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Abreviaturas usadas en este capitulo

Ag:  Antigeno

CD: Células dendriticas

CDM: Células dendriticas mieloides

CDP: Células dendriticas plasmocitoides
CMH: Complejomayor de histocompatibilidad
CPA: Células presentadoras de antigeno
DTH: Hipersensibilidad retardada

ICAM: Molécula de adhesi6n intercelular
ICOS: Molécula coestimuladora inducible

ICOSL:Ligando de ICOS

IFN: Interferén

IRF-1: Factor de respuesta al interferén

JAK: Janus tirosina quinasas

LB: Linfocito B

LFA-1: Antigeno asociado a la funcién leuco-
citaria

LT: Linfocitos T

NK:  Asesina natural

Rag: Genes activadores de recombinacién

TCR: Receptor de células T

Th:  Linfocito T ayudador

TGF: Factor transformante del crecimiento

TNF: Factor de necrosis tumoral

OVA: Ovalbimina

STAT: Transmisores de senal de activacion y

activadores de la transcripcion
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INTRODUCCION

A pesar de que muchas células y componen-
tes del sistema inmune participan en la res-
puesta inmune adaptativa, los LT CD4+ son
criticos en determinar el tipo de respuesta que
se genera. Estudios in vivo han hecho evidente
que dependiendo del tipo de agente infeccio-
so, se desarrolla una forma de inmunidad
particular. La inmunidad celular es general-
mente la responsable del control de la infec-
cién por microorganismos intracelulares como
virus, algunas bacterias y protozoos. En con-
traste, la respuesta inmune humoral es la en-
cargada del control de patégenos extracelula-
res como helmintos y bacterias. La mayoria de
microorganismos son usualmente mas suscep-
tibles a una de estas formas de inmunidad, por
tanto, la resistencia o susceptibilidad a la in-
feccion va a depender del tipo de respuesta
inmune que se establezca.

En 1986, en el modelo murino, se identific6 dis-
tintos subgrupos de clonas de LT CD4+, con
respuestas funcionales diferentes y un perfil
particular de produccién de citoquinas. Estas
clonas, representaban células efectoras termi-
nales diferenciadas y recibieron el nombre de



células Thl
y Th2. En
humanos,
también se
han identi-
ficado estas
subpobla-
ciones; sin
embargo,
ante un es-
timulo anti-
génico de-
terminado,
la polariza-
cién de la
respuesta
es menos
evidente
que la que
ocurre en
los ratones.

Durante la
respuesta a
un tipo par-
ticular de
Ag, se inicia
una serie de
eventos
que condu-
cen ala po-
larizacién

b1 IFN-y

B IRF-1
, =) IL-12 e
Linfotoxina
TNF-a

Inmunidad
celulary
respuesta
inflamatoria

Figura 1. Perfil Th1. La polarizacién de la respuesta inmune hacia un patrén tipo Thl
se caracteriza por desarrollarse en presencia de una variedad de estimulos entre los
cuales se destacan las infecciones por patégenos intracelulares; la presentacion
antigénica por parte de las CDM y los macréfagos; la interaccién de ciertas moléculas
coestimuladoras y de adhesion expresadas en estas células, como son las moléculas B7,
es especial CD80, y de ICAM, con ligandos expresados en los LT como CTLA-4, CD28
LFA-1, respectivamente, al igual que una alta densidad de complejos CMH-péptido.
Estos estimulos, junto con la IL-2, conducen a la proliferacion y subsiguiente activacion
y diferenciacion del LT hacia el fenotipo efector Thl, con la ayuda de citoquinas como el
IFN-y; el cual es producido por células del sistema inmune innato como células NK y
NKT. Adicionalmente, las vias de sefializacion implicadas en esta diferenciacion
incluyen factores de transcripcién como el IRF-1, STAT 4, NFxB y las quinasas p38 y
JAK; estas vias convergen para inducir la produccién de citoquinas como el IFN-; la IL-12
el TNF-a, las cuales favorecen el desarrollo de una respuesta celular e inflamatoria.

del las moléculas

de la respuesta, hacia un patrén de respues-
ta tipo Th1 o Th2, lo cual dependera de la via
de ingreso y localizacién de dicho Ag, asi
como de las caracteristicas genéticas del hos-
pedero. Se ha establecido que el fenotipo fun-
cional se fija en las 48 horas después de la
activacién de los LT CD4+ virgenes y depen-
de de una variedad de factores, entre los cua-
les se destacan: la naturaleza del estimulo
antigénico; la fuerza de la sefial que recibe el
LT, que a su vez depende de la densidad del
complejo CMH-péptido-TCR, de la duracién
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estimulo y de
coestimuladoras; del tipo de célula presenta-
dora involucrada; de la predisposicion gené-
tica; de las vias de sefalizacién y en particu-
lar del microambiente de citoquinas y quimio-
quinas presente en el momento de la activa-
cién del LT (Figuras 1y 2). Después de la res-
puesta primaria, estas clonas persisten en ni-
veles bajos como células efectoras de larga
vida 6 células de memoria, que pueden con-
ferir protecci6n ante un segundo reto antigé-
nico.
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Las células
Th1 se carac-
terizan por la
produccién
de IL-2, IFN-
Y, TNF-a y
TNF-B,
mientras las
células Th2
producen
preferen-
cialmente IL-
4, IL-5, IL-6,
IL-10 e IL13.
Ademas, se
ha descrito
un subgrupo
de clonas de
LT CD4+
denominado
ThoO, el cual
corresponde
aun fenotipo
intermedio,
que se carac-
teriza por
producir una
mezcla del
perfil de cito-
quinas Th1/
Th2; este pa-
tron se ha
observado en estados de activacion temprana
o en ciertas infecciones. Un subgrupo adicio-
nal de LT CD4+, designado Th3, fue identifica-
do en un modelo murino, en estudios de tole-
rancia oral a la proteina bésica de la mielina,
en los cuales se demostré que estas células evi-
tan la induccién de encefalitis alérgica experi-
mental. Las células Th3 se caracterizan por pro-
ducir TGF-B, citoquina que es importante en
la regulacién de la respuesta inmune y la ho-
meostasis del LT. Hasta el momento, no exis-
ten marcadores de superficie que permitan la

205

IL-4

IL-5 Inmunidad
IL-9 |®=| humoraly
IL-10 alergia
IL-13

NKT, Basofilos

Figura 2. Perfil Th2. La polarizacién de la respuesta hacia un patrén Th2, se
caracteriza por desarrollarse en presencia de infecciones por patégenos extracelulares,
especialmente por parisitos de esta naturaleza; igualmente, la presentacion de
antigenos por parte de los LB y de las CDF, asi como, la interaccién de moléculas
coestimuladoras y reguladoras de la respuesta inmune como son CD86, OX40L, ICOS,
con ligandos expresados en las células T como CD28, OX40 e ICOSL, respectivamente,
favorecen el desarrollo de este fenotipo. Adicionalmente, se ha observado que la
expresion de un niimero bajo de complejos CMH-péptido, favorecen este perfil. Al igual
que en el desarrollo del patrén Thl, estos estimulos inducen la proliferacién, activacion
y diferenciacién del LT. La citoquina que favorece la diferenciacion hacia un perfil Th2
es la IL-4, producida tempranamente por las células NKT y basdfilos. En la
diferenciacién de este patrén, las vias de sefalizacion implicadas son los factores de
transcripcion como el NFATc, STAT6, GATA3, cMAf, y las quinasas itk y ERK; estas
vias inducen la produccién de citoquinas como IL4, IL-5, IL-9, IL-10 e IL-13 las cuales son
indispensables en el desarrollo de la inmunidad humoral y de las reacciones alérgicas.

diferenciacién de estas subpoblaciones y la tini-
ca manera de distinguirlas es con base en sus
funciones, las cuales se derivan de las citoqui-
nas que producen. Estudios con animales
transgénicos para las cadenas a y B del TCR,
especificos para complejos conocidos de CMH-
II-péptido, han permitido establecer que un
precursor comin da lugar al desarrollo de las
diferentes subpoblaciones efectoras de LT CD4+.

