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INDUCCIÓN DE TOLERANCIA 

-INFUSIÓN DE Tregs, NKs, DCs PROLIFERADAS IN VITRO 

-FÁRMACOS QUE CREEN UN AMBIENTE PRO-TOLERANCIA 

 -RAPAMICINA (EVEROLIMUS, SIROLIMUS) 

  -Teff proliferan a través de PI3K/AKT/mTOR 
  -Treg proliferan a través de JAK/STAT 



METABOLISMO eNUCLEOTIDOS y RECEPTORES PURINÉRGICOS 

CD39 A2R 

Nature Reviews (2011) 11:201-212 



Purinergic Signalling (2014) 10:529–564 



Objetivos 
 
 
  - Comparar la acción de los nucleotidos extracelulares en células T humanas vs 
 modelo murino.  
   
 
 - Estudiar la influencia de la señalización de los eNucleotidos a través del eje CD39-
 CD73-receptor de adenosine 2 (A2R) en la inducción de tolerancia clínica en el 
 trasplante hepático. 
   
. 
  



eNucleotides –Tregs vs Teffs (Human vs Mouse)  



eNucleotides –Tregs vs Teffs (Human vs Mouse)  



eNucleotides in liver transplant IS withdrawal protocol 
 Clinical Trial number ISRCTN15775356 (https://www.isrctn.com) 



eNucleotides in liver transplant IS withdrawal protocol 
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eNucleotides in liver transplant IS withdrawal protocol 
 Clinical Trial number ISRCTN15775356 (https://www.isrctn.com) 



Conclusiones 
 
  - En contraste con el modelo murina, la activación de Tregs humanas fue inhibida 
 de un modo similar a las Teffs en presencia de eADO. Sin embargo, esta inhibición 
 fue reversivle y no afectó a la capacidad supresora de las Tregs. 
 
 - eADO tiene algún efecto en la tolerancia operacional en Tx hepático, has some 
 effect in the operational tolerance in LT, aunque probablemente independiente de 
 un efecto positive sobre Tregs. 
 
 - Igualmente,  CD73 or adenosine  deaminase, aparecen como nuevos 
 biomarcadores para diferenciar un estado de tolerancia durante un proceso de 
 retirada de la IS. 
 
 - También mostramos la utilidad de nuevos agonistas fosforilados de A2R agonists 
 como nuevas drogas inmunosupresoras, que además podrían recrear un scenario 
 favorable para la tolerancia operacional. 
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