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Abreviaturas usadas en este capitulo

Ac:
ADCC:

BCR:
Btk:
CDK:
CMH:

CPA:
CTLA-4:
ERK:
FcR:

G-CSF:

Anticuerpos

Citotoxicidad dependiente de
anticuerpos

Receptor de antigeno de la célula B
Tirosina kinasa de Bruton

Quinasas dependientes de ciclinas
Complejo mayor de histocompatibi-
lidad

Célula presentadora de antigeno
Antigeno-4 de linfocitos T citotoxicos
Quinasa regulada por senales extra-
celulares

Receptores para los dominios Fc de
las inmunoglobulinas

Factor estimulador de colonias de
granulocitos

GM-CSF:Factor estimulador de colonias de

ICAM:
ICOS:
IFN:
Ig:

IL:
IL-1ra:

granulocitos y monocitos
Molécula de adhesion intercelular
Molécula coestimuladora inducible
Interferén

Inmunoglobulina

Interleuquina

Antagonista del recetor de IL-1
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ITAM:

ITIM:

JAK:
kDa:
KIR:

LAT:
LB:
LFA:

LPS:
LT:

MAPK:

M-CSF:

MIP:
NK:
OVA:
PAF:
PD-1:
PGE-2:

Motivos de activacién de inmunore-
ceptores basados en tirosinas
Motivo de inhibicién de inmunore-
ceptores basados en tirosinas
Inositol trifosfato

Quinasas de la familia Janus
Kilodalton

Receptores de muerte de la superfa-
milia de las Igs

Unidor de células T activadas
Linfocitos B

Antigeno asociado a la funcién leu-
cocitaria

Lipopolisacarido

Linfocitos T

Proteinas quinasas activadas por mi-
tégenos

Factor estimulador de colonias de
monocitos

Proteina inhibitoria del macréfago
Asesinas naturales

Ovalbumina

Factor activador de plaquetas
Receptor de muerte programada 1
Prostaglandina E,



PLC: Fosfolipasa C

RB: Retinoblastoma

SH2: Dominios de homologia 2 a la pro-
teina Src

STAT: Transmisores de senal de activacion
y activadores de la transcripcion

TCR:  Receptor de antigeno de la célula T

TGE: Factor transformante del crecimiento

TNE: Factor de necrosis tumoral

Trl: Células T reguladoras tipo 1

vIL-10: IL-10 viral

INTRODUCCION

Una caracteristica sobresaliente del sistema in-
mune de los vertebrados es su habilidad de man-
tener un equilibrio entre la activacién y la inhi-
bicién, lo cual ocurre gracias a su capacidad de
regular las distintas respuestas que dicho siste-
ma desencadena. Esta modulacién permite que
el sistema conserve la capacidad de reconocer y
eliminar agentes extranos del organismo a la vez
que limita las repuestas efectoras, inactivando
(suprimiendo) o prescindiendo de las vias em-
pleadas para dicho fin. En ausencia de estas sefia-
les inhibitorias la respuesta inmune puede re-
sultar en condiciones anormales tales como la
autoinmunidad y la atopia, fenémenos que final-
mente ilustran el papel esencial de los mecanis-
mos reguladores durante la respuesta inmune.

El tema de la regulacién de la respuesta inmu-
ne ha sido uno de los temas mas algidos en
toda la historia de la inmunologia; de hecho,
cuando se evidenci6 la existencia de un siste-
ma de defensa en los seres vivos, el primer in-
terrogante que surgi6 era de cémo dicho siste-
ma no atacaba las células o tejidos propios.
Precisamente, la era moderna de la inmunolo-
gia naci6 en la segunda mitad del siglo XX
cuando se establecen los paradigmas de la de-
leccién clonal y la tolerancia inmunolégica, co-
mo los mecanismos fundamentales para expli-
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car la falta de respuesta contra lo propio. Sin
embargo, desde entonces la evolucién del co-
nocimiento ha sido enorme y los mecanismos
reguladores de la respuesta inmune han atra-
vesado por distintos modelos explicativos, los
cuales han ido de la mano con los desarrollos
metodolégicos para el estudio del sistema in-
mune. Con el desarrollo de las técnicas de bio-
logia celular en los afios 1960s y a comienzos
de los afios 1970s se pudo establecer que cier-
tas células del sistema inmune, particularmente
de la linea de los linfocitos T, ejercian una in-
hibicién especifica de ciertas respuestas inmu-
nes, lo que incluso se pudo atribuir a una sub-
poblacién de estas células, los linfocitos T
CD8+, que durante mucho tiempo se conocie-
ron como las células supresoras del sistema in-
mune. Sin embargo, con el desarrollo de las
técnicas de biologia molecular a finales de los
1970s y principios de los 1980s, no fue posible
demostrar una base molecular para tal efecto
y rapidamente las células supresoras perdie-
ron crédito, lo cual fue ayudado por la caracte-
rizacién de una serie de moléculas solubles que
permitian explicar los distintos efectos del siste-
ma inmune, incluyendo la inhibicién de la res-
puesta inmune. Luego, el acelerado desarrollo
de la genémica estructural llevé a la identifica-
cién de un gran nimero de genes, muchos de
ellos relacionados con el sistema inmune, y em-
pezaron a caracterizarse muchas proteinas no
solubles que actuaban como receptores de
membrana o como moléculas involucradas en la
senalizacién intracelular, que cumplen funcio-
nes reguladoras negativas en la activacién de las
células inmunes, lo cual introdujo un mayor ni-
vel de complejidad al control de la respuesta in-
mune. Sin embargo, los nuevos desarrollos en la
gendmica funcional y la posibilidad de contar
con un nimero mayor de marcadores celulares,
han restituido el papel protagénico de las célu-
las T como supresoras especificas de la respues-
ta inmune, aunque ahora la modulacién negati-
va parece que la realizan los linfocitos T CD4+.



De acuerdo a lo anterior, en este capitulo se
hara una revisién de los elementos regulado-
res negativos de la respuesta inmune que se
conocen hasta el momento, empezando por las
células reguladoras o supresoras, siguiendo con
las principales citoquinas consideradas inmu-
nosupresoras, luego describiendo los recepto-
res inhibidores més importantes y finalizando
con algunos mecanismos reguladores que atin
no se conocen completamente o que han sido
dejados de lado porque no tenemos la capaci-
dad de entenderlos, como es el caso de la red
idiotipica. Sin embargo, es necesario aclarar
que ninguno de estos mecanismos puede expli-
car completamente la regulacion de la respues-
ta inmune y como sucede con los sistemas bio-
l6gicos, su complejidad solo la podemos expli-
car cuando ponemos a interactuar los meca-
nismos que hemos evidenciado gracias al es-
tudio reduccionista de los sistemas vivos.

CELULAS REGULADORAS

Se han identificado varios subgrupos de célu-
las T reguladoras con fenotipos y mecanismos
de accién que difieren entre ellas. Las células
reguladoras pueden inhibir o suprimir las res-
puestas inmunes dirigidas hacia antigenos pro-
pios o extranos. Se incluyen principalmente
dentro de este grupo las células T
CD4+CD25+, las células Trl y las células Th
tipo 3 (Th3). Muchos aspectos biolégicos y fi-
siologicos de estas poblaciones celulares atin
se desconocen, por lo que a continuacién se
ofrece un panorama inconcluso de los princi-
pales conocimientos que se tienen actualmen-
te de estas células.

Células T CD4+ CD25+

La capacidad de suprimir la respuesta inmu-
ne por parte de las células T fue reportada por
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primera vez a comienzos de los anos 1970s, y
como se menciono antes, esta actividad se atri-
buy6 a las células T CD8+, pero la imposibili-
dad de demostrar de manera inequivoca esta
asociacion llevo a que se descartara la existen-
cia de células supresoras especificas de antige-
no. Sin embargo, en 1995 Sakaguchi y colabo-
radores describieron una subpoblacién de
linfocitos T CD4+ en ratones con la capaci-
dad de regular negativamente la respuesta in-
mune y de mantener la tolerancia ante antige-
nos especificos, que como caracteristica impor-
tante, estos LT expresaban constitutivamente
la cadena a del receptor de IL-2 (CD25); esta
subpoblacién constituye aproximadamente el
10% de los LT totales. Hasta ese momento no
se conocia que estas células pudieran tener una
funcién inhibitoria especifica de antigeno. Re-
cientemente se caracterizé una poblacién con
un fenotipo y funcién simular en humanos.

Estos LT CD4+CD25+, ahora conocidos como
“células supresoras naturales”, tienen una ex-
presion baja de CD45RB (CD45RB") y una ex-
presion constitutiva elevada de CTLA-4. Aun-
que se conoce del papel regulador negativo que
el CTLA-4 tiene en la respuesta inmune, su
funcién en la regulacién mediada por los LT
CD4+CD25+ no es claro. En ciertos estudios
se ha observado que el bloqueo de CTLA-4 con
anticuerpos especificos, inhibe la funciéon regu-
ladora de estos linfocitos, mientras otros traba-
jos han encontrado que el uso de LT
CD4+CD25+ deficientes de CTLA-4, asi como
el bloqueo de esta via de coestimulacién, no
altera la supresiéon mediada por estas células.

Para que los LT CD4+CD25+ cumplan su fun-
cién supresora necesitan reconocer 1tigenos
especificos en el contexto del CMH clase I y
ser activados mediante su TCR. Se ha compro-
bado que la extensién de la supresién media-
da por LT CD4+CD25+ depende de la fuerza
de estimulacién especifica del antigeno dada



tanto a las células efectoras como a las células
supresoras. El repertorio de TCR de estos
linfocitos es altamente variable, sin embargo,
no se conoce si es tan diverso como el de los
LT CD4+CD25- (células efectoras). Los LT
CD4+CD25+ son considerados anérgicos, ya
que ante un estimulo dado por el TCR prolife-
ran pobremente, no producen IL-2 y requie-
ren de la adicién exégena de esta citoquina para
su supervivencia, diferenciacién y funcién in
vitro. No se tienen claros los mecanismos mole-
culares involucrados en el origen o la genera-
cién de las células CD4+CD25+; sin embar-
go, existen las siguientes hipétesis y eviden-
cias al respecto:

1. Se ha observado que existe una poblacién
de LT CD4+CD25+ que se expresa en el ti-
mo, parte de la cual sale posteriormente a
sangre periférica. Se cree que estas células
sufren en el timo una especie de seleccién
negativa alterada, en la cual las células reci-
ben una sefal que les confiere el fenotipo
anérgico y supresor. Datos recientes apoyan
esta hipétesis del origen timico de los LT
CD4+CD25+. En un estudio en el que se
cruzaron ratones que expresaban un TCR
transgénico, especifico para un antigeno de
la hemaglutinina del virus de la influenza,
con otros ratones transgénicos para la expre-
sién de dicho antigeno, se observé que el 30%
de los timocitos y el 50% de los linfocitos de
ganglio linfatico en los ratones nacidos del
cruce eran positivos para el transgen del TCR
y eran CD25+, lo cual indica que en estos
animales estaban seleccionando preferencial-
mente células no respondedoras contra la he-
maglutinina.

