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RESUMEN

El factor de crecimiento transformador-beta (TGF-f) es una citocina implicada en procesos celulares
como hematopoyesis, proliferacién, angiogénesis, diferenciacién, migracién y apoptosis celular. Aunque
su papel en la artritis reumatoide no esta bien definido, esta considerada como una citocina inmunomo-
duladora segiin las condiciones del entorno. Numerosos trabajos han tratado de definir el papel del TGF-3
en el desarrollo de la artritis murina en diferentes modelos de enfermedad, con resultados discordantes.
De hecho, resultados recientemente publicados indican que TGF-3 no desempefia un papel relevante en
el modelo murino de artritis inducida con colageno. Suimplicacién en la diferenciacién y la funcionalidad
de las diferentes poblaciones de células T también ha mostrado resultados dispares sobre su papel como
inhibidor o promotor de la respuesta inflamatoria. En este trabajo se presenta una revisién sobre el papel
de TGF-3 en modelos animales de artritis.

© 2013 Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

Role of transforming growth factor-beta (TGF) beta in the physiopathology of
rheumatoid arthritis

ABSTRACT

Transforming growth factor-beta (TGF-3) is a cytokine with pleiotropic functions in hematopoiesis,
angiogenesis, cell proliferation, differentiation, migration and apoptosis. Although its role in rheumatoid
arthritis is not well defined, TGF-3 activation leads to functional immunomodulatory effects according
to environmental conditions. The function of TGF-§ in the development of arthritis in murine models
has been extensively studied with controversial results. Recent findings point to a non-relevant role for
TGF-f in a mice model of collagen-induced arthritis. The study of TGF-f3 on T-cell responses has shown
controversial results as an inhibitor or promoter of the inflammatory response. This paper presents a
review of the role of TGF-3 in animal models of arthritis.

© 2013 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

los tejidos contiguos. Las primeras manifestaciones de la respuesta
inflamatoria articular reumatoide parecen deberse a un cambio

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune de
etiologia desconocida, que se caracteriza por la inflamacién crénica
que afecta a las articulaciones diartrodiales, de curso progresivo,
y que provoca deformidad articular, discapacidad funcional y, en
Gltima instancia, disminucién de la calidad y la expectativa de vida.
Su patogenia se caracteriza por una alteracién de la inmunidad
celular y humoral, y por una alteracion de los elementos celulares
residentes en el tejido conectivo de la membrana sinovial (MS), que
se comportan de forma seudotumoral, invadiendo y destruyendo
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microvascular y a un incremento en el nimero de células del lining
o hiperplasia sinovial. Estas alteraciones van acompafadas de una
regulacién alterada de citocinas, un aumento en el nimero de
fibroblastos reumatoides con proliferacién en exceso de células
inflamatorias', principalmente macréfagos y linfocitos, destruc-
cién tisular y angiogénesis?. Los fibroblatos sinoviales reumatoides
son células mesenquimales secretoras de citocinas proinflama-
torias y factores de crecimiento angiogénico que favorecen el
reclutamiento de células al espacio sinovial®**#. Mediante analisis
por microarreglos se han identificado 2 subgrupos de fibroblastos
en la MS reumatoide. En los tejidos mas inflamados predomina un
subtipo que expresa el factor de crecimiento transformador-beta
(TGF-B) y el gen inducible por activina A, ambos caracteristicos
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de los miofibroblastos. El otro subgrupo expresa genes regulados
por el factor de crecimiento insulinico (IGF) y aparece en membra-
nas sinoviales menos inflamadas®. Los macréfagos activados son
los principales productores de citocinas inflamatorias destacando,
entre ellas, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a). Este, a su
vez, induce la liberacion de otras citocinas inflamatorias, como la
interleucina (IL)-1, IL-6 o IL-8, implicadas en la angiogénesis y la
proliferacion de los fibroblastos sinoviales, asi como la produccién
de factor de crecimiento plaquetario (PDGF), factor de crecimiento
fibroblastico (FGF) y el TGF-B3. La activacién mantenida de estos
tipos celulares provoca las alteraciones estructurales propias de la
AR. Los macré6fagos sinoviales, junto con los FS, desempefian un
papel importante en la destruccion tisular caracteristica de la ARy
constituyen la fuente principal de produccién de metaloproteina-
sas (MMP). Este fenémeno esta directamente regulado por citocinas
proinflamatorias como IL-1, TNF-a y TGF-3, secretadas a su vez
por los macréfagos residentes de la sinovial. Los neutréfilos son el
tipo celular mas abundante del liquido sinovial, y tienen capacidad
para sintetizar TGF-3 e IL-8, mediadores esenciales en su propio
reclutamiento, estableciendo asi un circuito autocrino. Ademas de
los elementos celulares, factores solubles de la sinovial reumatoide
como determinadas citocinas proinflamatorias (TNF-c, IL-1, IL-6,
IL-17) participan en la osteoclastogénesis activando directamente
los precursores de los osteoclastos®’. Recientemente, se ha descu-
bierto que los osteoclastos secretan IL-10, TGF-3 e IL-6 y pueden
actuar como células presentadoras de antigeno y activar células T
CD4+y CD8+8,

