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Células mieloides supresoras, aspectos
importantes de su biologia y sus
posibles implicaciones en linfomas
cutaneos y autoinmunidad

Myeloid-derived suppressor cells, important
aspects of their biology and their possible
implications in skin lymphomas and
autoimmunity.

Katerine Berbeo-Veldasquez

Resumen

Las células mieloides supresoras, descritas hace ya mds de 20 afos, constituyen un
grupo heterogéneo de células que participan en la evasion inmunitaria de linfo-
citos tumorales. Con el conocimiento de las subpoblaciones de células mieloides
supresoras se ha determinado un nuevo periodo en el progreso investigativo sobre
la generacién y la regulacién de la respuesta inmunolégica, principalmente en
enfermedades neopldsicas, donde las células mieloides supresoras son componen-
tes principales del microambiente tumoral y favorecen la proliferacién de células
tumorales. Ademas de esto, se conoce su accidn sobre otros grupos celulares del
sistema inmunitario innato y adaptativo para los cuales los mecanismos no se han
estudiado ampliamente. En esta revision se abordarédn las generalidades sobre las
células mieloides supresoras y los mecanismos inmunosupresores implicados y se
hard un breve acercamiento de las implicaciones de las células mieloides supre-
soras en autoinmunidad, escenario en el que se han encontrado mas resultados
contradictorios, que reflejan la complejidad de la biologia de las células mieloides
supresoras y nos motiva a continuar con su estudio. Asimismo, se presentan los
aspectos mas destacados de sus implicaciones en los linfomas cutdneos, datos que
permiten ampliar nuestra visién actual del papel de las células mieloides supresoras
y su importancia como objetivo terapéutico.

PALABRAS CLAVE: Células mieloides supresoras; linfoma no Hodgkin; cancer; auto-
inmunidad.

Abstract

The myeloid-derived suppressor cells, described more than 20 years ago, constitute a
heterogeneous group of cells that participate in the immune evasion of tumor lympho-
cytes. With the knowledge of the subpopulations of myeloid-derived suppressor cells, a
new period in the investigative progress on the generation and regulation of the immune
response has been determined mainly in neoplastic diseases, where myeloid-derived
suppressor cells are major components of the tumor microenvironment and favor the
proliferation of tumor cells. In addition to this, its action on other cellular groups of the
innate and adaptive immune system for which the mechanisms have not been widely
studied is known. This review will address the generalities about myeloid-derived sup-
pressor cells and the immunosuppressive mechanisms involved and will briefly approach
the implications of myeloid-derived suppressor cells in autoimmunity, a scenario in
which more contradictory results have been found, reflecting the complexity of the
biology of myeloid-derived suppressor cells and motivates us to continue with its studly.
Likewise, the most outstanding aspects of its implications in cutaneous lymphomas are
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presented, data that allow us to expand our current vision of the role of myeloid-derived

suppressor cells and its importance as a therapeutic objective.

KEYWORDS: Myeloid-derived suppressor cells; Lymphoma, Non-Hodgkin; Neoplasms;

Autoimmunity.

METODOLOGIA

Se hizo una revisién narrativa de la bibliografia
en las bases de datos Medline-PubMed (National
Library of Medicine, Estados Unidos), Scopus
(Elsevier) y Clinical Key y se revisaron articulos
en espafol e inglés.

ANTECEDENTES

Las células mieloides supresoras, junto a los
linfocitos T reguladores, células dendriticas
reguladoras y macroéfagos asociados con tumor
comprenden un grupo de células inmunosu-
presoras que promueven la evasion tumoral al
sistema inmunitario e inhibicion de respuestas
inmunitarias antitumorales. Las células mieloides
supresoras comprenden una poblacién celular
heterogénea, que desde su descubrimiento ha
sido objeto de gran estudio. Este entendimiento
ha traido cada aho nuevos descubrimientos
que permiten el acercamiento a la homeostasia
inmunoldgica y de esta manera a la génesis de
diversas enfermedades.

Las células mieloides supresoras, a pesar de
ser un grupo celular tan heterogéneo, tienen
tres propiedades que son comunes entre ellas:
son de linaje mieloide, estdn en una etapa de
diferenciacién incompleta y poseen una acti-
vidad supresora destacada sobre la actividad
de linfocitos T. Fueron descritas hace ya varias

décadas, desde 1980 con diferentes publicacio-
nes ocasionales, pero quizd uno de los trabajos
representativos en los que se logré un sustancial
acercamiento en cuanto a la naturaleza de esta
poblacién celular y los factores asociados a
su desarrollo fue en la investigacion llevada a
cabo por Young y colaboradores, publicada en
1987 donde en la bisqueda de una relacién
entre la hematopoyesis inducida por LLC-C3
(carcinoma pulmonar de Lewis, metastasico) y
supresion inmunitaria, encontraron células con
actividad supresora derivadas de la médula ésea
en ratones en quienes se inducia LLC-C3." Con el
paso de los anos diferentes criterios fenotipicos
y mecanismos de accién fueron propuestos para
definirlas y en 2007 se plante6 el término células
mieloides supresoras en un intento por unificar
esta variedad de descripciones.? Desde entonces
la explosion de informacion alrededor del tema
ha sido creciente, en busca de las pistas clave de
esta poblacion celular que han demostrado tener
efectos positivos y negativos seguiin la enferme-
dad en la que ocurra. Entre los efectos negativos
se encuentra que favorecen el crecimiento tumo-
ral y su hallazgo predice altas tasas de progresion
tumoral,®* también ha quedado en evidencia el
papel de las células mieloides supresoras en la
angiogénesis tumoral,* metdstasis a distancia
(promueve la transicion epitelio mesenquimal
y mesénquima epitelio,® traumatismo® y otros
procesos inflamatorios como en lesiones por
quemaduras,” y entre sus efectos positivos esta
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su papel en enfermedades autoinmunitarias,®
proteccién de la morbilidad neonatal severa por
enterocolitis necrotizante? y sepsis.'°

En personas sanas las células mieloides inma-
duras una vez que son generadas en la médula
6sea sufren un proceso de diferenciacion hacia
granulocitos maduros, células dendriticas o
macréfagos, por lo que las células mieloides
inmaduras s6lo constituyen un 0.5% de células
mononucleares de sangre periférica.’" Sin em-
bargo, bajo un ambiente inflamatorio crénico
las células mieloides inmaduras pueden dife-
renciarse hacia células mieloides supresoras,
la caracterizacién del ambiente de citocinas y
otros factores que favorezcan su expansién son
motivo de constante estudio.