2. Foxp3 es un gen regulador clave en el desa-
rrollo de LT CD4+CD25+ en el timo o en la
periferia. Este gen codifica para un factor de
transcripcion (Scurfy) que se expresa selec-
tivamente en los linfocitos T reguladores y
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es esencial para la generacioén, desarrollo y
diferenciacién de estos linfocitos. Este fac-
tor se encuentra genéticamente alterado en
algunos pacientes y en ratones con sindro-
mes inflamatorios y autoinmunes, asociado
a una disminucién marcada de LT regulado-
res. Se ha sugerido que Foxp3 es un marca-
dor més especifico para la seleccién de LT
CD4+CD25+ que los actualmente utilizados
(CD25, CD45RB, CTLA-4, entre otros).

. Parte de los hallazgos sugieren que los LT
CD4+CD25+ se pueden generar a partir de
LT CD4+CD25- de memoria. Un estudio
que soporta esta hipétesis muestra que la
estimulacién de LT CD4+CD25- de memo-
ria, por medio de un anticuerpo anti-CD3 jun-
to con una via de coestimulacién recién des-
crita que usa el antigeno 4C8 (anti-4C8), per-
mite la generacién de LT CD4+CD25+ con el
fenotipo inmunosupresor definido paralos LT
CD4+CD25+ de ocurrencia natural.

4. Debido a la similitud funcional de los LT
CD4+CD25+ con las células anérgicas que
se generan in vitro, éstas se han comparado
entre si y se ha demostrado que presentan
un fenotipo y una capacidad supresora prac-
ticamente idéntica. Por esto, se ha propues-
to que los protocolos usados para anergizar
células T pueden utilizarse para la genera-
cién de LT CD4+CD25+ con capacidad su-
presora. Estos hallazgos estan a favor de la
hipétesis de que los LT supresores se pue-
den generar a partir de LT efectores obteni-
dos de sangre periférica.

De la misma manera que los mecanismos que
explican el origen de los linfocitos T
CD4+CD25+, parecen existir distintas formas
de accién de estas células. A continuacién se
presentan varios modelos que explican y apo-
yan la capacidad inmunoreguladora de estas
células (Figura 1):
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2. Los LT CD4+CD25+

1. Los LT CD4+CD25+
tienen la capacidad
de inhibir la prolifera-
cién de LT CD4 +
CD25- estimulados
con anticuerpos anti-
CD3, lo cual se asocia
con un bloqueo en la
produccién de IL-2en

" Uinfocito T
CD4+ CD25-

esta poblacién efec-
tora. La supresion se
corrige con la adicién
de IL-2 o con la esti-
mulacién de la via
CD28.

tienen la capacidad
de suprimir la proli-
feracién y la produc-
cién de citoquinas
efectoras (IFNy) por
los LT CD8+, me-
diante un mecanismo
dependiente de contacto LT-LT

3. En los modelos murinos de autoinmunidad

se ha observado que la enfermedad autoin-
mune inducida por la transferencia adoptiva
de LT CD4+CD25- o de LT CD45RB", se in-
hibe mediante la transferencia de LT
CD4+CD25+. Un ejemplo representativo de
esto se observa en modelos de diabetes en
ratones no obesos (NOD) o en los inducidos
por LT diabetogénicos, en los cuales los LT
CD4+CD25+ inhiben el desarrollo de la en-
fermedad.

4. Los LT CD4+CD25+ inducen tolerancia a

aloantigenos. En un modelo murino de trans-
plante cardiaco se ha observado que los LT
CD4+CD45RB" o LT CD4+CD25+ confirie-
ren tolerancia a los alotrasplantes de tejido
cardiaco, mientras los LT CD4+CD45RB" o
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Figura 1. Capacidad inmunoreguladora de los LT CD4+CD25+. Enla
figura se esquematizan los efectos a los cuales pueden estar llevando Ia
deficiencia (arriba) o de la accion excesiva (abajo) de estos linfocitos reguladores.

LT CD4+CD25- de los mismos ratones no lo
hacen. Adicionalmente, en modelos murinos,
se ha logrado inducir tolerancia a aloantige-
nos especificos, asociado con la presencia de
clonas reguladoras de LT CD4+CD25+ es-
pecificas de dicho aloantigeno.

5. Los LT CD4+CD25+ impiden la inmuni-

dad anti-tumoral. Recientemente se descri-
bi6é que los LT CD4+CD25+ pueden supri-
mir la respuesta inmune hacia antigenos
tumorales, al inhibir la activaciéon de clonas
de LT efectoras especificas de tumor. Algu-
nos estudios han comprobado la infiltracién
de LT CD4+CD25+ especificos de antigenos
tumorales en tejido maligno y han demos-
trado que la eliminacién de estas células pre-
viene el crecimiento de células tumorales in-
yectadas en ratones. Hasta el momento, la
eliminacién especifica de LT CD4+CD25+



promueve la respuesta inmune frente a los
tumores sin desencadenar enfermedades
autoinmunes, por lo que muchos de los estu-
dios de vacunas y terapias anti-tumorales se
han enfocado en la eliminacién selectiva de
estas células.

6. Inmunidad frente a patégenos. La actividad
inmunosupresora de los LT CD4+CD25+
especificos de patégenos ha sido documen-
tada en enfermedades infecciosas crénicas,
producidas por bacterias, virus, parasitos y
hongos. Varios estudios muestran que la pre-
sencia de estas células supresoras se asocia
con la presencia del microorganismo en el
hospedero por largo tiempo, ala vez que per-
miten mantener una memoria inmunolégica
protectora sin que se establezca una respues-
ta inflamatoria crénica nociva para el hospe-
dero. Posiblemente, muchos microorganis-
mos han adquirido la habilidad de explotar
el proceso homeostatico dado por los LT
CD4+CD25+, con el fin de suprimir la res-
puesta inmune efectora, favoreciendo asi, su
estadia por largo tiempo en el hospedero,
siendo una estrategia evolutivamente favo-
rable para la persistencia del patégeno en un
microambiente apropiado.

7. Pocos estudios han evaluado el papel de los
LT CD4+CD25+ en el desarrollo de las aler-
gias. En un estudio inicial se observé que la
eliminacién de LT CD4+CD25+ en ratones
prevenia la respuesta Th2 inducida por aler-
genos e incrementaba la diferenciacién ha-
cia Th1, sugiriendo que los LT CD4 + CD25+
son importantes para la diferenciacién ha-
cia Th2. Un estudio posterior que analiz6 los
LT CD4+CD25+ en pacientes alérgicos a la
leche de vaca, demostré que la respuesta es-
pecifica de alergeno era normal por parte
de estas células. Mas recientemente se ha evi-
denciado que en muchos pacientes con
rinitis alérgica, los LT CD4+CD25+ estaban
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presentes y eran funcionales (inhibian la
produccién de citoquinas Th1l y Th2). En
este mismo estudio, se encontré un subgru-
po de pacientes con atopia en los cuales los
LT CD4+CD25+ producian cantidades al-
tas de IL-4 e IL-10 y una baja produccién
de IFNy. El conocimiento que se tiene del
papel de los LT CD4+CD25+ en las aler-
gias es poco claro; sin embargo, se ha suge-
rido que estas células no tiene una funcioén
importante en la induccién de tolerancia a
alergenos.

Los mecanismos moleculares por los cuales es-
tas células cumplen su funcién reguladora no
son claros. Se sabe que son los LT CD4+
CD25+ de donantes tolerantes y no los facto-
res solubles producidos por estos linfocitos, los
que tienen la capacidad de transferir adop-
tivamente la tolerancia a receptores virgenes
(tolerancia infecciosa) y que al parecer, es el
contacto del LT CD4+CD25+ con su célula
blanco, el factor esencial para llevar a cabo esa
funcién inmunosupresora.

El papel de las CPA en la supresién dada por
los LT CD4+CD25+ no esté claro. Si bien se
ha visto que esta supresion ocurre en ausen-
cia de CPA, al parecer por un contacto di-
recto entre LT-LT, en los modelos donde se
usan CPA, se observa un aumento de la ca-
pacidad supresora de los LT CD4+CD25+.
Con el fin de determinar si las CPA cum-
plen un papel pasivo o activo en este proce-
so, varios investigadores han reemplazado
las CPA por perlas cubiertas con anti-CD3 y
anti-CD28. Este tipo de modelos han permi-
tido proponer que las CPA no son esencia-
les para que los LT CD4+CD25+ exhiban su
capacidad supresora; al parecer la superfi-
cie de la CPA serviria como plataforma para
la interaccién de células efectoras CD4+ o
CD8+ con los LT supresores CD4+CD25+
(Figura 2).
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Hasta el momento la
mayoria de estudios
que se han llevado a
cabo en LT CD4+
CD25+ no han revela-
do la produccién de al-
gun factor soluble que
explique la capacidad
reguladora de estas cé-
lulas. Dentro de esta
categoria, las citoquinas
que principalmente se
han estudiado son el
TGFB y la IL-10. En los
LT CD4+CD25+ se ha
observado la presencia
del RNAm que codifica
para estas citoquinas,
ademads se ha confirma-
do la expresion de estas
proteinas; sin embargo,
cuando se ha estudiado
la capacidad reguladora
de estas células en rato-
nes TGFB” o IL-107 o
tratados con anticuerpos neutralizantes para
estas citoquinas, no se evidencian alteraciones
de la capacidad supresora de dichas células.
Sin embargo, hallazgos recientes, en parte, con-
tradicen estas observaciones; en un estudio so-
bre la persistencia de Leishmania major en la
piel de ratones C57BL/6, se observé que los LT
CD4+CD25+ que se acumulaban en los sitios
de la lesién tenian mecanismos supresores in-
dependientes de IL-10 importantes para el cre-
cimiento y supervivencia del parasito, pero
adicionalmente, poseian mecanismos supreso-
res dependientes de la produccién de IL-10,
que en este caso fueron esenciales para el esta-
blecimiento de infecciones persistentes y para
la preservacién de la inmunidad adquirida a L.
major. Son necesarios estudios posteriores para
esclarecer cudl es el papel de estas citoquinas en
la capacidad reguladora de los LT CD4+CD25+.
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Figura 2. Efecto supresor de los LT reguladores. El acoplamiento de los
LT CD4+CD25+, CD4+CD25- y CD8+ a una misma CPA permite que
las células reguladoras ejerzan directamente sus efectos supresores sobre
los LT efectores. En este modelo aiin se desconoce el mecanismo exacto
por el cual se logra esta inhibicion.

