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❚ Karla Islas Pieck Barcelona

Las células T reguladoras,
conocidas también como
Tregs, tienen un papel me-
diador de la inflamación en
el tejido adiposo, según con-
cluye un estudio en el que
ha participado Laura Herre-
ro, del Departamento de
Bioquímica y Biología Mole-
cular de la Facultad de Far-
macia de la Universidad de
Barcelona (UB).

Los resultados del trabajo,
que se publica hoy en la re-
vista Nature Medicine, sugie-

ren que este tipo de células,
que hasta ahora se creía que
sólo regulaban a otras célu-
las inmunes, actúan como
un vínculo entre el sistema
metabólico y el sistema in-
munológico.

Herrero ha señalado a
DIARIO MÉDICO que "por pri-
mera vez ahora somos capa-

ces de empezar a pensar en
la diabetes tipo 2 como una
enfermedad inmunológica".

Los investigadores han
encontrado que en el tejido
adiposo abdominal tanto de
humanos como de ratones
obesos y diabéticos existe
una dramática ausencia de
células Tregs, mientras que

BIOLOGÍA MOLECULAR APOYA LA IDEA DE QUE LA DIABETES 2 TIENE COMPONENTE INMUNITARIO

Las células T reguladoras, que hasta ahora se
creía que sólo controlaban a otras células inmu-
nes, actúan como unión entre el sistema meta-

bólico y el inmunológico, mediando la inflama-
ción en el tejido adiposo, según un estudio que
se publica hoy en Nature Medicine.

➔

Las células Tregs median la
inflamación en el tejido adiposo

Laura Herrero Rodríguez, de la Universidad de Barcelona.

un individuo con peso nor-
mal sucede lo contrario.

Una de las nuevas hipóte-
sis que surgen de este traba-
jo es que la inflamación cau-
sada por los macrófagos
puede producir resistencia a
la insulina, mientras que las
células Tregs son las respon-
sables de mantener los ma-
crófagos a raya en el tejido
adiposo normal y ayudan a
prevenir la inflamación.

La investigadora ha recor-
dado que en las últimas dé-

cadas las células Tregs se
consideraban las responsa-
bles de garantizar que el sis-
tema inmunitario no dañara
el organismo al atacar a un
patógeno extraño, pero re-
cientemente se ha relaciona-
do su incorrecto funciona-
miento con enfermedades
como la esclerosis múltiple
y ciertos tipos de cáncer.
"Ahora estamos viendo que
las Tregs pueden ser necesa-
rias también para prevenir
la diabetes", ha concluido.

AL DEJAR DE EXPRESAR EL FOXP3 Y CONVERTIRSE EN AUTORREACTIVAS

Los linfocitos Treg son inestables: el 10%
de ellos pierden su actividad reguladora
❚ Redacción

Un grupo en el que participa
Marc Martínez-Llordellas,
de la Unidad de Trasplante
Hepático del Hospital Clíni-
co de Barcelona y el Institu-
to de Investigaciones Bio-
médicas August Pi i Sunyer
(Idibaps), ha descubierto
que las células T reguladoras
(Tregs) pueden perder su
actividad propia al dejar de
expresar el gen Foxp3 y con-
vertirse en autorreactivas.

El trabajo, que se publica
hoy en la revista Nature
Immunology, se ha centrado
en el Foxp3, que es un mar-
cador específico de Tregs, ya
que sólo se expresa en estas
células. Su inhibición está
relacionada con la disminu-
ción de la capacidad regula-
dora de las Tregs y la mani-
festación de enfermedad au-
toinmune.

El timo es el órgano res-
ponsable de cribar los linfo-
citos que por error pueden

atacar a nuestros propios te-
jidos. Las Tregs son las célu-
las que modulan la autoin-
munidad, destruyendo a las
células T autorreactivas que
escapan al control del timo.
Pueden diferenciarse en el

propio timo (Tregs natura-
les) o en la periferia (Tregs
adaptativas).

Para estudiar las células
Tregs los investigadores han
incorporado el marcador
fluorescente verde GFP en
el promotor del gen Foxp3.
El problema es que con este
sistema resultaba imposible
detectar las células que han
dejado de expresar FoxP3
para convertirse en ex Tregs.

