ARTICULO ESPECIAL

ISSN 0025-7680

ROL DE LAS CELULAS T REGULATORIAS EN ESCLEROSIS MULTIPLE

JUAN IGNACIO ROJAS ', SERGIO J. GONZALEZ?, LILIANA PATRUCCO *, EDGARDO CRISTIANO*

1Seccion de Neuroinmunologia y Enfermedades Desmielinizantes, Servicio de Neurologia, ?Unidad de Medicina Molecular

y Genodmica, Instituto de Ciencias Basicas y Medicina Experimental, Hospital Italiano de Buenos Aires

Resumen  La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad inflamatoria autoinmune desmielinizante del sistema
nervioso central (SNC). La mayoria de las enfermedades autoinmunes se originan por la activa-
cion anormal de la respuesta inflamatoria contra auto-antigenos (la mayoria de ellos desconocidos a la fecha)
como consecuencia de la pérdida de la tolerancia periférica. Las células T-regulatorias constituyen un grupo
esencial de linfocitos T encargados del mantenimiento de la tolerancia periférica, la prevencion de enfermeda-
des autoinmunes y la limitacion de enfermedades inflamatorias crénicas. Teniendo en cuenta la importancia de
la tolerancia periférica, las células T-regulatorias serian componentes cruciales en el escenario fisiopatolégico
de los procesos autoinmunes, incluyendo la EM. El presente trabajo recopila los conocimientos actuales sobre
la funcion de las células T-regulatorias en la EM, la enfermedad autoinmune desmielinizante del SNC mas
prevalente en los seres humanos.
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Abstract Role of T-regulatory cells in multiple sclerosis. Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune
inflammatory demyelinating disease of the central nervous system (CNS). Most of autoimmune dis-
eases arise by an abnormal activation of the inflammatory response against self-antigens (most of them un-
known up to date) as a consequence of dysfunction in peripheral tolerance. Regulatory T-cells are essential for
maintaining peripheral tolerance, preventing autoimmune diseases and limiting chronic inflammatory conditions.
Based on that knowledge, T-regulatory cells have emerged as a key component of the physiopathology of
autoimmune diseases including MS. This review compiles the current knowledge on the role and function of

T-regulatory cells in MS, the most prevalent CNS autoimmune disease in humans.
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myelitis

La falta de respuesta del sistema inmune (SI) a la
estimulacion antigénica se conoce como tolerancia
inmunoldgica. La capacidad del SI de mantener la tole-
rancia frente a antigenos propios se conoce como auto-
tolerancia.

La pérdida de la auto-tolerancia da lugar a reacciones
inmunitarias contra antigenos propios, originandose de
esta forma las enfermedades autoinmunes®.

El proceso de tolerancia puede ser inducido en varios
estadios del desarrollo y de la activacion linfocitaria, pu-
diendo asi identificarse una tolerancia central y una tole-
rancia periférica. La tolerancia central es inducida por
los 6rganos linfoides generadores (timo y médula ésea).
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En estos 6rganos, los antigenos presentes son en su
mayoria propios. Los clones de linfocitos cuyos recepto-
res son especificos y que se unen con gran afinidad a
estos antigenos propios son eliminados. Esto asegura
que los tejidos periféricos se encuentren libres de linfocitos
autorreactivos al ser eliminados en los 6rganos linfoides
generadores!. Este proceso se conoce como seleccion
negativa.

La tolerancia periférica consiste en la induccion a una
falta de respuesta inmunoldgica fuera de los 6rganos
linfoides generadores, frente al encuentro de los linfocitos
maduros autorreactivos con antigenos propios?. Los prin-
cipales mecanismos a través de los cuales se induce la
tolerancia periférica son: a) eliminacién o delecion del
clon de linfocitos T (LT) autorreactivos mediante un pro-
ceso de muerte celular inducida por la activacion; b)
anergia clonal o inactivacion funcional de los LT
autorreactivos sin muerte celular, por reconocimiento de
antigenos propios sin coestimulacion; c) supresion de la
activacion de los LT autorreactivos mediada por la activi-
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dad de un grupo de linfocitos T conocidos como células
T-regulatorias (T-regs). Estas células constituyen una
herramienta central del S| en el mecanismo de toleran-
cia periférica, al bloquear la activacion de los LT
autorreactivos que reaccionan contra antigenos propios.

