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RESUMEN

En el presente trabajo de grado se comprendio la contribucion de IL-33 y el acido retinoico en la
respuesta inmune que se mide por los linfocitos T CD4+. Ademas se identificaron las células
productoras de IL-33 y se evalud la participacion de la via de sefializacion de la I1L-33 en la
respuesta que dan los linfocitos se paso también a caracterizar las células T reguladoras al
inducirlas con acido retinoico con el método in Vitro y por ultimo se evalué la funcionalidad de las

células Tregs en un ensayo de supresion.
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Resumen

El modelo murino de inflamacion inducida permitié generar inflamacion a nivel
sistétmico donde la respuesta inmune pudo ser estudiada de manera antigeno especifico. El
tratamiento favorecio la expansion de células T CD4+ y modulacion de respuestas pro-
inflamatorias, proponiendo a I1L-33 como inhibidor de la inflamacion. Por otro lado, generamos
Tregs en presencia de AR (AR-Treg) y analizamos su fenotipo y funcion. El fenotipo se evaluo
en términos de expresion de moléculas de superficie, tales como Nrp-1, ademas de la expresion
de factores de transcripcion claves como Foxp3, Eos y Helios. Ademas, se compard su patrén de
citoquinas y la expresion de algunos genes relevantes para la actividad de los Tregs. Nuestros
datos indican que la AR afecta a la expresion de Helios, Eos y Areg en iTregs, ademas, los Tregs
generados fueron capaces de suprimir la proliferacion de células T, por lo tanto, este trabajo
centro su estudio en identificar la contribucion en modelos de inflamacién sistémica de 1L-33 y
el &cido retinoico en la generacion de células T reguladoras en la respuesta inmune adaptativa
con el fin de modular respuestas inmunes y promover la tolerancia en diferentes escenarios

médicos interesantes en los trasplantes.

Palabras: claves: Inflamacion, IL-33, fenotipo, tolerancia, expresion.



Summary

The mouse model of systemic inflammation induced inflammation which allowed
systemically generate immune responses which could be studied in antigen specific manner was
established. The treatment demonstrated expanding CD4 + T cells and modulating pro-
inflammatory responses, suggesting to IL-33 as an inhibitor of inflammation. In other hand, we
generated iTregs in absence or presence of RA (RA-iTregs) and analyzed their phenotype and
function. Tregs phenotype was evaluated in terms of expression of surface molecules, such as
Nrp-1, plus the expression of key transcription factors, including Foxp3, Eos and Helios. In
addition, we compared their cytokine secretion pattern and the expression of some genes that
have been identified as relevant factors for Tregs activity. Our data indicates that RA affects the
expression of Helios, Eos and Areg in iTregs, additionally, the generated Tregs was able to
supress the effector T cell proliferation, so this work was focoused to identify the contribution of
systemic inflammation in models of IL-33 and retinoic acid in the generation of regulatory T
cells in the adaptive immune response in order to modulate immune responses and promote

tolerance in different medical scenarios interesting in transplants.

Keywords: Inflammation, IL-33, phenotype, tolerance, expression.
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