En este articulo se revisara el conocimiento ac-
tual de las células mieloides supresoras, factores
promotores de su diferenciacién, activacion,
Sus mecanismos supresores inmunitarios y su
posible implicacién en linfomas cutdneos y au-
toinmunidad, recopilando la informacién hasta
ahora reportada, con el objetivo de mostrar el
panorama actual de nuestro entendimiento sobre
las células mieloides supresoras y el reto que
aln representa.

SUBPOBLACIONES DE LAS CELULAS
MIELOIDES SUPRESORAS

Las células mieloides supresoras son células de-
rivadas de la médula 6sea a partir del progenitor
comun mieloide y no expresan marcadores de
superficie caracteristicos de otros grupos celu-
lares, como macrofagos, células dendriticas o
monocitos y, a pesar de tener rasgos fenotipicos
similares con polimorfonucleares y monocitos,
son funcionalmente distintas.

Hay dos subpoblaciones basadas en su morfo-
logia, fenotipo y funcién: polimorfonucleares/
granulociticas (G-CMS) y monociticas (M-CMS).

Dermatologia

Las células mieloides supresoras granulociti-
cas constituyen el 80% de todas las células
mieloides supresoras en la mayor parte de los
tipos de tumor y hay un grupo pequefio que
representa cerca del 3% y es una mezcla en-
tre precursores y progenitores mieloides con
actividad formadora de colonias mieloides.
Debido a su similitud morfoldgica y fenotipica
con monocitos y polimorfonucleares, su iden-
tificacion a partir de criterios fenotipicos no es
suficiente y su caracterizacién en humanos ha
sido compleja porque se ha encontrado que su
perfil de marcadores varia con el tipo de tumor,
haciendo dificil su medicién.’ Aun asi se ha
logrado caracterizar los marcadores predomi-
nantes de los subgrupos celulares para lograr su
identificacion, estableciendo asi dos subgrupos
fenotipicos: las G-CMS se caracterizan por ser
CD11b+CD14-HLA-DRlow/-CD15+CD33+ y
las M-CMS son CD11b+CD14+CD15-CD33+
y de forma reciente se ha identificado un
tercer subgrupo: Lin-HLA-DR-CD33+ que se
denomina células mieloides supresoras de
etapa temprana (e-CMS);™* entonces, la dife-
renciacion entre monocitos y células mieloides
supresoras monociticas puede hacerse a través
de la identificacién de la molécula del antigeno
leucocitario humano HLA-DR del complejo
mayor de histocompatibilidad Il no presente
en células mieloides supresoras monociticas
y la diferenciacién entre neutréfilos y células
mieloides supresoras granulociticas hasta aho-
ra solo ha sido posible a través del gradiente
de centrifugacion debido a que el neutréfilo
tiene mas alta densidad, nuevos estudios han
identificado a | receptor de lectina tipo-1 para
lipoproteinas de baja densidad oxidadas (LOX-1)
como marcador de células mieloides supresoras
granulociticas en humanos.’® También, un nuevo
estudio revelé un nuevo marcador de células
mieloides supresoras en humanos y en ratones,
se trata de SPARC, la proteina acido secretora y
rica en cisteina, exponiendo que la supresion
de su expresién en modelos muridos reduce
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la inmunosupresién mediada por las células
mieloides supresoras, ademas, los autores de
este estudio proponen que este marcador es
requerido para la preparacion del rol protumor
de las células mieloides supresoras.® El fenotipo
difiere en humanos y ratones, en estos Gltimos
las células mieloides supresoras granulociticas
son definidas como CD11b+Ly6G+Ly6C"" y
células mieloides supresoras monociticas como
CD11b+Ly6G-Ly6Chisn.17

DIFERENCIACION DE LAS CELULAS
MIELOIDES SUPRESORAS Y MECANISMO
DE ACCION INMUNOSUPRESOR

En condiciones de estrés inmunolégico, como
ocurre en cancer, infecciones, traumatismos,
entre otros, tiene lugar una transformacién en
la composicién y extension de la hematopoyesis
con el fin de responder a la demanda inmuno-
l6gica de la situacion patolégica en desarrollo
y es este ambiente de mielopoyesis aumentada
bajo un contexto de inflamacién crénica, que
favorece el surgimiento de las células mieloides
supresoras.

Para que las células mieloides supresoras ejerzan
su accién inmunosupresora se ha determinado
que hacen falta dos sefales, la primera de ellas
implica la expansion de las células mieloides su-
presoras en los 6rganos linfoides y la segunda es
su migracion al tejido afectado y se activen,'®'”
a continuacién se ampliaran los mecanismos
implicados en estos dos procesos. Cuadro 1

MECANISMO DE EXPANSION DE LAS
CELULAS MIELOIDES SUPRESORAS

La expansién de las células mieloides supreso-
ras ocurre en la médula 6sea. Aln se desconoce
con claridad dénde y cémo las células mieloi-
des inmaduras son diferenciadas hacia células
mieloides supresoras, pero se ha observado que
hay un bloqueo parcial de la diferenciacién de
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las células mieloides inmaduras hacia células
maduras, y esto es lo que permite la expansién
de las células mieloides supresoras, este pro-
ceso alterado se ha observado en diferentes
padecimientos. Este bloqueo es atribuido a
factores efectores liberados por células en-
doteliales, macrofagos, células estromales,
linfocitos T activados y células estromales
(factor de crecimiento endotelial vascular (VE-
GF),?° prostaglandinas,?' ciclooxigenasa 2,
factor de células madre,?> M-CSF, IL-18, TGFB,??
IL-62 y GM-CSF?* (Figura 1) y recientemente
se describié la participacién de linfocitos
T CD4+ no estimulados, sobre la induccién
de la subpoblacion granulocitica de células
mieloides supresoras mediada por la expresion
del TNF-a transmembrana que interactda con
el receptor para el factor de necrosis tumoral
2 (TNFR2) ubicado en las células mieloides.?
La sefalizacion a través del receptor toll-like 2
(TLR2) se ha reportado como el inductor de la
produccion de estas citocinas inflamatorias y
con ello colaborador en la acumulacion de las
células mieloides supresoras.?® La presencia de
prostaglandina E2 en el microambiente tumoral
ha demostrado ser esencial y suficiente para la
polarizacién hacia células mieloides supreso-
ras, en una forma concentracién dependiente.?’
La mayor parte de estos factores liberados por
el ambiente de estrés inmunoldgico convergen
en la activacién de miembros de la familia de
protefnas Janus cinasa y posterior activacion de
el transductor de senal y activador de la trans-
cripcién 3 (STAT 3),28 también se ha descubierto
el papel de otros factores de trascripcién, como
CCAAT/proteinas de unién al potenciador (C/
EBPs),2* factor regulatorio del interferén (IRF),*°
factor inducible de hipoxia (HIF) y factor
nuclear kappa B (NF-xB) y estudios sugieren
que estos factores median el aumento en la
expresion de las siguientes proteinas: proteina
extralarga del linfoma de células B (BCL-XL),
ciclina D1, MYC, survivina, AMPKa.,*' STOOA8
y ST00A9.%? Hace poco se dilucidé la partici-
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Cuadro 1. Resumen de los factores implicados en las sefiales requeridas para la diferenciacién y actividad de las células