Células Tr1l

La activacién crénica in vitro de LT CD4+ hu-
manos o murinos en la presencia de IL-10, lle-
va a la generacién de unas clonas de LT CD4+
con baja proliferacién y con la capacidad de
producir altas cantidades de IL-10 y bajos ni-
veles de IL-2 e IL-4. Estas clonas son capaces
de suprimir la proliferacién de LT CD4+ en
respuesta a antigenos especificos, ademas tie-
nen la capacidad de prevenir el desarrollo de
colitis inducida en ratones por la transferen-
cia adoptiva de LT CD4+CD45RB". Los LT
CD4+ que secretan altas cantidades de IL-10 e
inhiben respuestas inmunes in vitro e in vivo,
se han denominado células Tr1.

El tratamiento de LT CD4+ virgenes, deriva-
dos tanto de sangre periférica como de sangre



de cordén umbilical, con IL-10 e IFNa (pero
no con TGFB), induce la diferenciacién de es-
tas células hacia el fenotipo de células Trl. De
manera similar, la estimulacién de LT CD4+
via CD3 y CD46 (regulador del complemento)
en presencia de IL-2, induce un fenotipo de
células Trl. Adicionalmente, las células dendri-
ticas naturales o derivadas in vitro que presen-
tan un fenotipo inmaduro, una morfologia
plasmocitoide y que secretan altas cantidades
de IL-10 después de su activacién, inducen to-
lerancia mediante la promocién de la diferen-
ciacién de LT CD4+ hacia células Tr1.

Cuando se estimulan LT mediante anticuerpos
anti-CD3 y anti-CD28 o con aloantigenos en
presencia de células Trl, se produce una res-
puesta proliferativa reducida, efecto que es me-
diado parcialmente por IL-10 y TGFp. Por otro
lado, el estimulo de las células Trl por medio
de su TCR, lleva a la produccién de IL-10 prin-
cipalmente, pero también en menor cantidad
de TGFB, IFNy y en niveles mas bajos o casi
indetectables de IL-2 e IL-4.

Pocos estudios han evaluado el papel de las
células Trl en procesos anormales. Sin embar-
go, un estudio sugiere que estas células posible-
mente participan en la regulacion de las res-
puestas alérgicas. En este trabajo se observé
que la transferencia de clonas Trl especificas
de OVA, a ratones BALB/c que al ser inmuniza-
dos con OVA normalmente generan una res-
puesta Th2, inhibi6 la sintesis de IgE especifi-
ca de OVA, mientras que la proliferacién y la
secrecién de citoquinas no se alter6 significati-
vamente. De otro lado, en un modelo de ence-
falitis experimental autoinmune, la induccién
de tolerancia a formas solubles de la proteina
bésica de la mielina, se asoci6 con un papel
activo de las células Trl. Ademas, se cree que
las células Trl presentes en la ldmina propia
delintestino, cumplen un papel importante en
la tolerancia oral a alimentos y a la microflora
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intestinal. Sin embargo, la actividad de estas
células no es necesariamente benéfica, pues tam-
bién pueden suprimir la respuesta inmune a
antigenos tumorales o a distintos patégenos.

Células Th3

La administracién de antigenos orales es un
método ampliamente conocido para inducir
tolerancia inmune. Se ha comprobado que la
aparicién de tolerancia en animales con enfer-
medad autoinmune experimental se debe a la
induccién de LT reguladores que secretan
TGEFp. Las células que se localizan en la muco-
sa intestinal, que producen altas cantidades de
TGFp y bajas cantidades de IL-4 e IL-10, han
sido denominadas células Th3. Estas células se
pueden obtener a partir de la diferenciacion
in vitro de LT esplénicos con IL-4, IL-10, IL-12
y TGEFp; esto se correlaciona con el incremen-
to en la secrecién de TGFJ que se encuentra
después de la administracién oral de IL-4. Las
células Th3 son estimuladas en una forma es-
pecifica de antigeno, pero debido a que su fun-
cién inhibidora estd mediada principalmente
por la liberacién de TGFB, la supresién que
inducen no es especifica de antigeno.

CITOQUINAS INMUNOSUPRESORAS

Las citoquinas tienen un papel muy importante
en la regulacion de las repuestas inmunes, pues
tienen la capacidad de controlar la prolifera-
cién, la diferenciacién y la funcién efectora de
varias clases de células, principalmente las del
sistema inmune. Aunque muchas citoquinas
tienen la funcién especifica de activar diferen-
tes eventos, en particular fenémenos proinfla-
matorios necesarios para una respuesta inmu-
ne adecuada, existen otras citoquinas cuya fun-
cién primordial consiste en regular negativa-
mente o inhibir ciertas respuestas de este sis-
tema, como es el caso de la IL-10 y el TGFB.
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Otras citoquinas a las cuales se les ha atribui-
do una funcién inmunosupresora son la IL-
Ira, IL-9, IL-19, IL-20, IL-22 e IL-24, sin embar-
g0 acd nos vamos a referir fundamentalmente
a las dos méas importantes.

IL-10

La IL-10 es una proteina homodimérica de 17-
18 kDa, codificada por un gen localizado en el
brazo largo del cromosoma 1 y producida por
linfocitos T CD4+ y CD8+, LB, mastocitos y
monocitos. La produccién de la IL-10 es indu-
cida por diversos estimulos que activan los fac-
tores de transcripcién Sp1l y Sp3 y su produc-
cién es antagonizada por la IL-2 y la IL-4. La
cinética de expresion de esta citoquina es tar-
dia, la mayor produccién del RNA mensajero
se presenta a las 24 horas después del estimu-
lo, mientras que la proteina se detecta entre 24
a 48 horas después.

La IL-10 se describi6 inicialmente como un fac-
tor inhibitorio de la sintesis de citoquinas que
era producida por los linfocitos Th2 en res-
puesta a un estimulo antigénico o mitogénico,
la cual inhibia la proliferacién, la sintesis de
citoquinas y en general, la funcién efectora de
los linfocitos Thl. La IL-10 se une especifica-
mente a un receptor, IL-10R, una proteina de
110 kDa que esta conformado por dos subuni-
dades IL-10R1 e IL-10R2, las cuales se encuen-
tran estructuralmente relacionadas con el re-
ceptor del IFNy. El IL-10R tiene acoplada una
via de senalizacién del sistema JAK/STAT. La
IL-10 induce la fosforilacién y la activacion de
los miembros de la familia Janus quinasa Tyk2
y JAK, las cuales se encuentran constitutiva-
mente asociadas con IL-10R1 e IL-10R2, respec-
tivamente. Esta misma via de sefalizacion in-
duce la activacion de los factores de transcrip-
cién STAT1a, STAT3 y en células diferentes a
macréfagos la activacién de STATS.
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Desde el descubrimiento de la IL-10, diferen-
tes estudios han caracterizado el pleiotropismo
funcional de esta citoquina en la mayoria de
células hematopoyéticas. A continuacién se
describen sus principales acciones reguladoras
negativas de la respuesta inmune de acuerdo
al tipo de célula implicada.

1. En las CPA la IL-10 inhibe un amplio espec-
tro de funciones (expresion de citoquinas,
moléculas de superficie, mediadores solu-
bles, etc.), lo cual afecta la habilidad de estas
células para activar y mantener una respues-
ta inmune inflamatoria. La adicién de IL-10
a cultivos de células mononucleares de san-
gre periférica, de monocitos o de macréfagos
activados con LPS, IFNy o la combinacién
de ambos, inhibe la produccién de factores
de crecimiento y de citoquinas importantes
en las respuestas pro-inflamatorias como IL-
la, IL-1B, IL-6, IL-10, IL-12, IL-18, TNFa,
GM-CSE G-CSF y M-CSE asi como del PAE
La IL-10 también inhibe, en monocitos acti-
vados, la produccién de quimioquinas de la
clase CC (Mip-1a, Mip-1B, RANTES, etc.) y
CXC (IL-8, IP-10, MIP-2, etc.), factores que
son importantes en el reclutamiento de linfo-
citos T, monocitos, células dendriticas y neu-
tréfilos. Por el contrario, se ha observado que
la IL-10 regula positivamente entre otros, la
expresion de receptores de quimioquinas
(CCR1, CCR2 y CCR5) en monocitos. Ade-
mas, la IL-10 altera la actividad microbicida
de macréfagos murinos porque inhibe la pro-
duccién de éxido nitrico, lo que impide la
destruccion de patégenos agresores intra y
extracelulares.

Células dendriticas expuestas in vitroala IL-
10 desarrollan poca capacidad estimuladora
de linfocitos T CD4+ cuando se adicionan a
un cultivo mixto de linfocitos, lo cual indu-
ce anergia en estos linfocitos. La diferencia-
cién de monocitos hacia células dendriticas,



que normalmente se logra con GM-CSF e IL-
4, es completamente inhibida con el trata-
miento adicional con IL-10. Adicionalmente,
laIL-10 inhibe la expresion de la cicloxigenasa
2 en monocitos, una enzima importante en
la generaci6n de la PGE, elemento clave en
el proceso inflamatorio. Esta misma inhibi-
cién lleva a que las metaloproteinasas de la
matriz extracelular que se activan por esta
via no se produzcan. Finalmente, se ha obser-
vado que la IL-10 inhibe la expresion de las
moléculas del CMH clase II, de B7 y de
ICAM-1 en monocitos/macréfagos, todas es-
tas moléculas son elementos importantes en
la activacién de linfocitos T.

2. En polimorfonucleares neutréfilos estimu-
lados con LPS, IFNy y/o TNE la IL-10 es un
potente inhibidor de la secrecién de TNE IL-
la, IL-1B, IL-12, IL-8, MIP-1a,, MIP-1B, entre
otros. Ademas, la IL-10 inhibe en los neutré-
filos la fagocitosis y la actividad microbicida
sobre algunas bacterias, evento que impide
una adecuada eliminacién del patégeno agre-
sory la correcta activacién del sistema inmu-
ne innato, favoreciendo el establecimiento de
la infeccion.

