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Capitulo 7

Mecanismos efectores de
la respuesta celular

Obert Marin Sdnchez
Marco Antonio Isaias Cabello Napuri
Ana Juliet Rodriguez Landauro

INTRODUCCION

Los antigenos microbianos o de otras fuentes que atraviesan las barreras epiteliales son captados
por las células presentadoras de antigenos (CPA), como las células dendriticas (DC) inmaduras,
y transportados posteriormente a los ganglios infaticos. Los antigenos que entran directamente
a la circulacion o han sobrepasado la contencion en los ganglios regionales pueden ser captados
por DC o macrofagos en el bazo.

Uno de los mecanismos efectores més estudiados son los Patrones Moleculares Asociados a
Patogenos (PAMPs), los cuales seran reconocidos por los Receptores de Reconocimiento de
Patrones Moleculares (PRRs); como los receptores de lectina tipo C (CLRs), los receptores tipo
Toll (TLRs) entre otros. Una vez reconocidos los PAMPs, las CPA son activadas, y se transportan
hacia los organos linfaticos periféricos y ahora, como DC maduras, expresan moléculas
coestimuladoras sobre la superficie celular Tanto los LT virgenes como las DC son atraidos
por quimioquinas que inducen la expresion del receptor de quimioquinas 7 (CCR7). Las DC
ahora presentaran los epitopes, de los antigenos procesados, en la hendidura de las moléculas
del Complejo Mayor de Histocompatibilidad tipo IT (MHC-II) y también expresaran moléculas
coestimuladoras que pueden proporcionar segundas sefiales a los LT virgenes.

Cuando un LT virgen reconoce el epitope, v recibe sefiales coestimuladoras, como la interaccion
de una molécula de la familia B7 (de la CPA) con receptores de coestimuladores del LT, como
CD28, entonces ese LT es activado. Los LT activados secretaran citoquinas y expresaran
receptores de citoquinas. Una citoquina muy especial es la interleuquina 2 (11.-2), que ejerce
un efecto autocrino, por la expresion del receptor de 11.-2 (I1.-2R), v da lugar a la expansion de
clonas de LT especificos para este epitope.

LaIL-2 v otras moléculas también estimulan la diferenciacion LT efectores y LT de memoria.
Algunos de estos LT activados migran del drgano linfatico y entran a la circulacion (homing).
Mientras tanto, otros LT permanecen y ayudan a los linfocitos B (LLB) a diferenciarse en células
plasmaticas, a través de la interaccion del CD-28 del LT y el CD-80/CD-86 del 1.B para la
conmutacion isotipica en LB, formacion del f{oliculo germinal del foliculo linfoide secundario
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BASES DE LA INMUNOLOGIA CLINICA

v la generacién de LB de memoria. Por otro lado, la IL-2 inhibe también la proliferacion por
retroalimentacion negativa, lo que da lugar al “efecto dual de la IL-2” en la regulacién de la
respuesta inmunologica.

Los LT efectores pueden migrar a cualquier foco de infeccion o de inflamacién, donde vuelven
a entrar en contacto con ¢l antigeno para el que son especificos. Los LT CD4* (LT de ayuda,
cooperadores o colaboradores) inician entonces su proceso de activacion, diferencidndose hacia
un LT ThO, que ha iniciado el proceso de activacion, pero aun no tiene una direccionalidad
definida. Dependiendo de qué microorganismo proviene el epitope que ha activado a este
LT especifico, factores del microambiente del ganglio tales como la concentracidén y tipo de
citoquinas, ¢l momento de la respuesta inmune contra dicho patégeno, entre otros; este LT ThO
se diferenciard hacia una orientacién Thl, Th2, Thl7 o T regulador (Treg) entre otros. Estos
LT secretardn distintas citoquinas permitiendo defensa idonea contra el patégeno involucrado

(Figura 1).

Ademds de los LT colaboradores, se encuentran los LT citotdxicos que expresan el marcador
CD8+, cuya funcion es principalmente destruir, mediante la induccidn de apoptosis, a las células
infectadas y células tumorales que muestran antigenos extrafios (no propios o transformados)
presentados en la hendidura del MHC-L.

Asimismo, los LT de memoria son una poblaciéon antigeno-especifica expandida que fue
previamente activada y pueden responder rapidamente a un encuentro posterior con el mismo
antigeno. La activacion de los LT de memoria depende tnicamente de la estimulacion via
receptor del linfocito T (TCR) y en esta fase de activacion no son necesarias segundas sefiales
coestimuladoras, dado que ya hubo un anterior reconocimiento del antigeno (Figura 2).

Bacterias
—  IFNy intracelulares
TNF-a y virus
IL-12
IL-4
IL-5
— IL-10 Parasitos
IL-13
IL-17A ——
IL-17F acterias
= L21 extracelulares
IL-22 y hongos
IL-6
IL-21 Regulacion
—» TGFp y
Treg IL-10 tolerancia
Foxp3
TFH Colabora con
— IL-21
Bcl-6 células B

Fig 1. Orientacion de un LT virgen (naive) > LT ThO a las diferentes subpoblaciones Th en presencia
de determinadas citoquinas y factores de transcripcion especificos que van a conmutar la secrecion de
citoquinas especificas para la regulacion de la respuesta inmunologica y la defensa contra los patégenos.
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Después de lacliminacion del agente patégeno, las respuestas de los LT disminuyen principalmente
porque la mayoria de los LT activados por el antigeno mueren mediante apoptosis, ocasionada
por diferentes rutas. Cuando ¢l antigeno es eliminado, los LT quedan privados de los estimulos
de supervivencia que normalmente proporcionan ¢l contacto con el antigeno, las moléculas
coestimulatorias de las CPA y las citoquinas.

Endocitosis Macrofago

RESPUESTA HUMORAL GERMEN PATOGENO RESPUESTA CELULAR
ﬁ ﬁ [ Infeccion |
BCR 4 > Antigeno

o célula Célula

Fagocitosis L dendritica infectada
{q( i Antigeno
MHC-Il —%
Antigeno
C G pon /BCR ) ) Citoquinas - <
DB L Citoquinas <
A
Antigeno MHC-II \d
~_ MHC-II
/ Antigeno \

Citoquinas

Perforinas y sustancxas
citotoxicas

Células 0
plasmaticas

[
g; ?;> - »@%@ Q C *

apoptoéticos

Linfocitos de memoria

Fig 2. Representacion de la respuesta inmune humoral y celular donde se aprecia el delicado
equilibrio y balance entre ambas; ademds de la presencia de los LT de memoria.

CELULAS MEDIADORAS DE LA RESPUESTA INMUNE CELULAR

Los LT colaboradores (LT CD4+) en sus varias diferenciaciones Thl, Th2, o Thl7, cumplen
funciones de apoyo en la activacién y actividad de otros grupos celulares, mediante la secrecion
de diversas citoquinas, que ademads participan en el desarrollo de cada subtipo.

Los LT virgenes son células Th CD4+ a las que atn no s¢ les ha presentado un péptido y por
lo tanto no han sido activadas. No obstante; como se ha mencionado anteriormente, los LT ThO
ya no son virgenes, dado que ya iniciaron la activacion luego del contacto con el péptido que
le presenta la CPA, empero esta fase de activacion recién estd iniciando y por ende producen
citoquinas en baja concentraciony de varios tipos sin diferenciacidon atn a una subpoblacion Thl
0 Th2, etc. La cantidad y calidad de células ThO se ven alteradas en enfermedades como ¢l SIDA
(Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida) y CVID (Inmunodeficiencia Comuin Variable).

Para la mayoria de los ensayos in vitro se supone que las células ThO no producen citoquinas
caracteristicas como IL-4, IFN-y, IL-17, IL-10 y TGF-f; sin embargo, s¢ han reportado células
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ThO que expresan combinaciones de [FN-y [L-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-17 y GM-CSEF, las cuales
se relacionan generalmente con células Thl, Th2, Thl7 y Treg.

