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Pequeiia célula T citotéxica prepardndose para matar una gran célula tumoral.

(De D. Zagury, J. Bernard, N. Thierness, M. Feldman y G. Berke, Eur. J. Immunol. 5:818-822, 1975.)




El sistema inmunitario

Nuestro sistema inmunitario nos salva de una muerte segura por infeccién. Un
vertebrado que nazca con un sistema inmunitario gravemente defectuoso mori-
4 pronto, a menos que se adopten medidas extraordinarias para aislarlo de un
ejército de agentes infecciosos —bacterias, virus, hongos y otros parésitos. Todos
los vertebrados tienen un sistema inmunitario, mientras que los invertebrados
presentan sistemas de defensa mds primitivos, que a menudo se basan princi-
palmente en células fagociticas. Estas células (principalmente macréfagos y
neutrdéfilos) desempefan también un papel importante en la defensa de los ver-
tebrados contra la infeccion, aunque sélo constituyen una parte de una estrate-
gia de defensa mucho mds compleja y sofisticada.

La inmunologia, el estudio del sistema inmunitario, nacié a partir de la ob-
servacién habitual de que las personas que se recuperan de ciertas infecciones
son “inmunes” a la enfermedad a partir de entonces; es decir, rara vez sufren de
nuevo la misma enfermedad. La inmunidad es altamente especifica: un individuo
que se recupera del sarampién queda protegido contra el virus del sarampi6n,
pero no contra otros virus comunes como el de las paperas o el de la varicela. Esta
especificidad es una caracteristica fundamental de la respuesta inmunitaria.

Muchas de las respuestas del sistema inmunitario inician la destruccién y
eliminacién de los organismos invasores y de todas las moléculas téxicas produ-
cidas por ellos. Estas reacciones inmunitarias son destructivas, por lo que es im-
portante que tinicamente se produzcan contra moléculas que son extrafas al or-
ganismo huésped y no frente a moléculas del propio huésped. Esta capacidad de
distinguir entre moléculas extrafias y moléculas propias es otro rasgo fundamen-
tal del sistema inmunitario. En ocasiones el sistema inmunitario no distingue de
una forma adecuada y reacciona de forma destructiva contra las propias molé-
culas del huésped; estas enfermedades autoinmunitarias pueden ser fatales.

El sistema inmunitario evoluciond en el sentido de proteger a los vertebra-
dos contra la infeccién por parte de microorganismos y pardsitos mayores, pero
la mayor parte de lo que sabemos sobre la inmunidad procede de estudios sobre
las respuestas inmunitarias en los animales de laboratorio ante inyecciones de
substancias no infecciosas, tales como proteinas y polisacdridos extrafios. Casi
cualquier macromolécula, siempre que sea extrafia al receptor, puede inducir
una respuesta inmunitaria; las substancias capaces de desencadenar una res-
puesta inmunitaria reciben el nombre de antigeno (generador de anticuerpo).
Es importante subrayar que el sistema inmunitario puede distinguir antigenos
muy similares entre si —por ejemplo, dos proteinas que se diferencien en un solo
aminodcido, o dos isémeros 6pticos de la misma molécula.
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Existen dos clases principales de respuestas inmunitarias:(1) respuestas por
anticuerpos y (2) respuestas inmunitarias mediadas por células. Las respuestas
por anticuerpos implican la produccion de anticuerpos, que son proteinas que
reciben el nombre de inmunoglobulinas. Los anticuerpos circulan por la sangre
y penetran en otros fluidos corporales donde se unen especificamente al antige-
no extrano que los ha inducido. La unién del anticuerpo inactiva a virus y toxi-
nas bacterianas (como la del tétanos o la botulinica) bloqueando su capacidad
de unirse a los receptores de las células del huésped. La unién de los anticuerpos
también marca a los microorganismos invasores para su destruccion, facilitando
su ingestién por una célula fagocitica o mediante la activacion de un sistema de
proteinas sanguineas, denominadas colectivamente complemento, que destruird
a los invasores.

La respuesta mediada por células, la segunda clase de respuestas inmunita-
rias, implica la produccién de células especializadas que reaccionan con los an-
tigenos extrafios situados sobre la superficie de otras células del huésped. La cé-
lula reactiva, por ejemplo, puede matar a las células del huésped infectadas por
virus, que presenten antigenos viricos en su superficie, eliminando asi la célula
infectada antes de que el virus se haya replicado. En otros casos, la célula reacti-
va segrega sefales quimicas que activan a los macréfagos para que destruyan a
los microorganismos invasores.

