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En la presente revision se analizan los
diferentes cambios fisiolégicos que se
presentan durante la estimulacion de los
linfocitos T, partiendo de la presentacién
antigénica. Ademas se indica la
importancia de la coestimulacion en la
que participa el complejo B7:CD28 y
como defectos en su expresion, pueden
tener importancia patogénica en el LES.

INTRODUCCION

Las células presentadoras de antigeno
(CPA), expresan en su membrana
celular las moléculas del complejo
mayor de histocompatibilidad (CMH),
encargadas de transportar un antigeno
procesado el cual presentardn a los
linfocitos T (LT), en un sitio especifico
conocido como receptor de c€lula T
(RCT). Una vez se lleva a cabo esta
presentacion antigénica, se activan
senales intracelulares que determinaran
la transcripcion genética y la sintesis
protéica. Para que este proceso se
realice adecuadamente es necesario que
estas dos c€lulas entren en contacto en
otros sitios de sus membranas celulares,
cenerandose estimulos amplificadores
de dicha respuesta, evento conocido
como “coestimulacion”. Las proteinas
que participan en dicha union son
conocidas  como  “moléculas
coestimuladoras”. Unas de estas
moléculas son la B7 de la CPA que se
pone en contacto con la CD28 del LT.

LA PRESENTACION ANTI-
GENICA Y LA GENERACION DE
SENALES INTRACELULARES

En las células del sistema inmune se han
identificado aproximadamente 200 tipos
de antigenos de superficie los cuales
estan restringidos al tipo de célula, su
nivel de maduracién y su interaccion
con otros grupos celulares (1). Estos
antigenos estin comprometidos en
varios procesos fisioldgicos, entre ellos
el reconocimiento, la adhesién, la
activacion de sefiales intracelulares que
lievan a la sintesis protéica, la induccion
de proliferacién celular y su

mantenimiento, asi como la muerte
programada (apoptosis) (2).

La activacién del LT por parte de la
CPA, se realiza mediante tres formas de
interaccion: la adhesion, el
reconocimiento antigénico y la
coestimulacién, procesos que estan
mediados por el contacto entre diferentes
proteinas de las membranas celulares
(Figura 1).

Una vez se lleven a cabo la adhesion, el
reconocimiento antigénico y la
coestimulacién, se desencadena una
serie de senales intracelulares que
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Figura 1. Tres formas de interaccion entre la célula presentadora de antigeno y el linfocito T.
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parten de la fosforilacion de proteinas
citoplasmaticas en algunos sitios
especificos con residuos de tirosina.
Para que esta fosforilacion se ejecute,
es necesaria la participacion de enzimas
fosfotirosinquinasas (PTK). Se han
identificado varias PTKs como son la
P56-Ick, la P59-fyn, la P60-yes, y la
ZAP, homdéloga de la Syk de los
Linfocitos B (LB). Estas enzimas son
proteinas cuyo extremo amino se
encuentra unido a la cara interna de la
membrana celular y su extremo
carboxilo se encuentra libre en el
citoplasma. Tienen varios dominios,
denominados SH1, SH2 y SH3, donde
se unen otros tipos de moléculas: en el

SH1, fosfatos que tienen como objeto
fosforilar otras proteinas, en el SH3, la
fosfoinositol-3-quinasa (PI-3-K) (3).

La senalizacion intracelular parte de la
fosforilacion de proteinas enzimiticas,
las cuales se activan. Este es el caso de
la fosfatidilinositol:fosfolipasa C
(PI:PLC 1), que participa en la
formacion del inositol trifosfato (IP3),
y del diacilglicerol (DAG) a partir del
fosfatidil-inositol-bifosfato (PIP2). El
IP3 tiene como funcion generar el
aumento de las concentraciones de
calcio intracelular, el cual a su vez al
unirse a la calmodulina, activa
fosfoproteinas como el NF-ATc. Este

tiltimo es un factor de transcripcion que,
como resultado de su activacion, se le
confiere la capacidad para pasar del
citoplasma al niicleo, convirtiéndose en
una proteina funcional a éste nivel (NF-
ATn). Este factor de transcripcion al
unirse a sitios especificos del DNA,
genera la sintesis de RNAm, y luego la
produccién de citoquinas, como la
interleuquina-2 (IL-2), responsable de
la proliferacion clonal de los LT. De otra
parte el DAG participa en la activacién
de la proteinquinasa-C (PK-C), la cual
media la fosforilacion de proteinas que
inducen la sintesis de los
protooncogenes fos y jun, que al unirse
forman el AP-1, otro factor de
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Figura 2. Seriales intracelulares secundarios a la presentacion antigénica.
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transcripcion que también induce la
sintesis de citoquinas (4) (Figura 2).