Existe la clasica relacion antagonista en LT Th1l y LT Th2, conocido como “El Paradigma Th1/
Th2”. Inicialmente, los LT Th1 fueron definidos por su produccion coordinada de un coctel de
citoquinas bien definido, IL-2, TNF-f, ¢ [FN-y que es una citoquina importante en la activacion
de macrofagos, y que a su vez estimula la diferenciacion de LT CD4+ virgen; por otro lado,
los LT Th2 fueron definidos por su coctel de citoquinas IL-5, IL-6 y la mas estudiada 1L-4.
Posteriormente, se reporto que los LT Th2 secretaban también IL-13, cuya principal funcion es la
maduracion y activacion de mastocitos y eosinofilos. El paradigma Th1/Th2 implica que los LT
Th1 pueden regular la respuesta Th2 via la secrecion de IFN-y, bloqueado la polarizacion de Th2
por la accién de su dominio intracelular en el promotor del gen que codifica IL-4; mientras
que los LT Th2 regulan la respuesta Th1 via la secrecion de 1L-4 impidiendo la activacion de los
macrofagos (Figura 3). Actualmente algunos estudios han sugerido que la dicotomia se aplica
a cada subpoblacion de LT Th; por ejemplo, una exacerbada respuesta LT Thl se relaciona con
autoinmunidad, y una exacerbada respuesta LT Th2 se relaciona con alergias.

Se puede apreciar que los efectos de las citoquinas secretadas por cada subpoblacion, antagoniza
las funciones de la otra; este sistema busca que la respuesta iniciada por un antigeno especifico
solo se desarrolle en el sentido mas apropiado para su eliminacién. La principal funcion de los
Th1 es participar en la defensa mediada por fagocitos, es decir, frente a microorganismos que
hayan podido ser fagocitados, esto se logra a través de los siguientes eventos: i) luego de haber
llegado al sitio de la infeccion los Thl actiian en conjunto con los LT citotdxicos estimulando la
migracion de los monocitos de la sangre hacia ellos, una vez realizado esto, ii) se lleva adelante
la interaccion entre macrofagos y Thl en la cual ambos generan estimulos para su expansion, iii)
el macrofago estimula al Thl secretando [L-12 y este, en respuesta, secreta [FN-y para activarlo.
El macréfago activado, mejora su capacidad fagocitica, aumenta la secrecion de citoquinas y la
expresion de moléculas MHC-II asi como de las moléculas coestimuladoras. En tanto, los Th2
son responsables de la defensa frente a parasitos y reacciones alérgicas, debido a sus citoquinas
que activan eosinofilos y mastocitos. A su vez, la IL-4, IL-5 ¢ IL-13 también estimulan la
produccion de IgE por las células plasmaticas. Estas dos funciones de aparente discordancia,
son complementarias, ya que los eosindfilos y mastocitos reconocen a los helmintos que se
encuentren recubiertos por IgE.

IFN-y
Inhibicién
Inmunidad Inmunidad
celular humoral
Inhibicién

IL-4

IL-10
TGF-B

Fig 3. La interaccion de los LT Thl y LT Th2 inhibiéndose una a otra y regulando de
esta manera la respuesta inmunolégica de las subpoblaciones de LT.
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Los LT CD8+ (citotdxicos), al igual que los LT CD4", son generadas en ¢l timo y expresan el
receptor de células T (TCR). Se caracterizan por carecer de la molécula CD4 y de expresar
el correceptor dimérico CDS8, compuesto por una cadena CD8-a y otra CD8-3. Las células T
CD8+ reconocen péptidos unidos a moléculas MHC-I, las cuales se encuentran en todas las
células nucleadas. A priori, es necesario indicar que la respuesta LT CD8+ no es exclusivamente
intracelular dado que una infeccion por Mycobacterium tuberculosis (TBC) es intracelular; no
obstante, los LT CD8* no son cruciales, caso contrario cuando s¢ da una infeccion viral donde
los LT CDS8" si son cruciales. Los LT CD8" son una importante herramienta contra patégenos
intracelulares, como bacterias o virus, y para la vigilancia de las células tumorales. Una vez
que la célula T CD8" ha reconocido su antigeno y se ha activado, posee tres mecanismos para
eliminar las células infectadas o malignas, 1) a través de la secrecion de citoquinas, como TNF-o
¢ IFN-y, con efectos antitumorales y antimicrobianos, ii) por la produccion y liberacion de
granulos citotoxicos (que contienen dos familias de proteinas, perforinas y granzimas) (Figura
4), y iii) finalmente, provocando la apoptosis de la célula diana via interaccion de Fas/FasL,
iniciando asi una cascada de sefializacion que promueven la activacion de caspasas.

CD8* CD8"

TCR

Peptido viral

o
Granulos citotoxicos O\*OO FasL

Virus

.\1 /:. .’ ’ _} (_ ' Fas
e
vi Vi | Célula i

Fig 4. Representacion de la interaccion entre los LT CD8+ y las células dianas y
los mecanismos para eliminar las células infectadas o malignas.

Ya que las células T CD8* pueden expresar tanto FasL como Fas, se pueden destruir entre si en
un proceso llamado fraticidio, favoreciendo asi la eliminacion de células efectoras durante la
fase de contraccion en la etapa final de la respuesta inmunitaria. A pesar de su papel en la lucha
contra virus, bacterias intracelulares y tumores, estos LT también pueden contribuir a un exceso de
respuesta inmune causando enfermedades inmunitarias.

MOLECULAS COESTIMULADORAS EN LA ACTIVACION

La segunda sefial para la activacion de los LT se denomina coestimulacion. En ausencia de
las moléculas coestimuladoras los LT que entran en contacto con antigenos no responden y
mueren mediante apoptosis o entran en un estado de anergia. La molécula que reconoce a los
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coestimuladores es la CD28 que proporciona sefiales que potencian muchas respuestas de los
LT al antigeno, como la supervivencia celular, la produccion de citoquinas y la diferenciacion
de los LT virgenes. Las CPA presentan como molécula coestimuladora a la familia B7, que se
divide en B7-1 (CD80) y B7-2 (CD86), las cuales son glucoproteinas monocatenarias integrales
de membrana, estructuralmente similares, cada una con dos dominios extracelulares del tipo
inmunoglobulina. La expresion de los coestimuladores B7 aumenta por productos microbianos
que se unen a receptores de tipo Toll (TLR) y por citoquinas como el IFN-y que se produce durante
las reacciones inmunitarias frente a los microorganismos. Los LT activados expresan CD40L en
su superficie que se une al CD40 que se expresa en las CPA y proporciona sefiales que potencian
la expresion de los coestimuladores B7 sobre las CPA. Las DC maduras expresan las mayores
concentracicnes de coestimuladores y, en consecuencia, se les considera las estimuladoras mas
potentes de los LT virgenes.

Muchos adyuvantes son productos de microorganismos o simulan microorganismos, v una de
sus principales funciones en la activacion de los 1T es estimular la expresion de coestimuladores
en las CPA. La ausencia de expresion de los coestimuladores garantiza que no se activen los LT
potencialmente autorreactivos, que pueden volverse anérgicos. Los LT efectores v de memoria
activados previamente, dependen menos de la estimulacion por la via de B7/CD28 que los LT
virgenes. Esta propiedad les permite responder a los antigenos presentados por diversas CPA que
pueden residir en tejidos no linfaticos y pueden expresar concentraciones nulas o bajas de B7.

Los LT reguladores son LT CD4* CD25" Foxp3* CD127debil” que pueden suprimir la funcion de
los leucocitos. Una gran proporcion se desarrolla en el timo y se les conoce como LT reguladores
naturales (nTreg). Una proteina denominada CTLA-4 (Proteina 4 asociada a los LT citotdxicos),
conocida también como CD152, es homologa a CD28, se une a B7-1 (CDS80) y B7-2 (CD86) v
se expresa en los LT activados. CTLA-4 actia finalizando las respuestas de los LT y participa en
la autotolerancia.

La reaccion del CD40L de los LT con el CD40 de las CPA potencia la activacion de los LT
Asi, la via de CD40 amplifica indirectamente las respuestas de los LT y en si misma no actia
como via coestimuladora. Se estan obteniendo muchos productos terapéuticos en funcion de los
conocimientos de las vias coestimuladoras. CTLA-4-Tg (Abatacept®), una proteina de fusion
formada por el dominio extracelular de CTLA-4 y la porcion Fe de la IgG1 humana, que se
une a B7-1 (CD80) y B7-2 (CD86) v bloquea la interaccion B7-CD28 cuando se administra
a pacientes. Actualmente también se estan evaluando inhibidores de la via de CD40L-CD40
en estudios clinicos para su uso en el rechazo del trasplante y en enfermedades inflamatorias
cronicas de posible origen autoinmunitario. Se ha mostrado que muchas moléculas de superficie
de los LT, como CD2 y las integrinas, proporcionan sefiales coestimuladoras in vitro, aungue aun
no es del todo clara su funcién fisiologica en ratones y seres humanos.

