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RESUMEN

El sistema inmune esta en constante adaptacion para combatir ame-
nazas externas e internas que pueden conducir a dafo estructural vy
o funcional de nuestros organos, tejidos y células.

El Sistema inmune esta constituido por una enorme diversidad de
células provistas de receptores, cuya afinidad y avidez resultan fun-
damentales en el reconocimiento y posterior eliminacion especifica
de las amenazas o sefales de peligro, externa e interna. Estas po-
blaciones celulares incluyen tanto aquellas que forman parte de la
inmunidad innata (macroéfagos, células natural killer, células dendriti-
cas), como subpoblaciones de linfocitos T vy linfocitos B, que forman
parte de la inmunidad adquirida.

Los linfocitos pueden separarse en tres subpoblaciones estructural
y funcionalmente distintas: linfocitos B, linfocitos T vy los reciente-
mente descritos linfocitos de la inmunidad innata o ILC por “Innate
Lymphocyte Cells”. En los 6rganos linfoides secundarios los linfocitos
B v T maduros reconocen antigenos especificos y se desarrolla una
respuesta inmune, humoral y celular, respectivamente. Los linfocitos
ILC no presentan receptores que reconocen antigenos, pero si recep-
tores de alta afinidad para citoquinas especificas.

1. INTRODUCCION

En un individuo de cualgquier especie, cada 6rgano, cada tejido vy, finalmente,
cada célula de ese 6rgano o tejido tiene una forma, un tamano y una organiza-
cion estructural vy funcional que le es propia.

Este es el contexto en el que, el sistema inmune se define como parte de los
mecanismos bioldgicos destinados a mantener la organizacion estructural vy
funcional de los individuos, puesto que debe protegerlos de los cambios o al-
teraciones gue pueden producir dafno tisular. Asi, el sistema inmune es esen-
cialmente destructivo y esta genéticamente programado para la neutralizacion
y eliminacion, tanto de agentes infecciosos v de células y moléculas extranas,
como de detritus y productos moleculares de células propias envejecidas, alte-
radas o transformadas.

Esto implica, necesariamente, la existencia de un especifico y sofisticado mecanis-
mo de regulacion, que permite responder agresivamente contra lo extrafio (con-
cepto de Inmunidad) o contra lo propio estresado, dafado, envejecido, alterado
o transformado vy, al mismo tiempo, reconocer, aceptar y tolerar “lo propio normal”
(concepto de Tolerancia). Ademas, toda activacion especifica del sistema inmu-
ne va, inevitablemente, acompanada de un efecto secundario no deseado que
implica inflamacion y dafo tisular inespecifico (concepto de Hipersensibilidad).
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El sistema inmune esta constituido por células que tienen la capacidad para
reconocer, neutralizar y eliminar, células y moléculas extranas y células y molé-
culas propias envejecidas, alteradas o transformadas. De esta manera, el primer
paso en el desarrollo de una respuesta inmune, es siempre el reconocimiento
de lo extrano, o de lo propio alterado, danado o transformado, por receptores
especificos, que existen en la membrana de las células inmunocompetentes.

Todas las células de nuestro organismo forman parte del sistema inmune vy, en
la poblacion total de células de un individuo, pueden distinguirse, dos subpo-
blaciones celulares, estructural y funcionalmente distintas, células efectoras y
poblacion linfocitaria:

a) Células efectoras. Estas células, de manera natural, innata o constitutiva
tienen la capacidad para reconocer y destruir aguello gue debe ser eliminado
(Respuesta Inmune Natural o Innata) Estas células efectoras estan provistas de
receptores que reconocen ligandos especificos,llamados patrones moleculares
qgue se expresan en agentes infecciosos (PAMPs, por Pathogen Associated
Molecular Patterns: Lipopolisacarido de bacterias Gram negativas, Acido lipo-
teicoico de bacterias Gram positivas, Péptidoglicanos, ADN bacteriano, rico en
nucleodtidos no metilados CpGp, ARN doble hebra viral, ADN monohebra viral).
Patrones moleculares que se expresan en 0rganos y células propias danadas o
alteradas y que constituyen una “senal de peligro” (DAMPs por Damage Asso-
ciated Molecular Patterns: Acido urico, Proteinas de estrés, Proteinas del grupo
“HMGB1" (high-mobility group box 1 proteins), ADN y ARN, cromatina y nucleo-
somas, proteasas e hidrolasas, galectinas y tioredoxina, ATP. Radicales Libres
del Oxigeno) vy, finalmente, patrones moleculares que se expresan en ceélulas
envejecidas o en apoptosis (ACAMPs por Apoptosis Cell Associated Molecular
Patterns: fosfatidil serina, acidos nucleicos, hidratos de carbono y la forma oxi-
dada de lipoproteinas de baja densidad. En términos mas generales, los patro-
nes moleculares propios de los agentes microbianos se designan como MAMPs
(Microbial Associated Molecular Patterns), que incluyen moléculas expresadas
por agentes microbianos no patdgenos, particularmente aquellos que forman
parte de la flora comensal o saprofita, conocida como microbiota.

b) Poblacién linfocitaria. Este grupo celular incluye linfocitos T vy Linfocitos B,
gue no son células efectoras pero que, luego del reconocimiento de epitopos
antigénicos, adguieren una capacidad efectora de eliminacion de aquello que
debe ser destruido (Respuesta Inmune Inducible o Adquirida). Los linfocitos
estan provistos de TcR (T cell receptor) o BcR (B cell receptor) que reconocen
ligandos especificos (Ilamados antigenos), distintos de los patrones moleculares
reconocidos por las células de la respuesta innata.