En términos generales las clonas Thl partici-
pan en la inmunidad mediada por células, co-



mo la hipersensibilidad retardada y la activa-
cién de macréfagos, mientras que las clonas
Th2, potencian la respuesta inmune humoral;
recientemente se ha postulado que las células
Th2 actian como mecanismo supresor o regu-
lador negativo de respuestas inmunes tipo Th1
inapropiadas. Las formas polarizadas de esta
respuesta inmune pueden conferir diferentes
grados de resistencia/susceptibilidad a distin-
tas infecciones o pueden ser el mecanismo de
dafio de varios desérdenes inmunopatol6gicos.

El objetivo de este capitulo es revisar los dife-
rentes factores involucrados en el proceso de
diferenciacién de los LT CD4+ y mostrar c6-
mo, dependiendo del tipo de respuesta que se
genere, Thlo Th2, se favorece el desarrollo de la
inmunidad celular y la respuesta inflamatoria o
de la inmunidad humoral, respectivamente.

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA
POLARIZACION DE LA RESPUESTA
DELLT CD4+

Estimulo antigénico
Dosis y caracteristicas del antigeno

Los estudios sobre el efecto de la dosis de Ag
en la induccién del patrén Th1 o Th2 son con-
tradictorios. Varios estudios sugieren que do-
sis altas de Ag favorecen respuestas Th2, mien-
tras que dosis bajas favorecen una respuesta
Th1. Es el caso de estudios donde ratones de
la cepa BALB/c infectados con dosis altas de
Leishmania major desarrollan respuesta tipo
Th2 que se correlacionan con la susceptibili-
dad, mientras que la infeccién con bajas dosis
resulta en respuesta tipo Th1 y en la resolu-
cién de la infeccién. Sin embargo, en otros es-
tudios se han encontrado efectos contrarios,
ya que al inmunizar con dosis altas de péptidos
de colageno tipo IV se conduce a la genera-
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cién de la respuesta tipo Th1, mientras dosis
bajas inducen al desarrollo de respuesta Th2.
Teniendo en cuenta el conjunto de los resulta-
dos obtenidos, no se han podido establecer
conclusiones claras de que dosis de Ag indu-
cen una respuesta inmune particular. Al anali-
zar los distintos estudios se encontré que la
diferencia podia radicar en el tipo de Ag; la
mayoria de reportes en los cuales dosis bajas
de Ag inducen una respuesta Th1 utiliza Ag
particulados como inmunégeno, mientras que
bajas dosis de proteinas solubles parecen in-
ducir una respuesta Th2.

El hecho que dosis bajas de Ag induzcan pre-
ferencialmente un patrén Th1 se ha explicado
con base en la susceptibilidad diferencial que
presentan las células Th1y Th2 ala apoptosis
en presencia de diferentes concentraciones de
Ag. Las clonas Th1 son mas susceptibles a la
muerte celular inducida por activacion en res-
puesta a altas concentraciones de Ag; por tan-
to, cuando hay una alta densidad de ligando
se promueve la proliferacién y el desarrollo de
células Th2, pues desaparece la regulacion ne-
gativa de este patrén, normalmente ejercida
por las células Thl. Se ha propuesto que para
inducir un patrén Th2 con Ag solubles se re-
quiere de una dosis mucho més alta para equi-
parar el nimero de epitopes antigénicos reco-
nocidos por el TCR en el caso de los Ag particu-
lados. Adicionalmente, se ha sugerido que la
diferencia podria radicar en las diferentes for-
mas de procesamiento y presentacién antigé-
nica que puede variar entre las diferentes CPA.

De otro lado, numerosas evidencias sefialan
que la respuesta que se establece durante infec-
ciones por patégenos intracelulares se carac-
teriza por ser una respuesta pro-inflamatoria,
en la cual el perfil de LT CD4+ Thl tiene un
papel importante (Figura 1). Ejemplos de es-
tos hallazgos se ven en la respuesta que se desa-
rrolla contra la Mycobacteria y Salmonella spp,



en la cual el IFN-y, citoquina del fenotipo Th1,
induce o activa mecanismos efectores capaces
de eliminar estos microorganismos. En con-
traste, microorganismos extracelulares como al-
gunas bacterias y los helmintos, inducen una
respuesta de tipo humoral donde las células
Th2 tienen un papel importante, al favorecer
la proliferacion del LB y su diferenciaciéon ha-
cia células plasmadticas (Figura 2).

En forma similar, se ha descrito que el desa-
rrollo de enfermedades alérgicas es favoreci-
do por la generacién de LT ayudadores con
perfil Th2 especificos del alergeno, bajo la in-
fluencia de citoquinas como IL-4 e IL-6. Al pa-
recer, la IL-6 es secretada por las CPA e induce
la produccién de IL-4 por LT CD4+ virgenes;
adicionalmente, la IL-4 puede ser producida
por mastocitos. Posteriormente, esta citoquina
conduce al desarrollo de células Th2, las cua-
les a su vez producen IL-4, IL-5 e IL-13, cuan-
do entran en contacto con las CPA que estan
presentando el alergeno. Modelos de asma en
murinos han permitido establecer el papel de
la respuesta Th2 en enfermedades alérgicas.

Fuerza de la sefial que recibe el linfocito T
Ligandos alterados del TCR

El TCR reconoce unos pocos residuos aminoa-
cidicos en el péptido unido al CMH, lo cual
desencadena una serie de eventos de senaliza-
cién intracelular, entre ellos la fosforilacion de
diferentes proteinas que conllevan a la prolife-
racion celular y a la generacion de células efec-
toras. Si el ligando natural del TCR es altera-
do, es decir, no es un 100% complementario al
TCR, la sefial que se genera puede ser méas dé-
bil y el resultado final de esa activacién puede
ser diferente. En algunas ocasiones el péptido
alterado no estimula la proliferacién de los LT,
pero tiene la capacidad de activar funciones
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efectoras mediadas por el TCR incluyendo la
produccién de citoquinas y la ayuda a los LB.
Estudios de sefializacion con péptidos agonistas
y péptidos alterados, han demostrado que la
fosforilacién que inducen ambos péptidos es
diferente. Los péptidos agonistas estimulan la
fosforilacion de dos especies de cadena {, mien-
tras que los péptidos alterados no activan la
quinasa ZAP-70 asociada al TCR y solo indu-
cen fuertemente la fosforilaciéon de una sola
especie de cadena £. De estos estudios se con-
cluy6 que los dos péptidos inducen senales
cualitativamente diferentes y que esta diferen-
cia influye en el desarrollo del tipo de respuesta
efectora que se produce. Por ejemplo, se re-
port6 que el estimulo de clonas Th0 con la pro-
teina basica de la mielina, induce la produc-
cién de IL-2, IL-4, IL-10 e IFN-y, mientras que
el estimulo con un péptido alterado de esta
misma proteina, induce la produccién de TGF-
B1. El cambio del perfil de citoquinas, cuando
se estimula con péptidos alterados, de menor
afinidad, ha sido un hallazgo consistente en
otros estudios.