El fracaso o la ruptura de los mecanismos previamen-
te expresados de tolerancia, tanto central como periférica,
dan origen a los procesos y enfermedades autoinmunes.

Las enfermedades autoinmunes del sistema nervioso
central (SNC) se manifiestan fundamentalmente como
procesos desmielinizantes. La enfermedad desmieli-
nizante autoinmune mas prevalente en seres humanos
es la esclerosis multiple (EM)?, siendo ésta el prototipo
de enfermedad inflamatoria autoinmune del SNC3* . La
EM afecta a individuos entre los 18 y los 35 afios, carac-
terizandose histopatolégicamente por la presencia de
placas inflamatorias en la sustancia blanca cerebral y
dafio axonal®. La desmielinizacion en la enfermedad esta
mediada por una respuesta inflamatoria que involucra LT
CD4+, CD8+ y macrofagos, siendo el dafio causado por
un mecanismo de hipersensibilidad tipo IV, Su etio-
patogenia estaria relacionada a una falla en la tolerancia
central y periférica. Recientes avances en la investigacion
han dirigido su atencion al papel de las T-regs en la falla
de latolerancia periférica y consecuente génesis de la EM,
priorizando esta disfuncién sobre la falla de los mecanis-
mos reguladores de la tolerancia central®’.

Estos hallazgos abren un nuevo campo de investi-
gacion en las enfermedades autoinmunes, no sélo de
su etiofisiopatologia sino también en el aspecto terapéu-
tico.

El objetivo del presente trabajo fue revisar el rol de las
T-regs en el desarrollo de la EM.

Subtipos de T-regs

Existen diversos informes que demuestran que la pobla-
cion de T-regs no seria homogénea, habiéndose identifi-
cado al menos dos poblaciones de T-regs que diferirian
desde el desarrollo en si, por su fenotipo y por su activi-
dad®.

Estas dos poblaciones de T-regs son sub-clasificadas
en T-regs naturales y T-regs inducidas o adaptativas. La
mayoria de las T-regs naturales expresan constitutiva-
mente el receptor de IL-2 o la cadena CD25. Estas células
son producidas por el timo como una poblacién madura,
siendo su desarrollo y funcion dependientes de la expre-
sién del factor de trascripcion Foxp3 (forkhead box p3)°.

La produccion de células T-regs adaptativas es indu-
cida a partir de LT virgenes mediante la estimulacién
antigénica especifica'® durante un proceso inflamatorio
en los tejidos periféricos. Es decir que, al producirse un
proceso inflamatorio, las citoquinas circundantes y el
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medio inflamatorio inducen a un grupo de LT a adoptar
las caracteristicas de células T-regs. Es posible inducir
in vitro el desarrollo de células T-regs adaptativas prove-
nientes de LT virgenes, tras la estimulacion de los mis-
mos con IL-10y factor transformador de crecimiento beta
(TGF-B) en un medio de cultivo adecuado?® **,

Foxp3 en el desarrollo de las T-regs

Las T-regs naturales expresan el factor de transcripcion
Foxp3, un miembro de la familia forkhead/wingecP. Foxp3
es un regulador maestro del desarrollo y funcion de los
T-regs. La mutacion del gen en humanos es causal de la
enfermedad genética IPEX (desregulacién inmune,
poliendocrinopatia, enteropatia, asociada al cromosoma
X). Esta mutacion fue observada antes del reconocimiento
de la importancia del gen Foxp3 en la regulacion de la
actividad de los T-regs.