NACIMIENTO DE LAS SUBPOBLACIONES T

Por los afios 1970 ya se tenia evidencia clara y concreta que la respuesta inmune era efectuada
por celulas linfoides; era ademas evidente también que existian subconjuntos de estas células,
cada una de las cuales tenia una funcion Unica, distinta e interesante. No obstante, a partir de una
trascendental pregunta se pudo establecer que estas varias funciones eran conducidas por varios
y distintos subconjuntos de células v no por una sola célula.
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Es ahi cuando el trabajo pionero de Cantor ¥ Boyse, 1975 usando los antigenos del sistema Ly en
ratones C57BL/6 demostrd a la comunidad cientifica de manera inequivoca que existian 2 grandes
subconjuntos de células T periféricas v que estas mediaban distintos tipos de funciones. Las células
del subconjunto T Ly-1+ eran responsables de ayudar a las células B v de inducir reacciones de
hipersensibilidad retardada. Empero, las células del subconjunto T Ly-2.3+ estaban desprovistas de
la funcion “helper” pero contenian importantes funciones citotdxicas, mediadoras de la citotoxicidad,
dirigida a células aloreactivas.

En base a estos primeros hallazgos se plantearon nuevas preguntas que permitieron entonces
extender el conocimientoy elanalisisde células T en humanos, inicialmente con heteroanticuerpos
y después con anticuerpos monoclonales que definieron las moléculas de superficie de las células
T humanos, CD4 y CDS. Estudios posteriores confirmaron la estabilidad fenotipica de la funcion
y la expresion en superficie de CD4 y CDS, ademas demostraron que estos dos subconjuntos
pertenecen a distintos linajes de diferenciacion y no son estadios secuenciales de una simple
progresion. Mucho mas importante que estas distinciones funcionales, fue el hecho de encontrar
que estos subconjuntos de células diferian en sentido cognitivo, obviamente se supo que las
celulas CD4" son restringidas a MHC-IT y que CD8" a MHC-1.

ACTIVACION DE LOS LINFOCITOS T CD4+

Los LT virgenes migran desde la sangre hasta que entran en contacto con el antigeno para el cual
expresan receptores especificos. Las DC tienen una funcidn importante en la captacion de los
antigenos en focos infecciosos; durante su migracion hasta los ganglios linfaticos, maduran y se
convierten en CPA eficientes. Una vez en el ganglio linfatico, presentan a los LT CD4* virgenes,
péptidos derivados de los antigenos de la proteina endocitada asociados a moléculas del MHC-
II. Las reacciones inmunitarias mediadas por los LT CD4* son desencadenadas por los antigenos
proteinicos de microorganismos extracelulares que son ingeridos por células dendriticas o
por antigenos proteinicos solubles que son administrados con adyuvantes, en el caso de las
vacunaciones, y captados por las células dendriticas. Algunos productos quimicos introducidos
a través de la piel también desencadenan reacciones mediadas por LT, denominadas reacciones
de sensibilidad por contacto. Se piensa que se unen a proteinas propias y las modifican, creando
nuevos determinantes antigénicos.

Las DC responden a las estructuras microbianas expresando concentraciones elevadas de
coestimuladores como las proteinas B7-1 (CD80) y B7-2 (CD86) v mediante la secrecion de
citoquinas como la I1.-2. La proliferacion de los LT esta mediada principalmente por una via de
crecimiento autocrina, en la que el LT que responde secretando citoquinas, principalmente IL.-
2, promotoras de su propio crecimiento y también expresa receptores para estas citoquinas en la
superficie celular. La consecuencia de la proliferacion de los LT virgenes es la expansion clonal;
asi después de la exposicion al antigeno, el nimero de L.T CD4" especificos aumenta notablemente
y disminuyen rapidamente cuando se elimina el antigeno. Los LT activados mueren mediante
apoptosis, lo que constituye un mecanismo homeostatico que devuelve el sistema inmunitario a su
estado basal de reposo después de haber eliminado la infeccion. Mientras que los LT CD4* virgenes
producen principalmente 11.-2 tras su activacion, los LT CD4* efectores son capaces de producir
un gran nimero y vanedad de citoquinas que tienen diversas actividades biologicas (Figura 5).
La interaccion de IL-2 con su receptor IL-2R conlleva a una serie de procesos intracelulares;
actualmente muchos farmacos inmunosupresores y también algunos bioldgicos actian sobre esta
interaccion para regular y/o inhibir la respuesta inmunologica.
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Fig 5. Representacion del rol de IL-2 en la diferenciacion y supervivencia
de las subpoblaciones de LT CD4+ y LT regs.

FUNCIONES EFECTORAS DE LOS LINFOCITOS T CD4+

Los LT CD4" o LT colaboradores, cumplen un rol central en la regulacion de la respuesta
inmune. Una vez activados estos son capaces de liberar citoquinas en respuesta a la estimulacion
antigénica, interactuando con el MHC-II, lo que les permite organizar una adecuada respuesta
celular a fin de erradicar una infeccion. Las funciones efectoras de estos LT involucran la
activacion de otras células del sistema inmune para promover funciones como el cambio de
isotipo de las inmunoglobulinas denominada “switching inmunologico”, un aumento de la
afinidad de los anticuerpos, activacion de macrofagos y un aumento de la actividad de las células
NK y de los LT CD8* (LT citotoxicos), entre otras. Estas funciones del sistema inmune iniciadas
por los LT CD4", estan mediadas por la liberacion de diversas citoquinas, teniendo cada una o la
combinacion de éstas un efecto distinto en cada célula inmune.

Los LT CD4" pueden ser divididos en diversos grupos de acuerdo al perfil de citoquinas que
liberan una vez activados (segun el ambiente de citoquinas al momento de la presentacion de
antigenos). Las subpoblaciones de LT CD4+ pueden ser Thl, Th2, Th9, Th17, Th22, Treg,
entre otros. La respuesta generada por células del tipo Thl se dirige principalmente a erradicar
infecciones intracelulares o cancer, estas células predominantemente liberan 1L-2 e IFN-y, en
respuesta a la estimulacidon antigénica. Estas citoquinas promueven la proliferacion de células
T, activacion de macrofagos, potencian la actividad citolitica de las células NK y de los LT
citotoxicos (LT CD8"). Por otro lado, las células Th2, encargadas de las infecciones extracelulares,
liberan predominantemente 1L-4, IL-5, IL-10, e IL-13. Estas citoquinas promueven el cambio de
isotipo de anticuerpos hacia IgE o IgA, promueven el reclutamiento de eosinofilos, desviando
la respuesta inmune hacia un tipo de respuesta alérgica y antiparasitaria. Ambos tipos de células
poseen la capacidad de liberar citoquinas como la IL-3 y el factor estimulante de colonias para
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granulocitos v macrofagos (GM-CSF). El desarrollo de las células del tipo Th9 requiere la
integracion de multiples sefiales, y claramente se requiere un medio complejo de citoquinas
para la produccion optima de 11.-9. En este punto, parece improbable que todas las sefiales de
citoquinas que impactan el desarrollo ThY hayan sido identificadas, y el trabajo adicional sin
duda revelara factores adicionales que afectan positiva y negativamente la diferenciacion Tho.
Las células ThS expresan mayores cantidades de la cadena 11L.-17Rj del receptor de 11.-25 que
otros subconjuntos de células Th que sugieren que son los Unicos sensibles a esta citoquina.
Las células T CCR6+ humanas, que incluyen las células Th17, son una fuente importante de la
produccionde I1.-10 en células mononucleares recién aisladas, y la produccion de I1.-10 puede ser
sobre-regulada tardiamente por tardiamente por 11.-23 e 11.-27 y fuertemente e irreversiblemente
inhibida por IL-1f. La funcion de I1.-22 es dificil de generalizar, dado que no es necesariamente
proinflamatoria pero tampoco es antiinflamatoria. Las células Th22 son un conjunto claramente
separado de Thl7 que se caracterizan por favorecer respuestas de reparacion epidérmicas de la
reparacion, y sinergia con TNF-a para inducir una firma Th22 caracteristica en queratinocitos.
Los LT reguladores son un grupo particular de Th que se caracterizan por la secrecion de la
citoquina inhibitoria IL-10 v/o TGF-p. Ademas, la modulacidén de funciones de Tregs puede
proporcionar una estrategia novedosa para prevenir y tratar enfermedades alérgicas regulando la
tolerancia central y/o periférica.