mieloides supresoras

Lugar: médula 6sea
8 afectado

VEGEF, prostaglandinas, COX-2, FCM,

Lugar: érganos linfoides y sitio

CCL2, CXCL2, CXCL8, CCL9, SDF-1
M-CSF, IL-1B, TGF-B, IL-6, GM-CSF, TNF-o.  (CXCL12) / CXCR4

Lugar: érganos linfoides y sitio
afectado

IFN-y, ligandos para Toll-like receptor,
TNF-a, IL-1B, IL-4, IL-13 y TGFB

GM-CSF: factor estimulante del crecimiento de granulocitos-monocitos; VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular;
COX-2: ciclooxigenasa; TGF-B: factor transformador de crecimiento beta; IL: interleucina; CCL: ligando de quimiocina; CXCL:
ligando de quimiocina (tipo CXC); CXCR: receptor para el ligando de quimiocina; TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa;

FCM: factor de células madre; IFN-y: interferén gamma.

Expansion
@]
2
S CCL2, CXCL2 y
©]
= IL-6 P ﬂl
5 &
211 = ‘ !i
€ GM-CSF '
S VEGF 'MC cMms
ks Migracién
- PGE-2 .
£ COX-2

£ @I

IFNy, ligandos para

Toll-Like receptor,

TNF-a, IL-1B, IL-4,
IL-13 y TGFB

Activacion

Figura 1. Diferentes pasos que llevan a la acumulacién
de células mieloides supresoras: expansion, migracion
y activacion.

PMC: progenitor mieloide comun; G-CSF: factor es-
timulante del crecimiento de granulocitos; GM-CSF:
factor estimulante del crecimiento de granulocitos-
monocitos; VEGF: factor de crecimiento endotelial
vascular; COX-2: ciclooxigenasa 2; PEG2: prostaglan-
dina E2; TGF-B: Factor transformador de crecimiento
beta; IL: interleucina; CCL: ligando de quimiocina;
CXCL: ligando de quimiocina (tipo CXC); TNF-a: factor
de necrosis tumoral alfa.

pacion de la proteina estimuladora de genes
de interferdon (STING) en la homeostasia de las

células mieloides supresoras; en un estudio en
cancer nasofaringeo asociado con el virus de
Epstein-Barr mostré que la expresion reducida
de STING tumoral se asoci6 con peor pronds-
tico, los andlisis revelaron que STING reprime
las células mieloides supresoras al ascender la
expresion del supresor de la sefalizacion de
citocinas 1 (SOCS1), que interactda de forma
fisica con la subunidad SH2 de STAT3 e impide
su fosforilacién y dimerizacion resultando en
una induccién reducida de células mieloides
supresoras via inhibicién de la produccion de
interleucina 6 y factor estimulante de colonias
de granulocitos-monocitos.*?

Hallazgos recientes muestran que la proteina
reguladora de sefial (SIRPa), un receptor de
membrana inhibitorio perteneciente a la superfa-
milia de inmunoglobulinas y que se expresa en la
mayor parte de las células mieloides, interactia
con CD47, una proteina de membrana, y este
eje regula el fenotipo inmaduro y secreciéon de
quimiocinas de las células mieloides supreso-
ras, lo que contribuye al mantenimiento de la
inmunotolerancia.®*

Estudios han reportado que al prevenir la
acumulacién de células mieloides supresoras
puede reducirse la inmunosupresién mediada
por células mieloides supresoras y también la
induccion de célula T reguladoras,?? lo que re-
fleja la importancia de este paso.
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MIGRACION DE LAS CELULAS MIELOIDES
SUPRESORAS

Luego de la expansion de las células mieloides
supresoras, éstas migran a los 6rganos linfoides se-
cundarios y a los sitios inflamados donde continta
su proliferacion y su funcion difiere. Diferentes
ligandos de quimiocinas participan en el trafico y
reclutamiento de las células mieloides supresoras
y se han identificado CCL2, CXCL2 y CXCLS8 co-
mo las quimiocinas mas importantes que dirigen
la migracion de las células mieloides supresoras.*
En los 6rganos linfaticos secundarios la principal
caracteristica es la alta expresion del transductor
de sefial y activador de la transcripcién 3 en las
células mieloides supresoras monociticas que
bloquea su diferenciacion en células dendriticas
o macréfagos y esta migracion, al parecer, esta
favorecida por la liberacién de quimiocinas;
en un modelo de hepatoma murido se obtuvo
informacion de que la liberacién del ligando
de quimiocinas CCL9 por parte de macréfagos
esplénicos que va posteriormente a interactuar
con el receptor para quimiocinas CCR1 favorece
la acumulacion de células mieloides supresoras
en dicho drgano linfatico.?

Una vez en el tejido inflamado, debido a la
hipoxia, disminuye notablemente la expresion
del transductor de senal y activador de la trans-
cripcién 3, lo que resulta en la diferenciacién
hacia macroéfagos asociados con el tumor.' Las
células mieloides supresoras expresan sobre su
superficie receptores N-glicano carboxilados
para las moléculas STOOA8 y STO0A9, que
pertenecen a la familia de proteinas de unién
a calcio y para las cuales diversos estudios han
mostrado su relacién con la migracién de las
células mieloides supresoras a sitios tumorales.>”
En un modelo murido de osteosarcoma se esta-
bleci6 la participacion del eje factor derivado de
célula estromal 1 (SDF-1) (CXCL12)/ CXCR4 en
la migracion de células mieloides supresoras al
sitio del tumor.®

2021; 65 (6)

ACTIVACION DE LAS CELULAS MIELOIDES
SUPRESORAS

Una vez que se ha generado la expansién de las
células mieloides supresoras se requiere su acti-
vacion para su posterior rol inmunosupresor. En
la activacion de las células mieloides supresoras
se involucran las células estromales del tumor y
linfocitos T activados por la muerte de linfocitos
tumorales y productos bacterianos o virales*
que, a través de la expresién varias moléculas,
entre ellas: interferon vy, ligandos para Toll-Like
receptor, factor de necrosis tumoral a, interleu-
cina 1B, interleucina 4, interleucina 13 y factor
transformador de crecimiento 3 desencadenan
la activacion de diferentes vias de transcripcion
(el transductor de sefnal y activador de la trans-
cripcién STAT6, STAT1 y factor nuclear-xB*?) que
finalmente Ilevan a la activacion de las células
mieloides supresoras.

