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Introduccion B) Los pacientes con IDCV tienen un aumento significativo comparado
La Inmunodeficiencia Comun Variable (IDCV) es el sindrome sintomatico mas con los donadores sanos, en pSTAT3 a los 60 minutos en las céelulas B
comun entre los Errores Innatos de la Inmunidad, estd caracterizada por presentar totales, naive y de memoria de los pacientes , tal como se observa en
niveles reducidos de 1gG e IgA en suero y la mitad de los pacientes también la figura 3.
. . / s o A) Células B total B) Células B naive C) Células B memoria
presentan bajos niveles de IgM. A pesar de poseer células B en sangre periférica, los y g y
pacientes frecuentemente tienen problemas en la diferenciacion de celulas B hacia o 20- e pao * . pao- . '
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células plasmaticas. Se sabe que el inductor mas potente de la diferenciacion @ 1.5- g 15~ ’ . Q157 o
terminal hacia células plasmaticas en centro germinal es la IL-21, recientemente se - = & 2 10- it ) %
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han encontrado mutaciones de ganancia de funcion en STAT3 las cuales se han 3 N |{1 , FE ; g T [;‘ .
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identificado en pacientes con IDCV, por lo que se considera que los pacientes &S F S & &S
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podrian tener defectos funcionales en la via de sefializacidon IL-21/STAT3 lo que se < ¢ FFEF S CFEFE S
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podria reflejar en la produccion de anticuerpos.

Figura 3. Resultados de la fosforilacién de STAT3, se muestra la comparacién de la IMF entre
Ob-etivo pacientes (n=23) vy testigos (n=14) en las diferentes condiciones y tiempos. A) Células B totales
j (p=0.0440). B) Células B naive (p=0.0230). C) Células B de memoria (p=0.0010). Prueba ANOVA p<0.05.

Determinar los defectos en la via de sefalizacion IL-21/STAT3 en células B de

pacientes con Inmunodeficiencia Comun Variable, por medio del analisis de la C) Se clasifico a los pacientes en el grupo 1 cuando su porcentaje de
fosforilacion de la proteina STAT3 (pSTAT3). células B de memoria se encontraba disminuido y grupo 2 cuando se

encontraba normal. Los pacientes del grupo 1 tuvieron un aumento

Materiales y metodos significativamente mayor, de pSTAT3, que el grupo 2 en las células B de

Se determino la pSTAT3 en 23 pacientes con IDCV y 14 testigos memoria a los 60 minutos (figura 4).
Las células se activaron in vitro en las siguientes condiciones:
- Sin estimulo , _ , _ , _
- CIL-21r Celu!asBmemorla CelulasB_memorla CelulasE_!memorla
Obtencion de . A) Sin estimulo B) 15 minutos C) 60 minutos
' sangre periférica © 1> minutos 25- 25- 257 | : |
| gre p - 60 minutos | | ° —— .
Transcurrido el tiempo se detuvo la activacion y se realizo la tincion E 2.0+ . © 2.0- E 207
‘ Intracelular de pSTAT3, a continuacion se muestra la estrategia de b 1.5~ . % 15 “_ '@1.5- o
analisis empleada S IR T O s "} _}
o o D Células B memoria §’ | ole ° 3. §’ IR ° §) 5 : ¢
Purificacion de ) {Emin e ’o ‘ i \ I‘;Iq |13 | 0 o . o " ‘]LE‘
PBMC'’s 0.0 | . | 0.0 | : | 0.0 | | .
A) " " Testigos  Grupo 1 Grupo 2 Testigos  Grupo 1 Grupo 2 Testigos  Grupo 1 Grupo 2
C) ‘ : 2 Figura 4. Resultados de la fosforilacién de STAT3 en células B de memoria. Se muestra |a
_— § \ S— comparacion de la IMF entre pacientes de los distintos grupos y testigos a los diferentes
QA M Determinacion a3, 5 / p-STAT3 P¥ b-STAT3 PE tiempos. A) Sin estimulo. B) 15 minutos. C) 60 minutos (p=0.0070 y p=0.0260). Prueba ANOVA
Bl o - =[] R <0.05
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. Y STAT3 B8) C"r’""c A Cw.Ap;Y Células B naive D) Al comparar la pSTAT3 sin estimulo, a los 15 y 60 minutos de manera
. CélulasBtotales 15 min 60 min individual ( testigos, grupo 1y 2) se observo que los pacientes del grupo
|
' - - 1 tienen un aumento significativo de pSTAT3 en las celulas B de
= : memoria a los 60 minutos, mientras que en los testigos tienen una
M " ToRMBE © 7 T disminucion de pSTAT3 a dicho tiempo (figura 5).
i P Testigos Grupo 1 Grupo 2
A) Células B memoria B) Células B memoria C) Células B memoria
Figura 1. Estrategia de andlisis de la determinacion de pSTAT3 en 2.0 — 2.0 2.5 .
celulas B totales (B), de memoria (D) y naive (E), asi como las 2 15 :_ 2 15- | * =. Ez.o— . *
poblaciones de las cuales se parte para tener los resultados (A,C). - * ¢ = . oo o® . o
T 1.0+ . 1ot v 1.0+ '{. e . = T
= * . = Y it .. S 1.0 -
Resultados e TR | 1 - S SlEZRE %
0.0 | | : 0.0 | | . 0.0 | | .
S/E 15 min 60 min S/E 15 min 60 min S/E 15 min 60 min

A) El comportamiento normal de pSTAT3, es un aumento de fosforilacion a los 15

minutos vV un retorno a su estado basal a los 60 minutos, como se muestra en la figura Flgura 5. Resultados de la fosforilacidon de STAT3 en células B de memoria. Se muestra la

comparacion de la IMF entre los distintos tiempos en cada grupo de pacientes, asi como en |0s

2 . testigos. A) Testigos (p=0.0450). B) Grupo 1 (p=0.0230). C) Grupo 2. Prueba ANOVA p<0.05
A) Célula B B) Célula B naive C) Célula B de memoria Conclusiones
100-:’ 100-:| -  En los pacientes, F PSTAT3, muestran un comportamiento
o MY ol P8 diferente respecto a los testigos, tanto en células B totales, naive y
sl W | de memoria a los 60 minutos.
/ * Este comportamiento anormal de pSTAT3 es mas significativo en
' los pacientes del grupo 1. Ya que este grupo presenta un aumento
e e e —— A\ NG significativo de pSTAT3 a los 60 minutos con respecto a la
e T condicién no estimulada.
B 210815 TS SaN Sy TOEGGIE B 24041 s Sad 25 OGO 0% B 240e1e_ STATS SV EAT TOR-G0E 50  La fosforilacion anormal de STAT3 que presentan los pacientes con
IDCV en sus ceélulas B, podria explicar su fenotipo clinico, vy
Figura 2. Fosforilacion de la proteina STAT3 en un donador sano, en el histograma rojo se observa muestra una evidente falla en la activacion de la via de
E coh(?li,cién Sin estfmulo que se encuentra} en esFado ba.sal, en el hisFograma azul se observa la sefializacidn ||_-21/STAT3, es por lo que es necesario que se
condicion a los 15 minutos donde |la proteina esta fosforilada, en el histograma verde se observa . )
gue a los 60 minutos la proteina se encuentra desfosforilada, esto ocurre en células B totales (A), prOfundlce mas en esta via.
naive (B) y de memoria (C)
)
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