresa en las células T efectoras activadas Hori, et al.5,

Fontenot, et al.*

CTLA-4 Alta/superficie También se expresa en las células T efectoras activadas y los ~ Wing, et al.*,
niveles de expresion se correlacionan con la potencia Onishi, et al.*6
inmunosupresora de las Treg

GITR Alta/superficie El receptor de TNF inducido por glucocorticoides también es McHugh, et al.?’
expresado en células T efectoras activadas

CD127 Baja/superficie  La cadena a del receptor a IL-7 tambien es expresada en Schmetterer, et al.’,
células T efectoras activadas Chen, et al.?

CD62L Alta/superficie La L-selectina también se expresa en las células T efectoras Schmetterer, et al.’,
virgenes; las células de ratén con el fenotipo CD4+ CD25+ Yi, et al.®
CD62L+ tienen una gran capacidad supresora

CD279 Alta/superficie La proteina 1 de muerte celular programada diferencia las Schmetterer, et al.’,
células Treg de las T efectoras recientemente activadas Yi, et al.®

CD39 Alta/superficie En conjunto con CD73 produce adenosina, la cual tiene un Deaglio, et al.%®
efecto inmunosupresor

CD44 Alta/superficie La molécula de adhesion celular asociada al homing identifica ~ Schmetterer, et al.”,
una subpoblacién de células Treg con una funcion supresora Yi, et al.®
aumentada y mediada principalmente por la secrecién
de IL-10

CD26 Baja/superficie  Esta peptidasa extracelular puede ayudar a distinguir las Schmetterer, et al.’
células Treg de las T efectoras

MHCII/HLA-DR Alta/superficie Esta molécula identifica un subtipo de Treg con alta Schmetterer, et al.’,
capacidad supresora parcialmente independiente de IL-10 Chen, et al.?

LAP Alta/superficie El péptido asociado a latencia identifica un subtipo de Treg Schmetterer, et al.’,
con alta capacidad supresora Chen, et al.?

CD103 Alta/superficie Esta molécula tiene la capacidad de identificar un subtipo de Schmetterer, et al.’,
Treg con alta capacidad supresora y alta produccién de IL-10 ~ Chen, et al.?

CCR6 Alta/superficie El receptor de quimiocina C-C de tipo 6 diferencia las células T Vi, et al.8, Chen, et al.®
efectoras de las Treg de memoria con gran secrecion de IL-10

LAG3 Alta/superficie El antigeno 3 de activacién de linfocitos identifica un subtipo Camisaschi, et al.%!
de Treg con alta capacidad supresora productora de IL-10 y
TGF-B en humanos

LRRC32 Alta/superficie La molécula que contiene repeticiones ricas en leucina es Schmetterer, et al.’,
diferencialmente expresada en las Treg y su expresion se Chen, et al.®
correlaciona con su capacidad supresora

Galectina 1 Alta/superficie Esta molécula parece inducir la produccion de IL-10 Cedeno-Laurent, et al.®,

Garin, et al.%

Galectina 10 Alta/intracelular  La galectina 10 parece participar en la funcién Kubach, et al.%
inmunosupresora de las Treg

Helios Alta/intracelular  Se expresa en aproximadamente el 70% de las células Treg Thornton, et al.®
humanas

TNFR2 Alta/superficie El receptor de tipo 2 del TNF participa en la activacion, Schmetterer, et al.’,

supervivencia y estabilidad funcional de las Treg

Yi, et al.8, Chen, et al.?