La especificidad de la respuesta inmune, reside en los linfocitos T vy linfocitos B
y la eliminacion antigénica puede hacerse directamente, mediante una respues-
ta celular citotoxica (Respuesta celular) o de manera indirecta a través de la
sintesis de anticuerpos especificos (Respuesta humoral), que reclutan y activan
mecanismos accesorios de eliminacion (fagocitosis, citotoxicidad, activacion del
Sistema del Complemento)
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Las células de la inmunidad innata, ademas de su funcion efectora, cumplen un
importante rol accesorio o complementario, para el desarrollo de la inmunidad
adquirida (Figura 10.1), puesto que estan involucradas en: (i) el procesamiento
y presentacion de antigenos, (ii) proporcionar sefales accesorias de co-esti-
mulacion a linfocitos T y linfocitos B antigeno-especificos, para su activacion,
proliferacion y diferenciacion (en células efectoras o en linfocitos de memoria)
y (iii) la expresion de moléculas de adhesion o de “homing” (que determinaran
su capacidad de recirculacion o trafico celular y de ingreso a distintos 6rganos o
tejidos especificos, durante el desarrollo de la respuesta inmune).

Inmunidad Inmunidad
Inducible o Adquirida

Ceélulas dendriticas

» Son celulas efectoras provistas de || = Noson células efectoras (carecen de
mecanismos de eliminacion  (de mecanismos de eliminacion).
manera constitutiva o innata).

» Actian como Células Presentadoras » Entran en una secuencia ordenada de

de Antigeno eventos, luego del reconocimiento antigénico:
* Cumplen un rol accesoric en el = Activacion
desarrollo de la respuesta inducible * Proliferacién
linfocitaria » Diferenciacion (expresando
« Procesan y presentan senales de co- mecanismos de destruccion).
estimulacién a los linfocitos antigeno
especificos.
NE A J

Figura 10-1. Inmunidad Innata e Inmunidad Adquirida en el desarrollo de la
respuesta inmune.

Funcionalmente el Sistema Inmune en condiciones normales presenta inmuni-
dad y autotolerancia y en condiciones patologicas autoinmunidad vy tolerancia
a lo extrano.

2. ESTRUCTURA Y FUNCION DE LINFOCITOS
Los linfocitos constituyen una poblacion heterogénea de células sanguineas,

gue pueden distinguirse de otros leucocitos no solo por sus caracteristicas mor-
foldgicas, sino también por sus caracteristicas estructurales y funcionales.
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En un frotis sanguineo convencional los linfocitos presentan un tamafno de 6
a 10 ym, diferencias en la relacion nucleo (N) y citoplasma © y la presencia o
ausencia de granulos citoplasmaticos azurofilos. En una tincion hematologica
con Giemsa pueden distinguirse dos tipos de linfocitos. Los linfocitos pequenos
carecen de granulos azurofilos citoplasmaticos y presentan una elevada relacion
nucleo/citoplasma. En cambio, los linfocitos granulosos grandes presentan gra-
nulos azurofilos y una baja relacion nucleo citoplasma (Figura 10.2).

Figura 10-2. Heterogeneidad morfoldgica de los linfocitos. Los linfocitos peque-
fios (izquierda) carecen de granulos azurdfilos citoplasmaticos vy presentan una elevada relacion
nucleo/ctitoplasma. En cambio los linfocitos granulares grandes (derecha) presentan granulos azu-
rofilos y una menor relacion nucleo/citoplasma.

Los linfocitos constituyen una poblacion heterogénea de células sanguineas,
gue pueden distinguirse de otros leucocitos no solo por sus caracteristicas mor-
fologicas, sino también por sus caracteristicas estructurales y funcionales.

De esta manera, los linfocitos pueden separarse en tres subpoblaciones estruc-
tural y funcionalmente distintas: linfocitos B, linfocitos T vy los recientemente
descritos linfocitos de la inmunidad innata o ILC por “Innate Lymphocyte Cells”.
Los linfocitos B y los linfocitos T se generan en los llamados érganos linfoides
primarios en los que, luego en un proceso de recombinacion génica y de dife-
renciacion antigeno independiente, adquiriran la capacidad de expresar mul-
tiples copias de un receptor epitopo antigénico especifico, de modo tal que,
mientras los linfocitos T se generan en el Timo, los linfocitos B tienen su origen
en la médula osea (Figura 10-3). Desde alli los linfocitos maduros ingresan al
torrente sanguineo para recircular entre los 6rganos linfoides secundarios (bazo,
linfonodos vy tejido linfoide asociado a mucosas y glandulas secretoras), en los
gue se producira el encuentro con antigenos especificos y el desarrollo de una
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respuesta inmune humoral y una respuesta celular, como consecuencia de una
serie ordenada de eventos de activacion, proliferacion y diferenciacion antigeno
dependientes, que les convierten en linfocitos efectores vy linfocitos de memoria.