La angiogénesis es un proceso notablemente activo en la AR,
sobre todo en fases iniciales, y esta regulada por diversos media-
dores proangiogénicos como TGF-[3, angiopoyetina y los factores
de crecimiento de placenta, FGF y de crecimiento vascular (VEGF).
Estos factores activan a las células endoteliales e inducen la pro-
duccién de enzimas proteoliticas que degradan la membrana basal
y la matriz extracelular perivascular.

En la sinovial reumatoide se ha descrito la expresion de 4 fac-
tores de crecimiento, TGF-B, PDGF, FGF e IGF*10, El TGF-B es
una proteina homodimérica implicada en el control de miltiples
procesos bioldgicos tales como angiogénesis, proliferacién, dife-
renciacién, migracién y apoptosis celular''. Esta citocina tiene una
estructura que consiste en 2 subunidades ligadas por puentes disul-
furo, formando un homodimero de 25 kDa. En mamiferos existen
3 isoformas de TGF-f3 (TGF-1, TGF-B2 y TGF-3) con funciones
similares pero expresadas en diferentes tejidos. TGF-33 ha sido
detectado principalmente en células de origen mesenquimal, indi-
cando un papel diferente del de TGF-31 y 2. Las células linfoides
producen principalmente la isoforma TGF-31, de ahi que tenga la
funcién mas relevante en el sistema inmunitario'2, en particular en
el control de la proliferacién, activacién y diferenciacién de células
T. Hasta el momento, se han descrito 3 receptores de TGF-3 (TGF-
BRI, TGF-BRIly TGF-BRIII), pero son los 2 primeros los mediadores
de las respuestas biolégicas de TGF-1'3.

Papel de factor de crecimiento transformador-beta en la
artritis reumatoide

El papel del TGF-f ha sido muy estudiado en diferentes modelos
de enfermedad, como anomalias embrionarias, cancer, enferme-
dades autoinmunes, aterosclerosis, hipertension, osteoporosis y
enfermedades fibrosantes e inflamatorias!“. Numerosos estudios
realizados en modelos de fibrosis han mostrado el efecto benefi-
cioso de bloquear el TGF-B con oligonucleétidos antisentido!>16,
anticuerpos especificos anti-TGF-B1718 o péptidos sintéticos'?-21,
demostrando el papel de TGF-3 como agente profibrético. Otros
estudios han mostrado que en las fases tardias de la progresién
tumoral el TGF-3 promueve la tumorogénesis e induce cambios en

la diferenciacién de las células tumorales epiteliales, un fenémeno
conocido como transdiferenciacién epitelio-mesenquimal??.