La traduccion de Foxp3 induce a los LT virgenes a
aumentar la expresién de CD25 y otras moléculas de
superficie asociadas al T-reg tales como CTLA-4y GITR
(glucocorticoid induced TNF receptor family related gene
protein), mientras que reduce la produccién de IL-2, IFN
y e lL-492,

Investigaciones recientes revelan que las células que
expresan Foxp3 aparecen poco después del nacimiento,
y que el desarrollo de autoinmunidad e inflamacion si-
gue a su deplecion®®. De esta manera, el factor de trans-
cripcion Foxp3 es critico en los LT TCR + para su dife-
renciacion en T-regs en el timo®.
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Fig. 1.— Diferenciacion de células T virgenes en célu-
las efectoras y origen de las células T-regs.

n-T reg: célula T-reg natural; T-reg i: célula T reg in-
ducida periféricamente; LT: linfocito T.
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Como ejercen su funcioén supresora las T-regs

Desde la perspectiva funcional, los mecanismos de su-
presion utilizados por las T-regs pueden ser agrupados
en: 1) supresion mediada por citoquinas inhibitorias, 2)
supresion mediada por citélisis, 3) supresién mediante
disrupcion metabdlica, 4) supresion mediante la modula-
cion de la maduracién y funcién de las células dendriticas
(CPA)* (Fig. 2).

a) Supresion mediada por citoquinas inhibitorias

Las citoquinas inhibitorias tales como IL-10 y TGF-$ han
sido el foco de atencion como mediadores de la supre-
sién de la respuesta inmune mediada por T-regs*. Va-
rios estudios in vivo soportan esta teoria®®. Un ejemplo
de ello es el requerimiento de IL-10 para el control de la
colitis ulcerosa y el mantenimiento homeostatico del nu-
mero de LT por las T-regs en modelos murinos. En mo-
delos knockout para la produccion de IL-10, las células
T-regs CD4+ CD25+ fallan en prevenir el desarrollo de
colitis ulcerosa, mostrando de esta manera la importan-
cia de estas citoquinas inhibitorias en la supresion me-
diada por T-regs?s.
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La expresion de membrana de TGF-B ha sido obser-
vada en células T-regs humanas y murinas. Esta expre-
sion de TGF-B en superficie de las T-regs ha sido repro-
ducida tras la estimulacion celular con altas dosis de
anticuerpos anti CD3. El TGF-3 de membrana del T-reg
mediaria la supresion de los LT efectores activados a
través del contacto célula-célula. Asi mismo, el TGF-f3 de
membrana estaria involucrado también en la supresion
de las células natural killer (NK)*'.

b) Supresion mediada por citdlisis

La citdlisis por la secrecién de granzimas y perforinas ha
sido descripta y estudiada ampliamente en células NK y
CD8+ citotoxicos. Sin embargo, varios LT CD4+ exhiben
una actividad citotoxica*. En relacién a esto, se han iden-
tificado sub-poblaciones de T-regs que expresan
granzimas y estas T-regs han mediado, en modelos
murinos y humanos in vitro, la lisis de LT activados me-
diante el uso de perforinas y granzimas a través de la
adhesion via CD18°,

Recientemente se ha demostrado en modelos huma-
nos in vitro que las T-regs suprimen la capacidad de los
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Fig. 2.—

Mecanismo de accién de los T-regs. T-efe: linfocito T efector; IDO: indolamina 2-3 dioxigenasa
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NK y CD8+ citotoxicos para eliminar células tumorales
utilizando el mecanismo de las perforinas y granzimas?®.

¢) Supresion por disrupcion metabdlica

Diversos mecanismos de supresion recientemente
descriptos han sido propuestos como capaces de produ-
cir una disrupcion metabdlica de los LT efectores®.

