
ACTUALIZACION II Revista de la Facultad de Medicina
t'4e!DUI·l OAlvmtUTlD ...~IItOiiiifiivcrsidad Nacional de Colombia

d. I. Mls.ri~rd,. 1996 - Vol. 44 N° 3 (153-157)
~~

§1~6JOTEC
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En la presente revision se analizan los
diferentes cam bios fisiologicos que se
presentan durante la estirnulacion de los
linfocitos T, partiendo de la presentacion
antige nica. Adem as se indica 1a
importancia de la coestimulaci6n en la
que participa el complejo B7:CD28 y
como defectos en su expresion, pueden
tener importaneia patogenica en el LES.

INTRODUCCION

Las celulas presentadoras de antigeno
(CPA), expresan en su membrana
celular las moleculas del complejo
mayor de histocompatibilidad (CMH),
encargadas de transportar un antigeno
procesado el cual presentaran a los
linfocitos T (LT), en un sitio especifico
conocido como receptor de celula T
(RCT). Una vez se lleva a cabo esta
presentacion antigenica, se activan
sefiales intracelulares que determinaran
la transcripcion genetica y la smtesis
proreica. Para que este proceso se
real ice adecuadamente es necesario que
estas dos celulas entren en contacto en
otros sitios de sus membranas celulares,
generandose estimulos amplifieadores
de dicha respuesta, evento conocido
como "coestimulacion". Las protein as
que participan en dicha union son
conocidas como "rno lecu las
coestimuladoras". Unas de estas
rnoleculas son la 87 de la CPA que se
pone en contacto can la CD28 del LT.

LA PRESENTACION ANTI-
GENICA Y IA GENERACION DE
SENALESINTRACELULARES

En las celulas del sistema inmune se han
identifieado aproximadamente 200 tipos
de antigenos de superficie los cuales
estan restringidos al tipo de celula, su
nivel de maduraci6n y su interacci6n
can otros grupos celulares (1). Estos
antigenos estan comprometidos en
varios procesos fisiologicos, entre ellos
el reconocirniento, la adhesion, la
activacion de sen ales intracelulares que
llevan a la sintesis proteica, la induccion
de pr ol ife rac ion celular y su

mantenirniento, asi como la muerte
program ada (apoptosis) (2).

La activacion del LT par parte de la
CPA, se realiza mediante tres formas de
inter ace ion: la adhesion, el
reconocimiento ant igenico y la
coestimulacion, procesos que estan
mediados par eI contacto entre diferentes
protein as de las membranas celulares
(Figura 1).

Una vez se lleven a cabo la adhesion, el
reconocimiento antigenico y la
coestimulacion, se desencadena una
serie de sefiales intracelulares que
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parten de la fosforilaci6n de proteinas
citopl asmat icas en algunos sit ios
especificos con residuos de tirosina.
Para que esta fosforilaci6n se ejecute,
es necesaria la participacion de enzimas
fosfotirosinquinasas (PTK). Se han
identificado varias PTKs como son la
P56-lek, la P59-fyn, la P60-yes, y la
ZAP, hom61oga 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 extrema
carboxilo se encuentra libre en el
citoplasma. Tienen varias dominios,
denominados SH I, SH2 Y SH3, donde
se unen otros tipos de moleculas: en el

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

La sefializaci6n intracelular parte de la
fosforilaci6n de protein as enzimaticas,
las cuales se activan. Este es el caso de
la fosfatidilinositol:fosfolipasa C
(PI:PLC 1), que participa en la
formaci6n del inositol trifosfato (IP3),
y del diacilglicerol (DAG) a partir del
fosfatidil-inositol-bifosfato (PIP2). El
IP3 tiene como funci6n generar el
aumento de las concentraciones de
calcio intracelular, el cual a su vez al
unirse a la calmodulina, act iva
fosfoproteinas como el NF-ATc. Este

ultimo es un factor de transcripci6n que,
como result ado de su activacion, se Ie
confiere la capacidad para pasar del
citoplasma al rnicleo, convirtiendose en
una proteina funcional a este nivel (NF-
ATn). Este factor de transcripci6n al
unirse a sitios especificos del DNA,
genera la sintesis de RNAm, y luego la
producci6n de citoquinas, como la
interleuquina-2 (IL-2), responsable de
la proliferaci6n clonal de los LT De otra
parte el DAG participa en la activaci6n
de la proteinquinasa-C (PK-C), la cual
media la fosforilaci6n de protein as que
inducen la sintesis de los
protooncogenes fos y jun, que al unirse
forman el AP-1, otro factor de
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transcripcion que tarnbien induce la
sintesis de citoquinas (4) (Figura 2).