3. La habilidad de la IL-10 para inhibir la pro-
duccién de citoquinas por parte de linfocitos
Ty células NK ocurre principalmente de for-
ma indirecta, al inhibir la funcién de las CPA.
En células NK y en los linfocitos T, en gene-
ral, se ha observado que la IL-10 inhibe la
proliferacion y la produccién de IFNy; por
otro lado, la IL-10 inhibe la sintesis de TNFa
en células T, mientras en células NK no tiene
ningin efecto sobre la produccion de esta
citoquina. La IL-10 bloquea la produccién de
IL-12 en los mononucleares de sangre perifé-
rica activados con LPS o S. aureus, lo que
conlleva a una inhibicién de la produccion
de IFNy. La IL-10 también tiene un efecto
inhibidor directo sobre los linfocitos T CD4+
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activados, al suprimir la produccién de IL-
2, TNF-a e IL-5. Asi mismo, como ya se men-
ciono, la IL-10 se considera un factor de di-
ferenciacién importante en la generacién y
funcién de las células reguladoras, principal-
mente de las Tr1, las cuales se consideran ele-
mentos clave en la homeostasis del sistema
inmune.

Efectos inmunorreguladores de la IL-10

Los principales hallazgos de la capacidad regu-
ladora negativa de la IL-10, residen en el estu-
dio de ratones knock out para el gen que codi-
fica esta citoquina (IL-107), los cuales presen-
tan un desarrollo normal de sus linfocitos y de
las respuestas de anticuerpos, pero desarro-
llan enfermedad inflamatoria del intestino. La
mayoria de los animales IL-10" tienen retardo
en el crecimiento, anemia y sufren de una en-
terocolitis cronica asociada a una hiperplasia
extensiva de la mucosa intestinal y una expre-
sién aberrante de moléculas del CMH clase II
en el epitelio del intestino. Ademas, cuando
los ratones IL-10” son inoculados con Toxoplas-
ma gondii o LPS desarrollan una respuesta in-
flamatoria fatal, con una produccién excesiva
de TNF-a, IFN-y e IL-12.

Otra evidencia indirecta de la capacidad inmu-
noreguladora de esta citoquina es el hallazgo,
de proteinas homélogas en estructura y fun-
cién a la IL-10 en diferentes infecciones virales.
El ejemplo més estudiado es la proteina BCRE-
1 del virus Epstein Barr, también conocida co-
mo la vIL-10. La vIL-10 es un polipéptido de
17 kDa que se expresa en la fase litica de la
infeccion viral. Esta proteina viral tiene la capa-
cidad de bloquear la produccién de citoquinas
de una forma similar a la de la IL-10 y tiene
actividades estimuladoras sobre los linfocitos
B; posiblemente, algunos virus han capturado
este gen con el fin de explotar su actividad bio-
légica y manipular la respuesta inmune.



Por otra parte, la IL-10 tiene la capacidad de
activar ciertos mecanismos en diferentes célu-
las, como son: La regulacién positiva en la ex-
presién de los receptores FcyR, CD16 y CD64,
que se correlaciona con un aumento en la
ADCC y con una mayor capacidad de la fago-
citosis de particulas opsonizadas con anticuer-
pos, a pesar que se observa una capacidad de
destruccién reducida en las células tratadas con
IL-10. Adicionalmente, la IL-10 tiene otras fun-
ciones tales como actividad coestimuladora del
crecimiento de timocitos (junto con la IL-2, la
IL-4 y 1aIL-7), inhibe la apoptosis e incrementa
la sobrevida de células hematopoyéticas, ya que
aumenta la expresion del factor antiapoptético
Bcl-2 e inhibe la produccién de TNF-a, ade-
més induce la solubilizacion del receptor de
TNFa. La IL-10 también se considera un fac-
tor promotor de proliferacién de mastocitos y
de crecimiento y diferenciaciéon de linfocitos
T CD8+ y de células NK hacia células efectoras
citotéxicas. En linfocitos B, a diferencia de lo
que ocurre en monocitos/macréfagos, la IL-10
aumenta la expresioén de moléculas del CMH-
Il y la sobrevida de linfocitos B en reposo, y
ante los estimulos para el cambio de isotipo, la
combinacién de esta citoquina con otras, favo-
rece la produccién de diferentes clases de in-
munoglobulinas (IgA, IgG e IgE). Si bien la
capacidad inmunosupresora de la IL-10 hasido
ampliamente estudiada, el hecho que esta cito-
quina pueda activar otras vias asociadas al desa-
rrollo de respuestas proinflamatorias, hace mas
dificil el entendimiento de la forma como esta
citoquina cumple su papel inmunomodulador.

TGES

El TGFB comprende una familia de polipépti-
dos multifuncionales compuestos de dos cade-
nas de aproximadamente 12.5 kDa cada una.
Esta familia estd conformada por tres isofor-
mas TGFp1, TGFB2 y TGF3, las cuales se unen
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a receptores especificos, expresados en una
gran variedad de células (linfocitos, monocitos,
macréfagos, células dendriticas, etc.), gracias
alo cual cumplen un papel esencial en la regu-
lacién del sistema inmune.

El gen del TGFp se encuentra localizado en el
locus 19q13.1 y es producido por un amplio
ntamero de células que incluyen fibroblastos,
condrocitos y osteocitos, y en la linea hemato-
poyética alos linfocitos (CD4+, CD8+, B), pla-
quetas, monocitos, macréfagos y células den-
driticas. De particular importancia son los lin-
focitos Th3, células que se especializan en la
produccién de esta citoquina y que juegan un
papel esencial en la tolerancia oral. Las células
que producen TGF( expresan constitutiva-
mente el RNA mensajero para esta citoquina,
sin embargo, ante un estimulo antigénico o mi-
togénico incrementan significativamente la tra-
duccién de este RNA hacia una forma pro-
TGFp1 (proteina en forma latente), la cual nece-
sita de un clivaje proteolitico por la furina para
generar la forma biolégicamente activa. Las tres
isoformas activas del TGFf3 se unen a los recep-
tores tipo 1 y tipo II especificos para esta cito-
quina (TGFBR), los cuales presentan una acti-
vidad quinasa serina-treonina intrinseca; una
vez el TGFb se une a su receptor, se fosforilan
las proteinas SMAD2, SMAD3 y SMAD4, las
cuales forman complejos homodiméricos o he-
terodiméricos y luego se translocan al ntcleo,
en donde estas proteinas interacttian directa-
mente con el DNA o se unen con otras protei-
nas co-activadoras o co-represoras de la tran-
cripcién de genes involucrados en el crecimien-
to y/o en la diferenciacién celular. Existe una
cuarta clase de SMAD, la inhibitoria (I-SMAD),
cuya expresion se induce con el TGF e inhibe
las senales de receptores con actividad quinasa
serina-treonina; se considera que esta es una
forma de autorregulacién de la via de senaliza-
ci6n desencadenada por el TGFBR. Adicional-
mente, se ha reportado que la activacién de



las proteinas SMADs conduce a la expresién
de la fosfatasa SHIP y a la inhibicién de la acti-
vacién de las Janus quinasas.

El TGF tiene un efecto profundo en las células
del sistema inmune, ya que regula de forma auto-
crina y/o paracrina la diferenciacién, el creci-
miento y el estado de activacion de estas células.
Sin embargo, el efecto activador o inhibidor que
tiene el TGFP depende de varios factores que
incluyen la concentracién de esta citoquina, la

presencia de otras citoquinas en el medio, el esta-
do de maduracion y la clase de célula implicada.

Efectos inmunorreguladores del TGFf

El efecto inmunosupresor del TGFp se eviden-
cia claramente en los ratones “knock out” para
esta molécula. Estos ratones desarrollan una
respuesta inflamatoria extensa, des6rdenes au-
toinmunes multifocales y espontdneos, que
conducen a una muerte perinatal. Ademas, en
modelos murinos de enfermedades autoinmu-
nes (encefalitis alérgica experimental y artritis
inducida por coldgeno) se ha demostrado que
la administracion sistémica de TGF suprime
los sintomas de la enfermedad, mientras que
el uso de anticuerpos bloqueadores aumentan
la patogenia de la misma. Esta capacidad inmu-
norreguladora se debe a varios efectos inmu-
nosupresores del TGFp, de los cuales se men-
cionan a continuacién los mas importantes:

1.En linfocitos T y células NK, el TGFp blo-
quea la progresion del ciclo celular y la pro-
liferacién dependiente de IL-2, porque tiene
un efecto directo sobre la expresion de la IL-
2y sobre su receptor. Adicionalmente, se ha
reportado que el TGFp logra frenar el ciclo
celular en la fase G1 gracias a que reduce la
fosforilacion de la proteina RB y a que incre-
menta la expresion del inhibidor de ciclo
celular, la molécula p27.

2.In vitro, el TGFB inhibe la produccién de un
patrén de citoquinas asociadas con linfocitos
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Th1 o Th2; sin embargo, estos resultados se
han replanteado en otros modelos in vivo.
Ratones inoculados con Leishmania amazo-
nensis o L. brasiliensis, producen grandes can-
tidades de la forma activa del TGFB, lo que
se asocia con la inducciéon de un patrén de
citoquinas Th2, una disminucién de las cito-
quinas Th1 y con una infeccién severa en
estos ratones. Cuando los linfocitos T se ac-
tivan con anti-CD3 e IL-12 y se tratan con
TGFp, son incapaces de producir IFN-y. Esta
citoquina tiene efectos similares sobre las cé-
lulas NK2.

3. En linfocitos B la estimulacién autocrina, pro-
porcionada por el TGFp, es considerada un
mecanismo de autorregulacion de la proli-
feraciéon y de funciones de los linfocitos B
activados y de los plasmocitos, ya que indu-
ce apoptosis en estas células. Esto se debe a
que el TGFP genera cambio en el potencial
de membrana de la mitocondria e induce la
liberacién del citocromo ¢ de la misma, lo
cual desencadena la via mitocondrial de la
apoptosis. Por lo demas, ciertas células (por
ejemplo linfocitos T) al sufrir apoptosis libe-
ran altas cantidades de TGF, lo que contri-
buye a la creacién de un medio ambiente in-
munosupresor y posiblemente a la ausencia
de inflamacién, caracteristica de la muerte
celular apoptética.