Los modelos animales genéticamente modificados demuestran
el efecto modulador de TGF-[3 sobre la respuesta inmune. Ratones
deficitarios en TGF-32 y TGF-33 presentan unos defectos que son
letales en el desarrollo embrionario. Sin embargo, mutaciones del
gen de TGF-31 dan lugar a un desorden inflamatorio multiorganico
grave y a una necrosis tisular que, rdpidamente, genera letalidad
prenatal (entre las semanas 3-5 de edad)!2. Asimismo, la ausen-
cia funcional de TGF-B1 provoca una acumulacién de células y
citocinas proinflamatorias (TNF-c, IFN-v, IL-1[3) en los 6rganos lin-
foides, una produccién incrementada de antigenos del complejo
mayor de histocompatibilidad de clases 1 y 11 y un déficit en la
proliferacién de células hematopoyéticas y endoteliales?®. Histo-
patolégicamente, estos ratones presentan infiltracién masiva de
linfocitos y macréfagos, principalmente en pulmones y corazén,
aunque pueden observarse también en musculo, higado, pancreas
y cerebro, entre otros 6rganos?*. Estos ratones presentan ademas
anticuerpos anti-dsADN y anti-ssADN, y dep6sito de inmunocom-
plejos glomerulares. Otros experimentos han mostrado que ratones
transgénicos para TGF-BRII (dnTRRII, que expresan un TGF-RII con
el dominio quinasa intracelular truncado bajo un promotor especi-
fico de células Ty, por lo tanto, no sefializan a través del receptor),
presentaron una mayor susceptibilidad a la artritis comparada con
ratones de fenotipo salvaje, acompafiada de un aumento en la pro-
duccién de TNF-a e IFN-vy en las células T de nodos linfoides?>.

A diferencia de lo que ocurre en otras enfermedades, donde
esta bien definido el papel que desempefia el TGF-f3, los estudios
realizados en modelos de artritis han expuesto resultados muy
dispares (tabla 1). Mdltiples trabajos han descrito que la adminis-
tracién intraperitoneal de TGF-1 reduce la incidencia y gravedad
de la artritis en ratones con artritis inducida con colageno (CIA),
principalmente si la inyeccién se realiza en fases tardias de la
enfermedad?%27, En ratas con artritis inducida por Streptococcus
(SCW), la administracion intraperitoneal de TGF-f3 en fase aguda
suprime el desarrollo de artritis*®. Lo mismo ocurre si la adminis-
tracion de TGF- se realiza intramuscularmente®?, aunque solo se
ha visto este efecto si se realiza en el pico maximo de la inflama-
cién. Un estudio muy reciente ha demostrado que células madre
mesenquimales derivadas de médula ésea e inducidas con TGF-
[ disminuyen la incidencia y la gravedad de la artritis en ratones
con CIA con la enfermedad establecida. Asimismo, incrementan la
proporcién Foxp3/IL-17 en el bazo y la cavidad peritoneal, y dismi-
nuyen la produccién de citocinas proinflamatorias®’. Otro estudio
realizado en ratones con CIA mostré un aumento significativo de
TGF-B1 y TGF-B2 en la articulacién®!, principalmente durante la
fase de remisidn, indicando que ambas citocinas estan implicadas
enlaregulacién de la actividad de la enfermedad. En este sentido, se
ha demostrado que tanto la inyeccién local, como intraperitoneal,
de Ac anti-TGF-[3 en ratones con artritis, aumenta su gravedad y los
niveles de citocinas proinflamatorias32-33,

Sin embargo, también son numerosos los trabajos que exhiben
un papel de TGF-3 totalmente contrario. De hecho, inyecciones
repetidas de TGF-31 en la articulacién de ratones sanos indu-
cen inflamacién e hiperplasia sinovial**. Igualmente, la inyeccién
articular de TGF-1 en ratas induce reclutamiento de neutréfilos,
eritema, proliferacién e infiltracién sinovial, principalmente por
linfocitos T3>36. Varios trabajos apoyan este concepto de TGF-3
como agente proinflamatorio. El tratamiento con un Ac anti-TGF-
3 directamente en la articulacién de ratas con artritis inducida
mediante el modelo de SCW inhibe la inflamacién sinovial, la resor-
cién 6sea y la produccién de citocinas proinflamatorias®’. Otros
autores muestran que el tratamiento con un Ac-anti-TGF-BRI en
ratones con artritis inducida con Ac anti-colageno previene los sig-
nos de la artritis, el desarrollo de la hiperplasia, la inflamacién y la
angiogénesis sinovial?. Entre las estrategias terapéuticas descritas
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Tabla 1
Papel del TGF-3 en modelos animales de artritis
Modelo animal Modelo animal Via administracién Ref.
Efecto antiinflamatorio Efecto proinflamatorio
Ratones con CIA TGF-B1IP Ze228
Ratas con SCW
Ratones con CIA Células mesenquimales-TGF-3 =0
IP
Ratones con CIA Ac anti-TGF-f3 local e IP E222
Ratones y ratas sanos TGF-B1 local P
Ratas con SCW Ac anti-TGF-B local e
Ratones CAIA Ac anti-TGF-BRI 2