Algunos estudios sugieren que la respuesta de
células T CD4+ puede ser modificada por el
genotipo de la molécula del CMH-II y que los
efectos son debidos a diferencias en la estruc-
tura y densidad del complejo CMH-II-péptido.
En experimentos in vivo donde se utilizaron
péptidos alterados del colageno tipo IV, algu-
nos de ellos con mayor o menor afinidad por
el CMH, se observo que los LT CD4+ de rato-
nes con genotipo I-A¢, producian IFN-y ante el
Ag nativo; por el contrario, al recibir el esti-
mulo con un péptido alterado, que tenia unién
débil, los LT se convirtieron exclusivamente en
células productoras de IL-4. De otro lado, ra-
tones con genotipo I-AP, que producian IL-4
en respuesta al estimulo nativo, al ser estimula-
dos con un péptido alterado, que presentaba
unidn fuerte, produjeron IFN-y. En este estu-
dio se identific6 el péptido a2 del colageno tipo



IV como el mayor determinante antigénico y
ademas se demostré que la respuesta inmune
en ambas cepas de animales estaba dirigida
principalmente contra el mismo epitope. Es-
tudios posteriores demostraron que la afinidad
de unién del péptido a2 a la molécula I-A® era
10.000 mayor que la afinidad con que se unia
al CMH I-A®. Se ha propuesto, que los LT de
ambas cepas de animales ven una densidad de
CMH/péptido diferente. Esta evidencia sugie-
re que la afinidad con que un péptido se una a
la molécula del CMH tiene influencia sobre la
calidad y cantidad de sefal que reciba un LT
por su TCR y que, dependiendo de la natura-
leza de esta sefal se genera un patrén Thl o
un patrén Th2.

Duracién del estimulo

La duracién del estimulo del TCR es un para-
metro crucial que puede determinar el efecto
de polarizacién hacia un patrén determinado.
Esta duracién es facilitada por una interaccién
estable entre la CPA y el LT, lo cual resulta en
una sefalizacién sostenida del TCR. Se ha en-
contrado que un estimulo prolongado del TCR
permite a los LT responder a bajas dosis de Ag,
atin en ausencia de coestimulacién. En ausen-
cia de IL-2, un estimulo corto del TCR puede
ser suficiente para inducir la proliferacién; sin
embargo, no conduce a la polarizacién del LT,
mientras un estimulo prolongado permite la
polarizacién espontanea de una fraccién de LT
hacia un fenotipo Th1 o Th2.

En estudios in vitro, en los cuales se evalué la
respuesta de LT provenientes de ratones trans-
génicos deficientes de Rag, que expresaban un
TCR especifico para un péptido del virus de
influenza, se encontré que aln en presencia
de IL-4, se requiere de un estimulo prolonga-
do del TCR para inducir la polarizacién hacia
Th2, ya que la capacidad para producir IL-4 e
IL-13 se adquiere lentamente. En contraste, la
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produccién de IFN-y es adquirida rapidamen-
te y la polarizacién hacia Th1 requiere solo de
estimulos de corta duracién.

Moléculas Coestimuladoras

Para que el LT se active de forma 6ptima en
respuesta a un Ag, el reconocimiento de com-
plejos CMH/péptido por el TCR debe estar
acompanado por una segunda senal. Esta se-
fal es proporcionada por las moléculas coesti-
muladoras, presentes en las CPA, las cuales son
indispensables para aumentar la fuerza de la
senal. Diferentes estudios han demostrado cla-
ramente que las moléculas coestimuladoras in-
fluyen sobre la diferenciacion del LT, entre es-
tas moléculas se destacan las siguientes:

CD80 (B7-1) y CD86 (B7-2): Esta familia de mo-
léculas presenta un patrén diferencial de ex-
presién; mientras que CD86 se encuentra ex-
presado constitutivamente en CD, macréfagos,
LB y monocitos, la molécula CD80 aparece mas
lentamente después de la activacién y su nivel
de expresion es menor. Ambas moléculas se
unen a CD28 en LT virgenes y a CTLA-4 en LT
activados. La presencia de alguna de ellas es
esencial en la activacién de células virgenes.
CD86 se regula positivamente a las 6 horas de
activacién y hace el pico entre las 18-24 horas,
mientras que CD80 empieza aparecer 24 horas
post-activacion y el pico lo hace 48-72 horas
mas tarde. El nivel de expresién varia: B7-2 se
expresa 100 veces més que B7-1en CDy al pare-
cer el Ag y las citoquinas regulan la expresion
de estas moléculas.

Los estudios sobre la influencia de estas molé-
culas coestimuladoras en la polarizacién de la
respuesta del linfocito son contradictorios; las
primeras evidencias del papel de estas molé-
culas en la especializacién de la RI se obtuvie-
ron en modelos de autoinmunidad. La
encefalomielitis alérgica experimental es indu-
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cida por clonas Thl autoreactivas y la progre-
si6n de este proceso es generalmente autolimi-
tada por clonas reguladoras Th2. El tratamien-
to de ratones con anticuerpos anti-B7-1 dismi-
nuy0 la incidencia de la enfermedad mientras
que el tratamiento con anti-B7-2 aumento la
severidad. Los animales tratados con anti-B7-
1 desarrollaron un patrén Th2 mientras que el
grupo de animales tratados con anti B7-2 de-
sarrollaron un patrén Thl. Resultados simila-
res se obtuvieron en modelos de animales
transgénicos con TCR especifico para la pro-
teina basica de mielina. Sin embargo, otros es-
tudios sefialan que estas moléculas pueden te-
ner o no tener un efecto inverso en el proceso
de diferenciacién de los LT CD4+. En otro mo-
delo de autoinmunidad de ratones diabéticos
no obesos, mediado por clonas Th1 autoreacti-
vas, el tratamiento con anti-B7-2 previno el
desarrollo de la diabetes; de otro lado, el trata-
miento con anti-B7-1 aumento la incidencia y
la severidad de la enfermedad, contrario a lo
esperado, con base en reportes previos de aso-
ciacién entre la molécula B7-1 y B7-2 y el pa-
trén Thl y Th2, respectivamente.