MECANISMOS INMUNOSUPRESORES DE
LAS CELULAS MIELOIDES SUPRESORAS

Las células mieloides supresoras ejercen su
accion a través de la interferencia de las activi-
dades de diferentes grupos celulares: induccién
de células inmunosupresoras, inhibicién de la
actividad del linfocito T, inhibicién de la activi-
dad del linfocito B, inhibicién de la citotoxicidad
de las células natural killer, polarizacién hacia
macréfagos M2, induccién de células By T
reguladoras.*

Diferentes investigaciones convergen en que
la actividad inmunosupresora de las células
mieloides supresoras requiere una interaccién
célula-célula, lo que sugiere que se necesita
una interaccién ligando-receptor en la superficie
celular o la intermediacién de productos solubles
de vida corta. Para estas diferentes actividades
inmunosupresoras interviene la accion de una
variedad de moléculas que incluyen: arginasa
1, interleucina 10, factor transformador de
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crecimiento beta, 6xido nitrico sintasa indu-
cible, indoleamina 2, 3-dioxigenasa, NADPH
oxidasa,***! y recientemente se ha implicado la
expresion de moléculas efectoras granzima B y
perforina** como parte del arsenal inmunosupre-
sor de las células mieloides supresoras. Figura 2

ALTERACION DE RESPUESTAS
INMUNITARIAS INNATAS

Se ha encontrado que las células mieloides
supresoras regulan a la baja la produccién de
interleucina 12 por los macréfagos y, a su vez,

Figura 2. Diferentes pasos que llevan a la acumulacién
de células mieloides supresoras: expansién, migracién
y activacion.

PMC: progenitor mieloide comdn; G-CSF: factor es-
timulante del crecimiento de granulocitos; GM-CSF:
factor estimulante del crecimiento de granulocitos-
monocitos; VEGF: factor de crecimiento endotelial
vascular; COX-2: ciclooxigenasa 2; PEG2: prostaglan-
dina E2; TGF-B: factor transformador de crecimiento
beta; IL: interleucina; CCL: ligando de quimiocina;
CXCL: ligando de quimiocina (tipo CXC); TNF-a: factor
de necrosis tumoral alfa.
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aumenta su propia produccién de interleucina
10, esto favorece la polarizacién de macréfagos
clasicamente activados (M1) hacia la subpo-
blacion (M2),%* ademds de estas acciones la
reduccion de interleucina 12 reduce la activi-
dad tumoricida de las células natural killer y
el aumento de interleucina 10 interfiere con la
maduracion de las células dendriticas.*

ALTERACION DE LA ACTIVIDAD DEL
LINFOCITO T

Las células mieloides supresoras aisladas de la
médula 6sea en ratones con tumor son inhibido-
res potenciales de la proliferacion de linfocitos
T. La supresién de la actividad de las linfocitos
T por parte de las células mieloides supresoras
abarca la deplecion de nutrientes (via arginasa
1), ligacion del receptor del linfocito T (TCR),
produccion de especies reactivas de oxigeno y
6xido nitrico e induccién de linfocitos T regula-
doras,* como se describié anteriormente.

El interferén y esta implicado en la funcién supre-
sora de las células mieloides supresoras sobre los
linfocitos T CD4+, lo que se ha visto relacionado
con la progresion de procesos infecciosos, como
tuberculosis, donde hay una proporcién inversa
entre células mieloides supresoras e interferén
y. Para que se lleve a cabo este mecanismo se
precisa la participacion de moléculas coestimu-
ladoras (CD80, CD86) y moléculas coinhibitorias
(PDL1-PDL2), también se ha involucrado a la
galactina-9 como factor de superficie para la
supresion de la célula T.* Esto expone la gran
heterogeneidad y plasticidad de esta poblacion
celular, que no involucra Gnicamente los clasicos
mecanismos de accién inmunosupresores sobre
linfocitos T descritos (generacién de arginasa-T,
Oxido nitrico sintasa inducible/6xido nitrico).*”

Una publicacién reciente revelé la respuesta
positiva en artritis inducida por colageno en mo-
delos muridos, usando microRNAs de exosomas
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derivados de células mieloides supresoras granu-
lociticas al suprimir la diferenciacion de linfocitos
T CD4+ enTh1Y Th2.® Asimismo se ha mostrado
la capacidad de las células mieloides supresoras
para mediar el proceso inflamatorio causado en
la enfermedad de injerto contra el huésped; sin
embargo, para este caso en particular la activacion
intrinseca del inflamasoma puede suponer un
obstaculo, asi que hace falta inhibirlo, obteniendo
resultados positivos al lograrlo.*

A continuacién, se ampliard cada uno de los
mecanismos efectuados por las células mieloides
supresoras para ejercer sus actividades de tole-
rancia inmunitaria, es de aclarar que muchos de
éstos se han implicado en la interferencia de la
actividad inmunitaria de otros grupos celulares.

Expresion de arginasa 1

L-arginina es un aminodcido no esencial que
interviene como sustrato para dos enzimas:
L-arginasa (que convierte l-arginina a urea y |-
ornitina) y oxido nitrico sintasa inducible (que
genera 6xido nitrico); muchos estudios han
demostrado ampliamente el papel inmunosu-
presor de la deplecion de L-arginina mediado
por L-arginasa.”®*' La deplecién de L-arginina
inhibe la proliferacion del linfocito T al reducir la
expresion de la cadena CD3-§ y ademas detiene
los linfocitos T estimulados en las fases G -G,
al reducirse la expresion de los reguladores del
ciclo celular ciclina D3 y cinasa 4 dependiente
de ciclina.*?