Ac: anticuerpos; CAIA: artritis inducida con Ac anti-coldgeno; CIA: artritis inducida con coldgeno; TGF-f31: factor de crecimiento transformador beta 1; IP: intraperitoneal;

SCW: artritis inducida por Streptococcus.

en la literatura para bloquear especificamente TGF-3, se encuen-
tra p17°%. Un trabajo publicado recientemente por nuestro grupo
demuestra que el bloqueo selectivo de TGF-3 con p17 retrasa de
forma moderada los signos de artritis en el modelo murino de CIA.
Sin embargo, este bloqueo no tiene efecto sobre la diferenciacién y
la funcionalidad de las diferentes poblaciones de células T, citocinas
y grado de destruccién osteocartilaginoso, concluyendo que TGF-3
no tiene un papel relevante en el modelo murino de CIA3°,

El papel del TGF-{ en la diferenciacion de las células T muri-
nas ha sido extensamente estudiado. En ratones, se ha demostrado
que la sobreexpresion especifica de TGF-3 en linfocitos T conduce
a la generacion de células T con funcién reguladora y protege a
ratones deficientes en IL-2 del desarrollo de inflamacién sistémica
grave y autoinmunidad*®#!. En el modelo de CIA, la transferen-
cia de células Treg en el momento de la inmunizacién reduce la
gravedad de la artritis*2>“3. Sin embargo, el papel que desempefia
el TGF-3 en la diferenciacién de las células Th17 no esta del todo
definido. Inicialmente, se describié que TGF-3 e IL-6, a través de
la induccién de IL-21, eran capaces de promover la diferenciacién
de células Ta3 CD4+ naive a células Th17 mediante activacién del
factor transductor de sefial STAT-3 y los factores de transcripciéon
Roryt y Rora*4#>, Otros estudios han mostrado que la IL-21, un
miembro de la familia de citocinas IL-2, coopera con el TGF-f3 para
inducir la diferenciaciéon de células Th17 incluso en ausencia de
IL-6%647 mientras que la IL-23, producida por células dendriticas
activadas, induce la supervivencia y expansion de las células Th17
previamente diferenciadas*®. Sin embargo, un estudio reciente ha
demostrado que la diferenciacién de las células Th17 murinas en el
modelo de encefalitis alérgica experimental (EAE) puede ocurrir en
ausencia de TGF-B y en presencia de IL-6, IL-23 e IL-13%% similar
a lo propuesto inicialmente en humanos. Estas células Th17 indu-
cidas por IL-23 con fenotipo patogénico coexpresan Roryt y T-bet
y pueden dar lugar a células productoras de IL-17/IFN-v, a diferen-
cia de las células Th17 inducidas por TGF-[3, consideradas como no
patogénicas. Otros autores han propuesto que el TGF-3 no acttia
directamente promoviendo la diferenciacién de las células Th17
murinas, sino que act@a indirectamente para regular la IL-17 por
supresion de los factores que contribuyen a la diferenciaciéon de
las células Th1 y Th2°°. De forma paralela, muy recientemente se
ha publicado que las células Th17 desarrolladas por un mecanismo
dependiente de IL-23, IL-6 y TGF-31 son patogénicas y producen
elevadas cantidades de TGF-B3°'. Ademas, el TGF-$33 induce células
Th17 con un papel patogénico en modelos de EAE y colitis, similar a
la capacidad patogénica de las Th17 diferenciadas en presencia de
IL-6 y TGF-31, y producen cantidades mas elevadas de IL-23. Por
otra parte, las células TCD8+ efectoras de la sinovial reumatoide
inducen la sintesis de IFN-y e IL-17, y se ha demostrado su papel en
lasinovitis crénica en el modelo de ratén K/BxN>2, EI TGF-f actdaen
las células CD8+ induciendo la produccién de Foxp3 e IL-17, dando
lugar a las CD8 + Treg y CD8 +IL-17+, respectivamente®>°*, No obs-
tante, su papel en el desencadenamiento de CIA muestra resultados

dispares®>°5, indicando que estas células podrian no estar implica-
das en el inicio de la enfermedad.