El principal reto de la inmunologia ha sido entender cémo el sistema inmu-
nitario reconoce especificamente y reacciona de forma agresiva frente a un na-
mero casi ilimitado de macromoléculas extrafias distintas, evitando al mismo
tiempo reaccionar con las decenas de miles de macromoléculas propias diferen-
tes producidas por las células del huésped. Empezaremos nuestra discusion so-
bre el sistema inmunitario considerando las células que son las responsables
principales de los dos tipos de inmunidad. A continuacién consideraremos las
caracteristicas estructurales y funcionales de los anticuerpos que posibilitan a
las células reconocer y destruir los antigenos extracelulares. Después de discutir
cémo se genera la diversidad de los anticuerpos, consideraremos las caracteris-
ticas especiales de las respuestas inmunitarias mediadas por células, que son
cruciales en la defensa contra los microorganismos intracelulares.

Base celular de la inmunidad

El sistema inmunitario humano estd compuesto
por billones de linfocitos!

Las células responsables de la especificidad inmunitaria pertenecen a una clase
de glébulos blancos conocido como linfocitos. Se encuentran en grandes canti-
dades en la sangre, en la linfa (el liquido incoloro de los vasos linfaticos que co-
nectan los nédulos linfiticos del cuerpo) y en érganos linfoides especializados
como el timo, los nédulos linfaticos, el bazo y el apéndice (Figura 23-1).

En el cuerpo humano existen ~2 x 10*? linfocitos, lo cual hace que el sistema
inmunitario sea comparable, en masa celular, al higado o al cerebro. Aunque los
linfocitos fueron reconocidos hace tiempo como uno de los principales compo-
nentes de la sangre, su papel central en la inmunidad no fue demostrado hasta
finales de los afios 1950. La prueba se obtuvo a partir de experimentos en los que
se irradiaba intensamente a ratas o ratones para matar la mayor parte de sus glé-
bulos blancos, incluidos los linfocitos. En estas condiciones estos animales son
incapaces de producir respuestas inmunitarias, por lo que es posible transferir-
les varios tipos de células y determinar cuéles son las que corrigen la deficiencia.
Unicamente los linfocitos restauraron la respuesta inmunitaria de los animales
irradiados (Figura 23-2). Como se recuperaban tanto las respuestas con anti-
cuerpos como las respuestas mediadas por células, estos experimentos estable-
cieron que los linfocitos son los responsables de ambos tipos de respuestas in-
munitarias. En el momento en que fueron realizados estos experimentos, los
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linfocitos se encontraban entre las células de los vertebrados menos conocidas:
ahora se encuentran entre las células que conocemos mejor.

Los linfocitos B producen las respuestas humorales con anticuerpos;
los linfocitos T producen las respuestas mediadas por células?

Durante los afios 1960 se descubri6 que los dos tipos principales de respuestas
inmunitarias estdn mediadas por dos clases diferentes de linfocitos: las células T
que se originan en el timo y son responsables de la inmunidad mediada por cé-
lulas, y las células B, que en los adultos se originan en la médula 6sea y en el feto
en el higado, que producen los anticuerpos. Esta dicotomfa del sistema linfoide
fue demostrada inicialmente en animales con inmunodeficiencias inducidas ex-
perimentalmente. Se encontré que la extirpacion del timo a un animal recién
nacido perjudica de forma pronunciada las respuestas mediadas por células
pero ejerce mucho menos efecto sobre las respuestas con anticuerpos. En las
aves también fue posible demostrar el efecto contrario debido a que las células B
se desarrollan en un érgano linfoide discreto asociado al intestino, la bolsa de
Fabricio, que es exclusivo de las aves. La extirpacién de la bolsa de Fabricio en el
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Figura 23-1 Los 6rganos linfoides
humanos. Los linfocitos se desarrollan
en el timo y en la médula 6sea (en
amarillo), los cuales se denominan por
este motivo drganos linfoides
primarios (o centrales). Los linfocitos
recién formados migran desde estos
organos primarios hacia los drganos
linfoides secundarios (o periféricos) (en
azul), donde pueden reaccionar con el
antigeno. En el dibujo sélo se
muestran algunos de los 6rganos
linfoides secundarios; por ejemplo,
muchos linfocitos se encuentran en la
piel y en los pulmones.