MOLECULAS QUE PARTICIPAN
EN LA COESTIMULACION

Diferentes estudios realizados hasta el
momento han concluido que las
moléculas coestimuladoras que nos
ocupan (B7 y CD28) no son proteinas
solas, sino que hacen parte de un grupo
que comparten caracteristicas
morfoldgicas y funcionales similares.

Familia de las B7. Son dos moléculas
transmembrana de la superfamilia de las
inmunoglobulinas, denominadas B7-1y
B7-2, que se presentan como
mondmeros con dos dominios disulfuros
y se diferencian en la longitud de la
porcion intracelular, la cual es mayor
en la B7-2 (5). Sus genes han sido
clonados y se encuentran en el locus
ubicado entre las posiciones 3q13.3 y
3g21 (6). Se expresan en CPA como los
monocitos y los LB, influidos por el
estimulo del gamma interferén. Se
ponen en contacto con moléculas de la
tamilia CD28 de los LT, especificamente
la B7-1 con la CD28 propiamente dicha
y la B7-1 con la CTLA-4 (7).

Familia de las CD28. También son
moléculas de la superfamilia de las
inmunoglobulinas, las cuales actian
como homodimeros glicoprotéicos de 44
KDa, con un dominio disulfuro. Tienen
202 residuos de aminodcidos, de los
cuales 134 se encuentran a nivel
extracelular (8). Su expresion en las
c€lulas del linaje de los linfocitos T, es
diferente segtin el grado de madurez y
el tipo celular, asi, en los timocitos
inmaduros CD3-, se presentan en el 5%
de ellos, en el 50% de los linfocitos
CD3+CD8+. yenel 95%. de los CD3+
CD4+ (9). Se han identificado tres
miembros de esta familia: uno
denominado CD28 propiamente dicho,
que es el receptor de la B7-1, y dos
moléculas denominadas CTLA-4, una
que actia como dimero, la cual es

receptor de la B7-2, y otra como
mondmero, cuya proteina estimuladora
no se ha identificado (10).

EFECTOS DE LA COESTIMU-
LACION B7:CD28

Al estar en contacto las moléculas B7
de la CPA y las CD28 del LT, como un
evento paralelo a la presentacidn
antigénica, se llevan a cabo dos
procesos: uno por el cual se inhibe la
degradacion del RNAm que se formé
como parte de las sefiales antes descritas
y que en ultimas van a perpetuar la
sintesis de citoquinas (11), y otro que
es la activacion de otra via de sefales
intracelulares que actian paralelamente.
Esta forma de senalizacion se inicia
también con la fosforilacién de la
enzimas PI-3-K, la cual, segiin se
comento, tiene un sitio de unidén
especifico con el dominio SH3 de las
PTKs y que participa en la activacién
de la PKC, con la consecuente expresion
de la molécula de transcripcion AP-1
(8). (Figura 3).

Desde el punto de vista funcional, la
importancia de estos efectos
coestimuladores tienen que ver con la

Rev Fac Med UN Col 1996 Vol. 44 N 3

amplificacién y perpetuacion de la senal
primaria inducida por la presentacion
antigénica. Asi el LT no sélo cumple
funciones de regulacion autocrina sino
también paracrina (8). La activacion de
la CD28 también tiene que ver con la
regulacién de la muerte celular
programada (apoptosis), fundamental
entre otros procesos, en la seleccion
negativa de los LT anivel timico, evento
que evita el escape a la preriferia de
células que puedan reaccionar contra
antigenos propios (12).

La disfuncion de estas formas de
coestimulacion generan un estado de
anergia, debido a la imposibilidad de
sintetizar en forma adecuada citoquinas
que tienen funcién paracrina. La
presentacién antigénica no
coestimulada, induce la sintesis de
citoquinas y sus receptores asi como su
expresion, para llevar a cabo
tnicamente la regulacién autocrina
(Figura 4). En forma experimental se ha
logrado la inhibicién de la
coestimulacion, utilizando anticuerpos
contra receptores de proteasas de la
membrana (especificamnte el EPR-1).
Esto podria tener implicaciones futuras
para el desarrollo de inmunosupresores
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Figura 3. Senalizacion relacionada con la coestimulacion B7:CD28.
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biologicos (13).