El papel del TGF-3 en los modelos animales de AR, por tanto,
no esta bien definido y la discrepancia en los resultados respecto
a su efecto en los diferentes tipos celulares de la sinovial reu-
matoide indican una alteracién en los factores responsables de la
via de sefial intracelular dependiente de las proteinas Smad. Estos
cambios provocan respuestas anémalas del TGF-f3, condicionando
una alteracién del comportamiento celular. Los animales Smad-
3/~ presentan una respuesta inflamatoria exagerada, mientras
que el déficit de Smad-2-/- es letal por defectos en el desarro-
llo embrionario®’. Asimismo, ratones transgénicos para Smad-7 se
asocian a elevada produccién de citocinas por las células T helper
(Th) 1 y Th2. Algunos autores han descrito que Smad-2 se ve redu-
cida significativamente en el cartilago durante la progresion de
la osteoartritis (OA) en varios modelos animales®®, mientras que
otros trabajos apuntan a un incremento en la expresién de TGF-
BRIl en fibroblastos sinoviales de pacientes con AR comparados con
pacientes con OA>°.

En humanos, casi todos los componentes celulares de la sinovial
reumatoide pueden secretar TGF-3 y, aparte de ejercer acciones
sobre las células de estirpe mesenquimal, esta citocina desempefia
un efecto modulador sobre las células inflamatorias. En estudios
realizados in vitro con células de la sinovial reumatoide, los efectos
dependientes del TGF-3 son dispares, comportandose como factor
inmunorregulador inductor o inhibidor de larespuesta inflamatoria
segiin las condiciones del entorno. Entre los efectos antiinflamato-
rios, se encuentran la inhibicién de la proliferacién de linfocitos y
la produccién de superéxido por los macréfagos®. Sin embargo,
también puede actuar como factor proinflamatorio al estimular la
secrecion de citocinas como TNF-« e IL-1, actuar como potente qui-
mioatrayente de neutroéfilos, activar la expresién de quimiocinas y
MMP61.62 inducir la expresién de VEGF®3, esencial en el desarro-
llo de angiogénesis en la AR, y modular la apoptosis de los FS por
un mecanismo no bien definido. En este sentido, TGF-§3 inhibe la
expresion de Fas y aumenta la de los protoncogenes Bcl-2 y Bclx,
aunque otros autores apuntan a la via de PI3K y la activaciéon de
Akt como responsables del efecto antiapoptético de TGF-B54.

Las células mononucleares procedentes de tejido sinovial
reumatoide en cultivo producen TGF-B1 y se ha demostrado su
presencia en el tejido y fluido sinoviales®. Estudios de microarre-
glos sugieren un incremento de la via de sefializacién de TGF-3
en FS de pacientes con AR comparado con pacientes con OA, en
concreto, TGF-1 y su receptor (TGF-BRI), acompaiiado de una
expresién aumentada de MMP. Este incremento de TGF-$31 se ha
asociado directamente con marcadores clinicos de actividad de
la enfermedad, como los niveles séricos de proteina C reactiva y
los criterios de actividad ACR®®, indicando una correlacién directa
entre el TGF-B1 y la inflamacién. En este mismo sentido, se ha
descrito activacion de la via de sefializacién de TGF-3 en las célu-
las mononucleares de los agregados inflamatorios reumatoides,
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Figura 1. Papel de TGF-3 en la diferenciacion de las células T efectoras. Efecto del TFG-3 y moléculas implicadas en la diferenciacion y regulacion de las distintas poblaciones
de células T efectoras en relacion con su funcion dentro del sistema inmunitario. IL: interleucina; TGF-f: factor de crecimiento transformador beta; Treg: T reguladora.

indicando una posible implicacién patogénica de esta citocina en
el desarrollo de la enfermedad’®.

