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INTRODUCCION

L RECEPTOR DE ANTIGENO DE LA CELULA T (TCR) reconoce péptidos asociados
1 con moléculas del HLA (antigenos de leucocitos humanos) de clase | y i

expresadas en la superficie de células presentadoras de antigenos (APC).
Ademas del reconocimiento del complejo de HLA péptido por el TCR, varias reaccio-
nes entre proteinas y glicoproteinas en la superficie de estas células (moléculas de
adhesion) sirven para reforzar la comunicacién entre la célula T y la APC. Muchas
de estas moléculas existen en complejos de proteinas con funciones distintas, algu-
nas con dominios intracelulares que se unen a otras moléculas y conectan con vias
de senalizacion que finalmente llegan al nicleo. El resultado es la expresién de una
multitud de genes que regulan diversos aspectos de la funcién celular como la pro-
liferacion, diferenciacién y produccion de citocinas. Estos procesos que relacionan
los eventos de la superficie celular con la regulacién del ADN y el metabolismo
intracelular se denominan transduccién de sefales. Nuestra atencién se centraré en
los eventos intracelulares que siguen a la unién con el TCR.

-----------------------------------------------
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EL RECEPTOR ANTIGENICO
DE CELULAS T (TCR)

EL TCR ES UN HETERODIMERO DE DOS CADENAS ¢y f3
6 vy & que forman complejos con la molécula CD3y
con las moléculas de co-reconocimiento CD4 o CD8.
Las cadenas del TCR no tienen dominios
intracelulares y la transduccién de sefales es efec-
tuada por el complejo CD3. Los dominios
citoplasmicos del CD3 tienen motivos de activacién
de inmunoreceptores basados en tirosina (ITAM).

|SENALIZACION POR EL TCR

Los ITAMs peL compLEs0o TCR-CD3 sirven de
sustratos a las tirosina kinasas de la familia Src,
especificamente Fyn (asociada con el complejo CD3)
y la kinasa Lck (asociada con CD4 o CD8). La activi-
dad de estas kinasas es regulada mediante su
desfosforilacion por la fosfatasa CD45. Después de
la unién del TCR, CD45 desfosforila Fyn y Lck. Es-
tas kinasas, a su vez, fosforilan los ITAMs del com-
plejo CD3, particularmente los seis ITAMs del dimero
CD3-{/C. Este proceso genera otros sitios que se-
ran reconocidos por otra kinasa de la familia Syk, la
ZAP-70, proteina asociada con CD3-C.

Todas las vias de activacién generadas por el com-
plejo péptido-TCR-CD3 no estan todavia bien defi-
nidas. Es posible que en algunos casos sean
redundantes, es decir que mas de una molécula
pueda ser capaz de transmitir sefiales a lo largo de
una via especffica.

Tres vias principales de activacion se reconocen en
la actualidad luego de la unién del TCR: el de las
kinasas MAP, el de las GTPasas de la familia Rho y la
via del fosfoinositol. Diferentes proteinas
adaptadoras sin funcién enzimatica conectan estas
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vias al mecanismo de transduccién inicial. Estas
moléculas sirven para ensamblar complejos de se-
falizacion, regulados mediante la fosforilacién y
desfosforilacién de sus componentes por varias
kinasas y fosfatasas.

Las proteinas adaptadoras mas importantes en la
sefializacion del TCR son la SLP76 (proteina
leucocitaria con dominio SH2 de 76 kDa), la protei-
na LAT (ligadora de células T activadas) y la Vav. El
complejo SLP76-LAT al reaccionar con las protei-
nas adaptadoras Grb-2, Shc y Sos envian senales
que terminan en la GTPasa Ras y en aigunas serina/
treonina kinasas de la familia MAPK (activadas por
mitdgenos).Esta via activa varios factores de trans-
cripcién como la AP-1 (proteina activadora 1), un
heterodimero de las moléculas Juny Fos. AP-1 es el
componente nuclear del complejo de transcripcién
NF-AT, factor nuclear de células T activadas.

El complejo SLP76-LAT también conectael TCRa la
fosfolipasa PLC-y1. Esta enzima parte al fosfolipido
de membrana fosfoinositol-trifosfato en inositol-
trifosfato (IP-3) y diacilglicerol (DAG). El DAG acti-
va la familia de serina/treonina kinasas C (PKC). Las
varias isoformas de PKC tienen papeles en la regu-
lacién del ciclo celular y en la transcripcién de va-
rios genes que controlan el estado de activacion,
como los codificantes para Juny Fos (AP-1).

Junto con las proteinas intercambiadoras de guanina
de la familia Vav, el SLP76 activa las GTPasas deno-
minadas pequenas de la familia Rho. Estas GTPasas
juegan un importante papel en la regulacién del
citoesqueleto.

El IP-3 activa la via del calcio y la calcineurina y
finaliza con la activacién y translocacién al nicleo
del componente citoplasmico del complejo de trans-
cripcién NF-AT. Los genes regulados por NF-AT in-
cluyen los de las interleucinas 2, 3y 4, TNF (factor
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necrosante de tumores) y GM-CSF (factor estimu-
lante de colonias de granulocitos y macréfagos).

Finalmente el SLP-76 permite la activacion de la
fosfoinositol 3 kinasa. Esta enzima fosforila el
fosfoinositol-bifosfato (IP-2) de la membrana y ge-
nera fosfoinositol-trifosfato (IP-3). Varias molécu-
las de sefalizaci6n reconocen y se ligan al [P-3 como
las tirosina kinasas de la familia Tec, varias GTPasas
y proteinas intercambiadoras de guanina, kinasas
de diacilglicerol y la proteina kinasa B (PKB).
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