Otro campo de investigacion
relacionado con la via coestimulatoria
mediada por el CD28, es su implicacion
en la resistencia a la accién de la
ciclosporina. Este medicamento,
inhibidor de la inmunidad celular, se
utiliza en la prevencion y el tratamiento
de rechazo de tejidos en pacientes con
trasplante de érganos. Sumecanismo de
accion se ejerce a través de la formacion
de un complejo con una molécula
citoplasmatica del grupo de las
inmunofilinas (especificamente la
ciclofilina), el cual inhibe la activacion
de factores de transcripcidn
intracitoplasmaticos (el NF-AT y el
NFIL-2A), y asi su capacidad para
poder ingresar al nicleo celular (14).
En pacientes con resistencia a la
ciclosporina, se han investigado sus LT,
y se ha encontrado que dichos factores
de transcripcion estdn funcionalmente
intactos, lo que conlleva a una
activacion normal de la célula. En
modelos experimentales se ha llegado a
concluir que dicha activacion se llevaa
cabo a través de las sefales mediadas
por el CD28, via que escapa a la accion
del medicamento (2).

DEFECTO DE LA COESTIMU-
LACION B7:CD28 EN LA PATO-
GENIA DEL LES

En los pacientes con LES se encuentran
en forma paralela una reaccion de
autoinmunidad, y una disfuncién de las
células T tanto cuantitativa como

cualitativa. Varios grupos de
investigacion han tratado de

correlacionar estos defectos con una
inhibicion de la via coestimulatoria
mediada por el complejo B7:CD28, y
mds especificamente en los topicos que
se describen a continuacion:

1. Aumento de la apoptosis de los LT
relacionddo contd disnrinucion-de la
expresion de-la'molécula B7-1
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Figura 4. Modelo experimental de supresion de la accion de CD28 con la induccion de estado de anergia.

T, en parte esti mediada por una
aumento en la apoptosis, donde la
muerte celular se presenta como un
proceso programado genéticamente, y
que conlleva a la sintesis de enzimas
para la autodigestion celular (15). Esta
activacion genética depende del balance
que existe entre factores que la
estimulan y otros que la inhiben. Entre
estos factores se encuentran la expresion
de moléculas de membrana, o la
activacidon de genes promotores o
inhibidores. En este sentido se conoce
que la apoptosis de las células T puede
deberse a sefiales coestimulatorias,
mediadas por las molécula de membrana
“fas” que la inducen, y la CD28 que la
inhiben (16). Conociéndose
experimentalmente que en el LES hay
un defecto en la expresién de la
molécula B7-1 en la CPA (17), y que
siendo esta molécula un factor necesario
para la estimulacion de la CD28, una
sobreexpresion funcional de la molécua
“fas” podria estar implicada en el
aumento de sefales que promueven la
apoptosis. Se postula ademds que esta
muerte celular temprana y excesiva va
a generar la liberacion de nucleosomas,
productos de la degradacion del nicleo
celular, los cuales son inmunogénicos

y exponen sus epitopes en forma
abundante, lo suficiente para generar
una respuesta humoral que induce la
generacion de autoanticuerpos (20).

2. Defecto en la expresion del B7,
como consecuencia del aumento de la
IL-10.

En el LES se ha encontrado un aumento
en los niveles de IL-10, citoquina que
por diferentes mecanismos promueve la
inmunidad humoral e inhibe la
inmunidad celular (18). Esta dltima se
encuentra deprimida como consecuencia
de diversos procesos donde participa
directamente la IL-10, disminuyendo la
activacion de los LT por afectarse la
presentacion antigénica (inhibe la
expresion de las moléulas del CMH por
parte del macréfago), y la via
coestimulatoria B7:CD28 (disminucién
de la expresion de la molécula B7 en la
membrana del macréfago). Este efecto
sobre la via coestimulatoria es
reversible (19).

3. Dismunicion de la produccion de
citoquinas por parte de los LT, debido
a la inhibiciéon de la via coes-
timulatoria B7:CD28.

En cuanto a los defectos funcionales de
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las células T en el LES, se ha
evidenciado por ejemplo una disminu-
cién en la produccién de citoquinas
(v.g.:lalL-1) (21). Algunos investigado-
res postulan que este defecto podria
deberse a alteraciones durante la presen-
tacién antigénica determinadas por una
disminucion en la coestimulacién. En
este sentido ya se habia comentado que
en las CPA de pacientes con LES se ha
encontrado una disminucién de la expre-
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CONCLUSIONES

Existen evidencias a favor de que en la
patogénesis del LES, existen defectos
tanto en la presentacion antigénica como
en la coestimulacion. Con respecto a
esta ultima tiene particular importancia
la inhibicién que se observa en la via
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