La MS en la AR contiene gran cantidad de células T®’. Sin
embargo, ha sido dificil definir el papel que estas desempefian en el
mantenimiento y la propagacién de la inflamacién articular. La uti-
lizacién en el tratamiento de la AR de una proteina de fusién CTLA-4
humano que inhibe la coestimulacién T via CD28 ha proporcionado
una prueba indirecta pero contundente de la importancia de los
linfocitos T en la AR®S. El papel de TGF-B en la diferenciacién de
las diferentes poblaciones de células T humanas es multiple. Por
un lado, se ha demostrado que la sefializaci6n a través de TGF-$31
protege alas células Treguladoras (Treg) de laapoptosis® y es abso-
lutamente necesaria para inducir la expresion de Foxp3, ya que se
ha demostrado que células TCD4+ deficientes en TGF-31 no pueden
generar células Treg in vivo e in vitro’%-73. Las células Treg pueden
desarrollarse a partir de precursores timicos de células TCD4+ en
presencia de TGF-[3 e IL-2, dando lugar a células Treg naturales. En
la periferia, las células TCD4+ naive pueden convertirse en células
Treg inducibles a través de la sefializaciéon de STAT-5 en presen-
cia de TGF-3, aumentando la expresién del factor Foxp3 (fig. 1). La
regulacién del promotor de Foxp3 depende, entre otros, del factor
de transcripcién NF-AT y la sefializacién de Smad-3 inducida por
TGF-B7%. De hecho, el TGF-3 media la expresién de Foxp3 por unién
directa al promotor de Smad. Las células Treg secretan bajas canti-
dades de IL-2 e IFN-vy, mientras que producen elevadas cantidades
de IL-10, IL-35 y TGF-f3, esenciales para regular la supresion de las
células T7°. Recientemente, se ha descrito que, en ausencia de TGF-
1 funcional, el desarrollo de las células Treg en el cancer podria
ser producido por un mecanismo compensatorio dependiente de
la expresion de TGF-B2 y TGF-B3 en el timo y la periferia’®77. Sin
embargo, se desconoce si este mecanismo ocurre en la AR.

Clasicamente, se habia asumido que la AR era una enfermedad
de tipo Th1 mediada por células productoras de IFN-y con ausencia
de citocinas Th2. En la diferenciacién de ambos tipos celulares, el
TGF-f acttia como un regulador negativo mediante la inhibicién de
los factores de transcripcion T-bet y GATA-3, respectivamente’87?,
Sin embargo, a lo largo de los tltimos 10 afios, han adquirido una
gran importancia las células Th17 como promotoras de la respuesta
inflamatoria en la AR. En la diferenciacién de las Th17 humanas,
diversos mecanismos pueden estar implicados. En primer lugar, se
definié que la diferenciacion de las células Th17 humanas ocurria
en ausencia de TGF-B3° y que la combinacién de IL-1B, IL-6 e IL-
23 era capaz de actuar sobre células T de memoria para producir
IL-17. Sin embargo, otros trabajos exponen un papel de TGF-f3, que
junto con IL-21 y la expresién de Rorc2 promueven la diferencia-
cién de TCD4+ naive a células Th178!. En este sentido, TGF-3, a
través de IL-21, suprimiria la induccién de T-bet. Los Gltimos tra-
bajos apuntan a una interaccién de células madre mesenquimales
derivadas de médula 6sea o fibroblastos sinoviales con células T
como promotoras de la activacién y expansion de las células Th17,
las cuales podrian contribuir a la cronicidad de la AR32. Recien-
temente, se ha descrito un nuevo subtipo de células Th, las Th9,
productoras de IL-9 e IL-10. La diferenciacién de estas células a
partir de células T naive depende de TGF-B e IL-4%3, aunque el
tratamiento de células Th2 con TGF-3 también es capaz de pro-
ducir células Th9. A pesar de la produccién de IL-10, al no expresar
Foxp3, no se consideran células reguladoras, sino células promoto-
ras de la inflamacién. De hecho, aunque su papel en la AR no ha sido
investigado, en otros modelos de enfermedad inflamatoria, como
la EAE, se ha sefialado que pueden actuar como inductoras de la
inflamacién®4. Asimismo, se ha demostrado que la estimulacién con
TGF- e IL-1- induce células CD4 IL-9+/IL-17+ en pacientes con
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diabetes autoinmune®, de ahi su posible papel en otras enferme-
dades autoinmunes.

Conclusion

El TGF-f es una citocina implicada en numerosos procesos bio-
l6gicos. De las 3 isoformas de TGF-f3 que existen en mamiferos, el
TGF-B1 desempeiia la funcién mas relevante en el sistema inmu-
nitario, en particular en el control de la proliferacién, activacién y
diferenciacién de células T. Los estudios realizados para tratar de
definir el papel del TGF-3 en la AR han mostrado conclusiones dis-
pares. Las diferencias de estos hallazgos podrian deberse al modelo
animal utilizado, momento de la enfermedad en el que se realiza el
estudio y el protocolo empleado de inhibicién de la citocina.
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