A partir de estos resultados contradictorios se
ha propuesto que no existe una diferencia ra-
dical en la sefalizacién mediada por B7-1y B7-
2. Adicionalmente, se propone que cuando hay
una baja densidad de Ag, como probablemen-
te ocurre durante las etapas iniciales de la res-
puesta inmune, la interaccién con CD28 es
esencial ya que hay una interaccion débil en-
tre el CMH-II-péptido-TCR. Teniendo en cuen-
ta la cinética de estas dos moléculas la interac-
cién de B7.2 va a predominar en las etapas ini-
ciales de activacion de LT y seria la molécula
responsable de modular la respuesta durante
este periodo. Posteriormente, viene la regula-
cién positiva de B7.1 que, en conjunto con las
citoquinas, debe participar en al regulacién de
la respuesta inmune en proceso. Cuando se
encuentran grandes cantidades de Ag, la coes-
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timulacién puede no ser indispensable y el tra-
tamiento con anticuerpos bloqueadores pue-
den no tener efecto sobre las respuestas obser-
vadas; esto puede explicar, aunque sea parcial-
mente, los resultados contradictorios obteni-
dos en los diferentes estudios.

CD28/CTLA4: Para la activacién del LT y para
la produccién de citoquinas, por parte de las
CPA y de los LT, se requiere de la interaccion
de CD28 en el LT con las moléculas CD80 y
CD86 en la CPA. El CD28 se expresa en forma
constitutiva en todas los LT CD4+ y se regula
negativamente inmediatamente después de la
activacion; por el contrario, la molécula CD152
(CTLA-4) se expresa después de 48 horas de
activacion; esta expresion diferencial indica que
las funciones de estas moléculas en el proceso
de activacion de LT son diferentes.

El CD28 proporciona la sefial coestimuladora
en la CPA que aumenta y sostiene la produc-
cién de IL-12, al igual que la producciéon de
IL-2 y la proliferacién de los LT, ademas, indu-
ce una senal que previene la apoptosis de LT
durante la activacion celular. Evidencias expe-
rimentales iniciales sugerian que el efecto de
CD28 sobre la diferenciaciéon hacia Th1/Th2
dependia del tipo de molécula B7 a la cual se
une esta molécula; sin embargo, estudios mas
recientes indican que la molécula CD28 es esen-
cial en la induccién de un patrén Th2 (Figura
2), independiente del tipo de molécula B7 que
esté uniendo. Un ejemplo de este hallazgo son
los estudios en ratones diabéticos no obesos en
los que se ha eliminado el gen CD28 (CD28");
en los cuales se desarrolla la enfermedad en
forma mas agresiva, como resultado de una
reduccion en la respuesta protectora Th2. En
forma similar, animales “knock-out” para CD28
presentaron un defecto severo en la produc-
cién de anticuerpos en respuesta al virus de la
coriomeningitis linfocitica, respuesta que es
mediada por un patrén Th2; en contraste, es-



tos animales presentaron una respuesta
citotéxica normal.

Por su parte, la molécula CTLA-4 est4 implica-
da en la regulacién negativa de la respuesta
inmune. La interaccién de CD80 o CD86 con
esta molécula restringe la produccién de IL-12
por la CPA y la progresion del ciclo celular en
los LT. El papel de esta molécula en la polari-
zaci6n de la respuesta es ambiguo; existen re-
portes en los cuales se indica que el bloqueo
de CTLA-4 exacerba la encefalitis autoinmune
experimental, al conducir la respuesta hacia un
perfil Th1. Por el contrario, otros estudios su-
gieren que esta molécula promueve la respues-
ta Th1 limitando la Th2. Es el caso de estudios
en los cuales se analiz6 el fenotipo de LT CD4+
de cepas de ratones transgénicos para un TCR
especifico de OVA, que al mismo tiempo era
deficiente de CTLA-4; se encontr6 que, en au-
sencia de esta molécula se desarroll6 un perfil
Th2 en respuesta a OVA, mientras que las cé-
lulas de ratones transgénicos no deficientes de
CTLA-4 presentaban un patrén Thl. Sin em-
bargo, recientemente se ha postulado que la
contribucién de CTLA-4 en la diferenciacion
Th depende del contexto, en donde esta molé-
cula puede regular la funcién del grupo de LT
CD4+ activados, al controlar tanto el tamano
de esta poblacién como la frecuencia de célu-
las respondedoras Th1 o Th2.

ICOS: Esta molécula es un miembro de la mis-
ma familia de proteinas a la que pertenece
CD28, y cumple un papel importante en la
activacién y diferenciacién del LT. Esta molé-
cula se expresa tanto en LT CD4+ como LT
CD8+ y su expresién se induce durante las
primeras 48 horas después de la activacién del
LT, posterior a la sefalizacién del CD28. Su li-
gando, ICOS-L, se expresa constitutivamente
en bajos niveles en las CPA y es un miembro
de la familia de ligandos coestimuladores B7.
La interaccién ICOS/ICOS-L, tiene un impac-
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to importante en la respuesta inmune media-
da por los LT. Se ha demostrado que ICOS re-
gula la diferenciacién del LT Th1 y Th2 de una
manera diferente a CD28: mientras esta tlti-
ma molécula es responsable de la activacion
del LT, la senalizacién de ICOS regula la res-
puesta efectora. Diferentes estudios han mos-
trado que ratones deficientes de ICOS tienen
alteraciones tanto en la formacién de centros
germinales como en el cambio de isotipo en
respuestas de LB dependientes de LT y en la
produccién de IL-4 e IL-13. En modelos de en-
fermedades autoinmunes, como el de la
encefalomielitis, se ha visto que el bloqueo de
la interaccién ICOS/ICOS-L, durante la acti-
vacion del LT CD4+, deteriora el desarrollo
del perfil Th2 y polariza la respuesta hacia Th1,
exacerbando la enfermedad autoinmune.

OX40L/OX40: Las moléculas coestimuladoras
OX40L y OX40 se expresan de una manera
transitoria, aproximadamente durante 2 dias,
en la superficie de LB y LT activados, respecti-
vamente. Se ha postulado que su interaccion
es importante en las respuestas generadas por
el contacto de LT/LB; su expresion coincide con
la aparicion de transcriptos para IgG y algu-
nas citoquinas, particularmente IL-4. De he-
cho, se ha reportado que la coestimulacién de
LT virgenes mediadas por OX40, al igual que por
el CD28, promueve la expresion de IL-4, favore-
ciendo el desarrollo de respuestas tipo Th2 (Fi-
gura 2), al inhibir la expresion de IFN-y.

LFA-1/ICAM: LFA-1 e ICAM-1 y 2, son molé-
culas de adhesién que incrementan el contac-
to entre LT y CPA. Diferentes estudios han
reportado que la interaccion de estas molécu-
las tiene un papel importante en la regulacién
negativa de la produccién de IL-4 e IL-5 por
los LT CD4+, indicando que estas moléculas
inducen el desarrollo de un fenotipo Th1 (Fi-
gura 1). Por ejemplo, cuando se activan LT por
medio de anticuerpos anti-CD3 y de molécu-
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las ICAM-1 unidos al plato de cultivo, se obser-
va una diferenciacién de LT CD4 secretores
de IFN-y. Similarmente, se ha visto que al blo-
quear la interaccion LFA-1/ICAM se aumenta
el desarrollo del perfil Th2.