La excepcion esta dada por los linfocitos ILC, residentes en 6rganos linfoides,
mucosas y organos vy tejidos periféricos, que se caracterizan por la ausencia de
receptores que reconocen antigenos, pero que se activan a traves de receptores
de alta afinidad que reconocen citoquinas especificas, secretadas por distintas
células inmunocompetentes.

Linfocitos B y respuesta inmune humaoral
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Figura 10-3. Esquema general de la serie ordenada de eventos de activacion,
proliferacion y diferenciacion que conducen al desarrollo de una respuesta
inmune. (3) humoral, dependiente de linfocitos B y (b) celular dependiente de linfocitos T.

El desarrollo temprano de linfocitos B y de linfocitos de la inmunidad innata
(ILC), asi como sus primera etapas de diferenciacion, ocurre en el higado fetal
en la época prenatal, para luego transferirse a la médula 6sea durante el resto
de la vida de los individuos. Los linfocitos B constituyen el centro de la respuesta
inmune humoral puesto gue su diferenciacion en los 6rganos linfoides secun-
darios dara origen a células plasmaticas que, como células efectoras de esta
respuesta humoral, son responsables de la sintesis y secrecion de anticuerpos
especificos, gue representan la version soluble y bifuncional, de la inmunoglobu-
lina de superficie y mono funcional presente en la membrana plasmatica del lin-
focito B originalmente activado por antigenos especificos. Los anticuerpos son
inmunoglobulinas solubles y bifuncionales puesto que, mientras los paratopos
de su extremo amino terminal permiten el reconocimiento especifico de epi-
topos antigénicos, la region Fc de su extremo carboxi-terminal recluta y activa
distintos mecanismos de destruccion, entre los que se encuentran la fagocitosis,
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la lisis osmotica mediada por el Sistema del Complemento vy la citotoxicidad
dependiente de anticuerpos (ADCC por “Antibody Dependent Cell Citotoxicity”),
asociada generalmente a células Natural Killer. La inmunoglobulina de superficie
de los linfocitos B, presenta en su extremo carboxiterminal, una region hidrofo-
bica que determina su anclaje obligado a la membrana, convirtiéendola en una
molécula mono funcional que solo tiene la capacidad de reconocer epitopos
antigénicos a traveés de los paratopos, libres en su extremo amino terminal (fi-
gura 10-4).
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Figura 10-4. Linfocito B e Inmunoglobulina de membrana y célula plasmati-
ca e Inmunoglobulina soluble. La Innunoglobulina de membrana es monofuncional (solo
reconoce epitopos antigénicos) y Inmunoglobulina soluble bifuncional (reconoce epitopos antigé-
Nicos por su extremo amino v recluta mecanismos de destruccion por su region Fc, ubicada en su
extremo carboxilo). En la figura de la izquierda se muestra ademas el complejo accesorio, (Iga/Igp)

gue forma parte del BcR vy es responsable del transporte y expresion del receptor en la membrana,
de la transduccion de sefiales de activacién cuando los paratopos unen epitopos especificos.

En los linfocitos B, el ensamblaje intracelular de cadenas pesadas v livianas para
la formacion de mondmeros de |g y su transporte y expresion en la membrana
celular requiere la participacion de un heterodimero o complejo accesorio lga/
lgp (también denominado (CD79a/CD79b), que no solo formara parte estructu-
ral del “B cell Receptor”, sino que sera ademas funcionalmente responsable de
la transduccion de senales de activacion cuando los paratopos de la Ig recono-
cen epitopos especificos.
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3. LINFOCITOS B
3.1. Desarrollo de linfocitos B

Las inmunoglobulinas estan constituidas por cuatro cadenas polipeptidicas dos
cadenas pesadas idénticas y dos cadenas livianas también idénticas. Cadenas
pesada vy livianas se asocian mediante puentes disulfuro formando una estruc-
tura simétrica compuesta por dos heterodimeros pesado/liviano idénticos y co-
valentemente unidos entre si por puentes disulfuro, ubicados inmediatamente
por detras de una “region bisagra”, de gran movilidad.

En los linfocitos B, el ensamblaje intracelular de cadenas pesadas vy livianas para
la formacion de mondmeros de Ig y su transporte y expresion en la membrana
celular requiere la participacion de un heterodimero o complejo accesorio lga/
lgp (también denominado (CD79a/CD79b), aue no solo formara parte estructu-
ral del “B cell Receptor”, sino que sera ademas funcionalmente responsable de
la transduccion de senales de activacion cuando los paratopos de la Ig recono-
cen epitopos especificos.

En la region aminoterminal de cada heterodimero existe un paratopo o sitio de
combinacion epitopo especifico y formado por el dominio aminoterminal de
cadenas pesadas vy livianas. De esta manera un monomero de inmunoglobulina
es una molécula bivalente, con dos sitios de combinacion idénticos para el re-
conocimiento antigenico.

En el genoma de linfocitos B se encuentran los genes que codifican las cadenas
pesadas v livianas de inmunoglobulinas pero, sorprendentemente, ellos no exis-
ten en el genoma o ADN germinal de la célula madre o célula progenitora que
da origen a estos linfocitos.