Ademas, es interesante senalar que la mayo-
ria de neoplasias de las células B, asi como
otros canceres humanos (pancreas, colon, es-
tomago, pulmén, endometrio, préstata, en-
tre otros) son resistentes a los efectos inhibi-
torios del TGFf; al mismo tiempo expresan
cantidades importantes de la forma activa de
esta citoquina, evento que se asocia con la
supresion de las respuestas antitumorales del
sistema inmune y como un mecanismo de
evasion y permanencia que puede ser utili-
zado por estos tumores. Adicionalmente, el
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TGEFB inhibe la expresion de ciertas molécu-
las de superficie en linfocitos B, como son:
el receptor de transferrina, el FceRII (CD23),
y las inmunoglobulinas de membrana IgM,

IgD, IgA.

4. Dentro del papel inmunomodulador atribui-
do al TGFp se conoce que tiene la capacidad
de regular el desarrollo y ciertas funciones
de las células dendriticas. Ratones “knock
out” para el gen de TGFP no desarrollan célu-
las de Langerhans en la epidermis; sin embar-
go, su ausencia podria estar reflejando ausen-
cia de precursores o de sefiales de diferencia-
cién o localizacién en ese tejido. Otro efecto
del TGF esta asociado con la funcién de cé-
lulas dendriticas altamente especializadas, las
células dendriticas foliculares. El TGFp es la
Gnica citoquina conocida que logra interrum-
pir la presentacién que hacen estas células
dendriticas a los linfocitos B que han madu-
rado la afinidad de la regién variable de su
mlg, con el fin de hacer la seleccién negati-
va o positiva de estos linfocitos. Al parecer,
este mecanismo juega un papel importante
en prevenir la selecciéon positiva de linfocitos
B con baja afinidad y de esa forma también
estaria contribuyendo al mantenimiento de
la tolerancia inmunolégica. Se ha reportado
que los macrofagos que fagocitan cuerpos
apoptéticos producen TGF, el cual inhibe
de forma autéloga la secrecién de TNFa y
de ciertas quimioquinas (MIP-1 y MIP-2).

5. El efecto inhibitorio mas importante del
TGFp en los monocitos/macréfagos es la inac-
tivacién de la produccién de intermediarios
reactivos del oxigeno y del nitrégeno en cé-
lulas activadas por LPS o IFNy. Microorga-
nismos como Leishmania spp., Mycobacterium
avium y Tripanosoma cruzi inducen en las
células del hospedero la secrecién activa de
TGFB, lo que suprime la actividad microbici-
da de estas células y de esta manera se favo-
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rece su actividad patogénica. Esto se refleja
en ratones tratados sistémicamente con TGFf3,
los cuales son muy susceptibles a la infeccion
por cepas no virulentas de Leishmania.

Otras acciones del TGFf

Las alteraciones en la produccién de TGFp se
han asociado con malignidad, desérdenes au-
toinmunes, infecciones oportunistas y adicio-
nalmente, con complicaciones fibréticas. De-
bido a que el TGFp estimula de forma paracrina
las células mesenquimales, tiene la capacidad
de inducir fibrosis, formacién de matriz extra-
celular y cicatrizacién de heridas. Si bien el
TGEFB juega un papel muy importante en la
reparacion de los tejidos, niveles excesivos de
esta citoquina son contraproducentes y han
sido asociados con entidades caracterizadas por
marcada fibrosis en piel, rifién y en otros 6rga-
nos, como son: escleroderma, distrofia muscu-
lar de Duchenne y algunas enfermedades re-
nales como la nefropatia diabética, hipertrofia
del rifdn, insuficiencia renal, glomeruloescle-
rosis, entre otras.

En contraste con la actividad anti-inflamatoria
descrita, el TGFP induce una respuesta qui-
miotdctica de monocitos/macréfagos, incre-
menta el nivel de expresién de RNAm para las
citoquinas IL-1a, IL-1B, TNFa, incrementa la
expresion de moléculas de adhesion (LFA-1,
VLA-3y VLA-59), la actividad fagocitica de par-
ticulas opsonizadas con anticuerpos asi como
de cuerpos apoptoéticos. Si bien esta evidencia
implica al TGFp en la formacién de un foco
inflamatorio (por estimular la quimiotaxis, la
adhesion celular y la fagocitosis), los otros ha-
llazgos muestran que esta citoquina contribu-
ye a la supresién y por ende a la homeostasis
de las respuestas inflamatorias. E1 TGFp, en ba-
jas concentraciones, es un importante regula-
dor positivo de la expresion de moléculas del
CMH clase II en la superficie de linfocitos B;
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LOS RECEPTORES . o
INHIBIDORES Tabla 1. Otros receptores inhibidores

La caracteristica comtn de los receptores in-
hibidores, es la habilidad que poseen para ate-
nuar las sefiales de activacién iniciadas por los
receptores activadores, particularmente aque-
llos que poseen motivos ITAM. Estos recepto-
res inhibidores son moléculas transmembrana
que hacen parte de la superfamilia de las inmu-
noglobulinas (FcyRIIB, KIR, ILT/LIR/MIR, etc.)
o de la familia de proteinas tipo lectina (CD22,
Ly49, etc.).

La mayoria de las moléculas catalogadas como
receptores inhibidores contienen en sus domi-
nios citoplasmaticos, al menos un motivo ITIM.
La secuencia prototipo de los ITIM es (Ile/Val/
Leu/Ser)-X-Tyr-X-X-(Leu/Val), en la cual X de-
nota cualquier aminoéacido. Los receptores in-
hibidores se han identificado en todas las célu-
las del sistema inmune e incluso en algunas
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células no hematopoyéticas. Para que estos re-
ceptores cumplan su funcién necesitan gene-
ralmente de un acoplamiento previo de los re-
ceptores activadores y de un agrupamiento con
estos altimos en la superficie de la célula blan-
co. El acoplamiento de receptores activadores
e inhibidores conduce a la fosforilacién de las
tirosinas del ITIM por medio de tirosinas qui-
nasas pertenecientes a la familia Src, lo que pro-
porciona el sitio de anclaje para el reclutamien-
to de fosfatasas citoplasmaticas con dominios
SH2: SHP-1, SHP-2 y de las fosfatasas de
inositol con dominios SH2: SHIP1y SHIP2 (Ver
capitulo Activacion de células T).

A continuacién, se describiran las principales
generalidades de los receptores inhibidores me-
jor caracterizados. En la tabla 1 se presentan
algunos de los receptores inhibidores de los
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cuales se tiene menos claridad sobre sus meca-
nismos de accién, ligandos, sefializacion y de
su funcién reguladora negativa de la respues-
ta iInmune.

Fc)RIIB

Algunas de las estructuras mas importantes en
el sistema inmune son las moléculas FcR. Por
medio de estos receptores los anticuerpos pue-
den mediar actividades biol6gicas como: acti-
vacién del complemento, fagocitosis, ADCC,
liberacién de mediadores inflamatorios, entre
otros. Existe una variedad de FcR para varios
de los isotipos de inmunoglobulinas, los cua-
les se expresan en una amplia diversidad de
células en mamiferos. Los FcR més estudiados
son los receptores para la IgG (FcyR), de los
cuales se conocen tres clases principales cons-
tituidos por al menos 12 isoformas. La mayo-
ria de los FcyR tienen la capacidad de activar
debido a que poseen o estan asociados a uno o
mas ITAM; sin embargo, existen varios FcyR
que no poseen ITAM. Un primer tipo lo cons-
tituyen el FcR neonatal y el receptor de IgA e
IgM involucrado en la transcitosis de inmuno-
globulinas a través del endotelio. El segundo
corresponde al FcyRIIIB el cual por carecer de
dominios transmembrana y citoplasmaticos
(estd anclado a membrana por moléculas de
glicosil fosfatidil inositol -GPI-) es incapaz de
senalizar por si mismo, pero lo logra en asocia-
cién con otros FcR. Por tltimo, el FeyRIIB cuyo
dominio intracitoplasmético posee un motivo
ITIM que inhibe la activacién celular cuando
se coagrega con el BCR, con los FcR activadores
(FcyRI, FeyRIIA, FeyRIIL, FceR) o con recepto-
res de citoquinas.

Hace mas de 30 afnos que los inmunocomplejos
constituidos por IgG fueron reconocidos como
potentes inhibidores de la respuesta inmune,
pero fueron estudios més recientes los que han
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demostrado que en los humanos esta inhibi-
cién depende de la interaccién con el FcyRIIB.
Este receptor, es la molécula mejor caracteriza-
da y estudiada de los receptores con actividad
inhibitoria; se expresa en linfocitos B, macrofa-
gos, neutrdfilos y mastocitos; sin embargo, su
funcién se ha descrito mejor en los LB. Exis-
ten dos transcriptos del FcyRIIB en el huma-
no, los cuales se generan por procesamiento
alternativo del RNAm: FcyRIIB1 y FeyRIIB2. El
FcyRIIB1 se expresa principalmente en células
del linaje linfoide, mientras el FcgRIIB2 en cé-
lulas del linaje mieloide.

La primera asociacion de funciones inmunosu-
presoras con un FcR en particular, se estable-
ci6 cuando investigadores, que estaban en la
biasqueda de diferencias funcionales en el sub-
grupo heterogéneo del FcyRII (FcyRIIA y
FcyRIIB) en el humano, generaron lineas de
LB transfectadas para cada receptor. En este
estudio, encontraron que si bien la isoforma A
mediaba la activacion celular, la isoforma B era
capaz de regular negativamente la moviliza-
ci6én de calcio y la produccién de IL-2 induci-
da por el entrecruzamiento del BCR. Adicio-
nalmente, asociaron las diferentes respuestas
de los dos FcyR, a diferencias en un motivo de
la regi6n intracitoplasmatica de estas isofor-
mas. En general, se ha observado que el acopla-
miento del FcyRIIB con el BCR inhibe la blasto-
génesis, la proliferacién inducida por antigeno,
la muerte apoptoética por medio de la inhibi-
cién de la movilizacién de Ca**, la produccién
de IP, y la activacion de p21*/ERK mediada
por el BCR. La importancia de las senales regu-
ladoras de este receptor se confirm¢é en rato-
nes deficientes para FcyRIl, los cuales produ-
cen anticuerpos anti-DNA y anti-cromatina,
desarrollan glomerulonefritis autoinmune,
muestran respuestas anafilacticas incrementa-
das y mayor susceptibilidad al desarrollo de
enfermedades autoinmunes inducidas. Sin
embargo, se ha observado que este fenotipo es



dependiente de la cepa
de ratones estudiada, lo
cual indica que existen
otras moléculas que de-
terminan la capacidad
reguladora del FcyRIIB.