En conclusién, se puede decir que existe un
nimero importante de moléculas coestimula-
doras capaces de influir en el proceso de dife-
renciacion de los LT CD4+; de esta manera, la
polarizacioén de la respuesta esta determinada
por el conjunto de las senales que resultan de la
interaccién de todas las moléculas coestimu-
ladoras y sus ligandos, y no es el resultado de la
senal generada por una interaccién individual.

Células presentadoras de antigeno

Las CPA son indispensables para la activacién
del LT, proporcionan la primera sefal de acti-
vacion por medio del CMH-péptido y la se-
gunda sefal gracias a las moléculas coestimula-
doras. Adicionalmente, se ha encontrado que
dependiendo del tipo de CPA que activa al LT
CD4+, ocurre la diferenciacién de la respues-
ta de estas células hacia un patrén Th1 o Th2.

Células Dendriticas

Las CD son consideradas las CPA maés eficien-
tes y por lo tanto constituyen las principales
centinelas del sistema inmune. El proceso de
maduracién de las CD ocurre a medida que la
célula migra hacia 6rganos linfoides secunda-
rios, proceso que es indispensable para aumen-
tar la capacidad de estimular al LT y de produ-
cir citoquinas. Este proceso comienza con la
exposicién de la CD a citoquinas proinflamatorias
que se producen en respuesta a la infeccién.

En humanos, se pueden diferenciar dos tipos
de precursores de CD en circulacion: CDM y
CDPE también conocidas como CD1 y CD2,

211

respectivamente. Estos dos tipos de CD, pare-
cen ejercer diversas formas de control, que in-
fluyen en la diferenciacién del LT CD4+. Ini-
cialmente, estudios in vitro sugirieron que los
LT CD4+ virgenes al interactuar con las CDM
0 CD1 secretan grandes cantidades de IFN-y y
bajos niveles de IL-4, IL-5 e IL-10; en contras-
te, los LT CD4+ al interactuar con CDP o CD2
secretan bajas cantidades de IFN-y y grandes
cantidades de IL-4, IL-5 y IL10. Sin embargo,
la asociacién de CD1 con patrén Thl y de CD2
con patrén Th2 no ha sido consistente en to-
dos los estudios realizados, aunque parece ser
el patron predominante en la mayoria de re-
portes recientes. El hecho que el mismo linaje
de CD tenga la capacidad de polarizar la res-
puesta sea hacia un patrén Th1 o Th2 permite
que se induzca la respuesta adecuada de acuer-
do a las circunstancias en que se haya desa-
rrollado el proceso de activaciéon del LT

Evidencia reciente sefiala que el grado de ma-
duracién y de activacién de la CD y la natura-
leza de la sefal que indujo su maduracién es
fundamental en el papel que estas células pue-
den tener en el proceso de diferenciacién de
los LT. Las CD inmaduras, en particular las
CD1, secretan altas cantidades de IL-12, cito-
quina que induce el desarrollo de células Th1.
La maduracién de estas células se caracteriza
por una pérdida gradual en la capacidad de
producir esta citoquina, lo que favoreceria el
desarrollo del patrén Th2; esto, claramente in-
dica que las CD pueden tener un efecto o fun-
cién diferente en el proceso de especializacién
de la respuesta inmune dependiendo de su es-
tado de maduracién. La capacidad de la CD1
de promover un patrén Th1 o Th2 también pa-
rece ser dependiente de la proporcién de célu-
las estimuladoras y respondedoras. Cuando
hay una proporcién CD/LT baja (1:300), las CD1
maduras favorecen el patrén Th2, el cual fue
dependiente de la interaccion CD28/B7 y de
OX40/OX40L. Una proporcion alta (1:4) favore-
ce el desarrollo de un patrén mixto de citoquinas.



Linfocitos B

Los LB, aunque de una manera menos eficiente,
tienen la capacidad de presentar Ag a los LT
Diferentes estudios han mostrado que la inmu-
nizacién con Ag proteicos en ausencia de LB,
induce la activacién de células Th1. Consistente
con estos resultados, estudios in vitro han mos-
trado que las clonas Th2 son estimuladas por los
LB (Figura 2), mientras las clonas Th1 son acti-
vadas 6ptimamente por macréfagos (Figura 1).

Las cepas de ratones BALB/c son generalmen-
te susceptibles a la infeccién por Leishmania
major, lo cual se ha asociado con el patrén Th2
que producen estos animales en respuesta al
paraésito. La eliminacién de LB en esta cepa de
ratones, en particular del subgrupo B1, se aso-
ci6 con el desarrollo de resistencia a la infec-
cién por este parasito al desarrollar una res-
puesta Th1. Estos resultados corroboran la aso-
ciacién entre el desarrollo del patrén Th2 con
la presentacién antigénica por parte de los LB.

La evidencia mostrada en este aparte, resalta
la importancia que tienen las CPA en la polari-
zacion de la respuesta inmune, al influir sobre
diferentes factores que determinan esta dife-
renciacién, como es el caso de la coestimula-
cién, la fuerza del estimulo recibido por el LT
mediante su TCR y el microambiente de
citoquinas proporcionado por estas células.

Citoquinas

Se considera al microambiente de citoquinas
como el principal factor inductor de la polari-
zacién de la respuesta de LT CD4+. Inicial-
mente se identificaron las citoquinas IFN-y e
IL-12 como las principales inductoras del pa-
tr6n Th1 (Figura 1), mientras que el perfil Th2
es inducido por la IL-4 (Figura 2). Sin embargo,
evidencia reciente sugiere que otras citoquinas

212

como la IL-18, IL-23 y la IL-27 determinan de
manera importante el desarrollo del patrén Th1.

Estudios in vitro e in vivo han demostrado que
el tiempo que transcurre entre la activacion y
la diferenciacién de las clonas ThO en alguno
de los fenotipos efectores es muy corto. Por
tanto, para que las citoquinas tengan influen-
cia en el desarrollo de un fenotipo particular
de respuesta inmune se requiere que estas mo-
léculas estén presentes durante el proceso de
presentacién antigénica a los LT. Las células
del sistema inmune innato son la principal
fuente de las citoquinas que participan en este
proceso. Los baséfilos y mastocitos producen
IL-4 en respuesta a la interaccién de IgE e IgG
con los receptores Fc en la membrana de estas
células, mientras que la produccién de IFN-y
por células NK se da en respuesta a la IL-12
producida por macréfagos o CD activadas. Las
células NKT también pueden producir IL-4 e
IFN-y en respuesta a ciertos estimulos. Algu-
nos de estos estimulos pueden estar presentes
o no, dependiendo del tipo de infeccién.