En la expresion de la arginasa 1 se han implicado
dos ejes de respuestas, que son inducidos por
citocinas, éstos son: el eje interleucina 6 (IL-6)/4
(IL-4), donde la IL-6 induce la expresién del re-
ceptor de la interleucina 4 (IL-4R) en las células
mieloides supresoras, lo que permite que IL-4
induzca la expresion de arginasa-1; en el segun-
do eje estan implicados el factor estimulante de
colonias de granulocitos-monocitos (GM-CSF) e
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interleucina 10 (IL-10), donde GM-CSF induce
el receptor de interleucina 10 (IL-10R), permi-
tiendo asi que la sefializacién de IL-10 induzca
la expresion de arginasa-1. Debido al hecho
de que las células mieloides supresoras recién
originadas de la médula ésea no expresan el
receptor de interleucina 4 o interleucina 10 en
la superficie, interleucina 4 ni 10 inducen direc-
tamente la arginasa-1. Asi que la sefalizacién de
interleucina 6 induce IL-4R y GM-CSF induce IL-
10R. A pesar del claro papel de L-arginasa en la
inhibicién de linfocitos T, estudios recientes han
mostrado que las células mieloides supresoras
no expresan L-arginasa de forma constitutiva y,
ademas, su expresion no se requiere para mediar
esta inhibicion celular.®

Produccién de adenosina

En respuesta al dafio celular como ocurre en
trauma, cdncer o procesos infecciosos, entre
otros, hay una deteccién por parte de las células
mieloides supresoras regulada por la hipoxia y
el factor transformador de crecimiento B, lo que
lleva a la expresion de enzimas que se involucran
en la conversién de ATP en adenosina que a su
vez va a reducir la expresién de molécula de
linfocitos T activadas como ligando de Fas (FasL),
perforina, interferén y, factor de necrosis tumoral
a y el receptor alfa de interleucina 2 (IL2R-a).>*

Expresion de moléculas de punto de control
inmunitario

Las células mieloides supresoras pueden expre-
sar ligando de muerte programada 1, proteina B7
y ligando de Fas, que son moléculas reguladoras
y llevan a apoptosis y anergia del linfocito T
cuando sucede el contacto célula-célula.>

Oxido nitrico sintasa inducible
La 6xido nitrico sintasa inducible ejerce su ac-

cién a través de varios mecanismos: induce la
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apoptosis de la célula T, inhibe la expresién de
moléculas del complejo mayor de histocompa-
tibilidad 1l y ademas inhibe la funcién de janus
cinasa 3 (JAK3) y el transductor de sefial y acti-
vador de la transcripcion 5 (STAT5),*® todo esto
suprime la funcién del linfocito T.

Especies reactivas de oxigeno y peroxinitritos

La sefializacion de especies reactivas de oxi-
geno es, sin duda, un mediador primordial de
la accion de las células mieloides supresoras.
Las especies reactivas de oxigeno (ERO) que
se derivan de las células mieloides supresoras
pueden modificar proteinas solas o en asocia-
cién con 6xido nitrico, lo que conlleva a la
produccién de peroxinitritos que se encargan
de inducir la nitracion y nitrosilacién de los
aminodcidos tirosina, cisteina, triptéfano y me-
tionina que van a modificar las moléculas del
receptor del linfocito T (altera la flexibilidad
conformacional de sus cadenas) y CD8, estas
modificaciones conducen a que los linfocitos T
CD8+ pierdan la capacidad de unir complejo
mayor de histocompatibilidad | fosforilado,
lo que finalmente llevard a una tolerancia
antigeno especifica por parte de los linfocitos
T CD8+.%7

DIFERENCIAS EN LA INHIBICION DE LOS
LINFOCITOS T ENTRE SUBPOBLACIONES
DE CELULAS MIELOIDES SUPRESORAS

Las dos subpoblaciones de células mieloides
supresoras (M-CMS y G-CMS) inhiben los lin-
focitos T a través de vias relacionadas con el
o6xido nitrico; sin embargo, son diferentes los
mecanismos efectores. Las células mieloides
supresoras monociticas tienen una actividad
inmunosupresora mas potente®® y lo hace a través
de vias especificas y no especificas de antigeno.*
En el caso de células mieloides supresoras gra-
nulociticas lo hace principalmente por medio de
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una via especifica de antigeno y a través de la
produccion de peroxinitritos que depende de la
expresion de la sintasa de 6xido nitrico endote-
lial eNOS) y gp917r* (la subunidad de unién al
grupo hemo de la NADPH oxidasa generadora
de superdxido) y las células mieloides supresoras
monociticas utilizan la produccién de 6xido ni-
trico por medio de la expresién de la sintasa de
o6xido nitrico inducible.’ Estas diferencias entre
los mecanismos de accién de cada subgrupo no
operan simultineamente, sino que hay supre-
macia segln el subgrupo expandido, lo que se
relaciona con el proceso que lo desencadena,
asi como la etapa de la enfermedad en que esté
ocurriendo.™

REGULACION DE LAS CELULAS MIELOIDES
SUPRESORAS POR PARTE DE LOS
LINFOCITOS T

Es clara la regulacién en sentido contrario, es
decir los mecanismos ya expuestos de las células
mieloides supresoras sobre los linfocitos T; sin
embargo, se ha encontrado evidencia del efecto
de subpoblaciones de linfocitos T en la diferen-
ciacion y supervivencia de las células mieloides
supresoras regulando asi su homeostasia.?> En
concreto, la citotoxicidad mediada por células
natural killer T-like CD8+ puede eliminar linfo-
citos tumorales y células mieloides supresoras,
jugando un papel como regulador indirecto del
microambiente tumoral.®

INDUCCION DE LINFOCITOS T
REGULADORES

La inducciéon de linfocitos T reguladores por
las células mieloides supresoras es soportada
en varios estudios y varios factores se han im-
plicado en su desarrollo: factor transformador
de crecimiento B, interleucina 10, arginasa 1
o interacciones de los coestimuladores CD40/
CD40L.%
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ALTERACION DEL LINFOCITO B