Este mecanismo de disrupcién estaria dado por el
aumento exponencial del marcador CD25 en la superfi-
cie de las T-regs. Este aumento de CD25 consumiria la
IL-2 circundante necesaria para la proliferacién y desa-
rrollo de los LT efectores. Esta deplecion de IL-2 condu-
ciria a la apoptosis de los LT efectores?® 2.

Sin embargo, recientes trabajos en T-regs humanos
sugieren que la deplecién de IL-2 por si sola no seria un
mecanismo por el que las T-regs podrian suprimir al
efector®.

d) Supresion mediada por la modulacion de la
maduracion y la funcién de las células dendriticas

Mas alla del efecto directo de las T-regs en la funcion de
las LT, los mismos podrian modular la maduracién y la
CPA, necesarias para la activacion del LT efector®*.

Estudios de microscopia han mostrado una interaccion
célula-célula entre las T-regs y las CPA. Esta interaccion
atenuaria la activacion del LT efector por parte de la CPAZ
en un proceso que involucraria a la molécula co-
estimulatoria inhibitoria CTLA-4, expresada constitutiva-
mente en las Tregs? %. La expresion de CTLA-4 esta
aumentada en las T-regs tras la estimulacién. Méas
especificamente, el uso de anticuerpos monoclonales anti
CTLA-4 especificos que bloquean la funcién de esta
molécula disminuye la supresion del LT efector mediada
por las T-regs'? %5, produciendo enfermedades autoin-
munes 6rgano especificas en ratones, similar a la obser-
vada por deplecion de T-regs®.

Estos resultados sugieren varias posibles funciones
para CTLA-4 en la supresién mediada por las T-regs.
Una es que CTLA-4 podria interactuar con CD80y CD86
en la CPA y traducir una sefial co-estimulatoria a las T-
regs activandolos y generando la cascada supresora’®.

Otro rol posible de CTLA-4 seria generar una supre-
sion directa, ya que CTLA-4 gatillaria la induccion y acti-
vacion de la enzima indolamina 2-3 dioxigenasa (IDO)
en la CPA al interactuar con CD80 y CD86%. IDO
catalizaria la conversion de triptofano en leunurenina y
otros metabolitos, los cuales tienen un potente efecto
inmunosupresor en el ambiente local de las CPA a tra-
vés de un mecanismo citotdxico, o posiblemente indu-
ciendo la generacion de T-regs de novo de células T
CD25- CD4+7,
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T-regsy EM

El SNC ha sido considerado un érgano privilegiado para
el desarrollo de la respuesta inmunoldgica?. Este privile-
gio hace referencia a que habria cierta proteccion del
tejido cerebral a las respuestas inmunes intraparenqui-
matosas.

Diversos mecanismos confluyen para otorgar este pri-
vilegio inmunoldgico: 1) la barrera hematoencefalica que
ha demostrado prevenir el trafico de linfocitos al SNC,
permitiendo sélo el paso de aquellos linfocitos activados?;
2) se asume que la respuesta inmune podria no desarro-
llarse en el SNC ya que algunas pocas células residen-
tes expresan moléculas del complejo mayor de histocom-
patibilidad (CMH) en estado normal®’; 3) en el SNC exis-
tirian mecanismos locales toleragénicos, especificamente
la expresion del ligando de Fas, TGF- y galectina 9, to-
dos mecanismos asociados con el silenciamiento de los
LT ingresados®..

Sin embargo, varias lineas de evidencia indican hoy
que esa capacidad del SNC no seria del todo efectiva.