IL-12

La IL-12 es una citoquina inmunoreguladora,
producida principalmente por monocitos, ma-
créfagos y CD, cuya expresién depende de fac-
tores como el IRF-1, al igual que de otros miem-
bros de esta familia de factores de transcripcion.
Esta citoquina estd conformada por dos
subunidades, p35 y p40 y su receptor esta com-
puesto por dos cadenas: IL-12R, e IL-12Rf,cuya
expresion es inducida en el LT por la activacién
del TCR o por la accién de IFN-y e IFN-a. La
modulacién de la cadena B, es un factor critico
durante el proceso de diferenciacién de los LT
CD4+, ya que la expresién se mantiene en las
clonas Th1 y se regula negativamente en las
clonas Th2. Esta subunidad es necesaria para la
senalizacién de la IL-12 por medio de la via de
senalizacién JAK/STAT, especificamente de las
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quinasas JAK2 y Tyk2 y de los factores de trans-
cripcién STAT1, STAT3 y STAT4.

Estudios iniciales que examinaban la influen-
cia de las citoquinas en la diferenciacién de la
respuesta de LT CD4+ resaltaron la importan-
cia de la IL-12 en el desarrollo de clonas Th1.
Sin embargo, existe evidencia tanto in vitro co-
mo in vivo que muestran el desarrollo de clonas
Thl, atin en ausencia de IL-12 o de factores de
transcripciéon como STAT4. En ratones deficien-
tes de IL-12 se ha observado el desarrollo de
clonas Thl en respuesta a infecciones como To-
xoplasma gondii, Mycobacterium avium y algunos
agentes virales, aunque las células de estos rato-
nes si exhiben una menor capacidad de produ-
cir IFN-y. Con base en estos resultados, se ha
propuesto que la IL-12 puede no ser requisito
indispensable para iniciar el proceso de diferen-
ciacién de clonas Th1 pero si ser el elemento cri-
tico para potenciar la produccién de IFN-y ne-
cesaria para el control de las infecciones.

IEN-y

El IFN-y es una citoquina pleiotrépica que jue-
ga un papel esencial tanto en la respuesta in-
mune innata como en la adquirida. Las células
NK, NKT, LT CD8+ y células Th1 son las prin-
cipales fuentes de esta citoquina, aunque otras
células como macréfagos, LB e inclusive LT vir-
genes pueden llegar a ser fuente importante
en ciertos procesos infecciosos. El IFN-y inter-
act@ia con su receptor, compuesto por dos ca-
denas: IFN-yR1 e IFNYR2, el cual se expresa en
todas las células nucleadas del organismo. La
unién del IFN-y a su receptor induce la via de
senalizacion JAK/STAT, especificamente de las
quinasas JAK1 y JAK2; estas quinasas activa-
das inducen la fosforilacién, dimerizacién y
translocacién al nucleo del factor de trascrip-
cién STAT1. El papel esencial de esta citoquina
es la activacién de macréfagos: aumenta su
capacidad de fagocitar, regula positivamente
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la expresion del CMH-1y II, aumenta la produc-
cién de IL-12 y de agentes microbicidas como
son las especies reactivas del oxigeno y del ni-
trégeno, todas ellas moléculas indispensables
para la eliminacion de patégenos intracelulares.

El papel que juega el IFN-y en el proceso de
diferenciaciéon Thl in vivo es controvertido.
Ratones resistentes al parasito Leishmania
major, que producen citoquinas Thl en res-
puesta a este protozoo, se convirtieron en sus-
ceptibles a esta infeccion al ser tratados con
anticuerpos anti-IFN-y, lo cual se asoci6é con
una respuesta Th2. Sin embargo, otros estu-
dios con animales deficientes del receptor para
esta citoquina fueron capaces de desarrollar
una respuesta Th1 ante la infeccion por el mis-
mo parasito. Los estudios in vitro son igual-
mente contradictorios; algunos de ellos sena-
lan la importancia de esta citoquina en el proce-
so directo de diferenciacién Th1 mientras que
otros demuestran que el IFN-y no es suficiente
para la diferenciacién del patrén Thl, y que su
papel principal radica en alterar el proceso de
diferenciacién Th2. Una de las caracteristicas del
proceso de diferenciacién Th2 es que estas célu-
las regulan negativamente el IL-12Rp, y por lo
tanto se hacen insensibles a esta citoquina; si
durante este proceso se adiciona IFN-y, se res-
taura la expresion del receptor de IL-12 y se alte-
ra todo el proceso de diferenciacién Th2.

La importancia del papel del IFN-y en el desarro-
llo del perfil Th1 se ha fundamentado en obser-
vaciones que demuestran que ratones deficientes
de esta citoquina o de su receptor, muestran sus-
ceptibilidad a infecciones por patégenos intrace-
lulares como Listeria monocytogenes, Mycobacte-
rium bouis, entre otros. Adicionalmente, estudios
en modelos de lupus murino, con ratones defi-
cientes del gen de IFN-y o de su receptor, mues-
tran una significativa reduccion de las caracteris-
ticas severas de la enfermedad, la que es mediada
por un patrén de citoquinas Thl.



IL-18

La IL-18 es una citoquina que es miembro de la
familia de IL-1 y es producida principalmente
por macréfagos y CD. El receptor consiste en
una subunidad que une la citoquina, IL-18Ra y
una subunidad que traduce las sefales, IL-18Rp.
Este receptor esta ausente en LT virgenes y se
expresa en células Th1, lo que ha llevado a suge-
rir que la sefalizacién desencadenada por la IL-
12 es necesaria para su expresion. La via de acti-
vacién es similar a la de la IL-1, la cual involucra
la quinasa IRAK, la proteina adaptadora MyD88
y el factor de trascripcién NFxB. Esta citoquina
no es esencial para el proceso de diferenciacion
Th1 pero si tiene un efecto en el desarrollo de
células efectoras Th1 ya que optimiza la produc-
cién de IFN-y favoreciendo las respuestas
inflamatorias. Animales doblemente “knock-out”
para IL12 e IL18 tienen alterado significativa-
mente el proceso de diferenciacién Th1; sin em-
bargo, algunas de estas células pueden ser de-
tectadas en respuesta a ciertas infecciones, lo que
ha llevado al descubrimiento de citoquinas al-
ternas que promueven el desarrollo del patrén
Th1 como es el caso de la IL-23 e IL-27.

IL-23

La IL-23 es un heterodimero formado por la sub-
unidad p40 de la IL-12 y una subunidad p19. Es
secretada principalmente por CD activadas y tie-
ne funciones muy similares a la IL-12. El recep-
tor estd compuesto por el IL-12Rp, y una cadena
nueva relacionada con el IL-1 y se encuen-
tra expresado en células NK, macréfagos y LT
CD4+ de memoria. Su interaccion con la IL-23
activa la via de sefalizacién JAK/STAT, especifica-
mente de las quinasas JAK2 y Tyk2 y de los factores
de transcripcién STAT1, STAT3, STAT4 y STATS.
Esta citoquina no esté involucrada en el proceso
inicial de diferenciacién de clonas Th1 pero si
participa en mantener la produccién de IFN-y
en las etapas posteriores del desarrollo de LT
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IL-27

La IL-27 es un heterodimero compuesto por
una subunidad p28 y por EBI3 (gen 3 induci-
do durante la infeccién por el virus Epstein
Barr), que tiene homologia con el gen p40 de
la IL-12. Esta citoquina es producida princi-
palmente por células de la linea mieloide como
monocitos, macréfagos y CD; comparte varias
caracteristicas de la IL-12 y la IL-18. Induce la
diferenciacién y la proliferacién de células efec-
toras Th1 al actiar sinérgicamente con la IL-
12 para potenciar la producciéon de IFN-y. Su
receptor pertenece a la familia tipo I de recep-
tores de citoquinas y se expresa solamente en
células linfoides, particularmente en células
NKy LT CD4+ en reposo. Durante el proceso
de diferenciacién de los LT CD4+ el receptor
se regula negativamente tanto en Th1 como en
Th2. Ratones deficientes para este receptor ex-
hiben respuestas Th1 alteradas con una dismi-
nucién significativa en la produccién de IFN-y
en condiciones en que normalmente se induce
esta citoquina. La via de sefalizacion utilizada
por esta citoquina es atin objeto de estudio.