Actualmente existe evidencia de que las células
mieloides supresoras repercuten directamente
en el desarrollo, diferenciacion y funcion de
los linfocitos B y se ha demostrado que la su-
presion de células B puede ocurrir de manera
dependiente e independiente de linfocitos T.%2
Un estudio en encefalitis autoinmunitaria expe-
rimental en maridos reporté la diferenciacion
de neutréfilos en células mieloides supresoras
granulociticas en una via dependiente del trans-
ductor de sefial y activador de la transcripcién 3
en el sistema nervioso central, donde controlé
la acumulacién y activacién de linfocitos B y en
respaldo de esto, la pérdida de células mieloides
supresoras restauré la activacién de linfocitos B
que posteriormente liberaron factor estimulador
de colonias de granulocitos-monocitos e inter-
leucina 6 favoreciendo el estado inflamatorio.®
De igual forma, una publicacién reciente ha
mostrado que las células mieloides supresoras
monociticas disminuyeron especificamente la
proliferacién de linfocitos B transicionales de ti-
po 2 (T2) relacionada con la reduccién del inicio
del ciclo celular, en respuesta a la estimulacién
policlonal, estos estimuladores policlonales
incluyeron lipopolisacaridos y estimulacion
anti-CD40 mas interleucina 4. Igualmente, las
células mieloides supresoras monociticas inhi-
bieron la expresién de CD40 y complejo mayor
de histocompatibilidad clase Il en células B
estimuladas y suprimieron la presentacién de
antigeno a las linfocitos T CD4+ especificas de
antigeno, todas estas acciones fueron ejercidas
a través de diferentes mecanismos que invo-
lucran la produccion de mediadores solubles
como especies reactivas de oxigeno, especies
reactivas de nitrégeno, factor transformador
de crecimiento B, entre otros. Igualmente se
demostré que las células mieloides supresoras
inducen cambio de isotipo,® apoyando esto,
en un estudio murido con cancer se encontr6
proliferacién de células B con predominio de
expresion de inmunoglobulina A en presencia
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de células mieloides supresoras y los resultados
indican que el receptor del factor de necrosis
tumoral 2 (TNFR2) en las células mieloides su-
presoras, que es importante para la expansién
y activacion de las mismas, es también clave
para el efecto en el linfocito B, pues la ausencia
de TNFR2 suprime la capacidad que tienen las
células mieloides supresoras de estimular las
respuestas del linfocito B, se ha encontrado que
esta interaccién (células mieloides supresoras/
linfocito B) ocurre a través del ligando para TN-
FR2: el memTNF, de esto se deriva la hipétesis
aln por demostrar de que ese aumento de IgA
pueda repercutir en la inmunidad antitumoral
y favorecer el crecimiento del tumor.®® De ma-
nera interesante, Shen y su grupo encontraron
en modelo mirido con cancer de mama que la
presencia de células mieloides supresoras indujo
la remodelacién de las moléculas de superficie
de los linfocitos B, inclinando hacia la expresién
del ligando de muerte programada 1 (PD-L1) y
también se demostr6 que las células mieloides
supresoras pueden transformar el subtipo clasico
de linfocito B hacia linfocitos B reguladores,
identificando un nuevo fenotipo de B regulado-
ras: PD-1-PD-L1*CD19* que ejerce un importante
efecto inhibitorio sobre los linfocitos T.%

Otros estudios soportan que la linfopoyesis B es
declinada por las células mieloides supresoras
en donde no sélo estan implicados la L-arginasa
y el 6xido nitrico sintasa inducible, sino también
la interleucina 1, la expresion de esta Gltima
molécula efectora se ve incrementada en aso-
ciacion con la activacién del inflamasoma en
condiciones patoldgicas, como la obesidad.®”

Las vias de sefalizacién siguen siendo poco
claras; sin embargo, algunas publicaciones han
encontrado que estos efectos pueden producirse
a través de la modulacién de interleucina 7 me-
diada por el factor transformador de crecimiento
By la sefializacion del transductor de sefal y
activador de la transcripcion 5 (STAT 5) cascada
abajo, que son esenciales en la funcién y dife-
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renciacién del linfocito B, sugiriendo la siguiente
via: el factor transformador de crecimiento B
liberado por las células mieloides supresoras
modula a la interleucina 7 (IL-7), la sefalizacién
IL-/IL-7Receptor estimula la via JAK-STAT que
lleva a la fosforilacién de STAT5.%

CELULAS MIELOIDES SUPRESORAS Y
LINFOMAS CUTANEOS

Los linfomas cutaneos son linfomas no Hodgkin
(LNH) que abarcan un conjunto de linfomas cu-
taneos primarios y sistémicos, son poco comunes
y tienen una incidencia estimada de 0.5 a 1 caso
por 100,000 personas anualmente. Los linfomas
cutaneos de células T comprenden un 13% de
todos los linfomas no Hodgkin y se subdividen en
varios subtipos con caracteristicas histolégicas,
fenotipicas, pronéstico y manifestacion clinica
muy diferentes. Aunque en su mayor parte son in-
dolentes, en etapas avanzadas de la enfermedad
pueden ser muy agresivos y amenazan la vida.
Los subtipos mas prevalentes y estudiados son la
micosis fungoide y el sindrome de Sézary, este
Gltimo es el mas agresivo. Asimismo, los linfomas
cutaneos de células B representan un 20-25%
de todos los linfomas cutdneos primarios y se
clasifican en: linfoma cutdneo de zona marginal,
linfoma cutaneo de centro folicular y linfoma pri-
mario cutaneo difuso de células B grandes, tipo
pierna, el linfoma cutdneo de centro folicular es
el mas frecuente y caracteristicamente indolente
igual que el linfoma cutdneo de zona marginal
y el linfoma primario cutdneo difuso de células
B grandes tipo pierna es el mas agresivo.®’° Los
linfomas cutaneos comparten la caracteristica de
una expansién monoclonal de células Bo T en
la piel. La etiopatogénesis de los linfomas cuta-
neos no se conoce con exactitud; sin embargo,
se involucran diferentes factores que incluyen:
predisposicion genética, regulacion transcrip-
cional y epigenética por factores ambientales
e infecciosos, evasion inmunitaria e inmunosu-
pervivencia.”" A pesar de las diferencias entre
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los diferentes tipos de linfomas cutdneos, la
resistencia a la apoptosis como mecanismo de
evasion de la respuesta inmunolégica es un
factor comun que las caracteriza.”