Primero, el acceso de células inmunes al SNC esta
limitado pero no prohibido. Estudios de migracién de LT
en ratones sugieren que tanto CD8+ como CD4+ virge-
nes son capaces de migrar al SNC®. Segundo, la pre-
sentacion de antigenos ocurre en el SNC. Luego de la
exposicion a un ambiente pro-inflamatorio, los oligoden-
drocitos y las neuronas expresan moléculas de clase |
del CMH permitiendo la presentacion de antigenos a LT
CD8+, mientras que los astrocitos y las células de la
microglia expresan moléculas de clase |y Il del CMH.
Asi mismo se ha demostrado también que las CPA resi-
dentes serian capaces de activar a los LT CD4+32 33,

En resumen, aunque en condiciones estables el SNC
no favorece la respuesta inmune, nuevos aportes indi-
can que cuando se altera minimamente ese estado, los
LT pueden migrar y desarrollar una respuesta inmune? .

Control regulatorio de los LT autorreactivos: funcion
del timo en la tolerancia a autoantigenos del SNC

Como mencionamos previamente, la seleccion negativa
de los LT autorreactivos en el timo es un paso clave en la
prevencion de procesos autoinmunes.

Una variedad de autoantigenos del SNC, relevantes
para el desarrollo de enfermedades autoinmunes, son
expresados en el timo con el fin de generar la correcta
seleccion negativa de los LT autorreactivos. Estos
antigenos son principalmente la proteina bésica de
mielina, la proteina proteolipidica y la glucoproteina de
mielina del oligodendrocito?®. De esta manera, presen-
tando estos antigenos, se generaria la seleccion negati-
va y posterior eliminacion de los clones de LT au-
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torreactivos. Sin embargo, ocurre que los LT especificos
con baja afinidad son conservados. Estos LT
autorreactivos pueden ser encontrados en la periferia en
individuos sanos, y es probable que estén implicados en
la patogénesis de los procesos autoinmunes del SNC.
Es por ello que otros mecanismos mantendrian estos
clones de LT autorreactivos bajo control en los 6rganos
linfoides secundarios.

Tolerancia periférica y EM

a) T-regs en el modelo de encefalomielitis
autoinmune experimental (EAE) en el raton:
evidencias indirectas

El modelo de EAE consiste en reproducir el fenémeno
desmielinizante autoinmune mediante la inmunizacion
con antigenos especificos de mielina en ratones. Pasa-
do un breve lapso se genera una respuesta inmune con-
tra los componentes de la mielina del SNC de los rato-
nes a través de un mecanismo de reaccion cruzada, ori-
ginando las placas de desmielinizacion®. El desarrollo
del proceso es similar a lo que ocurre en los seres huma-
nos en la EM.

A lo largo del tiempo se observé que existia una po-
blacion de LT comprometidos en la resolucion del ata-
gue inmunoldgico y la consecuente proteccion contra fu-
turos ataques®*. Esta poblacion de LT no eran ni mas ni
menos que las T-regs. Luego de la identificacion de esta
poblacion celular, se observé que la deplecion de la mis-
ma en los ratones podia reiniciar el ataque inmunolégico
al infundir antigenos que en otras condiciones no podrian
ser capaces de generarla®. Estos datos demostraron el
papel central de las T-regs en el mantenimiento del um-
bral de tolerancia.

Una aproximacion alternativa para evaluar la funcion
de las T-regs ha sido incrementar el nimero de estas
células al transferir células CD4+, CD25+ de ratones vir-
genes a ratones en los cuales se habia desarrollado la
EAE® %, E| experimento mostré que esa transferencia
reducia la gravedad de la enfermedad en casi la totali-
dad de los ratones. El proceso por el cual se producia
este fendmeno no ha sido completamente dilucidado,
pero seria a través de los mecanismos previamente ex-
plicados de accion de las T-regs.