Figura 23-2 El experimento cldsico
que demuestra que los linfocitos son
los responsables del reconocimiento
y de la respuesta ante los antigenos
extranos. Una caracteristica
importante de todos estos
experimentos de transferencia de
células es que las células se transfieren
entre animales de la misma cepa
consanguinea. Los miembros de una
cepa consanguinea son genéticamente
idénticos. Si se transfieren los
linfocitos a un animal genéticamente
diferente que ha sido irradiado, estos
linfocitos reaccionan contra los
antigenos “extranos” del huésped y
pueden matar al animal.
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momento de la eclosién disminuye la capacidad del ave para producir anticuer-
pos pero ejerce muy poco efecto sobre la inmunidad mediada por células. Por
otra parte, estudios realizados con nifios recién nacidos con una inmunidad de-
ficiente demostraron que algunos de estos nifios no podian producir anticuer-
pos pero tenian una inmunidad mediada por células normal, mientras que otros
presentaban la deficiencia opuesta; ademads, los que tenfan una deficiencia se-
lectiva en el tipo de respuestas mediadas por células, casi siempre presentaban
anomalias en el timo.

Uno de los rasgos mds sorprendentes de estos estudios sobre animales in-
munodeficientes estribaba en que los individuos deficientes en células T (porque
su timo habfa sido extirpado o era anormal) no sélo eran incapaces de producir
respuestas inmunitarias mediadas por células sino que ademds presentaban
unas respuestas de anticuerpos algo deficientes. Ahora sabemos cudl es la expli-
cacion. Existen dos tipos principales de células T —células T colaboradoras y célu-
las T citotoxicas. Las células T colaboradoras intensifican las respuestas de otros
glébulos blancos, y algunas de dichas células T colaboran con las células B en la
produccién de las respuestas por anticuerpos. Las células T citotdxicas, por el
contrario, destruyen las células infectadas; debido a que se hallan directamente
implicadas en la defensa contra la infeccién, a diferencia de las células T colabo-
radoras, las células T citotéxicas (junto con las células B) en ocasiones se deno-
minan células efectoras.

Los linfocitos se desarrollan en los 6rganos linfoides primarios
y reaccionan con los antigenos extrafos en los 6rganos linfoides
secundarios®

Los linfocitos se desarrollan a partir de células madre hematopoyéticas pluripoten-
ciales, que dan lugar a todas las células sanguineas, incluidos los eritrocitos, los
leucocitos y las plaquetas. Estas células madre, que han sido estudiadas en el Ca-
pitulo 22, estdn localizadas primariamente en los tejidos hematopoyéticos —el hi-
gado en fetos y la médula 6sea en adultos. Las células T se desarrollan en el timo a
partir de células precursoras procedentes de los tejidos hematopoyéticos, por via
sanguinea. En los mamiferos las células B se desarrollan a partir de células madre
en los propios tejidos hematopoyéticos; sin embargo, en las aves las células B se
desarrollan en la bolsa de Fabricio a partir de células precursoras que han migra-
do hasta alli a partir de los tejidos hematopoyéticos, a través de la sangre. El timo,
los tejidos hematopoyéticos y la bolsa de Fabricio se conocen como érganos lin-
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Figura 23-3 El desarrollo de las
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de células precursoras, estan
resefiados en los recuadros
amarillos.
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foides (centrales) primarios, debido a que son centros donde se desarrollan los
linfocitos a partir de las células precursoras (Figura 23-1).

Tal como veremos mds adelante, la mayoria de los linfocitos mueren poco
después de haberse formado en un érgano linfoide primario. Otros, sin embargo,
maduran y migran via sanguinea hacia los 6rganos linfoides (periféricos) secun-
darios —principalmente, los nddulos linfaticos, el bazo y los nédulos linfiticos
asociados al epitelio del tracto gastrointestinal, tracto respiratorio y la piel (véase
Figura 23-1). En estos 6rganos linfoides secundarios es principalmente donde las
células T y las células B reaccionan con los antigenos extrafios (Figura 23-3).

El grueso de la migracidn de los linfocitos desde el timo y la bolsa de Fabri-
cio se produce en las primeras etapas del desarrollo, por lo que la extirpacién de
estos orgarnos en los animales adultos tiene relativamente poco efecto sobre las
respuestas inmunitarias; ésta es la razén de que su papel en la inmunidad tarda-
ra tanto tiempo en ser descubierto. Por el contrario, la médula ésea de los mami-
feros contintia generando grandes cantidades de nuevas células B (-5 x 107/dia
en un ratén) durante toda la vida.