Una estructura innovado-
ra de ingeniería genética ha
permitido demostrar la exis-
tencia de células ex Tregs
gracias a un modelo de rato-
nes transgénicos que incor-
pora dos moléculas fluores-
centes: la primera es la clási-
ca GFP verde en el promo-
tor de Foxp3, a la que un
equipo de la Universidad de
California ha añadido el gen
de la molécula Cre. Gracias
a un ingenioso sistema, el
segundo marcador fluores-
cente YFP, derivado de GFP,

Marc Martínez-Llordellas, del Hospital Clínico de Barcelona- Idibaps.

La obesidad y la diabetes tipo 2 están
aumentando de manera paralela en los
países desarrollados. El trabajo en el que
ha participado Laura Herrero durante su
estancia posdoctoral en el Centro de
Diabetes Joslin, en Boston (Estados
Unidos), apunta claramente a la relación
que existe entre la obesidad y el sistema
inmunológico.
Estos hallazgos abren la puerta a una
nueva aproximación terapéutica para las
enfermedades metabólicas como la
diabetes tipo 2 o la resistencia a la
insulina, orientada a potenciar las

propiedades antiinflamatorias de las
células Tregs.
El trabajo ha sido dirigido por Diane
Mathis, catedrática de Patología de la
Escuela de Medicina de Harvard, y
Steven Shoelson, endocrinólogo y
catedrático de Medicina del Centro
Joslin. Herrero ha contribuido con la
realización de todos los experimentos in
vivo con ratones delgados y obesos,
genéticamente o por dieta rica en grasa,
además del estudio del fenotipo
metabólico en diferentes tejidos como
hígado, músculo, bazo y tejido adiposo.

NUEVA APROXIMACIÓN TERAPÉUTICA

El gen Foxp3 es un
marcador específico de
las células Tregs y su

inhibición está
relacionada con la
disminución de la

capacidad reguladora

Las Tregs son células
que modulan la

autoinmunidad y
destruyen a las células
T autorreactivas que

logran escapar al
control del timo

en los individuos delgados la
presencia de estas células
los protege de la diabetes ti-
po 2 y de la resistencia a la
insulina.

Otro hallazgo relevante
es que se ha podido observar
que las células Tregs aumen-
tan con la edad en el tejido
adiposo visceral de un indi-
viduo con peso normal,
mientras que esto no sucede
en el subcutáneo. "Esto es
importante porque el tejido
adiposo visceral ha sido rela-
cionado directamente con la
resistencia a la insulina, al
contrario que el subcutá-
neo", ha puntualizado Herre-
ro.

Macrófagos
Además, se ha podido com-
probar la relación inversa
que existe entre las Tregs y
los macrófagos, que son otro
tipo de células inmunológi-
cas inflamatorias. Por ejem-
plo, en el tejido adiposo ab-
dominal de un individuo
obeso y diabético no hay
Tregs, pero sí una gran can-
tidad de macrófagos infla-
matorios, mientras que en

sólo se expresará en aquellas
células que previamente ha-
yan expresado la molécula
Cre.

Mediante citometría de
flujo se reconocen las pobla-
ciones de células marcadas
con cada molécula fluores-
cente. Las Tregs las expresan
ambas, mientras que las ex
Tregs sólo expresarán la mo-
lécula fluorescente YFP. Así
se ha podido seguir por pri-
mera vez a aquellas células

Tregs que han dejado de ser-
lo y se ha podido concluir
que las células Tregs son
inestables y que el 10 por
ciento de ellas pierde su ac-
tividad reguladora. Los in-
vestigadores provocaron dia-
betes autoinmune al inocu-
lar células ex Tregs en rato-
nes NOD sin linfocitos T, y
ha quedado demostrada la
capacidad autoinmune de
las células ex Tregs.

Los investigadores han

analizado el estado de meti-
lación del promotor de
Foxp3 y han encontrado que
en las células ex Tregs el
promotor vuelve a estar me-
tilado, evitando la expresión
del gen. También han estu-
diado el repertorio de las
moléculas TCR expresadas
por los linfocitos y han con-
cluido que estas células pue-
den proceder tanto de linfo-
citos Tregs naturales como
adaptativos.

En el tejido adiposo abdominal tanto de ratones
como de humanos obesos y diabéticos existe una

dramática ausencia de células T reguladoras
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