La funcién y constitucion del microambiente
tumoral es un factor con importancia rele-
vante en la evasién tumoral y en la respuesta
antitumoral. Los principales integrantes del
microambiente tumoral comprenden células T
reguladoras, macréfagos M2, macréfagos M1 y
células mieloides supresoras™ y se ha sugerido
que el reclutamiento de estas células inmunitarias
junto a las células tumorales induce un ambiente
de inmunosupresion a través de la liberacion de
citocinas inmunosupresoras, como interleucina
4, 5 y 10, el factor de crecimiento endotelial
vascular t el factor transformador de crecimien-
to B. El conocimiento de las subpoblaciones de
células mieloides supresoras ha determinado un
nuevo periodo en el progreso investigativo sobre
la generacién y la regulacion de la respuesta
inmunolégica. Como se mencion6 al inicio de
esta revision, la actividad de las células mieloides
supresoras depende de factores de transcrip-
cién especificos que son compartidos por otros
subconjuntos celulares y ademas se ve marcada-
mente influenciada por las diferentes citocinas y
células del microambiente tumoral. Asimismo,
la actividad antitumoral de las células mieloides
supresoras se ha vinculado con la expresién de
marcadores de superficie con actividad inhi-
bitoria como molécula de muerte programada
(PD-1), ligando 1 de muerte programada (PD-L1)
y antigeno 4 de linfocito T citotoxico (CTLA-4),%
que se han implicado en la fisiopatologia de
linfomas cutaneos.” Mitteldorf y colaboradores
demostraron la expresion del ligando 1 de muerte
programada en células tumorales de linfoma
cutaneo difuso de células B, sugiriendo un papel
sinérgico entre las células mieloides supresoras
que expresan PD-L1 y las células de linfoma en
la evasion inmunitaria.”> Un informe reciente que
analizo la distribucién de células de Langerhans
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(CL), células dendriticas plasmocitoides (CDp)
y células mieloides supresoras en piel de 46
pacientes con micosis fungoide con diferentes
estadios de la enfermedad determiné que a ma-
yor estadio de la enfermedad habia disminucién
de células de Langerhans y, en contraste a esto,
aumento de células dendriticas plasmocitoides
y células mieloides supresoras, siendo el primer
estudio que analiza la densidad de células mie-
loides supresoras en micosis fungoide, sugiriendo
su rol en la progresion, disminucion de la res-
puesta antitumoral y probable desempefo como
marcador prondstico.”® Asimismo otro estudio
encontré incremento en el nimero de células
T reguladoras y células mieloides supresoras en
pacientes con sindrome de Sezary relacionado
con la actividad de la enfermedad, ademas, la
inhibicion conjunta de células mieloides supreso-
ras y T reguladoras demostré un efecto sinérgico
antitumoral.”” La participacién de los productos
de las células mieloides supresoras en la inmu-
notolerancia de los linfomas cutaneos también ha
quedado en evidencia, representado esto por la
sobreexpresion de moléculas como indoleamina
2-3 deoxigenasa,”® (especies reactivas de oxigeno
y arginasa-17¢ interleucina 107° asociado con el
incremento de las células mieloides supresoras,
lo que las postula también como objetivos tera-
péuticos en linfomas cutaneos de células B y T.

CELULAS MIELOIDES SUPRESORAS Y
AUTOINMUNIDAD

La mayor parte de nuestro conocimiento acerca
de las células mieloides supresoras se deriva
de modelos tumorales y pacientes con cancer;
sin embargo, en los Gltimos anos ha crecido el
interés por evaluar el papel de las células mie-
loides supresoras en autoinmunidad debido a
su fenotipo inmunorregulatorio y su capacidad
de suprimir la respuesta efectora de linfocitos
Ty B. Nuevos trabajos han demostrado la acu-
mulacion de las células mieloides supresoras en
6rganos linfoides secundarios de pacientes con
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enfermedades autoinmunitarias, como esclerosis
multiple, diabetes tipo 1, artritis reumatoide,
hepatitis autoinmunitaria y enfermedad infla-
matoria intestinal.®

Una publicacion reciente revel6 la respuesta
positiva en artritis inducida por colageno en
modelos mdridos, usando microRNAs de exo-
somas derivados de células mieloides supresoras
granulociticas al suprimir la diferenciacion de
linfocitos T CD4+ en Th1 y Th2, demostrando
su potencial terapéutico.*® Asimismo se ha
mostrado la capacidad de las células mieloides
supresoras para mediar el proceso inflamatorio
causado en la enfermedad de injerto contra el
huésped; sin embargo, para este caso en parti-
cular la activacién intrinseca del inflamosoma
puede suponer un obstdculo, asi que hace falta
inhibirlo, obteniendo resultados positivos al
lograr esto.*” En otro estudio experimental en
modelo murido en el que se induce hepatitis
fulminante se demostré que la proteina cinasa
serina/treonina TPL2 participa mediando la
respuesta a las quimiocinas CXCL1/2 inducidas
por la interleucina 17E, lo que promueve la
movilizacion de las células mieloides supresoras
que participan en la supresion de la inflamacién
provocada por la respuesta Th1.8" Otro modelo
de artritis inducida por colageno demostr6 que
la proliferacion de linfocitos B estimulada por
CD40/interleucina 4 fue inhibida por células
mieloides supresoras monociticas autélogas y
esta demostracién fue hecha in vitro e in vivo 'y
la prostaglandina E2 fue requerida para mediar
la inhibicion de los linfocitos B.* En modelos
de lupus eritematoso sistémico a través de la
infusién de células mieloides supresoras, se
demostré la expansién de células B reguladoras,
productoras de interleucina 10 en una manera
dosis-dependiente con resultados que sugie-
ren que fue mediado por éxido nitrico sintasa
inducible, asimismo, se logr6 la reduccion de
produccién de inmunoglobulinas, autoanticuer-
pos y disminucién del tamafo y poblacién de
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centros germinales, mejorando los resultados
clinicos.?? En contraste con estos resultados,
también hay reportes en la bibliografia que
demuestran un posible efecto negativo de las
células mieloides supresoras en autoinmunidad.
Guo y colaboradores encontraron expansion de
las células mieloides supresoras en pacientes con
artritis reumatoide, lo que tenia relacion positiva
con la severidad de la enfermedad y actividad
de linfocito T colaborador TH17, sugiriendo un
papel proinflamatorio de las células mieloides
supresoras en la enfermedad.®®> Asimismo, otro
estudio en pacientes con artritis reumatoide
mostré aumento de células mieloides supresoras
en sangre periférica y de actividad TH17.%* Whit-
field-Larry y colaboradores hallaron expansion
de células mieloides supresoras en sangre perifé-
rica y reduccién de células mieloides supresoras
en islotes pancredticos que se asociaban con la
aparicion de diabetes en modelos muridos.*
Todos estos resultados, mas que contradecirse,
revelan los multiples papeles que tienen las
células mieloides supresoras y soportan la gran
relevancia del microambiente inflamatorio en
determinar su funcién especifica.®

Algunos autores sugieren que probablemente la
activacion y diferenciacién local de las células
mieloides supresoras sea regulada (inhibida o
pérdida parcial de funcién) debido a ciertos
componentes del microambiente inflamatorio,
lo que se refleja en la pérdida de la funcion
inmunosupresora y favorecimiento del proceso
inflamatorio.5¢