ACTIVACION DE LOS LINFOCITOS T CD8+

Los LT CD8+ virgenes deben reconocer los antigenos peptidicos asociados a MHC-1 y también
establecer contacto coestimuladores sobre las CPA o sefiales proporcionadas por los LT
cooperadores. Las respuestas de los LT CD8" son activadas por péptidos microbianos presentes
en el citosol de las células infectadas. Los microorganismos que producen antigenos citosolicos
suelen ser virus. Los LT CD8* pueden responder a algunas bacterias y virus fagocitados si estos
gérmenes o sus antigenos proteinicos son transportados fuera de los fagosomas hasta el citosol.
El antigeno que reconoce estos LT puede ser producido en un tipo celular, como una célula
tisular que es infectada por un virus o transformada, que no es una CPA profesional v no puede
activar a los LT virgenes. Asimismo, el antigeno puede acceder a la via del MHC-I de las DC.
Esta permisividad para el trafico de proteinas desde las vesiculas endosomicas hasta el citosol
es exclusiva de las DC. Este proceso se denomina presentacion cruzada o cebado cruzado, para
indicar que un tipo celular puede presentar antigenos de otra célula y cebar, o activar, a los LT
especificos de estos antigenos.

En algunos casos los LT cooperadores pueden proporcionar segundas sefiales para los LT CD8*.
Lanecesidad de los LT cooperadores puede variar segun el tipo de exposicion antigénica que se
les presente, estos LT cooperadores pueden secretar citoquinas que estimulan la diferenciacion
de los LT CDS8* Los LT cooperadores estimulados por el antigeno expresan el miembro trimérico
de la familia del factor de necrosis tumoral (TNF) denominado ligando de CD40 {CD40L), que
se une al CD40 de las CPA y las activa para hacer que sean mas eficientes en la estimulacion de
la diferenciacion de los LT CD8". Los efectos de los LT cooperadores parecen producirse sobre
todo en la diferenciacion de los LT CD8* en LT de memoria completamente funcionales y menos
sobre la expansion clonal inicial ¥ el desarrollo temprano de los LT citotoxicos. Después de la
exposicion al antigeno, el numero de LT CD8+ especificos para ese antigeno puede aumentar
hasta llegar a ser 1 de cada 10. Varias citoquinas pueden actuar como factores de crecimiento para
dirigir la expansion clonal de los LT CD8, entre ellas estanI1.-12, I1.-15 e IL.- 7. No obstante, aun
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no esta totalmente clara la funcion de IL-2, el primer factor de crecimiento de los LT identificado.
La caracteristica mas especifica de la diferenciacion de los LT citotoxicos es la aparicion de
organulos citoplasmaticos unidos a la membrana que contienen proteinas como perforina
y granzimas. Los LT citotoxicos diferenciados pueden secretar citoquinas, principalmente
IFN-y, y TNF, que actian activando los fagocitos e induciendo la inflamacion. Los fenémenos
moleculares de la diferenciacion de los LT citotoxicos suponen la transcripcion de genes que
codifican estas moléculas efectoras, uno de estos factores de transcripcion necesarios para este
programa de nueva expresion génica es T-bet. Los LT citotoxicos pueden ser mas importantes
para la generacion de LT CD8" de memoria que para una respuesta primaria mediada por LT
citotoxicos (Figura 6).

Célula Tumoral

CPA
=
« OOO
TGF- [}2 PGE-2
yIL-10

\ MHC-I

Antigeno
tumoral

Activado

Fig 6. Representacion de la activacion y funcionalidad de las células LT CD8+.

ACTIVACION DE MACROFAGOS MEDIADA POR CELULAS T

Una de las funciones mas importantes de los LT CD4" es la activacion de los macréfagos, la cual
juegaun rol importante en potenciar la destruccion de los microorganismos en los sitios de infeccion.
Los macrofagos tienen una capacidad fagocitica y una actividad respiratoria relativamente bajas,
ademas de una baja eficiencia en la activacion de LT. Sin embargo, en respuesta a las citoquinas
(principalmente [FN-y, pero también participan IL-2, IL-12, entre otras) generadas por respuesta de
LT CD4", los macréfagos se activan, incrementando considerablemente la capacidad de fagocitosis
y la actividad oxidativa (y por lo tanto la destruccion de organismos intracelulares), ademas de un
aumento de los niveles de expresion de MHC-1 y MHC-11, y una mayor capacidad de presentar
antigenos. Ademas, los macrofagos activados liberan citoquinas y factores de crecimiento que
promueven la inflamacion (TGF-f3, TNF-a, entre otros). En general, la activacion de macrofagos
implica la regulacion positiva o expresion de novo de una variedad de genes involucrados en
la regulacion positiva de la alta afinidad del receptor Fc de la inmunoglobulina, la promocién
de la fagocitosis de las bacterias por opsonizacion, y el aumento de la expresion de la enzima
citocromo oxidasa que cataliza la reaccidon que genera radicales libres de oxigeno involucrados en
la eliminacion de bacterias (Figura 7).
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Fig 7. Representacion de la activacion de los macrofagos por la secrecion
de IFN-y secretado primordialmente por las células Thl.

Durante la fagocitosis la interaccion de las células con su medio externo ocurre a través de
receptores membranales. La interaccion receptor-ligando genera sefiales fisico-quimicas que
se transducen al interior de la célula, modificando su fisiologia. La transduccién de sefiales
puede ser simple, como en ¢l caso de algunos receptores que forman canales, los cuales, al
interaccionar con su ligando, permiten el movimiento de iones al interior o al exterior de la célula.
En este caso, aparte de los receptores membranales participan otras proteinas como proteinas
G (ATPasas), protein cinasas (PK), fosfatasas, lipasas y factores de transcripcion, entre otros
mediadores. Las serina-treonina-proteincinasas (STPK) son u tipo especial de proteinas que al
estar activadas pueden fosforilar a diversas proteinas, entre ellas a factores de transcripcién los
cuales incrementan la funcién de los genes para diversas proteinas. Un factor de transcripcion
comun ¢s el NF-xf3, el cual participa en la transcripcidon de un numero importante de genes “del
sistema inmune”, incluyendo a los genes para inmunoglobulinas. Normalmente el NF- kB se
encuentra inactivo en el citoplasma porque estd unido a un inhibidor. Cuando se fosforila, ¢l
NF- B se disocia del inhibidor y se desplaza hacia el nicleo donde se une al DNA, estimulando
la transcripcion de diversos genes.

ROL DE LAS CELULAS Th1 / Th2 EN LA INMUNIDAD CELULAR

Segun los diferentes patrones de secrecion de linfoquinas, los LT pueden diferenciarse en dos
células efectoras de la Inmunidad Celular Thl y Th2. Durante la década de 1980 se profundizo
en ¢l conocimiento de la funcionalidad de los LT y se identificaron 2 tipos de respuestas
colaboradoras: 1a Thl (inmunidad celular o retardada) y 1la Th2 (inmunidad humoral). La Thl es
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altamente efectivas en la eliminacion de patdgenos intracelulares v las Th2 es de gran importancia
en la eliminacion de microorganismos extracelulares y parasitos.

Esta division en 2 subtipos se baso en el panel de citoquinas que éstos eran capaces de secretar
una vez activados, y con las que modulaban a diversos tipos celulares. Se denomino Thl alos LT
secretores de [FN-y e I1.-2, y se denomind Th2 a los LT que liberan 11.-4 e 11.-13.

La diferenciacion en Thl o Th2 a partir de los LT quiescentes se determina en la sinapsis
nmunitaria, en funcion de las citoquinas que estan presentes y que funcionan como terceras
sefiales durante el proceso de activacion. La I1.-12 promueve la transformacidn en células Thl y
la I1.-4 promueve la transformacion en células Th2.