LAP: péptido asociado a latencia; CCR6: receptor de quimiocina C-C de tipo 6; LAG3: antigeno 3 de activacion de linfocitos; LRRC32: molécula con repeticiones ricas en
leucina; TNFR2: receptor de tipo 2 del TNF.

de CD25, por lo que dependen en gran medida de la  estas Ultimas de la IL-2 mediante la unién a su receptor
IL-2 exdgena para su proliferacion y supervivencia'. altamente expresado y subsecuente internalizacion;
Las células Treg suprimen las T efectoras, al privar a como consecuencia, las células T que son privadas de
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Figura 1. Mecanismos de supresion utilizados por las células Treg. A: citocinas: este mecanismo es mediado por IL-10, TGF-f, IL-9 y la
privacion de la IL-2. B: citdlisis: las moléculas de superficie Fas/FasL, TRAIL/DR5 y GITR/GITRL, asi como la perforina, la granzima B y
la galectina 1 inducen apoptosis en los linfocitos T CD8+, Tefec y APC. C: modulacion del microambiente: la inmunosupresion se lleva a
cabo por la adenosina generada por CD39 y CD73 y la interferencia con la cisteina. D: receptores de superficie: distintas moléculas de
la superficie de las células Treg inducen un estado tolerogénico en las APC, las cuales suprimen a su vez los linfocitos Tefec.

IL-2 experimentan apoptosis'*. Sin embargo, otros re-
portes sugieren que las células Treg solo utilizan la
IL-2 para salir del estado anérgico y activarse, pero no
como un mecanismo de supresion's6.

La IL-10 y el TGF-p han sido las principales citocinas
inhibitorias relacionadas con los mecanismos de supre-
sién de las Treg. La IL-10 es una potente citocina inmu-
norreguladora secretada por una gran cantidad de cé-
lulas inmunes, incluyendo monocitos, DC, células B,
células T activadas y Treg, a la cual se le han atribuido
propiedades antiinflamatorias. Esta citocina producida
por las células Treg disminuye la expresion de molécu-
las coestimuladoras en las DC, lo que induce un estado
tolerogénico en ella'” y suprime los linfocitos T efectores
(Tefec)'®. Ademas, las células Treg de ratones Knock-
out (KO) de IL-10 muestran una supresion disminuida
comparada con las células Treg de ratones silvestres
(wildtype)'®'7. No obstante, la participacion de la IL-10

en la funcion de la Treg aun es controversial, debido a
que otros estudios muestran que la capacidad regula-
dora de las Treg es independiente de la IL-10'>8, Estos
resultados nos llevan a suponer que la IL-10 juega una
funcion especializada en subtipos de Treg o en algun
tejido especifico, pero no es esencial para su funcion.