Las tirosinas fosforiladas
en los ITIM de los
FcyRIIBreclutan tanto a
las fosfatasas SHP
(cuando la densidad de
ITIM fosforilados es al-
ta) como a las fosfatasas
SHIP. Los mecanismos
por los cuales SHIP me-
dia las seniales inhibido-
ras son los siguientes
(Figura 3): 1) Se ha des-
crito que FcyRIIB pue-
de reclutar directamen-
te a la proteina Grb2, la
cual se une, por inter-
medio de su dominio
SH3, a los dominios ri-
cos en prolina en la por-
cién carboxi terminal de
SHIP. 2) Al desfosforilar
CD19, se impide la pro-
longacién y la amplifi-
cacién de la senal dada
por la Btk, esto impide
el reclutamiento de PI3-
K, lo que se traducira
en alteraciones en la
movilizacién de Ca** y
en el reclutamiento del
factor Akt. De esta for-
ma, se impide la degra-
nulacién, la liberacién
de citoquinas, la ADCC  Figura 3. Sesializacion del LB. A. Principales vias de sefializacion del

y laendocitosis. 3) SHIP receptor de los LB. B. Puntos en los cuales el FcyRIIB afecta la
degrada directamente sefializacion del LB. Los mecanismos que se enumeran en la figura
IP, a IP,, lo cual produ- se describen con mayor detalle en el texto del capitulo.
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ce una inhibicién similar a la expuesta ante-
riormente. 4) SHIP puede asociarse con la pro-
teina adaptadora Shc o con la proteina p62%°;
en el primer evento, el secuestro de Shc trun-
ca la via de activacion de p21™ mediada por el
complejo Grb2-Sos, mientras en el segundo, el
acoplamiento SHIP-p62¢* propicia la activa-
cién de p624°* por la quinasa Lyn favorecien-
do la asociacion p62¢*-RASGAP que inhibe di-
rectamente a p21™ y en general a la via de las
MAPK. Todo esto conduce a una disminucién
de la proliferacién celular.

Finalmente se ha reportado que la homoagre-
gacién de FcyRIIB produce una sefial pro-
apoptética que es independiente de su ITIM
pero dependiente de la activacion de Btk. Se
cree que este mecanismo juega un papel im-
portante en la preservacién de la tolerancia
por parte de los LB, posiblemente al promo-
ver la muerte de los linfocitos autoreactivos
generados después de la maduracién de la afi-
nidad.

CTLA4

Para que exista una activacién completa de los
LT se requiere de una primera sefial, generada
por la interaccién de los TCR con los péptidos
presentados en el contexto del CMH en las
CPA, asi como de una segunda sefal propor-
cionada por otros receptores involucrados en
la sinapsis inmunolégica, como son: las molé-
culas de adhesion, los receptores de citoquinas
y las moléculas coestimuladoras. A este Gltimo
grupo, pertenecen moléculas capaces de des-
encadenar segundas senales que aumentan y
potencian la activacién celular (CD28, CD70,
ICOS, etc.), asi como otros receptores con la
capacidad de inhibir dicha activacién. Final-
mente, el trabajo conjunto de estas moléculas
regula la respuesta y la activacién de los LT
Entre los receptores inhibidores que hacen
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parte de las moléculas coestimuladoras de los
linfocitos T se han identificado tres como de
mayor importancia: el PD-1, los KIR y el CTLA-
4 o0 CD152, siendo este tltimo el mejor carac-
terizado en estas células.

El CTLA-4 es una glicoproteina de 33 a 45 kDa,
perteneciente a la superfamilia de las inmuno-
globulinas y a la familia de las moléculas coes-
timuladoras CD28. El CTLA-4 se expresa como
monémero u homodimero en la membrana
plasmatica de los LT, sea de forma constitutiva
en los LT CD4+CD25+ o después de activa-
cién en los LT CD4+CD25-; en estos tltimos
se incrementa marcadamente la escasa expre-
sién basal de CTLA-4 después 24-48 horas de
ocurrido el estimulo via TCR-CD28. Este incre-
mento se evidencia principalmente en los si-
tios de entrecruzamiento del TCR, lo cual de-
pende tanto de la redistribucién de las reser-
vas intracelulares como del incremento de la
sintesis del CTLA-4. El CTLA-4 y el CD28 com-
parten aproximadamente el 30% de homologia
y se acoplan a los mismos ligandos: CD80 (B7-
1) y CD86 (B7-2); sin embargo, el CTLA-4 se
une con 50 a 2000 veces mayor afinidad que el
CD28.

La funcién inhibidora del CTLA-4, asi como
de su papel critico en la regulacién de las res-
puestas de los LT, se evidencia claramente en
ratones deficientes de esta molécula. Estos ra-
tones CTLA-4" desarrollan desérdenes linfo-
proliferativos, con infiltrados de linfocitos en
diferentes 6rganos sélidos y sindromes autoin-
munes letales en el primer mes de vida. Los
LT de sangre periférica de estos ratones pre-
sentan un fenotipo activado (CD69+, CD25+,
CD44", CD45RB", CD62L"), proliferan espon-
tdneamente in vitro y secretan citoquinas como:
IL-2, IL-4, IL-6, entre otras. Las alteraciones
descritas en estos animales se corrigen con la
transferencia adoptiva de LT que expresan
CTLA-4.



Se han llevado a cabo varios estudios con el
fin de caracterizar molecularmente el CTLA-4
y definir cuales son los elementos responsa-
bles de la funcién inhibidora del mismo. De
acuerdo a estos se han propuesto varias alter-
nativas para explicar como esta molécula da
inicio a la regulaciéon negativa del linfocito T.
1) Una accién directa, al competir por los ligan-
dos de CD28. 2) Un efecto directo, al limitar
los niveles de fosforilacién. 3) Secuestro de mo-
léculas de senalizacién o 4) Alteracién en los
complejos de sefalizacion.

El CTLA-4 posee una porcién citoplasmatica
de 33 aminoécidos, que carece de actividad en-
zimatica intrinseca y tampoco tiene un ITIM.
Pero en cambio, posee dos tirosinas (en las po-
siciones 201 y 218) y una regién rica en prolina
en su porcion carboxi-terminal. Cuando el LT
es activado mediante su TCR, estas tirosinas
son fosforiladas por quinasas de tirosinas de la
familia Src (Fyn, Lyn y Lck) o por otras quina-
sas como JAK-2 o RIK. Debido a que en ausen-
cia del CTLA-4 se observa una hiperfosforila-
ci6n de las moléculas involucradas en la via de
sefnalizacién del TCR/CD3/CD28, se postulé
que la funcién principal del CTLA-4 era reclu-
tar fosfatasas para facilitar la desfosforilacion
de moléculas de senalizacién temprana. Efec-
tivamente, se corrobor6 que la tirosina fosfori-
lada del motivo Y201VKM del CTLA-4 se aso-
cia con los dominios SH-2 de SHP-2, aunque
en estudios posteriores, se observé que SHP-2
coinmunoprecipita con CTLA-4 atin en ausen-
cia de esta secuencia blanco. También se en-
contr6 que otras dos fosfatasas se asocian a la
cola citoplasmatica fosforilada de CTLA-4, la
PP2A y SHIP-1, y que el motivo Y201VKM una
vez fosforilado puede reclutar adicionalmente
a PI3K. Sin embargo, los inhibidores de la acti-
vacién de esta quinasa no interfieren con la
capacidad inhibidora del CTLA-4 lo que su-
giere, que este elemento no es relevante en la
funcién del CTLA-4, o que posiblemente su
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funcién principal es mediar el secuestro de
PI3K. A pesar de la evidencia anteriormente
expuesta, atin se desconoce que funcién tiene
el acoplamiento de estas fosfatasas en la activi-
dad inmunosupresora del CTLA-4. En estudios
sobre el papel inhibidor del CTLA-4 se observa
que proteinas mutadas en los residuos de tirosi-
nas (Y201 y Y218) o en el dominio intracelular
completo, conservan su capacidad supresora.

Por otro lado, cuando el CTLA-4 se expresa en
membrana y no es fosforilado, se endocita rapi-
damente, en una forma dependiente de clatri-
na. El motivo Y201VKM en su forma no fosfo-
rilada se asocia con la subunidad AP50 del adap-
tador de la clatrina AP-2. La fosforilacién de
este motivo inhibe la asociacién con AP-2 y de
esta forma estabiliza la expresién e incrementa
la retencién del CTLA-4 en membrana, lo que
posiblemente incrementa el reclutamiento de
CD80 y CD86 por este receptor, por lo tanto,
promueve la regulacién negativa de la activa-
cién del LT. La importancia de la regulacién
en el recambio del CTLA-4 de membrana se
ha hecho evidente en un modelo murino del
sindrome de Chediak-Higashi, el cual se debe
amutaciones en LYST, un gen que codifica una
proteina reguladora del trafico lisosomal, im-
portante en la via secretoria de proteinas y que
tiene como una caracteristicaimportante el de-
sarrollo de sindromes linfoproliferativos. El
estudio de los compartimientos vesiculares de
los LT de estos ratones, mostraron una gran can-
tidad de CTLA-4 y un defecto en la expresion de
esta molécula en la membrana celular después
de la activacién celular. Posiblemente este meca-
nismo explique el desorden linfoproliferativo que
se observa en pacientes con Chediak-Higashi.

Aunque no se tengan muy claras las vias de
sefalizacion intracelular desencadenadas por
CTLA-4, se ha observado que el entrecruza-
miento de CTLA-4 lleva a la inhibicién de las
MAP quinasas, lo que a su vez resulta en la



activacion reducida de
varios factores de trans-
cripcién como son el
NF-«B, NF-AT y AP-1.

