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Introduccién

Los linfocitos B autorreactivos son células claves implicadas en el desarrollo y
perpetuacién del fendmeno autoinmune en el lupus eritematoso sistémico (LES),
por su capacidad de producir autoanticuerpos y presentar antigenos a las células T.
Por tanto, modular su funcidon podria tener un potencial valor terapéutico en
pacientes con LES. Las nanoparticulas (Np) son empleadas como vehiculos para la
entrega de principios activos a una poblacion celular en particular, sin comprometer
la funcion de otras células. De esta manera, la encapsulacion de Inhibidores de las
Janus quinasas (Jakinibs), involucradas en la via JAK-STAT, una de las vias de
senalizacion implicadas en la inmunopatologia del LES, es una alternativa
promisoria para su tratamiento.

Objetivo

Determinar los efectos de las Np de poli(acido lactico) (PLA) (Np-PLA) que
contienen Baricitinib (inhibidor de JAK-1 y JAK-2) sobre la activacion especifica de
los linfocitos B.

Metodologia

Para evaluar la captacion de las Np, a través de citometria de flujo se evalud la sefal
del rojo de Nilo (trazador fluorescente encapsulado en las Np) y del lysotracker en
diferentes subpoblaciones de leucocitos. La capacidad de las Np de modular la
activacion de células B se determind mediante la expresion en superficie de CD69
y CD86, en células cultivadas en presencia o ausencia de Np-PLA que contienen
Baricitinib (NP-PLA-Baricitinib), las cuales fueron posteriormente tratadas con anti-
BCR+CpG. Adicionalmente, se establecio el efecto de la inhibicidn de la fosforilaciéon



de STAT-6 en linfocitos B pre-tratados o no con Baricitinib libre o encapsulado en
las Np-PLA estimuladas con IL-4.

Resultados

La inmunotipificacién de células sanguineas y disminucion del pH intracelular
medido con lysotracker evidencid la unién e internalizacion de las Np-PLA a los
linfocitos B. Las Np-PLA-Baricitinib modularon negativamente la expresion en
superficie de CD69 y CD86 inducidos con anti-BCR+CpG y redujeron
significativamente (p<0,05) la fosforilacion de STAT-6 inducida por IL-4 en los
linfocitos B, esta disminucién fue mayor a la observada con el Baricitinib libre.

Conclusion

Las Np-PLA-Baricitinib modulan negativamente la activacion de linfocitos B mas que
el Baricitinib libre, sugiriendo que este sistema podria emplearse para modular la
funcidn de linfocitos B autorreactivos, constituyéndose una potencial herramienta
terapéutica en autoinmunidad.
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