La generacion de linfocitos B a partir de una célula progenitora (en la médula
Osea en mamiferos, o en la Bolsa de Fabricio en las aves), implica un proceso
de diferenciacion antigeno independiente en el que se producira un reordena-
miento génico al azar, pero ordenado de tres familias distintas de pequenos
segmentos génicos denominados segmentos génicos variables (VH), segmen-
tos génicos de Diversidad (DH) y segmentos génicos JH (por “Joining”), que se
encuentran en una region particular del cromosoma 14 humano vy codifican la
region o dominio Variable aminoterminal de la cadena pesada (H), de la inmu-
noglobulina. A esta recombinacion de segmentos génicos que codifican la ca-
dena pesada, le seguira el reordenamiento de pequefos segmentos géenicos Vk
y Jk del cromosoma 2 humano y que codifican la region variable de la cadena
Liviana de isotipo kappa. En su defecto, la region variable de |la cadena Liviana
puede generarse recombinando segmentos génicos VA y JA, ubicados en el cro-
mosoma 22 humano (Figura 10-5).

De esta manera entonces, la generacion de linfocitos B se inicia con la recombi-
nacion del gen para la cadena pesada vy, luego de la transcripcion y traduccion
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del gen H, las cadenas pesadas se uniran covalentemente a una cadena Liviana
sustituta, V pre B A5, (puesto que aun no ha ocurrido el reordenamiento génico
que permitird generar el gen L),) v se ensamblaran con el complejo accesorio
lgo/IgB, para expresarse finalmente como un pre-BcR, en la membrana de la
célula en diferenciacion (célula preB).

Seleccion positiva Seleccién negativa

- ol Ry
! 5 \ i/
J v /4 -
== A=
Célula troncal Linfocito B Linfocito B
progenitora SR Eblis R D inmadura virgen y maduro
En DNA germinal Recombinacidn Termina el Solo expresa Expresa lghe igD
no existe gen H o Eenica VDI para reardenamiento H gt
genl cadena H ¥ se inicia el
reardenamiento V)

para lacadena L

Figura 10-5. Esquema de diferenciacion antigeno independiente, de linfoci-
tos T en la médula 6sea de mamiferos.

La expresion de este complejo en la membrana, inducira la detencion de todo
reordenamiento génico para la cadena pesada H y activara la recombinacion
de los segmentos génicos de la cadena Liviana. Luego de la recombinacion de
los segmentos génicos para la cadena liviana y de la transcripcion y traduccion,
tanto del gen para la cadena pesada, como del gen para la cadena liviana, las
moléculas de proteina se ensamblaran finalmente con el complejo accesorio
lgo/IgB, para expresarse como un BcR funcional completo de tipo IgM, en la
membrana del linfocito B inmaduro, que en su etapa final de diferenciacion
expresara simultaneamente tanto BcR que contienen IgM como receptores que
contienen IgD, convirtiendose en un linfocito B virgen y maduro, que podra in-
corporarse al repertorio linfocitario periférico (figura 10-6).
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Localizacién de segmentos génicos para cadenas pesadas y livianas en humanos
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Figura 10-6. Organizacion de las distintas familias de segmentos génicos
para cadenas pesadas y livianas. Pesadas (minigenes VH, DH, JH y CH en el cromosoma
14) vy Livianas (isotipo kappa en el cromosoma 2 e isotipo lambda en el cromosoma 22 humano)

3.2. Linfocitos B y respuesta inmune humoral

En los ultimos anos ha habido considerable progreso en la comprension de 1os
mecanismos celulares y moleculares involucrados en la enorme diversificacion
del repertorio linfocitario, en la generacion de los distintos tipos de linfocitos
de memoria y de anticuerpos, de sus distintas funciones efectoras, de sus di-
ferentes afinidades por los epitopos antigénicos y de su rol en el desarrollo de
inmunidad y autoinmunidad.

El tamano vy diversidad del repertorio linfocitario, aumenta la probabilidad gue
el sistema inmune reconozca un determinado antigeno, desencadenando la ac-
tivacion y proliferacion o expansion clonal de los linfocitos-antigeno-especificos
gue solo después de proliferar se diferenciaran en linfocitos efectores, de ma-
nera que la respuesta linfocitaria sera siempre clonal.

Las cadenas livianas de Inmunoglobulinas estan constituidas por 220 aminoaci-
dos separados en dos regiones o dominios estructural y funcionalmente distin-
tos: un dominio Variable (V) aminoterminal de 110 aminoacidos y un dominio
Constante (C)) carboxiterminal, que también contiene 110 aminoacidos. De ma-
nera similar, en el extrermo amino de la cadena pesada, también se ha descrito
un dominio Variable (V) aminoterminal de 110 aminoacidos y un dominio Cons-
tante (C,) de mayor tamano que contendra 440 o 330 aminoacidos, segun el
isotipo o clase de cadena pesada (Figura 10-7).
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Paratopos
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Figura 10-7. Esquema estructural de una molécula de inmunoglobulina.

