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RESUMEN

Presentacion

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enferme-
dad autoinmune crénica de etiologia desconocida, que
afecta a més de 5 millones de individuos en el mun-
do y predomina en mujeres en edad reproductiva. Se
caracteriza por la produccién de anticuerpos contra
antigenos propios como el DNA, proteinas nucleares y
componentes citoplasmaticos. Estos autoanticuerpos,
pueden depositarse en diferentes érganos, entre los que
se incluyen: la piel, sistema nervioso, y rindn; resultan-
do en una respuesta inflamatoria crénica local, con
destruccién severa del tejido en la que los monocitos
juegan un papel fundamental. Alteraciones en el fenoti-
po, funcién y estado de activaciéon de los monocitos, en
modelos animales y pacientes con enfermedades au-
toinmunes, evidencian la importancia de estas células
en la inmunopatogénesis de estas enfermedades. Clasi-
camente, se han descrito 3 poblaciones de monocitos:
clasicos (CD14++CD16-), intermedios (CD14+CD16+)
y no clésicos (CD14+CD16++).

Estudios previos evidencian una disminucion de los mo-
nocitos no clasicos en circulacién en pacientes con LES
y suacumulacion en lesiones glomerulares de pacientes
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y en modelos murinos de Nefritis [ipica. Una fraccion
de los monocitos no clasicos que expresan el marcador
6-sulfo LacNAc (SlanMo), variante Orto-glicosilada del
ligando 1 de glicoproteina de selectina P (PSGL-1), es la
que se ha detectado en las lesiones glomerulares de los
pacientes con nefritis [ipica produciendo localmente
TNF-a.. Lo que sugiere que los monocitos no clasicos, y
mas especificamente los SlanMo, estadn involucrados en
procesos inflamatorios crénicos como la nefritis [tipica,
por lo que podrian ser un blanco terapéutico interesan-
te para el tratamiento de esta enfermedad.

Inhibidores de las Janus quinasas (JaRinibs) han sido efi-
caces en el tratamiento del lupus en modelos murinos,
también se ha aprobado su uso en humanos; sin embar-
go, dada la ubicuidad de las JAK, es necesario el desa-
rrollo de estrategias mas selectivas que permitan dirigir
estos compuestos hacia las células que estdn mediando
la respuesta inflamatoria crénica, sin comprometer la
funcion de otras células del sistema inmune. Reciente-
mente, se ha prestado especial atencién a las nanopar-
ticulas (NP) como medios de encapsulacion y entrega
de medicamentos a una poblacidn celular, mediante
diferentes tipos de recubrimiento. Por consiguiente,
hemos venido desarrollando NP de encapsulacién con-
teniendo JaRinibs capaces de interactuar de manera
especifica con los SlanMo, o anterior, mediante el uso
de la lectina de germen de trigo (WGA) capaz de unir al
6-Sulfo-LacNac, motivo que es exclusivo de los SlanMo.

Con el fin de establecer si, como se ha reportado para
los monocitos no clésicos, hay alteraciones en el nme-
ro de SlanMo circulantes en pacientes con LES, se toma-
ron muestras de sangre periférica de pacientes (n=192)
y controles sanos (n=18) y mediante citometria de flujo
se evaluaron las diferentes subpoblaciones, basandonos
en la expresion de los marcadores de superficie CD14,
CD16, HLA-DR y Slan. La inhibicion de la via JAK-STAT
fue evaluada en SlanMos enriquecidos mediante co-
[umnas magnéticas antiM-DC8, pre-tratados con JaRi-
ninbs: Itacitinib o Baricitinib y estimulados con IFN-y. La
expresion de marcadores de superficie (HLA-DR, CD69
y CD64), la fosforilacién de STAT-1 y la acumulacién de
TNF-a, fueron evaluadas por citometria de flujo. Con
el fin de establecer la especificidad de diferentes tipos
de NP por los monocitos y méas especificamente por
los SlanMo, se evaludé mediante citometria de flujo la
unidon-internalizacion por diferentes subpoblaciones de
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leucocitos de las NP de acido poli-(lactico-co-glicoli-
co) (PLGA) desnudas o funcionalizadas con Galacto-
samina (PLGA-GA) o con WGA (PLGA-WGA).

Los pacientes con LES presentaron una reduccioén,
aunque no estadisticamente significativa, en el nume-
ro de monocitos no clasicos y SlanMo circulantes en
comparacion con los controles sanos, Io que podria
deberse, como se ha reportado en la literatura, al re-
clutamiento de estas células en las lesiones inflamato-
rias. El Itacitinib tuvo el mayor efecto inhibidor sobre
la via JAK-STAT en los SlanMo, antagonizando la fos-
forilacién de STAT-1, la expresion del HLA-DR y CD64,
y la acumulacion de TNF-a. en respuesta al IFN-y; o
que demuestra su potencial papel en la regulacién de
la funcién inflamatoria de estas células.

Por lo anterior, se pretende encapsular este com-
puesto en NP direccionadas a SlanMo como poten-
cial herramienta terapéutica en pacientes con LES.
Los resultados preliminares de los ensayos de union
evidenciaron que las NP PLGA-WGA y NP PLGA-GA
(n=5) son especificamente unidas por los monocitos
en comparacién con otras poblaciones de leucocitos,
sugiriendo que estas NP podrian ser utilizadas para
encapsular el [tacitinib e inhibir especificamente la
via JAK-STAT en monocitos y probablemente mas es-
pecificamente en SlanMos.

Palabras clave: Lupus, nanoparticulas, monocitos,
JAK-STAT.
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