Otra de las observaciones realizadas con las T-regs en
el modelo de EAE es la que demostré un aumento
exponencial del nimero de T-regs durante el desarrollo
del proceso, acumulandose estas células a nivel de las
placas inflamatorias desmielinizantes en el SNC y contri-
buyendo posteriormente a la resolucién de la enfermedad®”
38 Esta infiltracion, estaba dada principalmente por parte
de células CD4+ CD25+ Foxp3. Asi mismo, la transferen-
cia de los T-regs Foxp3 de ratones virgenes potenciaba la
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recuperacion de los ratones afectados no permitiendo la
recurrencia de los fendmenos inflamatorios®® 39 4,

De lo expresado previamente sobre las T-regs en el
modelo de EAE se desprende que estas células tendrian
una funcién central en la prevencion de la agresion de
los LT autorreactivos, ademas de mantener el umbral
toleragénico alto frente a la autoagresion en condiciones
pro-inflamatorias.

Esta capacidad de mantener el umbral de activacion
bajo condiciones inflamatorias significaria que la reac-
cion cruzada inmunoldgica contra autoantigenos no se-
ria capaz de desencadenar el proceso autoinmune infla-
matorio, limitando de esta manera el riesgo de
autoinmunidad®.

Las T-regs han sido también implicados en la recupe-
racion una vez iniciado el proceso inflamatorio. El proce-
so de recuperacion pareceria estar mediado por la se-
crecion activa de IL-10 y TGF-3*8 por parte de estas célu-
las regulatorias.

Sin duda la funcion de las T-regs en la mediacion y el
control del modelo experimental de EAE serian cruciales.

b) T-regs en EM: evidencias directas

En los dltimos afios ha habido un incremento en el na-
mero de estudios dedicados a investigar la funcion de
las T-regs en pacientes con EM®.

En los mismos, la frecuencia de T-regs en pacientes
con EM no diferia en comparacién con controles sanos**
4. Sin embargo varias lineas de investigacion han de-
mostrado que las T-regs en pacientes con EM se en-
cuentran funcionalmente afectados o tienen una madu-
racion defectuosa“® “©.

En estos experimentos, las T-regs de pacientes con
EM fueron estimulados con mitégenos policlonales (Ac
anti CD3y anti CD28) y su capacidad supresora fue ana-
lizada mostrando una menor capacidad de supresion en
evaluaciones in vitro. Estas T-regs defectuosas mostra-
ron niveles mas bajos de RNA mensajero de Foxp3* 4.
Esta alteracion de las T-regs seria la explicacion por la
cual la tolerancia periférica contra autoantigenos estaria
desbalanceada, aumentando la susceptibilidad para el
desarrollo de EM®. No estaria claro aun si esta disfuncion
tendria una relacion causal en EM o representaria un
defecto general dentro de la red regulatoria asociada con
cualquier fenémeno autoinmune?’.

Mas alla de las observaciones que relacionan la me-
nor expresion de Foxp3 en las T-regs de pacientes con
EM, el mecanismo exacto de disfuncién es aun poco com-
prendido®.

La funcién de las T-regs en el control de la inflama-
cién parenquimatosa en respuesta a autoantigenos es
importante de remarcar. Las T-regs podrian combatir y
destruir los componentes inflamatorios proveyendo asi
un mecanismo anti-inflamatorio protector en el SNC°®.
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Estudios recientes en humanos -y concordante con lo
observado en el modelo de EAE-, han demostrado un
aumento del numero de T-regs en el LCR en pacientes
con EM comparados con la cantidad de T-regs en san-
gre periférica en estos mismos pacientes*?. Este aumen-
to en el LCR acomparfiado del descenso de las T-regs en
sangre sugeriria que las T-regs serian reclutadas al sitio
de inflamacién.

Recientemente se ha descrito una poblacién de T-regs
capaces de expresar HLA-G en humanos*. Estas célu-
las han demostrado ser hipoproliferativas, CD25- Foxp3-
con propiedades supresoras potentes, mediada por el
HLA-G. Se teoriza que estas células formarian parte de
los mecanismos usados por el SNC para suprimir la in-
flamacion y en contraste con las T-regs CD4+ CD25+
Foxp3+ de pacientes con EM no tendrian un deterioro en
su funcién**, Estas células T-regs HLA-G se acumula-
rian en los sitios de inflamacion frenando el proceso y
evitando el ataque inmunoldgico®.