IL4

La IL-4 es producida por células NKT, baséfilos
y mastocitos, durante la fase temprana de la
respuesta inmune y por células Th2 diferencia-
das. Su receptor es un heterodimero que con-
siste en una cadena a asociada con la cadena
yc que comparte con los receptores de IL-2,
IL-7, IL-9, IL-15 e IL-21. La sefalizacion se rea-
liza por medio de la via JAK/STAT y los facto-
res de trascripcion AP1, NFAT y STAT6. Es la
tinica citoquina que activa la proteina STAT6,
la cual es responsable de la mayoria de efectos
inducidos por esta citoquina.

La IL-4 es una citoquina clave en el cambio de
isotipo de los anticuerpos hacia IgE y en el pro-
ceso de diferenciacién de células Th2; adicio-



nalmente, funciona como factor de crecimiento
autocrino de esta subpoblacién celular. El pa-
pel de la IL-4 en el desarrollo del fenotipo Th2,
ha sido establecido en modelos de leishmanio-
sis murina, en donde se ha visto que la neutra-
lizacién temprana de la produccién de esta ci-
toquina incrementa la resistencia de cepas
BALB/c al promover la respuesta protectora
Th1 e inhibir el desarrollo de la respuesta Th2.
Sin embargo, estudios en cepas BALB/c
“knock-out” para IL-4 muestran que estos ra-
tones, aunque tienen un desarrollo alterado del
patron Th2, pueden eventualmente producir
otras citoquinas de este patrén, lo que hace evi-
dente la importancia de otros factores, en el
desarrollo de una respuesta Th2. De hecho, se
ha encontrado que la IL-5 también es impor-
tante para inducir la polarizacién de la respues-
ta hacia un perfil Th2, ya que al evaluar la pre-
sencia del fenotipo Th2 en ratones “knock-out”
para el gen de IL-4 o0 en presencia de anticuer-
pos anti-IL-4, se encuentra que aunque la res-
puesta Th2 disminuye, no se elimina, gracias a
la presencia de IL-5. Se ha demostrado ade-
mas, que la IL-4 inhibe la expresién de la sub-
unidad B, del IL-12R, por lo que se pierde la
respuesta a la IL-12 y por tanto se induce la
diferenciacién hacia subgrupos Th2.

IL-10

LaIL-10 tiene una estructura de 4 dominios globu-
lares y se une a un receptor de citoquina tipo IL
Es sintetizada principalmente por macréfagos y
su funcién primordial es regular negativamente
la funcién de estas células fagociticas; sin embar-
go, los LT e inclusive células no linfoides como
los queratinocitos pueden producir cantidades sig-
nificativas de esta citoquina. Durante la respues-
ta inmune, la IL-10 actia como regulador negati-
vo, permitiendo que una vez se haya erradicado
el Ag, las células del sistema inmune vuelvan aun
estado de reposo. La regulacion negativa ocurre
mediante la inhibicién de la produccién de cito-
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quinas por parte del macréfago, particularmente
de IL-12, TNF-a e IFN-y, lo cual conduce a que se
inhiba la expresién de moléculas coestimuladoras
y del CMH. Por esta razén aunque se ha reporta-
do que esta citoquina promueve el desarrollo de
un patrén Th2, su papel parece estar mas dirigi-
do a suprimir el desarrollo de clonas Th1.

Quimioquinas

Las quimioquinas son mediadores solubles que
tienen como papel central el de inducir la mi-
gracién de las células de la respuesta inmune;
sin embargo, también pueden modular tanto
la respuesta proliferativa del LT como su res-
puesta efectora. De hecho, varias - quimioqui-
nas potencian la activacién clonal de células
Th1y Th2, asi como la liberacién de citoquinas.
Es el caso de MIP-1a, MIP-1B3- y RANTES, pro-
ducidas por las células NK y los LT CD8, que
en conjunto con el IFN-y actian como coacti-
vadores de los macréfagos y en respuesta a al-
gunos patégenos inducen un fenotipo Th1. Por
otro lado, se ha visto que quimioquinas como
MCP-1/CCL-2 estimulan la produccién de IL-
4y su sobreexpresion estd asociada con defec-
tos en la inmunidad celular, lo que indica que
estas quimioquinas pueden estar involucradas
con la polarizacién hacia un fenotipo Th2. Es-
tudios en ratones deficientes de estas quimio-
quinas, conducen a la incapacidad para desa-
rrollar una respuesta Th2. De hecho, estas qui-
mioquinas tienen un papel directo en la patogé-
nesis de la fibrosis pulmonar, la cual es media-
da por citoquinas Th2.

Caracteristicas genéticas del individuo

El control genético del balance Th1/Th2 ha sido
descrito en modelos murinos durante la infec-
cién experimental con Leishmania major, don-
de cepas C57BL son resistentes a la infeccién y
producen una respuesta Thl, mientras que ra-



tones BALB/c producen una respuesta Th2 y
desarrollan la enfermedad. Se ha postulado que
esta diferencia puede estar regida por multiples
genes entre ellos los del CMH; sin embargo, es-
tudios con ratones transgénicos para el locus H-
2, no demostraron influencia de este complejo
génico, lo que indica que deben existir otros fac-
tores genéticos involucrados.

Ratones transgénicos de las cepas BALB/c y
B10.D2, que son susceptibles y resistentes res-
pectivamente a la infeccién por L. major, exhi-
ben diferencias en las citoquinas que producen
sus LT en respuesta a la IL-12. Los LT virgenes
de ambas cepas responden inicialmente a la IL-
12; sin embargo, la cepa BALB/c pierde rapida-
mente su capacidad de respuesta a esta citoquina
después del estimulo in vitro. Por esta razon, se
postula que el mecanismo de esta respuesta di-
ferencial a la IL-12 es intrinseco del LT y no es
atribuible a la presencia de otros factores
extracelulares como la IL4. A este respecto, se
ha encontrado una regién en el cromosoma 11
que contiene varios genes candidatos para in-
fluir el desarrollo de células Th, entre los cuales
se incluye el IRF-1. Se plantea que diferencias
alélicas en este gen pueden determinar, en par-
te, la resistencia/susceptibilidad a la infeccién con
L. major, ya que este factor media algunas res-
puestas inducidas por el IFN-y.