Las células Thl median las respuestas contra patogenos intracelulares, favorecen el reclutamiento
de macrdfagos y el incremento en su actividad microbicida; ademas, estd asociado con una serie
de enfermedades autoinmunes como la hipersensibilidad tipo 4, esclerosis multiple y artritis
reumatoide; mientras que las células Th2 median las respuestas contra patdgenos extracelulares
como helmintos, favorecen la proliferacion de células B y el cambio de isotipo a IgE; ademas,
esta asociado con una serie de enfermedades autoinmunes como la hipersensibilidad tipo 1 o
alergia mediada por anticuerpos y el asma.

La Inmunidad Innata comienza con la presentacion de antigenos a I.T a cargo de las DC u otras
CPA, que a su vez polarizan las células para secretar citoquinas particulares que favorecen la
diferenciacion hacia un fenotipo Thl & Th2. El paradigma Th1/Th2 inicia con la polarizacion
hacia el fenotipo Th 2 es dependiente de la I1.-4, siendo asi que la IL-2 e IFN-y inhiben las
respuestas del fenotipo Th2, pero activan las respuestas del fenotipo Thl. Ademas, los efectos
de IL-4 son preponderantes en la produccion de IL-12 que a su vez regula la produccion de
IFN=y; por lo cual la produccion de IL-4 es sumamente importante para diferenciacion de las
células Th2. Los LT Thl secretan principalmente IFN-y, citoquina importante en la activacion
de macrofagos. Esta citoquina también estimula la diferenciacion de LT CD4+ virgen, a LT Thl,
mientras que inhibe la diferenciacion a Th2.

La principal funcion de los Thl es participar en la defensa mediada por fagocitos, es decir, frente
a microorganismos que hayan podido ser fagocitados, esto se logra a través de los siguientes
eventos; luego de haber llegado al sitio de la infeccion los Thl actian en conjunto con los CD8+
estimulando la migracion de los monocitos de la sangre hacia ellos, una vez realizado esto, se
lleva adelante la interaccion entre macrofagos v Thl en la cual ambos generan estimulos para su
expansion, el macrofago estimula al Thl secretando 11.-12 y este, en respuesta, secreta [FN-y
para activarlo. El macrofago activado, mejora su capacidad fagocitica, aumenta la secrecion de
citoguinas y la expresion de moléculas del MHC-IT junto con sus coestimuladores.

Las respuestas dominantes Th1 estan involucradas en la patogénesis de desordenes autoinmunes
organo-especificos, como la enfermedad de Crohn, la Glcera péptica inducida por Helicobacter
pylori, el rechazo agudo al alotrasplante de rifion, los abortos recurrentes no explicados. Por
estas razones, las células Thl pueden ser consideradas como responsables para las respuestas
fagociticas del huésped mas que simplemente responsables de la inmunidad mediada por células.

Los LT Th2 son células que son inducidas potentemente por la presencia de 11.-4 a partir de LT
CD4" indiferenciadas producen IL-4, 11.-5, 11.-9, I1.-10 e 11.-13. La principal funcion de LT Th2
es la activacion y expansion clonal de los LB y la produccion de inmunoglobulinas, en especial
de 1sotipo [gM, IgA e IgE. La I1.-4, 11.-5, TL-9 e 11.-13 son factores de crecimiento para LB,
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en tanto, la IL-10 inhibe la activacion de los macréfagos. Ademas, los LT Th2 participan en el
cambio de clase de inmunoglobulina hacia IgE, la cual cobra especial importancia en procesos
alérgicos v en la inmunidad frente a parasitos. A su vez, los Th2, secretan en primer lugar 11.-4,
1L-5 e 11.-13, cuya principal funcién es la maduracidon y activacion de mastocitos y eosindfilos,
mientras que inhibe la activacion del macrofago.

Los Th2 son los responsables de la defensa frente a helmintos artropodos y reacciones alérgicas,
debido a que sus citoquinas activan a eosindfilos y mastocitos, a su vez, la IL-4, I1.-5 e 11.-13
también estimulan la produccion de IgE por las células plasmaticas. Estas dos funciones de
aparente discordancia, son complementarias, ya que los eosinofilos y mastocitos reconocen a
los helmintos que se encuentren recubiertos por IgE. Las respuestas alérgeno especificas Th2
predominan en el sindrome de Omenn, la Fibrosis pulmonar idiopatica, la esclerosis sistémica
progresiva y juegan un papel en la rapida evolucion de la infeccion por VIH (SIDA).

Las células Th2 no solamente nos dan Optima ayuda en las respuestas inmunes humorales,
que ncluyen los cambios o “switching” de los isotipos IgE e IgG1, sino que también estan
involucradas en la inmunidad mucosa, a través de la produccion de factores de crecimiento v
diferenciacion de mastocitos y eosindfilos. Ademas, algunas citoquinas derivadas de Th2, como
IL-4, IL- 10 e IL-13 inhiben muchas funciones de los macrofagos. Asi los LT Th2 pueden ser
considerados como responsables para las respuestas del huésped independientes de fagocitosis.

Sinembargo, Thl ¥ Th2 no solo presentan estos patrones de citoquinas, que mas bien son formas
fuertemente polarizadas de expresion, sino que también se dan formas mucho mas heterogéneas
de respuestas efectoras de LT. Asi, los LT que expresan citoquinas de ambos patrones se les ha
designado como Th0, estas usualmente median efectos intermedios, dependientes de la tasa de
linfoquinas producidas v de la naturaleza de las células que responden.

Las células ThO probablemente representan una poblacion heterogénea de ceélulas efectoras
parcialmente diferenciada, formadas por grupos discretos los que pueden secretar tanto citoquinas
Thl como Th2. Las respuestas por citoquinas como efectoras pueden ser mixtas o pueden inducir
a promover la diferenciacion por la via Thl o Th2 bajo la influencia de sefiales recibidas del
ambiente.

En el presente, la mayoria de autores definen como Th2 o Th2-like a LT CD4+ que se han
diferenciadoy producenIL-4 perono IFN-yy como Thl o Thl-like a LT CD4+ que producen IFN-
y pero no I1.-4, no considerando las otras citoquinas de Th1l o Th2. Asi, también se ha sugerido
considerar como Th2 a LT CD4+, LT efectores que mantienen la habilidad para producir 11.-4 y
como Thl a LT CD4+ efectores que han perdido esta habilidad. Teniendo todos estos puntos de
vista en mente, el paradigma Th1/Th2 puede proveernos de un modelo util para comprender la
patogénesis de muchas condiciones pato-fisiologicas y posiblemente para el desarrollo de nuevas
estrategias inmunoterapéuticas.

MECANISMOS RESPONSABLES PARA LA POLARIZACION DE Thl o Th2

Los factores responsables para la polarizacion de la respuesta inmune en un perfil predominante
Thl o Th2 han sido extensamente investigados. No hay duda que la evidencia sugiere que las
celulas Thl v Th2 no derivan de linajes distintos, sino mas bien se desarrollan a partir del mismo
precursor LT bajo la influencia tanto de factores del ambiente como genéticos que actiian a
nivel de la presentacion antigénica. Entre los factores ambientales han sido sugeridos, la ruta de
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entrada del antigeno, la forma fisica del inmunogeno, el tipo de adyuvante, y la dosis del antigeno.
Los mecanismos genéticos que concurren en el control de la diferenciacion de las células Th
se mantienen oscuros. La mezcla de factores medioambientales y genéticos pueden influir la
diferenciacion Th1/Th2 modulando principalmente: (1) un grupo de factores dependientes de
contacto, (i) la predominancia de una citoquina dada en el microambiente donde LT Th se
encuentra respondiendo.

Asi las LT Th virgenes por si solas son capaces de producir pequefias cantidades de 11.-4 desde
su activacion inicial, y la concentracion de 11.-4 que se acumula en este momento, incrementa
la respuesta de la célula Th incrementando la activacion linfocitaria. El efecto inducido por
1L.-4 domina sobre otras citoguinas, si los niveles de 11.-4 encuentran el umbral necesario, la
diferenciacion de células Th ocurre hacia el fenotipo Th2.

En contraste a [1.-4, la produccion temprana de 11.-2, 11.-18, e IFNs favorece el desarrollo de Thl.
La IL-12, la cuales el agente inductor mas poderoso de Thl, es principalmente producido por
células dendriticas bajo la estimulacién provista por sefiales exdgenas y es aumentado tanto por
la interaccion de CD40L/CD40 v la presencia de TFN-y.

