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LA TERAPIA CELULAR CON C!'ELULAS MESENQUIMALES INDUGE
EL AUMENTO DE FLT3L Y CELULAS DENDRITICAS CD1C+ EN
PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

YUAN, X. ET AL. NATURE COMMUNICATIONS (2019)

OBJETIVO:

Evaluar el efecto de las células mesenquimales (MSC) del cordon umbilical en las células dendriticas CD1c+
(CD1c+DC) tolerogénicas en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico (LES).

PACIENTES:

¢ 21/166 pacientes recibieron 1 x10° células mesenquimales por kilo de peso
* 145/166 pacientes que donaron sangre para cultivos celulares y citometria de flujo
166 1/145 sin medicamentos

144/145 recibian tratamiento convencional con glucocorticoides con 0 sin

PACIENTES tratamiento de inmunosupresores, entre otros
CON LES

indice de actividad del LES (SLEDAI) > 8
LES diagnosticado segun el criterio revisado del Colegio Americano de Reumatologia para LES

CONTROL:

78 individuos sanos (HC) donaron sangre para cultivos celulares y citometria de flujo

RESULTADOS:

o Los pacientes con LES tienen niveles mas bajos de células CD1c+ que estan negativamente
correlacionados con el indice de actividad de la enfermedad.
* Por citometria de flujo se evalu6 la cantidad de CD1c+DC en la sangre periférica de los pacientes
con LES y de los individuos sanos
e La cantidad de CD1c+DC esta marcadamente disminuida en pacientes con LES comparado con
individuos sanos
e La cantidad de CD1c+DC esta negativamente correlacionada con la puntuacion del SLEDAI
e Los pacientes con nefritis lupica muestran un porcentaje de reduccion de CD1c+DC mayor
e La cantidad de CD1c¢+DC esta negativamente correlacionada con los indices renales
9 Los pacientes con LES tienen niveles mas bajos de FLT3L y al agregar FLT3L a la sangre periférica aumenta
la cantidad de células CD1c+.
* Se midieron los niveles de FLT3L mediante PCR de tiempo real y ELISA
e Los niveles de mARN del FLT3L y proteina FLT3L estaban significativamente reducidos en la sangre
periférica de los pacientes con LES
e Las células de la sangre periférica fueron estimuladas con FLT3L humana recombinante y se encontrd
que habia un aumento en la cantidad de CD1c+DC en la sangre de pacientes con LES e individuos sanos
e Estos datos sugieren que la deficiencia en FLT3L en pacientes con LES pudiera resultar en la deficiencia
de CD1¢c+DC
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Las MSC aumentan los niveles de FLT3L y células CD1c+ al administrarse en pacientes con LES. Los
pacientes con LES pueden tener una disminucion en el SLEDAI después de la administracion de MSC.
* 21 pacientes con LES refractaria a los tratamientos convencionales recibieron infusiones
intravenosas de células mesenquimales del cordon umbilical
¢ No se reportaron eventos adversos graves y las infusiones fueron bien toleradas.
e La cantidad de CD1c+DC aumentaron significativamente a las 24 y 72 horas después del trasplante de MSC
e Los niveles de FLT3L también aumentaron despues del trasplante de MSC
¢ 11 pacientes con un seguimiento mayor a 6 meses tuvieron una disminucion en la puntuacion del SLEDAI
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0 La expresion de FLT3L de las MSC promueve la proliferacion de las células CD1c+.
* Se evaluo si el aumento de las células CD1c+DC observado con las MSCs estaba relacionado al FLT3L

¢ Se inhibio la expresion del FLT3L de las MSCs y se observo que esto eliminaba el poder de aumentar
las CD1¢c+DC

e [ as MSCs aumentan la proliferacion y disminuyen la apoptosis de las células CD1c+DC mediante una
interaccion FLT3-FLT3L que puede ser promovido por el interferon gama (IFNy)
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CONCLUSION:

Las células CD1c¢+DC son criticas en la inmunorregulacion en pacientes con LES. Los autores revelan un axis
que involucra IFNy-FLT3L-FLT3. EI aumento en la expresion del IFNy en pacientes con LES estimula la
expresion de FLT3L en las MSC y este se une al FLT3 expresado en las células CD1c+DC que promueve su
proliferacion e inhibe la apoptosis.
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