Interrelacion entre CPA y T-regs en EM

Evidencias crecientes sugieren que las CPA son cruciales
através de su interaccion directa sobre las T-regs y otros
LT para inducir la respuesta inmune como la tolerancia
ante antigenos especificos®.

Huang et al®* informaron la existencia de un elevado
numero de CPA en sangre periférica de pacientes con
EM, asi como en LCR. Estos datos soportan la teoria en
la cual las CPA serian instrumentos primordiales en el
mantenimiento y balance entre la actividad de los LT
efectores y las T-regs en procesos inflamatorios del SNC.

Una evidencia pragmatica de la interaccion estaria dada
por el efecto terapéutico beneficioso que tiene el interferon
beta en pacientes con EM, esto se lograria al disminuir la
expresion de moléculas de clase Il en estas células e in-
ducir y potenciar el efecto de las T-regs inducidas® .

Més alla de lo presentado, varios aspectos permane-
cen actualmente especulativos en relacion a la interaccion
de las CPAy las T-regs en el SNC.

T-regs como target inmunoterapéutico en EM

Varios obstaculos deberan ser resueltos antes que las
T-regs puedan ser usadas terapéuticamente.

La primera limitacion estd dada por la especificidad
antigénica de las T-regs. Aunque la transferencia
policlonal de T-regs puede aliviar la gravedad de EAE®
esto no ha podido ser reproducido en otros laboratorios®.

Las T-regs antigeno especificas podrian controlar los
procesos inmunes frente a desencadenantes especificos,
siendo esto un problema en la EM donde el o los
antigenos desencadenantes no se encuentran comple-
tamente identificados®.
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Una segunda limitacién en humanos es que el trata-
miento deberia frenar un proceso en marcha. Las T-regs
precisamente no funcionan de manera Optima en un
medio inflamatorio activo®. Como consecuencia, podrian
ser necesarios los protocolos que combinan la prolifera-
cion de las T-regs e inactivan las LT autorreactivas para
optimizar la eficacia de la intervencion.

Sin duda, mas alla de las limitaciones actuales, mu-
cho esfuerzo en investigacion se esta llevando a cabo en
el tema con el fin de encontrar una aplicacién clinica a
los hallazgos de laboratorio en el manejo de EM.

En conclusién, el estudio de las T-regs constituye un
campo emergente en la practica inmunolégica de labo-
ratorio asi como en la practica clinica.

Las T-regs son esenciales para el mantenimiento de
la tolerancia inmunolégica y su disfuncion esta asociada
con el desarrollo de autoinmunidad 6rgano especifica
tanto en animales como en humanos.

Los datos disponibles actualmente sugieren que la
disfuncién temporaria o permanente de la funcion
supresora de las T-regs estaria asociada con el desarro-
llo de enfermedades inflamatorias autoinmunes desmie-
linizantes del SNC. Si bien se ha avanzado en el conoci-
miento de los mecanismos por los cuales la falla en la
funcién de esta poblacion celular induciria al desarrollo
de enfermedades autoinmunes, se desconoce el motivo
de la falla, el origen y, fundamentalmente, como se po-
dria prevenir la misma.

La traduccion del conocimiento de estudios in vivo e
in vitro hacia sus aplicaciones clinicas enfrenta una serie
de retos; sin embargo, los estudios de investigacion ba-
sica junto con la aplicacion clinica seran esenciales para
ampliar los conocimientos que poseemos en la actuali-
dad sobre los mecanismos de tolerancia, autoinmunidad
y fundamentalmente el rol de las T-regs en este fino ba-
lance inmunoldgico, asi como sus posibles aplicaciones
terapéuticas en enfermedades autoinmunes del SNC.
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Cien hombres, juntos, son la centésima parte de un hombre.

Antonio Porchia (1886-1968)
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