El TGF- es una citocina inmunosupresora con propie-
dades pleiotropicas. Se ha reportado que el TGF-p se
expresa a nivel de membrana y de forma secretada en
las células Treg, tanto en modelos murinos como en
humanos, y puede mediar la supresion de las Treg sobre
las células T efectoras y de los linfocitos T CD8+ de una
manera dependiente del contacto célula-célula™. En
contraste, estudios con células T efectoras deficientes
del receptor de TGF-B o utilizando agentes neutralizantes
del TGF-B o de su receptor fracasaron al demostrar que
el TGF-B unido a membrana participa en la funcién su-
presora de las Treg?’. Ademas, otros estudios in vitro han
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mostrado que esta citocina puede no ser esencial en la
funcién supresora de las Treg'™ 1. Por otra parte, se ha
sugerido que esta citocina participa en la induccion de
la expresion de Foxp3 y de esta manera en el mante-
nimiento de las Treg y en la induccién de las mismas
a partir de células T virgenes?!. Por lo tanto, aunque
la importancia de la IL-10 y el TGF-p como mediadores
supresores es indiscutible, su contribucién a la funcion
supresora de las Treg aun se esta investigando.
Adicionalmente, se report6é una citocina inhibitoria ex-
presada preferencialmente en las Treg y que participa
en su actividad supresora sobre los linfocitos Tefec, la
interleucina 35 (IL-35)?%2%, Esta citocina es un nuevo
miembro de la familia de la interleucina 12 (IL-12), for-
mada por el gen 3 inducido por el virus de Epstein-
Barr (Ebi3), el cual normalmente se une con p28 para
formar interleucina 27 (IL-27), y p35, también conocido
como IL-12A, que se une normalmente a p40 para for-
mar IL-12. La IL-35 no es expresada en células T efec-
toras activadas o en reposo, pero si en células Treg
Foxp3+'622, Las células KO para IL-12A o Ebi3 muestran
una grave reduccion de la capacidad reguladora de la
Treg in vitro e in vivo'®%2, y el mecanismo de regulacion
propuesto para la IL-35 podria ser a través del contacto
célula-célula’™®. Sin embargo, Bardel, et al. reportaron
que las células Treg humanas (CD4+CD25+Foxp3+)
parecen no expresar IL-35%, lo cual pone en discusion
el papel de la IL-35 en la funcion de las Treg. En con-
traste, Chaturvedi, et al. demostraron que las células
Treg humanas (CD4+CD25+) secretan IL-35 y que
participa de manera importante en la funciéon supreso-
ra de las Treg®. Los resultados anteriores podrian indi-
car que las Treg humanas pueden producir IL-35 bajo
ciertas circunstancias o que se analizaron distintas po-
blaciones de células Treg. Se ha propuesto llamar a este
tipo de células Treg iT;35%. Aunque el descubrimiento
de la IL-35 como parte del repertorio de supresion de
las Treg es de gran interés, falta definir su funcién en
otras células, como por ejemplo si la IL-35 suprime el
desarrollo o funcién de las DC o de los macroéfagos.
Otra citocina implicada en el mecanismo de supre-
sién de las Treg es la interleucina 9 (IL-9), molécula a
la que se ha atribuido una funcién en la regulacion de
la inflamacion. Esta citocina se expresa principalmente
en las células T cooperadoras 2, 9y 17, los mastocitos
y las NKT. La expresion de IL-9 en las Treg ha sido tema
de discusién, ya que datos en ratones y humanos han
mostrado que estas células expresan 1L-9%627 y que el
mecanismo de supresion de las Treg y la IL-9 es a
través del reclutamiento de mastocitos®®. En cambio,
otro grupo de investigacion no encontré que las células

Treg secretaran IL-9, pero si demostro su participacion
en la funcion supresora sobre las células T efectoras?®®.

Citolisis

La citélisis mediada a través de granzimas ha sido
considerada un mecanismo basico de los linfocitos T
CD8+ y de las NK. Sin embargo, otras células como los
linfocitos T CD4+ también muestran actividad citotoxica,
tales como los Treg, los cuales expresan perforina y
granzima Ay B. Al respecto, se ha reportado que células
Treg de ratones deficientes de granzima B presentan
actividad supresora disminuida y que esta actividad su-
presora se realiza a través de la apoptosis de los linfoci-
tos Tefec CD4+CD25-, la cual es independiente de la
perforina®, lo que indica que los linfocitos Treg utilizan
la granzima B pero no la perforina como un mecanismo
de supresion. Adicionalmente, se ha demostrado que las
células Treg pueden poseer actividad citolitica sobre las
células B preferentemente presentadoras de antigenos
a través de perforina y granzima B*°, asi como en linfo-
citos T CD8+ citotoxicos y NK involucrados en la elimi-
nacion de tumores a través de una manera dependien-
te de granzima By perforina®'. Sin embargo, la supresion
de células Treg deficientes de perforina o células Treg
incubadas con un inhibidor de granzima B no muestra
diferencias con respecto a las células Treg silvestres o
incubadas sin el inhibidor', lo que indicaria que ni la
perforina ni la granzima B participan en el mecanismo de
supresion de las células Treg mediadas por citdlisis.

Otro estudio ha sugerido que las células Treg indu-
cen apoptosis de células T efectoras tanto in vitro
como in vivo a través de una via dependiente de tu-
mour-necrosis factor-related apoptosis-inducing li-
gand-death receptor 5 (TRAIL-DR5)%. La interaccion
de CD95-CD95L (Fas-FasL) también parece jugar un
papel en la funcion supresora de las células Treg, pero
solo en los linfocitos T CD8+, en donde se observé
supresion de estas células por apoptosis®.