CONCLUSIONES

Las células mieloides supresoras son células mie-
loides activadas patolégicamente y su principal
rasgo distintivo es su actividad inmunosupre-
sora, que es mediada a través de una variedad
de mecanismos que difieren segin el subgrupo
expandido, la enfermedad subyacente, la etapa
de la enfermedad y quiza otros factores por es-
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clarecer. Ante la innegable participacion de las
células mieloides supresoras en la perpetuacién
y progresion de diferentes procesos inflamatorios
especialmente de tipo neoplasicos,®” asi como
su posible rol como predictor de recaidas tumo-
rales® y, alin por determinar, su contribucién en
la génesis del cancer dado su hallazgo en con-
diciones premalignas,® trauma, enfermedades
infecciosas y su prometedor efecto positivo en
enfermedades autoinmunitarias, trasplantes y
sepsis, estas células representan un prometedor
blanco terapéutico. Sin embargo, debido a su
extraordinaria plasticidad y diversidad, que lleva
a que actden a través de multiples mecanismos
y sobre diferentes grupos celulares y tomando
en conjunto todas estas consideraciones, por
ahora es dificil establecer una teorfa integrativa
que explique con claridad su papel en diferentes
padecimientos, lo que pone de manifiesto la gran
relevancia del microambiente inflamatorio en la
actividad de estas células, por lo que todas las
moléculas que orquestan su expresién y accion
merecen mas estudio.
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EVALUACION

Las células mieloides supresoras son:

a) células diferenciadas que pertenecen
a la inmunidad adaptativa

b) células en una etapa de diferencia-
cién incompleta que pertenecen a la
inmunidad adaptativa

c) células en una etapa de diferencia-
cién incompleta que pertenecen a la
inmunidad innata

d) células diferenciadas que pertenecen
a la inmunidad innata

Con respecto a las subpoblaciones de célu-

las mieloides supresoras, no es cierto que:

a) las células mieloides supresoras gra-
nulociticas constituyen el 80% de to-
das las células mieloides supresoras

b) su identificacién a partir de criterios
fenotipicos es suficiente

c) existen 3 subpoblaciones de células
mieloides supresoras

d) la diferenciacion entre monocitos y
células mieloides supresoras mono-
citicas puede hacerse a través de la
identificacion del HLA-DR

Se ha demostrado que las células mieloides
supresoras influyen en la actividad de las si-
guientes células:

a) linfocitos T y linfocitos B

b) células natural killer
¢) macréfagos
d) todas las anteriores

De acuerdo con las investigaciones sobre

actividad inmunosupresora de las células

mieloides supresoras podemos decir:

a) no se requiere una interaccién célula-
célula para ejercer su accién

b) su actividad se ejerce s6lo a través de
mediadores solubles

c) se necesita una interaccion ligando-
receptor en la superficie celular o la
intermediacién de productos solubles
de vida corta para su actividad

d) para ejercer su mecanismo inmunosu-
presor s6lo la arginasa 1 ha demostra-
do relevancia

La arginasa 1 es un mediador importante en

la actividad de las células mieloides supreso-

ras, su mecanismo de accion esta dado por:

a) deplecion de L-arginina, que lleva a
inhibicién de la proliferacion del lin-
focito B

b) detiene los linfocitos B estimulados
en las fases G -G,

¢) la deplecion de L-arginina inhibe la
proliferacién del linfocito T al reducir
la expresién de la cadena CD3-§
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d) arginasa 1 no ha demostrado ser un
mediador importante en la actividad
de las células mieloides supresoras

;Cudles son las principales células que

componen el microambiente tumoral?

a) células natural killer, macréfagos M2,
macrofagos M1 y células mieloides
supresoras

b) linfocitos B, macréfagos M2, macrofa-
gos M1 y células mieloides supresoras

¢) macréfagos, fibroblastos, células mie-
loides supresoras y linfocitos T

d) linfocitos T reguladores, macréfagos
M2, macréfagos M1 y células mieloi-
des supresoras

;Qué hallazgos han vinculado la relacion
entre células mieloides supresoras y linfo-
mas cutaneos?

a) la expresién de marcadores de super-
ficie con actividad inhibitoria sobre
las células mieloides supresoras

b) hallazgo de incremento en la pobla-
cién de células mieloides supresoras
en relacién con la severidad de la en-
fermedad

c) la evidencia de la sobreexpresion de
moléculas como indoleamina 2-3 deoxi-
genasa, especies reactivas de oxigeno,
arginasa-1 e interleucina 10 en algunos
pacientes con linfomas cutdneos

d) todas las anteriores

Se ha demostrado acumulacién de células

mieloides supresoras en los siguientes esce-

narios clinicos:

a) Unicamente se ha demostrado su ex-
presién en cancer

b) en enfermedades autoinmunitarias y
cancer Unicamente

c) en cancer, enfermedades autoinmuni-
tarias, trasplantes, procesos infeccio-
50s y trauma

9.

10.

2021; 65 (6)

En cuanto a la evidencia de la participa-
cién de las células mieloides supresoras en
enfermedades autoinmunitarias, podemos
decir:

a) claramente el papel de las células
mieloides supresoras en este escena-
rio tiene un efecto positivo

b) se ha demostrado que ejercen un
efecto negativo en el escenario de en-
fermedades autoinmunitarias

¢) laevidencia hasta ahora publicada de
su efecto en enfermedades autoinmu-
nitarias ha tenido resultados contra-
dictorios

d) va se estableci6é que las células mie-
loides supresoras no tienen un papel
en las enfermedades autoinmunita-
rias

Teniendo en cuenta todas las propiedades
hasta ahora demostradas de las células mie-
loides supresoras, es valido decir:

a) todos sus efectos acarrean un efecto
negativo en la salud de los individuos
por lo que deben desarrollarse tera-
pias con miras a eliminarlas o supri-
mir su actividad

b) su actividad no tiene un efecto signi-
ficativo en los diferentes escenarios
clinicos en los que se han evaluado,
asi que no merece la pena desarrollar
terapias enfocadas en esta poblacién
celular

c¢) debido a su extraordinaria plasticidad
y diversidad, que lleva a que actden
a través de mdultiples mecanismos y
sobre diferentes grupos celulares es
importante ampliar su investigacion,
ya que en un futuro, dependiendo del
escenario clinico, su modulacién po-
sitiva o negativa puede ser una herra-
mienta terapéutica
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