MOLECULAS QUE PARTICIPAN
EN LA COESTIMULACION

Diferentes estudios realizados hasta el
momenta han concluido que las
moleculas coestimuladoras que nos
ocupan (B7 y CD28) no son protefnas
sol as, sino que hacen parte de un grupo
que comparten caracterfsticas
morfol6gicas y funcionales simi lares.

Familia de las B7. Son dos moleculas
transmembrana de la superfamilia de las
inmunoglobulinas, denominadas B7-1 y
B7-2. que se presentan como
rnonomeros con dos dominios disulfuros
y se diferencian en la longitud de la
porci6n intracelular, la cual es mayor
en la B7-2 (5). Sus genes han sido
c1onados y se encuentran en el locus
ubicado entre las posiciones 3q 13.3 Y
3q2 I (6). Se expresan en CPA como los
monocitos y los LB, influidos por el
estfmulo del gamma interferon. Se
ponen en contacto con rnoleculas de la
familia 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. Tarnbien son
moleculas de la superfamilia de las
inmunoglobulinas, las cuales actuan
como homodfmeros gLicoproteicos de 44
KDa, con un dominio disulfuro. Tienen
202 residuos de aminoacidos, de los
cuales 134 se encuentran a ni vel
extracelular (8). Su expresion en las
celulas dellinaje de los linfocitos T, es
diferente segull el grado de madurez y
el tipo celular, asf, en los timocitos
i.nmaduros CD3-, se presentan en el 5%
de ellos, en el 50% de los Iinfocitos
CD3+ CD8+, Yell el 95%, de los CD3+
CD4+ (9). Se hall identificado tres
miembros de esta familia: uno
denominado CD28 propiamente dicho,
que es el receptor de la B7-1, Y c10s
moleculas denominadas CTLA-4, una
que 3Ct(13 como dfmero, la eual es

receptor de la B7-2, y oua como
mon6mero, euya protefna estimuladora
no se ha identificado (10).

EFECTOS DE LA COESTIMU·
LACION 87:CD28

AI estar en contacto las rnoleculas B7
de la CPA y las CD28 del LT, como un
evento paralelo a la presentaci6n
ant igen ica , se Ilevan a cabo dos
procesos: uno por el ella I se inhibe la
degradacion del RNAm que se forrno
como parte de las sefialcs antes descritas
y que en ultirnas van a perpetual' la
sintesis de citoquinas (II), Y otro que
es la activacion de otra via de seiiales
intracelulares que actuan paralelamente.
Esta forma de sefializacion se inicia
tambien con la fcsforilacion de la
enzimas PI-3-K, la cual, segun se
comeruo, tiene un sitio de union
especifico con el dominio SH3 de las
PTKs y que participa en la activacion
de la PKC, con 13consecuente expresion
de la molecula de transcripcion AP-I
(8). (Figura 3).

Desde el punta de vista funcional, la
importancia de estos efectos
coestimuladores tienen que ver can la
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arnplificacion y perpetuacion de la sefial
primaria inducida par la presentaci6n
antigenica. Asf el LT no s610 cum pIe
funciones de regulaci6n autocrina sino
tarnbien paracrina (8). La activacion de
la CD28 tam bien tiene que vel' can la
regulaci6n de la muerte celular
prograrnada (apoptosis), fundamental
entre otros procesos, en la selecci6n
negativa de los LT a nivel tfrnico, evenro
que evita el escape a la preriferia de
celulas que puedan reaccionar contra
antigenos propios (12).

La disfunci6n de estas formas de
coestimulaci6n generan LInest ado de
anergia, debido a la imposibilidad de
sintetizar en forma adecuada citoquinas
que tienen funci6n paracrina. La
pre sentacion an t ig eni ca no
coestimulada, induce la sintcs is de
citoquinas y sus receptores asf como Sli

expresion, para l le var a cabo
unicamerire la regulaci6n aurocrina
(Figura 4). En forma experimental se ha
logrado la inhibici6n de la
coestimulaci6n, utilizando anticuerpos
contra receptores de proteasas de la
membrana (especificamnte el EPR-I).
Esto podrfa tener implicaciones futuras
para el desarrollo de inmunosupresores.
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biologicos (13).