Una molécula que posiblemente juegue una funcion
importante en las interacciones Treg con las DC o Treg
con las células T efectoras es la galectina 1, la cual es
secretada como un homodimero y se une a diversas
glicoproteinas, incluyendo CD45, CD43 y CD7. La unién
de galectina 1 a su receptor genera arresto del ciclo
celular, apoptosis e inhibicion de citocinas proinflama-
torias®. El bloqueo de la galectina 1 reduce significati-
vamente los efectos inhibitorios de las células Treg de
raton y humanas3%. También se ha descrito que la
galectina 1 puede actuar sobre las células presentado-
ras de antigenos (APC) y en ellas inducir la sintesis de
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IL-27, la cual actua sobre los Tr1 promoviendo la pro-
duccion de IL-10, que suprime a su vez los linfocitos
Tefec®*. Otro miembro de la familia de las galectinas,
denominado galectina 10, se identificd, mediante un
enfoque protedmico, como una proteina expresada se-
lectivamente por células Treg humanas. El tratamiento
con ARN pequefio de interferencia (siARN) especifico
a galectina 10 revierte el estado anérgico y la supresion
producida por las células Treg, por lo que esta molé-
cula podria ser esencial para que las células Treg lleven
a cabo sus funciones de supresion y anergia®. Por otra
parte, se ha reportado que la molécula GITR se encuen-
tra sobreexpresada en las células Treg y que la neutra-
lizacion de esta molécula mediante el uso de anticuer-
pos monoclonales revierte la supresion mediada por
las células Treg sobre las células T efectoras, lo que
indicarfa que GITR también podria participar en la
funcion supresora de los linfocitos Treg®. Sin embar-
go, las células Treg son capaces de suprimir la proli-
feracion de células T convencionales, que son resisten-
tes a la apoptosis en la misma intensidad que las
células T sensibles a ella®, lo que ha puesto en entre-
dicho la importancia de la induccién de apoptosis en la
supresion mediada por las Treg.

Modulacion del microambiente

Distintos factores bioquimicos en el microambiente de
las células T efectoras regulan en gran medida su capa-
cidad de proliferar y de inducir una respuesta inmune
eficaz. Un mecanismo de regulacion mediante las células
Treg es la generacion de adenosina con la participacion
de las ectonucleotidasas CD73 y CD39, expresadas en
la superficie de las células Treg, las cuales degradan el
trifosfato de adenosina (ATP) y el difosfato de adenosina
(ADP) hasta adenosina®. La adenosina se une a cuatro
distintos subtipos de receptores de adenosina de super-
ficie acoplados a proteinas G llamados A1, A2A, A2B y
A3. El receptor A2A es el principal receptor de adenosi-
na asociado a linfocitos T, mientras que las APC expre-
san A2A y/o A2B. La adenosina regula la funcion de las
células T reduciendo la secrecion de citocinas proinfla-
matorias, tales como la IL-12 y el factor de necrosis tu-
moral a. (TNF-a)*, y, por el contrario, estimula la produc-
cién de la citocina antiinflamatoria IL-10 en las APC4041,
El papel de CD39 y la adenosina en la funcion regula-
dora de las células Treg se ha demostrado utilizando
ratones KO de CD39, en donde se observé una prolife-
racion de células T efectoras, a diferencia de los ratones
silvestres, que muestran una inhibicién de estas células
por las Treg®. El hecho de que las Treg produzcan y

respondan a la adenosina implica que esta molécula
actla como un factor autocrino para optimizar la res-
puesta antiinflamatoria. La adenosina lleva a cabo estas
funciones uniéndose a los receptores A2A de otro tipo
de células o de las mismas Treg, y de esta manera ca-
taliza la produccion de AMP ciclico intracelular, el cual
también aumenta la capacidad supresora de las Treg*
e inhibe la expresién de moléculas coestimuladoras en
las DC'. Por otra parte, experimentos interesantes han
sugerido que el AMP ciclico intracelular también pue-
de ser transferido desde las células Treg hasta las
células T efectoras a través de uniones gap®.

