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Resumen

Enladiabetestipo 1 (DT1), lafalta de toleranciainmunitaria hacia las células ? productoras de insulina
provoca su destruccion por parte los linfocitos autorreactivos. La disfuncidn o ausencia de ciertas moléculas
de control inmunitario podria estar detras de |a pérdida de tolerancia, aumentando €l riesgo de
autoinmunidad. Por otra parte, €l 60-80% de |os pacientes pediatricos con DT1 experimentan una fase de
remision parcia (RP) o «lunade miel» tras el diagndstico, en la que las células ? recuperan parcialmente la
sintesisy secrecion de insulina. Nuestra hipotesis plantea que la recuperacion de la expresion de mol éculas
de control inmunitario o immunocheckpoints contribuye a establecimiento de laremision. Asi, este proyecto
pretende estudiar |a expresion de diferentes moléculas de control inmunitario en pacientes pediatricos con
DT1, tanto a inicio de la enfermedad como durante lafase de RP. Para ello, se analizé la expresion de
diferentes immunocheckpoints en la membrana de células inmunes innatas y adaptativas de sangre periférica
mediante citometria de flujo de espectro completo en pacientes recién diagnosticados con DT1 (n = 10),
pacientes en RP (n = 9) y en los correspondientes controles (n = 10). Ademas, se cuantificd la concentracién
plasméticade CD80, CTLA-4, LAG-3, PD-1, PD-L2y TIM-3 mediante Luminex. Referente ala expresion
de immunocheckpoints, los resultados demuestran que tanto los linfocitos T CD4* como los CD8™, y en
especial, los de memoria central, presentan una menor expresion de PD-L1 en e momento del diagndstico,
pero ésta se recupera durante la RP alcanzando niveles similares alos de los controles. También, diferentes
subpoblaciones de linfocitos T, incluyendo Th1, CD8* de memoria central y efectoray CD8* naive
presentan una mayor expresion de TIM-3 en la RP. Por otra parte, la expresion de PD-1 esta aumentada en
linfocitos T CD8" de pacientes con DT1 tanto en e diagndstico como durante la RP en comparacion con los
controles, aungue en los linfocitos B disminuye especificamente en el diagnostico y se recupera durante la
RP. Ademas, la concentracion de PD-L2y TIM-3 en suero disminuye en € diagndstico, pero se recupera
durante la RP a canzando concentraciones similares a las de los controles. Esta fase también se caracteriza
por una mayor concentracion de CTLA-4 y PD-1 plasmaticos en comparacion con los controles o los

paci entes recién diagnosticados. En conclusion, diferentes g es inmunosupresores gue involucran PD-1/PD-
L1/PD-L2, TIM-3 0 CTLA-4 pueden tener un papel crucial en el establecimiento de laRPy podrian servir
como dianas terapéuticas parainducir/alargar estafase y como biomarcadores de |os mecanismos de
regulacién inmunitaria recurrentes alo largo de la historianatural delaDT1.
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