FACTORES DE TRANSCRIPCION COMPROMETIDOS
EN LAPOLARIZACIONDE Th1/Th2

Los mecanismos moleculares por los cuales IL-4 e IL-12 promueven el desarrollo de las LT
Th virgenes a LT efectoras Thl o Th2 han sido también aclarados. La unidén de las citoquinas
a sus receptores tipicamente resulta en una rapida fosforilacion de la tirosina de proteinas de
transduccion de sefial y activacion de la transcripeion (STATS). De estos, STAT 6 parece ser activado
selectivamente por TL-4 vy la ausencia del gen STAT6 (STAT6 knock-out, STAT6 “) produce
una respuesta Th2 deficiente. Debido a esto, en estos amimales las células T son incapaces de
desarrollarse a células Th2 y producir IgE y la IgG1 esta virtualmente abolida. Sin embargo, no
hay aun evidencia directa que STAT6 trans- active al promotor de 11.-4 en LT o que el lugar de
STAT6 del promotor de 11.-4 es requerido para promover actividad. La transcripeion de STAT6
parece ser reprimida por el proto-oncogén BCL-6. Otros factores de transcripeion de la famiha
del factor nuclear de células T activadas (NF-AT) son capaces de trans-activar al promotor de
1L.-4, pero ellos son expresados tanto en células Th1 como Th2 (Figura 8).

T-bet es el regulador maestro de las células Thl, fomentando la expresion de IFN-y. T-bet puede
ser activado por NF-AT y NF-x} junto con STATI, transductor de IFN, o por st mismo, formando
un ciclo de autoinduccion. Por otro lado, GATA-3 es el regulador maestro de las células Th 2.
GATA-3 es inducido por STAT6, el transductor de IL-4. GATA-3 también esta asociado con la
eleccion de linaje a nivel del timo, esta especialmente expresado en la poblacion transicional LT
CD4"aLT CD8debil". La sobreexpresion de esta proteina en el timo fetal favorece la polarizacion
hacia LT CD4*, mientras que su eliminacion favorece la diferenciacion a CD8*.

CONSECUENCIAS FISIOPATOLOGICAS DE LA POLARIZACION Th1 o Th2

Numerosos modelos animales como algunos estudios en humanos han revelado que la habilidad
del huésped para erradicar efectivamente un organismo invasor depende de la respuesta inmune
efectora especifica ejecutada. En general, LT Thl son mas adecuadas para proteger contra
parasitos intracelulares mientras que los parasitos extracelulares son mejor atacados por una
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combinacion de citoquinas tipo Th2 v Thl. La reaccion Optima contra parasitos metazoarios
es dada por células Th2, las cuales también inhiben el desarrollo de células Thl y actividad de
macrofagos, evitando asi la tentativa de destruir grandes parasitos a través de la respuesta Thl y
de macrofagos, la cual puede ser dafiina para el huésped. Obviamente hay varias excepciones al
paradigma Th1/Th2 pero esto no cuestiona en general su validez.

TOLERANCIA DEL TRASPLANTE FETAL

Parece que el mecanismo efector Thl dependiente, como la inmunidad mediada por células vy
la actividad de LT citotdxicos, juegan un papel central en el rechazo agudo del alotrasplante,
considerando la produccion de citoquinas de tipo Th2 puede ser central en la induccion del
mantenimiento de la tolerancia al alotrasplante. L.os embriones no son rechazados por el sistema
inmune materno a pesar de la presencia de antigenos paternos del sistema MHC. Esta aparente
paradoja puede ser por lo menos parcialmente explicada por el cambio a Th2 a nivel de la
interfase materno-fetal, permitiendo la supervivencia fetal inhibiendo las respuestas Th1.

En efecto, las clonas de células LT CD4+ v LT CD8+ generadas por la decidua de mujeres
que sufren abortos recurrentes inexplicables, mostraron produccion significativamente reducida
de 1L-4 e IL-10, comparado con aquellas producidas por la decidua de mujeres con aborto
voluntario. Hs interesante que las concentraciones de progesterona presentes en la interfase
materno-fetal, favorezean el desarrollo de I.T humanas productoras de citoquinas de Th2 y factor
mnhibidor de leucemia {L.IF), cuya produccion es mejorada por citoquinas de Th 2, [1.-4, IL-10 ¢
11.-13. Asi, parece que la progesterona media la produccion tanto de citoquinas Th2 (la cual evita
que el feto sea rechazado por inhibicion de respuestas Th1) y LIF {una citoquina esencial para la
implantacion del embrion), contribuye al desarrollo y mantiene el éxito del embarazo.

INMUNODEFICIENCIAS

El sindrome de Omenn es una rara y severa inmunodeficiencia, caracterizada por hipereosinofilia
e incremento de la IgE sérica. Un gran numero de LT de estos pacientes mostro un claro perfil
Th2. En contraste, las células LT CD4+ circulantes de mifios con agammaglobulinemia de Bruton
prevalentemente se desarrollan a efectores Thl.

Durante la infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), las respuestas tienen una
tendencia a moverse hacia la diferenciacion Th2, y por lo tanto la inhibicion de Thl, lo cual puede
contribuir a la pérdida del control del sistema mmune sobre la infeccion por el VIH, resultando
en progresion al sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). Aunque no hay evidencia que
sustente una masiva alteracion general hacia un patron Th2, en individuos infectados por VIH,
la replicacion del VIH fue alta, y esto permitio el establecimiento de clonas Th2 mas que Thl.
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Fig 8. Representacion de la via de diferenciacion Thl. Los PRRs coestimulan a LT virgen quien
a su vez se activa y promueve la transcripcion de factores, secrecion de moléculas y la expresion
de algunos marcadores de superficie de la célula, iniciando asit la diferenciacion Thl.

TUMORES

Aunque los mecanismos de las respuestas antitumorales son muy complejos, los datos recientes
sugieren un papel central de las células T CD4+. En este contexto, las respuestas orientadas a
Th2 no promueven actividad tumoricida mediada por células, y parecen ademds contribuir a
la ineficacia de la respuesta antitumoral, esto ha sido sustentado por la observacioén de algunos
agentes quimioterapéuticos que pueden ¢jercer su actividad benéfica por cambio del patrén de

citoquinas alrededor de una lesion tumoral de Th2 a Thl.

ROL DE LAS CELULAS TH 9 EN LA INMUNIDAD CELULAR

Las células Th9 son un subconjunto de las LT CD4* que producen altos niveles de 1L-9 ¢ IL-10,
y poseen similitudes con las células Th2. Se ha observado su participacion en las respuestas
intestinales contra helmintos, asi como en respuestas pro-inflamatorias, en un amplio espectro de
enfermedades autoinmunes y de la inflamacién alérgica. Las células Th9 producen principalmente
IL-9 que se describid originalmente como una citoquina derivada de las células del tipo Th2 y asi
mismo como un factor de crecimiento de los mastocitos, contribuyendo a la respuesta alérgica
mediada por células cebadas aumentando su expresion del receptor de alta afinidad de la IgE
sobre la misma. La IL-9 es sinérgica con IL-4 para incrementar la produccionde IgE y conla IL-5
para aumentar la produccién de cosindfilos. Ademads, la IL-9 puede conducir a la disminucion
de la produccion de IL-12 y limitar la capacidad de las CPA para inducir una respuesta inmune
tipo Thl. Actualmente varios estudios muestran su participacion en la patologia ¢ inflamacion
“Th2-like”, teniendo en cuenta que su regulacion es diferente de las citoquinas Th2, como 1L-4,

IL-5 e IL-13.
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Un trabajo del grupo Stockinger muestra que TGF-P, una citoquina que influve en el
desenvolvimiento de Th17 y Treg, también es crucial en la reprogramacion de Th2 para el
fenotipo Th9. Asi mismo en la presencia de 1L.-4, LT CD4+ se diferencia en célula Th2, en
cuanto en la presencia de TGF-P e I1.-4, esta célula se diferencia en Th9. La deficiencia de 11.-25
resulta en una reduccion de 11.-9 y atenla las respuestas alérgicas, estableciendo asi una funcion
reguladora de la expresion de 11.-9.