Un factor limitante de importancia crucial para la super-
vivencia celular es la disponibilidad de cisteina. Las cé-
lulas T no pueden tomar cisteina de forma extracelular y,
en consecuencia, dependen en gran medida de la secre-
cion de la misma por las DC colocalizadas®. A este
respecto, ha sido reportado que las células Treg intervie-
nen en este proceso al inhibir indirectamente los linfocitos
Tefec a través de la cisteina®. Adicionalmente, la nicoti-
namida adenina dinucledtido fosfato (NADPH) oxidasa
derivada de especies reactivas de oxigeno y producidas
por linfocitos Treg parece participar en la supresion de
las células T efectoras*. Los trabajos mencionados ante-
riormente parecen indicar que la modificacion del entorno
redox por los linfocitos Treg puede ser un nuevo meca-
nismo inmunosupresor de estas células.

Receptores de superficie

Dentro de los mecanismos de supresion de las Treg
se encuentran los procesos dependientes de contacto,
en los cuales las moléculas de la superficie celular
(receptores de membrana) son responsables de los
efectos supresores de las células Treg.

La importancia de la molécula CTLA-4 fue puesta de
manifiesto por el reporte de ratones deficientes de
CTLA-4 en las células Treg que desarrollaron una en-
fermedad autoinmune, asi como una baja expresion de
moléculas coestimuladoras en las DC y disminucion en
la funcion supresora de las células Treg*46, El CTLA-4
se une a las moléculas coestimuladoras CD80 y CD86
presentes en las APC; de igual manera lo hace CD28,
que se encuentra en los linfocitos T virgenes para indu-
cir una sefal coestimuladora requerida para su activa-
cion y proliferacion. Sin embargo, CTLA-4 muestra una
mayor afinidad por CD80 y CD86 en comparacion con
CD28, por lo que bloquea la sefial coestimuladora e
inhibe a los linfocitos Tefec a través de las APC. Esta
inhibicion se lleva a cabo a través de la disminucion
de la expresion de moléculas coestimuladoras, aun en
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presencia de diversos estimulos de la maduracion de
las DC, tales como TNF-a, IFN-y y lipopolisacarido
(LPS)*46, Aungue este mecanismo se presenta princi-
palmente entre las células Treg y las APC, un estudio
también reporta que los linfocitos Treg pueden suprimir
alos linfocitos Tefec a través de la molécula de CTLA-4%.

Aparte de CTLA-4, otras moléculas contribuyen a la
funcion supresora de las Treg, entre ellas el «gen 3 de
activacion de linfocitos» (LAG3), también llamado
CD223, el cual es una molécula de adhesion homdloga
a CD4 que se une a las moléculas del complejo princi-
pal de histocompatibilidad de clase Il (MHC II) con una
afinidad muy alta®®. El LAG3 ha sido implicado en la
funcioén supresora de las Treg a través de una interac-
cién directa entre las Treg y las T efectoras y a través
de la modulacién de la funciéon de las APC*. Respecto
a esto Ultimo, se ha reportado que la union de LAG3 de
las células Treg al MHC Il en las DC resulta en inhibicién
de la maduracion y capacidad inmunoestimuladora de
las DC*. Por otra parte, ratones KO de LAG3 muestran
alteraciones graves en la capacidad supresora de las
Treg, pero la transduccion retroviral de LAG3 en las
células T CD4+ es suficiente para restaurar su funcion
reguladora®. Ademds, al estudiar a las células Treg
infiltrantes de tumores de pacientes con melanoma o
cancer colorrectal, se observd que las células Treg
LAG3+ forman una subpoblacion distinta que produce
grandes cantidades de IL-10 y TGF-p°". Sin embargo,
al investigar la capacidad supresora in vitro de las cé-
lulas Treg LAG3+, se observo que fue dependiente de
contacto y no mediada por estas citocinas, por lo que
la posible contribucion de la IL-10 y el TGF-f todavia
queda por aclararse®! en estas células.