Aunque de acuerdoalo
discutido es claro que
todavia no se conocen
con exactitud los ele-
mentos implicados en la
funcién del CTLA-4, la
hipétesis que en el mo-
mento mas se acepta
para entender como esta
molécula logra ejercer la
supresion en los LT, es
la que puede inhibir las
respuestas de estas célu-
las al antagonizar la ac-
tivacién mediada por
CD28 e ICOS. Se ha ob-
servado, en estudios del
perfil de expresion a escala genémica, que la
interaccién del CTLA-4 con CD28 0 ICOS/TCR,
regula negativamente la activacion celular
mediada por estas moléculas, al parecer por
interferir directamente con la sefalizacién in-
tracelular. Algunos han propuesto la induccién
de apoptosis por el CTLA-4 como uno de los
mecanismos inhibitorios de la respuesta del LT,
sin embargo, varios trabajos donde se evalta
la funcién de esta molécula no mostraron evi-
dencia que lleve a pensar en este mecanismo;
ademads, un estudio mas puntual ha mostrado
que CTLA-4 no inhibe la produccién de un
factor de sobrevida inducido por la via del
CD28, el Bcl-x. Si bien el CTLA-4 al parecer no
causa apoptosis, tiene al menos dos efectos cla-
ves en la proliferacién celular; el primero, es la
inhibicién de la produccién de IL-2 inducida
por la via del CD28 y el segundo, la inhibicién
de la produccién de CDK, importantes en la
progresion del ciclo celular, particularmente las
moléculas CDK4, CDK® y la ciclina D3.

Linfocito T inhibido
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CPA Madura

Linfocito T activado

Figura 4. Regulacion de la respuesta del LT por la CPA. Este efecto
depende del estado de maduracion de la célula presentadora de antigenos
(expresion de moléculas CMH clase Il y de moléculas coestimuladoras) y

del nivel de expresion de moléculas CTLA-4 (las cuales tienen mayor
afinidad por el ligando que CD28).

Linfocito T inhibido

Los hallazgos disponibles han permitido pro-
poner el siguiente modelo, que permite expli-
car la forma como el CTLA-4 logra esta inmu-
noregulacion. Las sefales mediadas por el TCR
llevan a la movilizacién y expresién de peque-
nas cantidades de CTLA-4; si este proceso es
realizado por una CPA incompletamente acti-
vada, la cual expresa bajas cantidades de molé-
culas B7, el CTLA-4 en virtud de su mayor afi-
nidad podria competir con el CD28, aumen-
tando el umbral de activacién celular e inclu-
so inhibiendo la activacién celular. Por el con-
trario, si el encuentro es con una CPA comple-
tamente activada, que expresa altos niveles de
B7, el poco CTLA-4 que se indujo inicialmen-
te, no sera suficiente para inhibir la respuesta.
Sin embargo, de todas formas seguiré jugan-
do un papel muy importante en el estableci-
miento del umbral de activacién de estas cé-
lulas. Después de la completa activacion del
LT, la cantidad de CTLA-4-aumenta conside-
rablemente, lo que en Gltimo término atenua-



ria o limitaria la respues-
ta de esos linfocitos (Fi-

gura 4).

Finalmente, el CTLA-4
parece estar implicado
en la induccién de tole-
rancia in vivo. En mode-
los murinos de induc-
cién de tolerancia, se ha
observado que el blo-
queo de CTLA-4 o el
uso de células T defi-
cientes de CTLA-4, pre-
viene la induccién de
tolerancia a péptidos de
ovalbtimina, revelando
la importancia de
CTLA-4 en la induccién
de LT tolerantes. La expresion constitutiva de
CTLA-4 en los LT CD4+CD25+, posiblemen-
te juega un papel importante en la capacidad
inmunosupresora de estas células; sin embar-
go, alin no existen evidencias contundentes a
favor, o en contra, de esta hipétesis. La in-
teraccion del CTLA-4 con su ligando, reduce
la proporcién de células que proliferan y
secretan citoquinas, y aumenta el umbral de
activacion del LT, sin embargo, los mecanis-
mos implicados en estos hechos no se cono-
cen con claridad.

blanco.

Receptores inhibidores de las células NK

Las células NK hacen parte del linaje linfoide
y del sistema inmune innato. Estas células son
responsables de la destruccién temprana de
patégenos intracelulares y de la produccién de
citoquinas como el IFNy, mientras se desarro-
llan las respuestas de LT y LB. Las células NK
se caracterizan por poseer una actividad
citotéxica hacia células tumorales y células in-
fectadas por virus en las cuales se ha regulado
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Figura 5. Estructura de los receptores inhibidores de las células NK.
Estos receptores reconocen moléculas CMH clase 1 presentes en la célula
Todos estos receptores contienen secuencias ITIM en sus
porciones citoplasmaticas.
superfamilia de inmunoglobulinas, mientras que Ly49 y CD94/NKG2
son miembros de la superfamilia de las lectinas.

Los receptores KIR son miembros de la

negativamente la expresion de moléculas del
CMH clase I

Para que las células NK lisen a su célula blan-
co, se requiere la generacién de sefiales activa-
doras proporcionadas por receptores de mem-
brana (ejemplos: CD2, CD16, NKR-p1, 2B4,
NKp30, NKp44, NKp46 y receptores de citoqui-
nas). Cuando una célula NK entra en contacto
con la célula blanco, el balance entre las sefa-
les inhibidoras y activadoras generadas por re-
ceptores de superficie, dictara el destino de la
respuesta de la célula NK. Por lo tanto, para evi-
tar una activaciéon incontrolada, las células NK
expresan una serie de receptores inhibidores que
limitan su activacién en condiciones normales.

La mayoria de los receptores inhibidores pre-
sentes en las células NK, tienen la capacidad
de unirse a las moléculas del CMH clase 1. La
union de estos receptores inhibidores a sus
ligandos desencadena sefiales dominantes ne-
gativas que previenen la lisis mediada por es-
tas células, asi como la secrecién de citoquinas.
Tres familias de receptores inhibidores, que



reconocen moléculas del CMH, han sido iden-
tificadas en estas células: KIR, Ly49 y CD9%4/
NKG2 (Figura 5).

* KIR (CD158). Es una familia de receptores
tipo inmunoglobulina, expresada en células
NK y linfocitos T de memoria humanos, los
cuales reconocen epitopes polimérficos en
las diferentes moléculas del CMH clase I cla-
sicas (HLA-A, HLA-B, HLA-C). No se cono-
ce con exactitud el namero de loci que codi-
fican para las moléculas KIR, pero se cree
que son cerca de 12 genes polimérficos loca-
lizados en el cromosoma 9. A la diversidad
que se genera por este alto niimero de se-
cuencias, se suma el procesamiento alterna-
tivo que sufren los RNAm de estos genes.
Los KIR pueden dividirse en dos subfamilias
de acuerdo al naimero de dominios tipo
inmunoglobulina: KIR2D (2 dominios) y
KIR3D (3 dominios). Ademas, los KIR pue-
den subclasificarse adicionalmente, de acuer-
do al tamano de su cola citoplasmatica en:
KIR2DL (largos), KIR3DL, KIR2DS (cortos) y
KIR3DS, de las cuales las dos Gltimas, carecen
de ITIM y median la activacién celular.

CD94/NKG2. Receptor heterodimérico com-
puesto por las subunidades CD% y NKG2,
el cual se expresa en una fraccién de células
NKy de linfocitos T CD8+ de memoria. Este
receptor, es miembro de la superfamilia de
moléculas tipo lectina y reconoce moléculas
del CMH clasicas y no clasicas como el HLA-
E. El CD9%4, la subunidad conservada del re-
ceptor, posee una porcién citoplasmatica
muy corta y carece de capacidad de senaliza-
cién; por el contrario, NKG2 se encuentra
codificado por cuatro genes diferentes que
dan origen a NK2A, NK2C, NK2E Y NK2D/
E los cuales pueden poseer, o no, ITIM. Las
porciones citoplasmaticas y extracelulares de
estas subunidades son muy heterogéneas, lo
que supone diferencias en sus ligandos y vias
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de senalizacion. En esta familia existen tanto
receptores inhibidores (CD94/NKG2A),
como receptores activadores (CD94/NFG2C
y CD94/NFG2D). Las moléculas NK2G no se
expresan en membrana a menos de que es-
tén unidos por puentes disulfuro al CD9%.

Ly49. Los ratones expresan una familia adi-
cional de receptores tipo lectina para las mo-
léculas del CMH clase I, la glicoproteina
Ly49. Estos receptores se expresan en forma
de homodimeros en la membrana de células
NK y de linfocitos T activados y reconocen
epitopes polimérficos en las moléculas del
CMH clase I H-2D y H-K. Se conocen cerca
de 14 miembros de la familia Ly49 (Ly49A-
Ly49N) producidos por polimorfismos aléli-
cos y por procesamiento alternativo del
RNAm. Se cree que al menos 7 de estos Ly49
poseen ITIM en sus porciones citoplasmati-
cas. Hasta el momento no se ha identificado
un anélogo a Ly49 en humanos.

Los receptores inhibidores pertenecientes a las
tres familias mencionadas, poseen una o mas
secuencias ITIM en la porcién citoplasmética;
una vez estos receptores se acoplan a sus ligan-
dos son fosforiladas al parecer por tirosinas qui-
nasas de la familia Src. Una vez estos ITIM han
sido fosforilados, reclutan fosfatasas, princi-
palmente SHP-1 y posiblemente SHP-2. Se ha
observado que la transfeccion de células NK,
con dominantes negativas de SHP-1 impide la
senalizacién inhibitoria del KIR, mientras que
para los receptores Ly49, la funcién inhibitoria
no se inhabilita completamente, lo que hace
pensar que otras fosfatasas participan en su
senalizacion.

No se conocen con exactitud los sustratos cla-
ves de la fosfatasa SHP-1 para la inhibicién de
la activacién de células NK; sin embargo, se
han documentado diferentes blancos de la
enzima: '



1.La inhibicién de la formacién del complejo
LAT-PLCy o LAT-Grb2, debido a que LAT es
un sustrato directo de SHIP. Esto altera la
generacion de los productos de degradacion
del PIP2 y la via de las MAPK, subsecuente-
mente trastorna las vias de activacion celu-
lar dependientes de calcio y la activacién de
factores de transcripcion como c-Fos y c-Jun.

2.BLNK (SLP-76), proteina adaptadora induci-
da por algunos receptores activadores, es un
sustrato directo de SHP-1. Esto altera princi-
palmente la activacion de la via de las MAPK.

3.Inhibicién de la fosforilacién de la cadena z
del CD16, de la PLCy y de la proteina ZAP-
70. Esto indica una inhibicion temprana en
las vias de senalizacién activadoras.

4.SHP-1 puede desfosforilar y por lo tanto
inactivar a Lck en su tirosina 394.

Como ya se habia mencionado, en las familias
KIR, Ly49 y NKG2 existen receptores que no
tienen ITIM en sus dominios citoplasmaticos.
Estos receptores se asocian de forma no cova-
lente con DAP12, una proteina adaptadora de
las células NK que porta motivos ITAM y que
por lo tanto le confiere a estos receptores la
capacidad de activar a la célula NK una vez se
une a su blanco.