Recientemente, se reportaron dos factores de transcripeidn que se unen directamente al gen de
la I1.-9 y que se requieren para el desarrollo de células secretoras de esta citoquina. El factor de
transcripeion PU-1 que induce al fenotipo Th9 tanto para prevenir la produccion de citoquinas
Th2 e inducir la produccion de [1.-9. El PU-1 es un factor de transcripcion de la familia ETS
conocido por presentar efectos de supresion sobre la produccion de citoquinas Th 2. La expresion
ectopica de PU-1 no solo suprime las citoquinas Th2, sino que induce la produccion de 11.-9. Las
LT deficientes para PU-1 tienen una produccion de IL-9 altamente disminuida comparada con
las células de tipo salvaje cultivadas en presencia de TGF-p. PU.1 también es importante para
la produccion de IL-9 por LT humanas ya que experimentos con ARN de interferencia (ARNi)
especifico para PU-1 muestran una produccion deficiente de 1L-9 en células T humanas.

ROL DE LAS CELULAS Th17 EN LA INMUNIDAD CELULAR

Ademas de Thl, Th2 y Th9, se puede identificar a Th17, que son LT CD4* cuya funcion es
relevante en la fisiologia del sistema inmune y en distintas patologias, principalmente de caracter
autoinmune. El nombre de este subgrupo linfoide se da puesto que la citoquina que liberan es
la TL-17A, sin embargo, también secreta 1L.-17F, I1.21 e 11.-22, todas estas cumpliendo roles
inmunologicos. Para poder diferenciar de ThOa Th17, los LT virgenes deberan de encontrarse en
un entorno con factores de diferenciacion como TGF-B, IL-6 e 11.-21. Este entorno de factores
de diferenciacion estimulara la transcripecion de ROR-y8. Las citoquinas liberadas por
Thl17 estan involucradas en la proteccion contra hongos y parasitos y participan en patologias
autoinmunes y procesos inflamatorios.

Lall-17A se encuentra involucrada en distintas patologias inflamatorias tales como la psoriasis,
artritis reumatoidea y artrosis. Esta citoquina estimula la secrecion de IL proinflamatorias como
el TNF-a, en distintos modelos autoinmunes se ha demostrado que inhibiendo su produccion se
ha mejorado el dafio tisular. Asimismo, en distintos tipos de cancer se ha demostrado que a nivel
de médula osea ocurre un aumento en la secrecion de TGF-B, IL-6; por lo que se ha observado
niveles medulares v séricos elevados de IL-17 y por ende de Thl7 se han observado. Esta
interleuquina influye la expresion de genes de distintas células; a nivel de macrofagos induce la
expresion de citoquinas proinflamatorias como el TNF-o ¢ IL-6, a nivel de fibroblastos y células
epiteliales estimula la produccion de quimiogquinas y, ademas, fomenta la produccion de metalo-
proteasas que influyen en la remodelacion de tejidos.

A mivel de alergias, las 11.-17 secretan TNF-g, IL-1b, 1L-6 y CXCL1, 2 y 8; por lo que la
presencia de estas células en procesos de alergia es notoria, ya que estas citoquinas son clave en
procesos inflamatorios agudos. Al encontrarse en grandes nimeros en casos de alergia y ataques
de asma agudos, la Th17 seria responsables de reclutar un nimero considerable de neutrofilos
principalmente (Figura 9).

LalIlL-21 presenta actividades pleiotropicas sobre la proliferacion y respuesta celular puesto que
sus receptores se encuentran en distintos grupos leucocitarios como LT, LB, células NK v DC.
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Esta interleuquina influye sobre la produccion de las inmunoglobulinas al mediar la proliferacion
de los LB en los centros germinales.

Adicionalmente, ROR-y3 es el regulador maestro de las células Thl7 e induce I11.-17 v a IL-21.
ROR- v8 es inducido por STAT3 y por el transductor de IL-1. También es inducido por bajas
concentracicnes de TGF-P, pero concentraciones altas de éste lo inhiben. Aunque no es claro si
es directamente o indirectamente a través de Foxp3. ROR-a también es capaz de inducir 1L.-17
aunque en menor medida que ROR- v8. Asi también I1.-6, 11.-21, e 11.-23 son todas citoquinas
pro-inflamaterias que sefializan por medio de STAT3, que es indispensable para la induccion de
1L.-17 e IL.-23R. Otro factor que interviene en la diferenciacion de las células Th17 es el receptor
de hidrocarburos de arilo (AHR), el cual parece participar en la regulacién de 11.-22.

Tradicionalmente las células Thl, Th2, Thl7 y Treg son consideras distintos linajes, sin embargo,
estudios recientes ponen esto en duda. El estudio de las células Th empezd con la caracterizacion
de las células productoras de IFN-y (Thl) y las productoras de 1L.-4 (Th2). Este modelo fue
cuestionado con el descubrimiento de que se podia inducir la diferenciacion de LT reguladoras o
Tregs. Posteriormente se definio aun otro linaje, células productoras de IL-17 (Thl7).

Desde entonces se ha continuado con el descubrnimiento de posibles lingjes con patrones de
citoquinas caracteristicos. Ejemplos de esto son las células Thf implicadas en la produccion de
anticuerpos, estas se caracterizan por expresar el represor transcripcional Bel6 y producir IL-21.
Ademas de estos subtipos se han caracterizado una serie de células Th con patrones de citoquinas
unicos. Las células Th2 pueden producir IL-9 en presencia de TGF-[, pero también pueden hacerlo
Thl7. Es comun que las células Th17 produzcan IL-17 e IFN-y, sobre todo i vive. Las células
Thl7 producen IL-22, pero se ha caracterizado células que producen IL-22 y no IL-17. Incluso se
han reportado células productoras de IL-4 en raton que adquieren la capacidad de producir IFN-y
al ser transferidas a otros ratones. La expresion de los factores transcripcionales en las células Th
no esta fija, lo cual afecta su diferenciacion al parecer la expresion transitiva de Foxp3 es un efecto
comun. También se han detectado células que expresan Foxp3 y T-bet o Foxp3 y ROR- v8, aunque
esto tltimo podria deberse a la accion competitiva entre estos dos factores.

L.a mayoria de los estudios de diferenciacion de células Th son realizados in vitro y las células
son estimuladas durante un largo tiempo; por ende, es cuestionable si los mismos patrones de
diferenciacion que vemos in vitro son reproducibles in vivo, dado que las muestras in vivo
muestran gran heterogeneidad y es dificil separar las células para determinar sus patrones de
expresion de citoquinas y factores transcripcionales.

Recientemente, se han descrito diferentes formas de plasticidad entre los hingjes de células
Th; dado que la transicion entre células Treg v Thl7 depende del entorno inflamatorio, porque
Foxp3 es mnhibido por las citoquinas inflamatorias. HEs posible polanizar las células Th17 en
células Thl en presencia de [FN-y e [1.-12. Se puede promover un estado hibrido Thl — Th2 al
exponer a células Th2 a TFN-y e 11.-12; sin embargo, no se han observado algunas transiciones,
como de Th2 a Th17 o Treg. La estabilidad de las células es mantenida gracias a modificaciones
epigenéticas v loops de autoinduccion.

IMPLICACIONES TERAPEUTICAS

El paradigma Th1/Th2 no solamente nos permite una mejor comprension de los principales
mecanismos comprometidos en la proteccion y patogénesis de muchas enfermedades
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inmunopaticas, sino que también nos provee de las bases para el desarrollo de nuevas estrategias
terapéuticas. La comprension fina de los eventos que ocurren como consecuencia del encuentro
entre ¢l antigeno v el acervo gendtico del huésped, permite hacer hipoétesis para nucvas
aproximaciones terapéuticas no solamente para el control de las enfermedades infecciosas, sino
también para la manipulacidn de las reacciones inmunopatologicas.

IMPLICACIONES EN ODONTOLOGIA

Estudios en granulomas periapicales demuestran que ¢l equilibrio entre mediadores pro y anti-
inflamatorios determina su naturaleza estable o progresiva, modulando el equilibrio del factor
osteoclastogénico RANKL y su antagonista OPG. Sin embargo, las redes de citoquinas que
funcionan en el desarrollo de lesiones periapicales son absolutamente mas complejas que lo que
sugiere el paradigma favorable-contra de los mediadores antiinflamatorios simples.