La comparacion de las secuencias aminoacidicas de distintas cadenas livianas
ha permitido establecer que el dominio VL contiene tres pequefias regiones-
de inmunoglobulinas, permite establecer que en la region o dominio variable
existen tres pequenas regiones hipervariables (“HVR: HyperVariable Regions”),
de 10 aminoacidos, también conocidas como CDR (por “Complemmentary De-
termining Region”), puesto que forman parte del paratopo y son complemen-
tarias de grupos quimicos o regiones especificas del epitopo antigénico que
sera reconocido por ese paratopo). Estas pequefias regiones hipervariables se
designan (en direccion amino-carboxilo), como HVR1 (o CDR1 situada entre los
aminoacidos 25-35), HVR2 (o CDR2 entre los aminoacidos 50-60) y HVR3 o
CDR3 entre los aminoacidos 90 y 100).

En la region o dominio variable de las cadenas pesadas, también existes 3 pe-
guenas regiones hipervariables ubicadas en posiciones similares a las de las
cadenas livianas vy, que también forman parte del paratopo.

Variaciones en la region constante de las cadenas pesadas, permiten distinguir
5 clases, tipos o isotipos de cadenas pesadas, denominadas Y vy € (que contie-
nen 4 dominios CH, de 110 aminoacidos) v a, 8, vy (que contienen 3 dominios CH
de 110 aminoacidos).

La clase de cadena pesada que forma parte de un anticuerpo, determina asi la
clase, tipo o isotipo del anticuerpo (en un mismo individuo).
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De esta manera, en un individuo existiran: (i) Anticuerpos IgM, que contienen
cadena pesada p, (ii) Anticuerpos IgD, que contienen cadena pesada 6, (iii) An-
ticuerpos 19G, que contienen cadena pesada v, ((iv) Anticuerpos IgA, que con-
tienen cadena pasada a y (v) Anticuerpos IgE que contienen cadena pesada e.

La IgM vy la IgE tienen cadenas pesadas con 550 aminoacidos (110 en la region
variable VH y 440 aminoacidos en la region constante CH, que se distribuyen en
4 dominios llamados CH1, CH2, CH3 y CH4, en direccidon desde el extremo amino
al extremo carboxilo). En cambio, 1gG, IgA e IgD, contiene cadenas pesadas con
440 aminoacidos (110 en la region V, y 330 en la region constante C ) distribui-
dos en 3 dominios constantes: CH1, CH2 y CH3 en direccion amino a carboxilo).

Luego del reconocimiento de antigenos solubles o antigenos presentados en la
membrana de células dendriticas foliculares, los linfocitos inician una serie orde-
nada de eventos de activacion, proliferacion y diferenciacion para generar células
plasmaticas secretoras de anticuerpos v linfocitos B de memoria. En los linfocitos
de memoria ocurre un proceso de recombinacion genica de los segmentos ge-
nicos que codifican la region constante de cadena pesada (switching isotipico v
cambio de la funcion efectora del anticuerpo) y un aumento en la afinidad de los
paratopos como consecuencia de un fendmeno de hipermutacion de las regiones
hipervariables o CDRs, de cadenas pesadas vy livianas (figura 10-8).
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Figura 10-8. Linfocitos B y respuesta inmune en 6rganos linfoides secundarios.

Ahora bien, los linfocitos B virgenes, contienen en su membrana mondmeros de
IgM e IgD, en forma de mondmero de |g (constituido por 2 cadenas livianas y 2
cadenas pesadas. Cuando, luego de su activacion y proliferacion, un linfocito B
virgen (Bv) se diferencia en célula plasmatica, esta sintetizara y secretara la mis-
ma IgM presente en la membrana del linfocito B que le da origen, pero en forma
de |g polimérica (anticuerpo polimérico en forma de pentamero o hexamero de
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[gM)), gque tendra los mismos paratopos vy por 1o tanto especificidad por el mis-
mo epitopo antigénico que la lg de membrana del linfocito Bv.

En cambio, cuando un linfocito B virgen se diferencia en linfocito B de memoria,
cambiara la region constante de la cadena pesada, reemplazando la cadena ,
por otro isotipo distinto, generando 4 tipos distintos de linfocitos B de memoria
(Bm): los que tienen cadena pesada vy (19G), los que tienen cadena pesada a (IgA),
los que tienen cadena pesada ¢ (IgE) y otros que mantendran la cadena pesada u.
En los linfocitos Bv 0 Bm, la lg de membrana es siempre un monomero.

4. LINFOCITOS T
4.1. Receptor de linfocitos T (TcR)

El TcR), es un heterodimero glicoproteico transmembrana, que incluye dos subuni-
dades estructural y funcionalmente distintas (y no covalentemente unidas entre si).

La primera subunidad es el denominado receptor clonotipico formado por dos
cadenas polipeptidicas alfa y beta 0 gamma y delta. (en linfocitos Taf o Tyd, respec-
tivamente), unidas por puentes disulfuro y cuyo extremos aminoterminales permite
el reconocimiento especifico del antigeno (Figura 10-9). La segunda subunidad co-
rresponde al complejo accesorio CD3, responsable del transporte y expresion del
TcR en la membranay de la transduccion de senales de activacion, cuando el TcR se
ha unido a un fragmento antigénico, en el contexto de una molécula presentadora
de antigeno, en la membrana de una célula presentadora de antigenos.

