Las Vesiculas Extracelulares derivadas de monocitos tratados con Itacitinib
son captadas por los neutréfilos y atentan su estallido respiratorio.
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Investigacion Basica

Introduccioén: En el tratamiento de diferentes autoinmunidades los inhibidores de
las Janus Cinasas (JAKIi) Baricitinib e Itacitinib causan neutropenia. Evento que
puede ser mediado por las vesiculas extracelulares (VE), estructuras con bicapas
lipidicas.

Objetivo: Evaluar el efecto de las VE derivadas de linfocitos y monocitos tratados
o no con JAKi sobre el estallido respiratorio de neutroéfilos.

Métodos: Para la obtencion de las VE, se realizaron cultivos in vitro de lineas
celulares linfoides y mieloides (Jurkat y U937) y de mononucleares de sangre
periférica (linfocitos CD3+ y monocitos CD14+) tratadas o no con concentraciones
no citotéxicas e inhibitorias de los JAKi durante 24 horas. Mediante centrifugaciones
seriadas se enriquecieron las VE en los sobrenadantes.

Para la evaluacion de la union e internalizacion de las VE por linfocitos, monocitos
y neutrdéfilos,se incubaron 25uL de sangre periférica de individuos sanos con
diferentes cantidades de VE derivadas de Jurkat y U937 previamente tefiidas con
CFSE, durante una hora. Se realiz6 extincion de la fluorescencia periférica con azul
de tripano.

Para evaluar el estallido respiratorio neutréfilos de sangre periférica de personas
sanas se aislaron a través de gradientes de densidad y se tifieron con DHR123, se
trataron o no con VE durante 40 minutos a 37°C y se adicionaron o no 10 ng/mL de
PMA por 10 minutos.

Resultados: Se encontrd que las VE de Jurkat y U937 son internalizadas en mayor
proporcion por neutréfilos (60%), seguidas de los monocitos (50%) y por ultimo por
los linfocitos (10%). Se evidencié una disminucién no significativa en el estallido
respiratorio de los neutréfilos tratados con VE derivadas de monocitos tratados con
Itacitinib.

Conclusién: Las VE derivadas de monocitos y linfocitos tratados con lItacitinib
interactuan con los neutrdfilos disminuyendo su estallido respiratorio.

Minciencias, Codigo: 111584467267