Otra molécula involucrada en la funcién reguladora
de las células Treg es CD83, la cual se expresa en la
superficie de las Treg y contribuye directamente a la
supresion dependiente de contacto por estas célu-
las®. Interesantemente, la transduccion retroviral de
CD83 en las células T CD4+ no solo reestablece la
funcién reguladora, sino que también conduce a una
sobrerregulacion de CTLA-4 y Foxp3%. No obstante,
el receptor para CD83 aun no ha sido identificado, por
lo que la funcién reguladora de las células Treg a
través de CD83 sigue en investigacion.

Obesidad y DM2

Los linfocitos Treg han sido asociados a una gran
variedad de enfermedades, como enfermedad infla-
matoria intestinal, alergia, asma, diabetes mellitus de
tipo «1» (DM1) y «2» (DM2), esclerosis multiple, cancer

e infecciones'®%, entre otras. Sin embargo, en los Ul-
timos afios, la obesidad y la DM2 han sobresalido por
su prevalencia a nivel mundial, asi como por su rela-
cion con el proceso inflamatorio e inmune, en el cual
resalta la participacion de las células Treg®*%s.
Distintos grupos de investigacion han reportado ni-
veles disminuidos de células Treg en el tejido adiposo
de ratones obesos con respecto a ratones con peso
normal®®%”: uno de ellos encontro altos niveles de cé-
lulas Treg en el bazo®, pero el otro grupo de investi-
gacion no encontré diferencias entre los dos grupos
de ratones en el mismo érgano®. Un trabajo adicional
encontrd también una disminucion de estas células y
propuso que las células B podian ser reguladoras de
los linfocitos T, entre ellos los Treg®®. Interesantemen-
te, las células Treg residentes del tejido adiposo ex-
presaron altos niveles de IL-10 y presentaron un perfil
del receptor de células T distinto, comparado con las
Treg del bazo o de los ganglios linfaticos o las células
T convencionales, 1o que sugiere que los linfocitos
Treg del tejido adiposo pueden experimentar selec-
cion antigénica®. Los niveles disminuidos de linfocitos
Treg en el tejido adiposo posiblemente sean una con-
secuencia de los altos niveles de leptina, la cual se
encuentra en concentraciones elevadas durante la
obesidad e inhibe la proliferacion de las Treg®. Otra
razén por la cual los linfocitos Treg se encontrarfian
disminuidos en la obesidad es a consecuencia de las
sefales inflamatorias producidas por los macréfagos®.
Con respecto a los resultados encontrados en hu-
manos, los estudios han sido controversiales®®®, de-
bido a que se reporta tanto una disminucién como un
aumento en la expresion de Foxp3. Sin embargo, solo
se evalu6 a nivel de ARNm, por lo que faltaria com-
probar sus resultados a nivel de proteina. También ha
sido demostrado que la alta expresion de Foxp3 en
tejido adiposo se correlaciona con marcadores de in-
flamacion sistémica, tales como proteina C reactiva e
interleucina 6 (IL-6), lo que confirmaria una funcién
potencial de las células Treg en la inflamacién relacio-
nada con la obesidad, pero no apoyaria la idea de una
pérdida de proteccion por parte de las células Treg
que contribuirfa a la inflamacién del tejido adiposo en
pacientes con obesidad, como se sugiere en estudios
realizados en animales®. Por otro lado, en sangre pe-
riférica estos linfocitos se han reportado aumentados
en sujetos con obesidad®! pero en infantes no se
encontraron diferencias®. Una posible explicacion
para las discrepancias en los estudios en humanos
podria ser la variabilidad en la expresion de Foxp3 en
las células Treg humanas, por lo que el empleo de
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otros marcadores, como Helios, podria ayudar a aclarar
esta cuestion.