Receptor de linfocitos Tafl Receptor de linfocitos TyS Célula presentadora de antigenos
"‘\ = T —_

; : ,,
Mﬂﬁﬁﬂtﬁﬂiﬂﬁﬂﬂhﬁm\
o

Fragmeilo
antigénico

co3

e
- 'tiii" 8s
L -
Receptor linfocito T
Figura 10-9. Estructura del receptor de linfocitos Tap y Tyo. Ocupando una po-
sicion central se encuentra el heterodimero alfa/beta o bien gamma/delta que constituye la subu-
nidad conocida receptor clonotipico, responsable del reconocimiento especifico de un fragmento
antigénico unido a una molécula presentadora de antigenos, en la membrana de una célula pre-
sentadora. La estructura del TcR incluye, ademas, un complejo accesorio CD3 responsable del trans-
porte y expresion del TcR en la membrana y de la transduccion de sefales de activacion luego del

reconocimiento especifico del complejo antigeno/molécula presentadora.
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El receptor clonotipico es un heterodimero Tafy o Tyd, que reconoce fundamen-
talmente fragmentos peptidicos asociados a una molécula de presentacion
antigénica (moléculas MHC de clase | o MHC de clase Il), antigenos glicolipidi-
cos asociados a moléculas CD1 o bien reconocen intermediarios metabodlicos
de Riboflavina o Acido Fdlico unidos a moléculas presentacion MR1 (Moléculas
MHC-| Related o MHC-I like).

Mientras el repertorio linfocitario B puede reconocer tanto antigenos solubles
como de membrana, de naturaleza proteica, hidrocarbonada, lipidica, nucleo-
tidica etc., el repertorio linfocitario T reconoce fundamentalmente fragmentos
peptidicos asociados a molécula MHC de clase | o MHC de clase Il, en la mem-
brana de células presentadoras de Ag (CPA).

En el repertorio linfocitario B (de 10™ linfocito B distintos), se distinguen dos
subpoblaciones celulares distintas (denominadas B1 y B2) que presentan ca-
racteristicas estructurales y funcionales distintas y que se generan a edades
distintas durante la ontogenia linfocitaria. Los linfocitos B1 son los responsables
de la generacion de los anticuerpos naturales, que se producen en ausencia de
estimulos antigénico conocido y especifico y, por ello, se les considera parte de
la inmunidad innata.

En el repertorio linfocitario T (10 linfocitos T), se distinguen también dos sub-
poblaciones linfocitarias (denominadas Taf y Tyd), que presentan receptores
TcR estructural y funcionalmente distintos. Entre los linfocitos Taf se distinguen
ademas, 3 subpoblaciones celulares distintas denominadas: TCD4+, TCD8+ vy
NKT; existen ademas linfocitos TCD4+/TCD8+ (DP =doble positivos) vy linfocitos
DN (doble negativos, no expresan CD4 y tampoco expresan CDS8).

Los linfocitos NKT corresponden a linfocitos Tap gue presentan moléculas o mar-
cadores propios de células NK (como por ejemplo, la molécula NK1.1 o CD161.

El 90 a 95% de los linfocitos T corresponden a linfocitos Taf, que reconocen
fundamentalmente fragmentos peptidicos unidos a una molécula de presenta-
cion MHC, en la membrana de una célula presentadora de antigeno.

El 5 a 10% restante, corresponden a linfocitos Tyd entre los cuales se pueden
distinguir linfocitos que reconocen fragmentos peptidicos unidos a moléculas
MHC linfocitos Tap que reconocen glicolipidos unidos a moléculas CD1 vy, final-
mente, linfocito Tyd que como los linfocitos B, pueden reconocer directamente
diversas moléculas (particularmente compuestos fosforilados).

Los linfocitos Tyd se encuentran fundamentalmente en piel y mucosas (linfocitos
intraepiteliales, gue forman parte de la inmunidad innata) v se generan antes
que los linfocitos Tyd, durante la ontogenia o diferenciacion linfocitaria en el
timo.
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4.2. Subpoblaciones de linfocitos T

Entre los linfocitos Taf se distinguen 4 grupos o subpoblaciones celulares (figura

10-10):

a) Linfocitos Tap CD8+, que reconocen fragmentos peptidicos unidos a molé-
culas MHC de clase I. La molécula CD8 actua como co-receptor linfocitario,
transduciendo una senal accesoria de coestimulacion, al reconocer una region
conservada de la molécula MHC de clase |.

b) Linfocitos Tap CD4+, que reconocen antigenos peptidicos unidos a mole-
culas MHC de clase Il. La molécula CD4 actua como co-receptor linfocitario,
transduciendo una senal accesoria de coestimulacion, al reconocer una region
conservada de la molécula MHC de clase |I.

¢) Linfocitos NKT, que reconocen antigenos lipidicos unidos a moléculas de pre-
sentacion llamadas CD1.

d) Linfocitos MAIT (Mucosal Associated Invariant T cell) gue residen en higado y
en el intestino y reconocen intermediarios metabdlicos de Riboflavina o Acido
Folico unidos a moléculas presentacion MR1 (Moléculas “MHC-I Related” o
“MHC-| like").

MIAIT

TeR TeR

TR

altamente altamente ~  imvariante altamente
diversa diverso Vald-Jals diverso
Péptido .. Glicolipida Intermediaric
de biosiniesis
de riboflavina
MHC Clase | MHC Clase || CD1 MR1

Figura 10-10. Esquema del TcR de subpoblaciones linfocitarias Taf y sus res-
pectivas moléculas presentadoras de antigeno, en la membrana de células
presentadoras.