Vias de senializacion

Diversos estudios han mostrado la importan-
cia de factores de trascripcion y de tirosinas
quinasas en la polarizacién de la respuesta in-
mune; de hecho se ha encontrado que protei-
nas como STAT6, GATA-3, c-Maf y NFATc y las
quinasas Itk y ERK contribuyen al desarrollo
de la respuesta tipo Th2 (Figura 2).

Entre la evidencia experimental que involucra
a estos factores en la polarizacion de la respues-
ta de LT CD4+ hacia Th2 se destaca:
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* Los LT CD4+ deficientes de Lck muestran
alteraciones in vitro en el desarrollo de célu-
las Th2; sin embargo, recientemente se de-
mostré que la tirosina Itk, que es activada
por Lck, es esencial en el desarrollo del per-
fil Th2. Experimentos con LT CD4+ que no
expresan Itk exhibieron una capacidad dis-
minuida de producir IL-4, defecto que se
asoci6 a una disminucién en la translocacién
al nacleo del factor NFATc1. Consistente con
estos resultados in vitro, animales “knock-
out” para Itk son incapaces de desarrollar
un patrén Th2 en respuesta a microorganis-
mos que inducen este tipo de respuesta en
los animales normales.

La diferenciacién de Th2 requiere de protei-
nas quinasas como ERK, pues ésta aumenta
los eventos de fosforilacion tanto del receptor
de IL4 como de STATS, inducida por la IL-4.

La sefalizacién que ocurre por CD28 condu-
ce principalmente a un patrén Th2, gracias
a una fosforilacién sostenida de tirosinas, a
la reorganizaci6n de los lipidos de membra-
nay a la acumulacion del factor de transcrip-
cién NFATc, que se une a los sitios NFAT-AP1
en el promotor de la IL-4.

GATA-3 es otro factor de transcripcion invo-
lucrado en la diferenciacion del patrén Th2;
esto se ha demostrado en estudios en los que
se utiliza RNA antisentido o la expresién de
mutantes dominantes negativas para este fac-
tor, en los que se observa una pérdida de la
expresion de RNAm para IL4, IL-5, IL-6, IL-
10 e IL-13. Un hecho mas convincente de su
papel en la diferenciacién a Th2, es el reporte
de que este factor puede rescatar la diferen-
ciacién de Th2 en células deficientes de STAT6.

De otro lado, factores como STAT4, IRF-1,
NF«B, T-bet y particularmente quinasas como
p38 y JAK, ayudan a la diferenciacién del per-
fil Th1 (Figura 1). Ratones deficientes de JAK-2
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exhiben alteraciones en la diferenciacién de
precursores de LT CD4+ hacia un fenotipo
Th1 debido a defectos en la produccién de IFN-
y en fases tempranas de la activacién. De otro
lado, en ratones deficientes de JAK-1, se ha he-
cho evidente un aumento en la produccién de
citoquinas Th2, debido a la acumulacion nu-
clear del factor de transcripcién NFATc; se ha
postulado que JAK-1 es un regulador negativo
de los niveles de NFATc1, por tanto controla la
produccion de IL-4. La inhibicién de la MAPK
p38 bloquea la produccién de IFN-y que de-
pende de las senales mediadas por IL-12, pero
en forma independiente a STAT4.

El factor de trascripcién T-bet se induce rapi-
day especificamente en células Th1 en desarro-
llo; su expresién es controlada por el TCR y
por la via de IFN-yR/STAT1 pero no por la via
de IL-12/STAT4. De esta forma el IFN-y induce
la produccién de T-bet, el cual activa la pro-
duccién de mas IFN-y, creando una retroali-
mentacién positiva que promueve el proceso
de diferenciacién hacia Th1. T-bet también in-
duce la expresion de IL-12Rp, favoreciendo la
senalizacion mediada por IL-12/STAT4 y opti-
mizando la produccién de IFN-y. Animales de-
ficientes de T-bet tienen alterada su capacidad
de producir IFN-y en respuesta a estimulos que
normalmente inducen esta citoquina.

Existe evidencia de que la sefalizacion gene-
rada por NF-xB/Rel es un elemento clave en la
modulacién de la inmunidad celular. Los da-
tos obtenidos a partir de ratones transgénicos
que expresan un inhibidor trans-dominante de
la induccién de NFxB/Rel, en los cuales se eva-
luaron diferentes parametros de la respuesta
inmune usando modelos de DTH y enferme-
dad alérgica pulmonar, mostraron que la res-
puesta Thl, caracterizada por produccién de
IFN-y e induccién de la produccién de IgG2a,
se encuentra profundamente alterada. Esto
demuestra la importancia de este factor en la
diferenciacién hacia un perfil Thil.
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CONCLUSION

Es claro que muchos factores, y en particular
las citoquinas, tienen un efecto dramatico en
el proceso de diferenciacién de los LT CD4+;
sin embargo, los mecanismos mediante los
cuales se da este proceso no se han aclarado
completamente. Aiin no es claro si las citoqui-
nas dirigen este proceso de diferenciacion o
solo promueven el crecimiento de las células
cuya diferenciacién ha sido determinada por
otros factores o por un proceso de seleccién
estocastico. Una de las principales dificulta-
des para definir el papel que tienen las
citoquinas en este proceso es la funcién dual
que aparentemente tienen: inducir el proce-
so de diferenciacion y la proliferacion de las
células efectoras.

La senalizacién mediada por el TCR, que a
su vez depende de muchos factores que de-
terminan las diferentes vias de activacion; el
tipo de CPA involucrada y la predisposicion
genética del individuo, también son factores
determinantes del tipo de respuesta inmune
que eventualmente se desarrolla. De esta ma-
nera, esta establecido que las células Th1 mo-
dulan la respuesta inflamatoria, principal-
mente por el efecto del TNF-a. Ademaés, son
las responsables de la inmunidad contra
patégenos intracelulares, al promover su eli-
minacién por medio de la activacion de
macré6fagos y mecanismos antimicrobianos
inducidos por el IFN-y, como son la produc-
cién de radicales de oxigeno, la expresion de
moléculas CMH-1 y Il y la produccién de IL-
12. En contraste, las células tipo Th2, promue-
ven la proliferacién y diferenciacién de LB
en células productoras de anticuerpos; po-
tencian la inmunidad contra ciertos
patégenos extracelulares como bacterias y
helmintos; se encuentran involucradas en el
desarrollo de enfermedades alérgicas, prin-
cipalmente mediadas por eosindfilos,



mastocitos y neutréfilos; y en la regulaciéon
negativa de la respuesta Th1. Adicionalmente,
la respuesta Thl potencia la capacidad
citolitica de los LT citotéxicos y de las células
NKy en este proceso puede llegar a desenca-
denar enfermedades autoinmunes. De hecho,
se sabe que la produccién de citoquinas de
este perfil, es caracteristico de enfermedades
autoinmunes como artritis reumatoide, dia-
betes mellitus insulino dependiente y ence-
falitis autoinmune experimental. Un resumen
esquematico de los diferentes eventos impli-
cados en la polarizacién de la respuesta in-
mune hacia un fenotipo Thl o Th2 se pre-
senta en las figuras 1 y 2, respectivamente.
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