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INTRODUCCION

Los linfocitos B (LB) de pacientes con Artritis Reumatoi-
de (AR) presentan pérdida de la tolerancia frente a anti-
genos propios. Se postula que las microparticulas (MP),
vesiculas extracelulares que tienen un amplio espec-
tro de actividades bioldgicas, podrian ser un elemen-
to clave en la inmunopatologia de las enfermedades
autoinmunes. En pacientes con AR existe una elevada
concentracion de MR las cuales expresan diferentes
alarminas, autoantigenos y forman complejos inmu-
nes. Por lo tanto, estas vesiculas extracelulares podrian
modular la respuesta de los LB al ser reconocidas por
diferentes receptores, como son los BCR, TLR y FcR.
Aunque hasta el momento se desconocen los mecanis-
mos exactos que estan llevando a las alteraciones de
los LB en AR, nosotros proponemos que las MP podrian
estar modulando positiva 0 negativamente la respues-
ta de estas células en los pacientes.

OBJETIVO
Evaluar el efecto de las MP en la activacién y respues-
ta de LB de pacientes con AR y controles sanos (CS).

METODOLOGIA

Los LB se enriquecieron por rosetas a partir de sangre
periférica de pacientes con AR y CS, y se cultivaron
por 24y 72 horas con anti-BCR més CpG en ausencia
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(agonista) o presencia de MP, Estas vesiculas se aislaron
de pacientes y CS mediante rondas de centrifugacion
a partir de sangre anticoagulada con citrato de sodio.
Se evaluaron la proliferacion de los LB con la sonda
CellTrace y la activacion celular con anticuerpos con-
tra CD69, CD80, CD86 y CD95, mediante citometria de
flujo. Se midieron los niveles de las citoquinas IL-1f,
IL-6, IL-8, IL-10 y TNF-a en los sobrenadantes de culti-
vo mediante el estuche “Cytometric Bead Array”.

RESULTADOS

Se observd que las MP por si solas no indujeron nin-
glin cambio en la expresién de los marcadores de ac-
tivacion evaluados. Los LB de CS estimulados durante
24 horas con anti-BCR mdas CpG en presencia de MP
presentaron una menor induccién en el porcentaje
de células CD69*, CD80* y CD86%, asi como menores
niveles de IL-6, IL-10 y TNF-a comparado con los LB
cultivados con el agonista. Resultados similares se ob-
servaron en los LB de pacientes con AR estimulados
con anti-BCR mas CpG en presencia de MP; sin em-
bargo, en ellos se encontré una menor induccién en
la frecuencia de LB CD80* pero no de CD69*y CD86",
y menor induccién en la produccion de IL-6 e IL-10
mas no de TNF-a, comparados con las células de pa-
cientes cultivadas con el agonista.

Alas 72 horas con anti-BCR méas CpG en presencia de
las MP se observo en LB de CS una menor induccién
tanto del porcentaje de LB CD69* y CD80*, de pro-
duccién de IL-6, IL-8, IL-10 y TNF-a,, como de prolife-
raciéon comparado con los LB de CS estimulados con
el agonista. En LB de pacientes, la presencia de MP
indujo una menor frecuencia de LB CD80* y CD86",
de proliferacion, asi como en la produccion de IL-10
mas no de IL-6, IL-8 y TNF-a. comparado con los LB de
pacientes estimulados con el agonista.

CONCLUSIONES

Las MP por si solas no activan los LB de CS, pero si ate-
nuan la respuesta de estas células estimuladas con anti-
BCR y CpG. De forma interesante, las vesiculas induje-
ron un menor efecto atenuante en los Lb de pacientes
con AR comparado con los Lb de CS. Estos datos su-
gieren que las MP pueden regular la activacion de los
LB, pero en pacientes con AR este mecanismo parece
estar comprometido parcialmente, por lo que podria
contribuir con la inmunopatologia de la enfermedad.
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