Ahora bien, los distintos linfocitos T sintetizan y secretan un grupo particular
de citoquinas gue les confieren la capacidad de: activar distintas poblaciones
celulares (funcion “helper”, de colaboracion o ayuda); inhibir o suprimir subpo-
blaciones celulares (funcion supresora o reguladora) y destruir o eliminar un
grupo particular de células (funcion citotoxica). Sin embargo, aun cuando to-
dos los linfocitos T efectores realizan estas tres funciones, ellos se clasifican en
subpoblaciones distintas, en conformidad a la funcion que realizan con mayor
eficiencia. De esta manera se distinguen linfocitos Th (T helper, de colaboracion
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0 ayuda), linfocitos Treg (T reguladores o T supresores) v linfocitos Tc (T citoto-
xicos) (Figura 10-11).

IL-4
’Fﬂ'v “.."ﬂ- “..'5
-2 IL-12 s IL-6
TNF IFN-y iL13 IL-10

IL-13

Linfotoxina
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|
= e — -II 'a ¥ k .I I
" (\\ T &
\ Célula dendritica Peptido Linfoeite T !
S O — — J
IL-17 IL-6 T-I.l;gﬂ l
IL-21 IL-1-B s IL-10
IL-22 TGF-B it-35 TGF-B
TNF IL-23

Acldo retinoico

Figura 10-11. Diferenciacion de subpoblaciones celulares T helper, en pre-
sencia de distintas citoquinas. a) En presencia de IL-12 e IFN-y, se generan linfocitos Th1
que secretan IL-2, IFN-y, TNF y Linfotoxina. b) Las citoquinas IL-4, IL-6, e IL-13 inducen la diferen-
ciacion de la subpoblacion Th2, que secreta IL-4, 1I-5, IL-6, IL-10 e IL-13. ¢) La presencia de IL-1,,
IL-6, IL-23 y de TGF-p, activa la diferenciacion de linfocitos Th17, que secretan IL-17, IL-21 e IL-22. d)
Finalmente, en presencia de TFG-B, II-2, IL-10, IL-35'y &cido retinoico, se induce la diferenciacion de
linfocitos T reguladores, que secretan IL-10 y TGFp (Transforming Growth Factor Beta).

La figura 10-12 esquematiza las citoquinas caracteristicas de Linfocitos T helper
y sus homologos de la inmunidad innata (ILC: Innate Lymphoid Cells).
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Figura 10-12. Linfocitos T helper y sus homologos ILC, de la inmunidad inna-
ta (“ILC: Innate Lymphoid Cells)

5. CELULAS LINFOIDES DE LA INMUNIDAD INNATA

Las células linfoides de la inmunidad innata (ILC: “Innate lymphoid cells”) cons-
tituyen una nueva subfamilia de linfocitos que se distingue de los linfocitos Ty
linfocitos B de la inmunidad adquirida, porque carecen de un receptor clonotipi-
CO que reconoce epitopos antigénicos y porgue su desarrollo es independiente
de la maquinaria de recombinacion génica y de la expresion de los genes Ragl
y Rag? (Rag: recombination activating gene).

Morfologicamente, las ILCs se parecen a linfocitos T vy linfocitos B vy se desarro-
llan a partir de un progenitor linfoide comun (CLP: Common lymphoid progeni-
tor), que expresa CD127 (también conocido como el receptor IL-7Ra).

Ademas, las célula ILC maduras expresan moléculas de superficie y moléculas
efectoras de subpoblaciones de linfocitos T diferenciados y cuya expresion en-
cuentra bajo el control de factores de transcripcion especificos, |o que apoya su
similitud con sus homologos celulares de la inmunidad adqguirida. Sin embargo,
a diferencia de la respuesta linfocitaria que requiere de varios dias 0 semanas
para completar la diferenciacion celular, las ILC son células efectoras tempranas
de la respuesta inmune, y que responden en pocas horas, luego de su activa-
cion.
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Las células linfoides ILC de la inmunidad innata (ILC: Innate Lymphoid Cells),
constituyen, entonces, una nueva familia de células efectoras linfoides, que pa-
recen constituir el homaologo innato, de linfocitos T efectores diferenciados.

Se han identificado, hasta ahora, 3 grupos de ILCs, llamadas ILCT, ILC2 e ILC3,
sobre la base de la expresion de citoquinas v el requerimiento de factores de
transcripcion especificos, que resultan esenciales para su diferenciacion y que,
hasta ahora, se habian asociado al desarrollo de los linfocitos T helper (Th1, Th2
y Th17 respectivamente).

Las ILCT producen citoguinas del tipo Th1 como IFN-y y TNF e incluye a las célu-
las NK convencionales (cNK) y otras células productoras de |FN-y.

Las células ILC2 producen citoquinas del tipo Th2 como IL-5, IL-9 e IL-13 e inclu-
ye células como los nuocitos, natural helper cells e innate helper 2 cells.