En relacion con la diabetes, las células Treg han sido
encontradas disminuidas en pacientes con DM26364 v
esto puede ser debido a una mayor susceptibilidad a la
apoptosis de las células de los pacientes®. Los linfocitos
Treg también muestran una buena correlacién con el
indice de masa corporal, Io que podria indicar que con
el aumento de la obesidad en pacientes con DM2 la
funcion protectora de los linfocitos Treg disminuiria de-
bido al cambio hacia un fenotipo proinflamatorio en es-
tos pacientes®. Por otra parte, el nimero de linfocitos
Treg y la resistencia a la insulina también se han encon-
trado correlacionados®, por lo que la inmunoterapia
basada en estas células podria ser un blanco para el
tratamiento de la DM2 y la obesidad. Esto se demostrd
con la expansion de las células Treg, lo cual resulté en
una mejoria de la tolerancia a la glucosa y sensibilidad
a la insulina en una forma dependiente de IL-10 en
ratones con obesidad inducida por una dieta rica en
grasa®®® mientras que la deplecion de las células
Treg agrava la funcion metabdlica, incluso en ratones
no obesos®8, De la misma manera, un tratamiento
oral con anti-CD3 y B-glucosilceramida en ratones dia-
béticos ob/ob restaurd los niveles de las células Treg
asociadas a tejido adiposo visceral y mejoré los nive-
les de glucosa sanguinea, la inflamacién del tejido
adiposo y el dano hepatico®”; ademas, la transferencia
de Treg a ratones diabéticos db/db previene la nefro-
patia diabética®. Por otra parte, la administracion de
acido y-aminobutirico (GABA) reduce la ganancia de
peso en ratones alimentados con una dieta rica en gra-
sa, junto con una mejoria de los niveles de glucosa y
resistencia a la insulina, asi como un aumento del nu-
mero de linfocitos Treg®. También se ha evaluado un
compuesto del té verde, el epigalocatequina-3-galato
(EGCG), que induce un aumento de las células T expre-
sando Foxp3, asi como una potencializacion de su fun-
cionalidad a través de la secrecion de IL-10 y supresion
de NF-kp por la induccion de cambios epigenéticos®.

Conclusiones

Se ha reportado una gran variedad de marcadores
para la identificacién de células Treg, tanto en raton
como en humano. Los mecanismos basicos mediante
los cuales las células Treg llevan a cabo su funcion
son: sintesis de citocinas, citélisis, modulacion del mi-
croambiente y mediante receptores de superficie. Aun-
que la mayoria de los reportes muestran que estos
mecanismos participan de manera importante en la

funcion reguladora de las células Treg, otros muestran
lo contrario. La polémica en los resultados puede ser
debida a la presencia de distintas subpoblaciones y a
la metodologia utilizada para la identificacion y purifi-
cacion de las células Treg.

Los estudios de células Treg relacionados con la
obesidad parecen mostrar una disminucion de estas
células en el tejido adiposo, lo que indicaria una pér-
dida de proteccion por parte de las células Treg que
conduciria a un estado inflamatorio. En DM2, se han
reportado niveles disminuidos de células Treg y una
correlacion con la resistencia a la insulina y los niveles
de glucosa; ademas, su expansion revierte las altera-
ciones metabdlicas, lo que indicaria una funcion pri-
mordial en esta enfermedad. En resumen, las células
Treg tienen una participacion muy activa en la regula-
cion del sistema inmune y en la fisiopatologia de la
obesidad y la DM2, por lo que podrian ser un blanco
terapéutico para el tratamiento de estas enfermedades;
sin embargo, es necesario realizar mas estudios para
corroborar esta propuesta.
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