Otro campo de investigaci6n
relacionado con la via coestimulatoria
mediada par el CD28, es su implicaci6n
en la resistencia a la acci6n de la
ciclosporina. Este medicamento,
inhibidor de la inmunidad celular, se
utiliza en 13prevenci6n y el tratamiento
de rechazo de tejidos en pacientes con
trasplante de 6rganos. Su mecanisme de
acci6n se ejerce a rraves de la formaci6n
de un complejo con una molecula
c i top l a snuiti c a del grupo de las
inmunofilinas (especfficamente la
ciclofilina), el cual inhibe la activacion
de factores de transcripci6n
intracitoplasrnaticos (el NF-AT y el
NFIL-2A), y asf su capacidad para
poder ingresar al nucleo celular (14).
En pacientes con resistencia a la
ciclosporina, se han invesiigado sus LT,
y se ha enconrrado que dichos factores
de transcripcion estan funcionalmente
int act o s , 10 que conlleva a una
acti vacion normal de la celula. En
rnodelos experimentales se ha lIegado a
concluir que dicha activacion se lIeva a
cabo a travcs de las seiiales mediadas
por el C028, via que escapa a la ace ion
del medicamento (2).

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

En los pacienres con LES se encuentran
en forma paralela una rcaccion de
autoinmunidad, y una disfunci6n de las
celulas T tanto c uantit ati va como
cualitativa. Varios grupos de
investigaci6n han tratado de
correlacionar estos defectos con una
inhibici6n de 13 via coestimulatoria
mediada por el complejo B7:C028, y
mas especfficamente en los t6picos que
se describen a continuaci6n:

I.Aumento de la apoptosis de los LT
relailiini/llll 'coh 1:\'tii1mTinucil,mde' la
expresi6n de'1h·'lt1'<Irecuki B7-1
La ~m'i\lUc'iPnl'n p:numer01cW celulas

j ..... .' ,f' 1.
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Figura 4. Modeto experimental de supresiou de 10occion de CD28 conto induccion de estado de anergio.

T, en parte esta mediada por una
aumento en la apoptosis, donde la
muerte celular se presenta como un
proceso pragramado geneticamente, y
que conlleva a la sfntesis de enzimas
para la autodigestion celular (15). Esta
acti vaci6n genetica depende del balance
que existe entre factores que la
estimulan y otros que la inhiben. Entre
estos factores se encuentran la expresion
de moleculas de membrana, 0 la
activaci6n de genes promotores 0

inhibidores. En este senti do se conoce
que la apoptosis de las celulas T puede
deberse a seiiales coestimulatorias,
mediadas por las rnolecula de membrana
"fas" que la inducen, y la C028 que la
inhiben (16). Conociendose
experirnentalrnente que en el LES hay
un defecto en la expresion de la
molecula B7-1 en la CPA (17), Y que
siendo esta molecula un factor necesario
para la estimulacion de la CD28, una
sObreexpresi6n funcional de 1amolecua
"fas" podrfa eSlar implicada en el
aumento de sefiales que promueven la
apoptosis. Se postula adem as que esta
muerte celular temprana y excesiva va
a generar la liberacion de nucleosomas,
productos de la degradaci6n del nucleo
celular, los cuales son inmunogenicos

y exponen sus epfropes en forma
abundante, 10 suficiente para general'
una respuesta humoral que induce la
generacion de autoanticuerpos (20).

2. Defecto en la expresi6n del B7,
como consecuencia del aumento de la
IL-IO.
En el LES se ha encontrado un au men to
en los niveles de IL-I 0, citoquina que
por diferentes mecanismos promueve la
inmunidad humoral e inhibe la
inmunidad celular (18). Esta ultima se
encuentra deprimida como consecuenoia
de diversos procesos donde participa
directamente la IL-I 0, disrninuyendo la
activacion de los LT por afectarse la
presentaci6n antigenica (inhibe la
expresion de las moleulas del CMH por
parte del macr6fago), y la via
coestimulatoriaB7:C028 (disminucion
de la expresion de la molecula B7 en la
membrana del macrofago). Este efecto
sobre la via coestimulatoria es
reversible (19).

3. Dismunici6n de la producci6n de
citoquinas por parte de los LT, debido
a la iuhibici6n de la via coes-
timulatoria B7:CD28.
En cuanto a los defeclos funcionales de
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las celul as T en el LES, se ha
evideneiado por ejemplo una disminu-
cion en la producci6n de citoquinas
(v.g.:la IL-l) (21). Algunos investigado-
res post ulan que este defecto podr ia
deberse a alteraciones durante la presen-
tacion antigenica determinadas por una
disminuci6n en la coestimulaci6n. En
este senti do ya se habia comentado que
en las CPA de pacientes con LES se ha
encontrado una disminuci6n de la expre-
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