Las ceélulas ILC3 secretan citoquinas del tipo TH17, y comprende distintas subpo-
blaciones fenotipicas, incluyendo células LTi (lymphoid tissue inducer) y células
que expresan el receptor NCR (natural cytotoxicity receptor) y producen citoqui-
nas del tipo Th17 (como IL-17A e IL-22).

Existe una notable similitud entre los factores de transcripcion especificos re-
queridos para el desarrollo y diversificacion de distintos grupos de células ILC, vy
aquellos requeridos para la diferenciacion de linfocitos T helper.

Las ILCs promueven la inmunidad innata contra diversos patdgenos en el intes-
tino.

(a) Las ILCTs promueven la inmunidad innata contra patdgenos intracelulares
como Toxoplasma gondii, produciendo TNF e IFN-y en respuesta a IL-12
producida por células dendriticas, promoviendo el subsecuente reclutamien-
to de células inflamatorias mieloides.

(b) En la infeccion con parasitos helmintos (N. brasiliensis o T. muris), 1as ILC2s
producen IL-13 en respuesta a IL-25, IL-33 vy TSLP, derivadas de células epite-
liales, aumentando la contractibilidad de la musculatura lisa y la produccion
de mucus por las células caliciformes (“‘goblet cells”).

(c) Las ILC3s producen IL-17 e IL-22 en respuesta a IL-23 e IL-1p derivadas de
células dendriticas vy que promueven la inmunidad innata contra hongos vy
bacterias extracelulares como C. rodentium y C. albicans. |1L-17 e |L-22 pro-
mueven el reclutamiento de neutrofilos en el intestino v la produccion de
peéptidos antimicrobianos por las ILCs.

Las ILCs son amplificadas en diversas enfermedades inflamatorias que afectan
la funcion de la barreras epiteliales contribuyendo asi al desarrollo de patologia.
En la dermatitis atopica aumenta el numero de células ILC2s vy las células ILC3
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son amplificadas en las lesiones de los individuos con psoriasis y producen IL-
22, que probablemente contribuye al desarrollo de acantosis o engrosamiento
de la piel que caracteriza a esta enfermedad. Las células ILC que producen IL-
17-pueden aumentar la inflamacion de la piel y las ILCs que producen IFN-y e
IL-17 pueden contribuir al desarrollo de enfermedades inflamatorias intestinales
en ratones. Finalmente células ILCs que producen IFN-y se encuentran clara-
mente amplificadas en el tejido intestinal inflamado de pacientes que sufren
de la enfermedad de Crohn's. La tabla 10-1 muestra las citoquinas y factores de
transcripcion expresados por células ILC.

Tabla 10-1. Citoquinas y factores de transcripcion expresados por células ILC

Estimulo por Diferenciacion en Expresion de Citoquinas
citoquinas subpoblacion Factores de secretadas
ILC transcripcion
IL-12, IL-15 ILCT (como NK, T-bet IFNy, IL-2, TNF,
controlan bacterias intra- Linfotoxina
celulares)

IL-12, IL-12, IL-15 e IL-18,

IL-25, IL-33, TSLP

Incluye ILC2, NK'y
helperlikelLC2. (son

GATA3, EOMES
(eomesodermin)

INFy, IL-5, IL-9, IL-13
Anphiregulinis a growth

(ThymicStromal estimuladas por union NK (T-bet) factor).

Lymphopoietin) de receptor de activacion Responden a infecciones
NK2GD por helmintos activando
macrofagos y eosinofilos

e hiperplasia de células

caliciformes
IL-18, IL-6, IL-23 y de ILC3 RORy, IL-17, 1L-21, IL-22, TNF.
TGF-p Activan granulocitos y

controlan bacterias extra-
celulares y hongos

ROR, Retinoic-acid-receptor related Orphan Receptor

6. MEMORIA INMUNOLOGICA E INMUNIDAD DE ENTRENAMIENTO (“Trained
Immunity”)

La memoria inmunoldgica se ha definido tradicionalmente como una caracteris-
tica fundamental de la inmunidad adquirida.

Cuando linfocitos T o B se encuentran por primera vez con el antigeno, ellos se
activan. proliferan y diferencian en células efectoras y células de memoria que
conservan el mismo receptor linfocitario y responden de manera mas rapida vy
con mayor intensidad frente a un segundo encuentro con el mismo antigeno
(concepto de memoria inmunologica).

207



Linfocitos Ulises Vergara C., lvan Palomo G.

Sin embargo esta capacidad ha sido extendida a linfocitos de la inmunidad in-
nata (células NK e [LC2), células epiteliales y células mieloides como monocitos
y macrofagos activados por B glucanos gue adquieren una mayor actividad fa-
gocitica y alta produccion de citoguinas, promoviendo proteccion contra ciertos
patdgenos.

En enfermedades respiratorias alérgicas, luego del encuentro con el alérgeno el
epitelio pulmonar se dana vy libera las alarminas IL-25 e IL-33 que activan células
ILC2 que, ademas de proliferar y producir citoquinas de tipo Th2 y adquieren
caracteristicas similares los linfocitos de memoria, |0 que ha conducido a pro-
poner el concepto de “inmunidad de entrenamiento” (“trained immunity”)
para describir esta respuesta mas eficiente y mas rapida “memory like" de la
inmunidad innata y distinguirla de la memoria inmunoldgica propia de linfocitos
T vy linfocitos B.
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