Un estudio ha mostrado que existe un patrdn de expresion de citoquinas de los marcadores de Thl,
Th2, Th9, Th17, Th22, Thf, TR1 y Tregs en granulomas periapicales humanos. La expresion de
todas las citoquinas era mds alta en los granulomas que en muestras del control. Los niveles del
mRNA de TNF-q, de IFN-y, de IL-17Ay de IL-21 eran perceptiblemente mas altos en granulomas
activos, mientras que en lesiones inactivas los niveles de la expresion de IL-4, de IL-9, de IL-10,
de IL-22 y de Foxp3 eran mas altos.
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Fig 9. Representacion de la via de diferenciacion Th 17. Los PRRs coestimulan a LT virgen quien
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211



BASES DE LA INMUNOLOGIA CLINICA

BIBLIOGRAFIA

1.

EalC

o

19.
20.
21.

22.

23.
24.

25.
26.
27

28.
29,
30.
31

32

33.

34
35.

36.

212

Berger A. Science commentary: Thl and Th2 responses: what are they?. BMJ. 2000,321(7258):424-424.
Mueller D. T cells: A proliferation of costimulatory molecules. Curr Biol. 2000;10(6):R227-R230.
Schulze-Koops H, Kalden J. The balance of Th1/Th2 cytokines in theumatoid arthritis. Best Pract Res Clin Rheum. 2001;15(5):677-91.

Murata Y, Shimamura T, Hamuro J. The polarization of Th1/Th2 balance is dependent on the intracellular thiol redox status of
macrophages due to the distinctive cytokine production. Int Immunol. 2002;14(2):201-12.

Kidd, P. Th1/Th2 Balance: The hypothesis, its limitations, and implications for health and disease. Altern Med Rev. 2003;8(3):223-46.

Seder R, Ahmed R. Similarities and differences in CD4+ and CDS8+ effector and memory T cell generation. Nature Immunol.
2003;4(9):835-42.

Chess L. The Birth of Functionally Distinct T Cell Subsets. J Immunol. 2006;176(7):3859-60.
Schmidt-Weber C, Akdis M, Akdis C. TH17 cells in the big picture of immunology. J Allergy Clin Immunol. 2007;120(2):247-54.

Veldhoen M, Uyttenhove C, van Snick J, Helmby H, Westendorf A, Buer J, Martin B, Wilhelm C, Stockinger B. Transforming
growth factor-beta ‘reprograms’ the differentiation of T helper 2 cells and promotes an interleukin 9-producing subset. Nat
Immunol. 2008;9(12):1341-6.

Mosser D, Edwards J. Exploring the full spectrum of macrophage activation. Nature Rev Immunol. 2008;8(12):958-69.

Classen A, Lloberas I, Celada A. Macrophage Activation: Classical vs. Alternative. Methods Mol Biol. 2009;531:29-43. doi:
10.1007/978-1-59745-396-7 3.

Eyerich S, Eyerich K, Pennino D, Carbone T, Nasorri F, Pallotta S et al. Th22 cells represent a distinct human T cell subset involved
in epidermal immunity and remodeling. J Clin Invest. 2009;119(12):3573-85.

Mogensen T. Pathogen Recognition and Inflammatory Signaling in Innate Immune Defenses. Clin Microbiol Rev. 2009;22(2):240-73.
Kom T, Bettelli E, Oukka M, Kuchroo V. IL-17 and Th17 Cells. Annu Rev Immunol. 2009;27(1):485-517.

Serrano Herndndez A. Células colaboradoras (TH1, TH2, TH17) y reguladoras (Treg, TH3, NKT) en la artritis reumatoide.
Reumatologia Clinica. 2009;5:1-5.

Zhang S, Zhang H, Zhao J. The role of CD4 T cell help for CD8 CTL activation. Biochem Biophys Res Commun. 2009;384(4):405-8.

Angkasekwinai P, Chang S, Thapa M, Watarai H, Dong C. Regulation of IL-9 expression by IL-25 signaling. Nature Immunol.
2010;11(3):250-256.

Chang H, Sehra S, Goswami R, Yao W, Yu Q, Stritesky G et al. The transcription factor PU.1 is required for the development of
IL-9-producing T cells and allergic inflammation. Nature Immunol. 2010;11(6):527-34.

Gordon S, Martinez F. Alternative Activation of Macrophages: Mechanism and Functions. Immunity. 2010;32(5):593-604.
Koretzky G. Multiple Roles of CD4 and CDS8 in T Cell Activation. J Immunol. 2010;185(5):2643-4.

Saito S, Nakashima A, Shima T, Ito M. Th1/Th2/Th17 and Regulatory T-Cell Paradigm in Pregnancy. Am I Reprod Immunol.
2010;63(6):601-10.

Jaramillo F, Gémez L, Anaya J. Células T reguladoras, infeccién y autoinmunidad: implicaciones en terapéutica. Infection.
2011;10(3):178-85.

Goswami R, Kaplan M. A Brief History of IL-9. J Immunology. 2011;186(6):3283-8.

Boyman O, Sprent J. The role of interleukin-2 during homeostasis and activation of the immune system. Nature Rev Immunol.
2012;12(3):180-90.

Luckheeram R, Zhou R, Verma A, Xia B. CD4+T Cells: Differentiation and Functions. Clin Dev Immunol. 2012;2012:1-12.
Sallusto F, Zielinski C, Lanzavecchia A. Human Th17 subsets. Eur J Immunology. 2012;42(9):2215-20.

Xie A, Dale Buras E, Xia J, Chen W. The Emerging Role of Interleukin-21 in Transplantation. J Clin Cell Immunol. 2012 Aug 24,
Suppl 9(2): 1-7.

Chen L, Flies D. Molecular mechanisms of T cell co-stimulation and co-inhibition. Nature Rev Immunol 2013;13(4):227-42.
Kaplan M. Th9 cells: differentiation and disease. Immunol Rev. 2013;252(1):104-15.
Chen W, Wu J, Xie A. Cytokine regulation of immune tolerance. Bums & Trauma. 2014;2(1):11.

Kirkham B, Kavanaugh A, Reich K. Interleukin-17A: a unique pathway in immune-mediated diseases: psoriasis, psoriatic arthritis
and rheumatoid arthritis. Immunology. 2014;141(2):133-142.

Murray P, Allen J, Biswas S, Fisher E, Gilroy D, Goerdt S et al. Macrophage Activation and Polarization: Nomenclature and
Experimental Guidelines. Immunity. 2014,41(1):14-20.

Araujo-Pires A, Francisconi C, Biguetti C, Cavalla F, Aranha A, Letra A et al. Simultaneous analysis of T helper subsets (Thl, Th2,
Th9, Th17, Th22, Tth, Trl and Tregs) markers expression in periapical lesions reveals multiple cytokine clusters accountable for
lesions activity and inactivity status. J Applied Oral Sci. 2014,22(4):336-46.

Annunziato F, Romagnani C, Romagnani S. The 3 major types of innate and adaptive cell-mediated effector immunity. J Allergy
Clin Immunol. 2015;135(3):626-635.

Gasteiger G, D’Osualdo A, Schubert D, Weber A, Bruscia E, Hartl D. Cellular Innate Immunity: An Old Game with New Players.
J Innate Immunity. 2016;9(2):111-25.

Arneth B. Activation of CD4 and CDS8 T cell receptors and regulatory T cells in response to human proteins. Peer J. 2018,6:e4462.



	Sec. II con caratula_Página_001
	Sec. II con caratula_Página_002
	Sec. II con caratula_Página_008
	Sec. II con caratula_Página_009
	Sec. II con caratula_Página_010
	Sec. II con caratula_Página_011
	Sec. II con caratula_Página_096
	Sec. II con caratula_Página_097
	Sec. II con caratula_Página_098
	Sec. II con caratula_Página_099
	Sec. II con caratula_Página_100
	Sec. II con caratula_Página_101
	Sec. II con caratula_Página_102
	Sec. II con caratula_Página_103
	Sec. II con caratula_Página_104
	Sec. II con caratula_Página_105
	Sec. II con caratula_Página_106
	Sec. II con caratula_Página_107
	Sec. II con caratula_Página_108
	Sec. II con caratula_Página_109
	Sec. II con caratula_Página_110
	Sec. II con caratula_Página_111
	Sec. II con caratula_Página_112
	Sec. II con caratula_Página_113
	Sec. II con caratula_Página_114
	Sec. II con caratula_Página_115