OTROS MECANISMOS REGULADO-
RES NEGATIVOS DE LA RESPUESTA
INMUNE

Aparte de los mecanismos involucrados en la
supresion del sistema inmune que se citaron
durante este capitulo, existen otra variedad de
dispositivos implicados en el cumplimiento de
dicha funcién, algunos de los cuales no se en-
cuentran bien caracterizados, y otros que atn
desconocemos. A continuacién se describirdn
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brevemente tres eventos del sistema inmune
que al parecer contribuyen adicionalmente con
la inmunoregulacién.

Red Idiotipica

La regulacién de la respuesta inmune humo-
ral puede ocurrir por maltiples vias, una de
las teorias propuestas para explicar la razén por
la cual se da una sintesis limitada de anticuer-
pos recibe el nombre de red idiotipica. Esta teo-
ria fue propuesta por Jerne en 1974 y sustenta
que, un tipo de respuesta autoinmune dirigi-
da contra los idiotipos de las inmunoglobulinas
podria jugar un papel importante en la regu-
lacion de la produccién de anticuerpos. Recor-
demos que tanto los anticuerpos como los TCR
poseen una region, altamente variable, llama-
da idiotipo y clonotipo, respectivamente, las
cuales se crean por eventos de recombinacién
y mutaciones involucradas en la generacion de
laregion V de estas moléculas, dando origen a
secuencias de aminoacidos tinicas para cada
inmunoglobulina y TCR que constituyen el si-
tio de unién del antigeno.

Un antigeno externo estimula la proliferacion,
activacién y produccién de anticuerpos espe-
cificos para el antigeno en cuestion. Estos an-
ticuerpos determinados por el idiotipo 1 (Ac1),
reconocen y participan en la eliminacién del
antigeno, pero a la vez, debido a que el idiotipo
funciona como un determinante antigénico al
cual el organismo no ha estado previamente
expuesto, los linfocitos T y B anti-idiotipo res-
ponden, produciendo finalmente anticuerpos
anti-idiotipo (Ac2); sin embargo, este anticuer-
po posee una Unica regién idiotipica que esti-
mularé la generacién de un segundo anticuer-
po anti-idiotipo (Ac3). Asi, el Acl expresa un
idiotipo particular, el Ac2 es un anticuerpo anti-
idiotipo y al Ac3 es un anticuerpo anti-anti-
idiotipo. En este proceso, se produce una se-



cuencia de inmunoglobulinas anti-idiotipicas,
cada una capaz de reaccionar con el anticuer-
po previo en la secuencia. Ya que el antigeno y
el anti-idiotipo (Ac2) se unen al idiotipo del
Acl, éstos deben tener estructuras similares en-
tre si; es decir, el anti-idiotipo mimetiza al an-
tigeno en su estructura, por lo que se conside-
ra la imagen de éste y por tal razén se sospe-
cha que este mecanismo podria explicar en par-
te la perpetuacién de las células de memoria.

Inicialmente, se creyo que esta red era de exten-
sién ilimitada, pero posteriormente, se sustenté
que su configuracién era limitada. Una de las
bases que apoya esto, son los principios de la
termodinamica, los cuales indican que cada an-
ticuerpo subsecuente es menos potente (pier-
den especificidad y disminuye su concentra-
cién) que su predecesor, asegurando la caida
gradual del sistema; de esta forma, las reaccio-
nes serolégicas sirven para disminuir la res-
puesta inmune humoral. Otra posible explica-
cién, es que un tercer grupo de células se esté
activando en esta cadena, las células T supre-
soras y que sean estas células las responsables
del decaimiento en la respuesta.

Experimentalmente, se ha observado que en
ratones inmunizados con antigenos T indepen-
dientes (fosforilcolina, trinitrofenil-ficoll, etc.),
los titulos de anticuerpos y el nimero de célu-
las productoras de anticuerpos disminuyen con
el tiempo, mientras la cantidad de anticuerpos
anti-idiotipo incrementa. También se ha obser-
vado que la inmunizacién de ratones con an-
ticuerpos para un antigeno determinado, lle-
va a la produccién de anticuerpos anti-idiotipo
y la inoculacién de esta clase de anticuerpos a
ratones singénicos inmunizados con el antige-
no en cuestién, suprime la respuesta inmune
de estos ratones. Adicionalmente, se determi-
né que la inoculacién de anticuerpos para el
antigeno polisacarido de Micrococcus lysodeikti-
cus (Acl) en ratones, condujo a la obtencién
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sucesiva de los anticuerpos Ac2, Ac3 y Ac4. Sin
embargo, se observo, que la red no fue total-
mente simétrica en este sistema, ya que Ac3
no se pudo unir al antigeno, mientras el Ac1 si
lo hizo, y el Ac4 une a Acl pero con menor
afinidad que al Ac3. Finalmente, en este estu-
dio se encontr6 que el idiotipo del Ac2noesla
imagen del antigeno. Estos resultados indican
que si bien se crea una red de anticuerpos, que
se asocian con el control y la supresién de las
respuestas humorales, parece que el sistema
no permite el establecimiento y perpetuacion
de linfocitos B de memoria, que era una de los
supuestos derivados de la teoria de la red
idiotipica.

Células Dendriticas

Las células dendriticas tienen diferentes fun-
ciones en el sistema inmune dependiendo de
la clase y del estado de maduracién en el que
estas células se encuentren. El acumulo de evi-
dencia reciente indica que varios grupos de
células dendriticas juegan un papel critico en
la induccién de tolerancia de linfocitos T. Se
ha demostrado que estas células dendriticas in-
ducen un estado no proliferativo y cumplen
una funcién tolerogénica, debido a la induc-
ci6én de células T reguladoras productoras de
IL-10 a partir de linfocitos T virgenes, a la in-
duccién de anergia en las células efectoras o al
potenciar la deleccion clonal de los linfocitos
T (CD4+ y CD8+).

Las evidencias muestran que las células dendri-
ticas con estas capacidades, pueden ser célu-
las dendriticas plasmocitoides (CD11c negati-
vo, CD123%, HLA DR positivo y CD4") en
estado maduro o inmaduro, o células dendri-
ticas derivadas de monocitos en estado inma-
duro o que el efecto lo ejercen junto con otros
estimulos (IL-10, células supresoras). Un estu-
dio reciente aclara que estas células tienen un



fenotipo funcional diferente a las células den-
driticas maduras e inmaduras, que algunos
autores han denominado células dendriticas
semi-maduras (semi-mDCs), las cuales se ca-
racterizan por tener una capacidad reducida
de estimulacién alogénica de linfocitos T,
mientras inducen una anergia alogénica es-
pecifica de antigeno en estos linfocitos. Aun-
que los mecanismos responsables de la induc-
cion de tolerancia por parte de células dendri-
ticas atin son inciertos, se cree que puede de-
berse a que una célula dendritica inmadura o
semi madura entrega un estimulo de baja
avidez (interaccién de pocas moléculas del
CMH y de moléculas coestimuladoras), que
impide alcanzar el umbral requerido para la
activacién de los linfocitos T, o tal vez, por-
que este tipo de células dendriticas exprese
moléculas caracteristicas que sean indispen-
sables para determinar la inmunosupresion
de los linfocitos.

Respuestas Thl y Th2

Desde hace varios afnos se determiné que exis-
te una contra-regulacion entre los linfocitos
Th1y Th2. Esto se ha basado en que citoquinas
producidas por linfocitos Th1 inhiben o regu-
lan la produccién de citoquinas, la diferencia-
cién y la funcién de linfocitos Th2, y vicever-
sa. Lo normal es que exista un balance en las
respuestas Th1 y Th2; sin embargo, se han re-
portado enfermedades asociadas a un desequi-
librio de esta relacién que conlleva a la preva-
lencia de uno de estos patrones. Ejemplos de
esto lo constituyen ciertos agentes infecciosos
intracelulares (Leishmania spp.), los cuales mo-
dulan la respuesta inmune hacia un patrén
Th2, lo mismo que desérdenes autoinmunes y
alergias, donde el patron predominante es el
Th2 (Para mayor comprensién del balance Th1
y Th2 ver el capitulo: Especializacién de la Res-
puesta Inmune).
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Apoptosis

Otro mecanismo que puede contribuir a la ter-
minacién de la activacién de células T involucra
la induccién de apoptosis. Durante la activa-
cién de los linfocitos especificos de un antige-
no, aumenta la sensibilidad de las células T a
la via de senalizacién Fas/FasL, ya que varios
elementos que constituyen esta via son regu-
lados positivamente durante la activacion ce-
lular. En ausencia de sefiales de perpetuacion
de las respuestas inflamatorias, la expansion
de células T especificas de antigeno es seguida
por su eliminacién mediante el fenémeno de
apoptosis. De otro lado, la presencia de algu-
nas citoquinas que limitan la sensibilidad a la
apoptosis (como la IL-2), deben mantenerse a
fin de regular negativamente la via Fas/FasL.
El fracaso de este mecanismo inhibidor puede
tener consecuencias deplorables para el siste-
ma inmune, como se evidencia en los sindro-
mes linfoproliferativos que se producen en or-
ganismos con mutaciones en Fas o en alguno
de los elementos de sefalizacion de esta via
como en el caso de los ratones Ipr (con defec-
tos en Fas) o en ratones gld (con defectos en
FasL). Asi pues, la terminacion y regulacién de
la respuesta inmune son tan importantes como
su propia iniciacion.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

La existencia de los mecanismos reguladores
negativos de la respuesta inmune es un hecho
ampliamente demostrado en la actualidad. Es-
tos mecanismos muestran una extensa distri-
bucién e implementacion de diferentes dispo-
sitivos de accién, que en Gltimo término, per-
miten alcanzar el equilibrio entre las respues-
tas activadoras e inhibidoras del sistema inmu-
ne. En este momento existe un marcado inte-
rés por entender la totalidad de los mecanis-
mos por los cuales el sistema inmune regula



negativamente todas sus respuestas activado-
ras. Aunque ya se ha avanzado algo en este
campo quedan muchos aspectos por aclarar y
dilucidar. Sin embargo, es importante resaltar,
que los estudios y hallazgos hechos hasta el
momento, estan teniendo un impacto incalcu-
lable en el entendimiento de la patogénesis y
tratamiento de muchas enfermedades.

Por lo tanto, es muy importante continuar con
la basqueda de formas de manipulacién del
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