Los marcadores de superficie celular permiten distinguir
y separar las células T de las células B**

Las células T y las células B sélo son morfolégicamente diferenciables después de
haber sido estimuladas por un antigeno. Las células Ty B no estimuladas (“en re-
poso”) tienen un aspecto muy similar, incluso al microscopio electrénico: ambas
son pequefias, sélo algo mayores que los eritrocitos, y tienen un nticleo volumi-
noso (Figura 23-4A). Ambas se activan por antigenos, pasando entonces a prolife-
rar y a diferenciarse. Las células B activadas se convierten en células secretoras de
anticuerpos, las mds maduras de las cuales son las células plasmadticas, que pre-
sentan un reticulo endoplasmaético rugoso bien desarrollado (Figura 23-4B). En
cambio, las células T activadas presentan muy poco reticulo endoplasmético y no
segregan anticuerpos, aunque segregan una gran variedad de mediadores deno-
minados linfoquinas, interleuquinas o citoquinas (Figura 23-4C).

Ambos tipos de linfocitos, T y B, se presentan en todos los 6rganos linfoides
secundarios, por lo que ha sido necesario encontrar sistemas para distinguir y
separar ambos tipos celulares y sus numerosos subtipos, con el fin de estudiar
sus propiedades individuales. Afortunadamente, existen numerosas diferencias
en las glucoproteinas de la membrana plasmatica de los diferentes tipos de lin-
focitos que se pueden utilizar como marcadores distintivos. Por ejemplo, los an-

Figura 23-4 Electronmicrografias de
linfocitos en reposo y activados. El
linfocito en reposo en (A) puede ser
una célula T o una célula B pues
resulta dificil distinguirlas
morfolégicamente hasta que hayan
sido activadas. La célula B activada
(una célula plasmatica) en (B) estd
repleta de un extenso reticulo
endoplasmatico (ER) rugoso, que se
halla distendido, con moléculas de
anticuerpo. La célula T activada en (C)
presenta relativamente poco ER
rugoso pero estd llena de ribosomas
libres. Obsérvese que las tres células se
muestran al mismo aumento, (A, por
cortesia de Dorothy Zucker-Franklin;
B, por cortesia de Carlo Grossi; A y B,
de D. Zucker-Franklin et al., Atlas of
Blood Cells: Function and Pathology,
2nd ed. Milan, Italia: Edi. Ermes, 1988;
C, por cortesia de Stefanello de Petris.)

(A) célulaT o B en reposo Tum

(B} célula B activa (célula plasmaética) Tpm
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ticuerpos que reaccionan con la proteina Thy-1, la cual se encuentra en las célu-
las T del ratén pero no en las B, son ampliamente utilizados para eliminar o pu-
rificar células T de una poblacién mixta de linfocitos. Asi mismo, los anticuerpos
contra las proteinas CD4 y CD8, que veremos mds adelante, se utilizan muy a
menudo para distinguir y separar células T colaboradoras de células T citotoxi-
cas, respectivamente, tanto en el raton como en el hombre.

El sistema inmunitario actiia mediante la seleccion clonal®

El rasgo mds notable del sistema inmunitario estriba en que puede responder a
millones de antigenos extrafos diferentes de una manera altamente especifica
-por ejemplo, mediante la produccién de anticuerpos que reaccionan especifi-
camente con el antigeno que ha inducido su formacidn. ;Cémo puede el sistema
inmunitario producir semejante diversidad de anticuerpos especificos? La res-
puesta empezd a dilucidarse en los anos 1950 con la teoria de la seleccion clo-
nal. Segtin dicha teorfa cada animal genera primero aleatoriamente una gran va-
riedad de linfocitos y posteriormente se seleccionan especificamente las células
que reaccionan contra los antigenos extrafios que el animal ha ido encontrando.
La teoria de la seleccién clonal se basa en la idea de que durante el desarrollo,
cada linfocito queda destinado a reaccionar con un antigeno concreto, antes de
haber sido expuesto a este antigeno. Una célula expresa este destino en forma de
unas proteinas receptoras de la superficie celular que se adaptan especificamen-
te al antigeno. La unidn del antigeno a los receptores activa la célula haciendo
que prolifere y madure. Por consiguiente, un antigeno extrafio estimula selecti-
vamente a aquellas células que expresan unos receptores complementarios y es-
pecificos del antigeno y que por consiguiente ya estdan destinadas a responder
ante el antigeno. Esto es lo que hace que las respuestas inmunitarias sean espe-
cificas del antigeno.

El término “clonal” de “la seleccién clonal” deriva del postulado de que el
sistema inmunitario estd compuesto por millones de familias diferentes, o clones
de células, cada uno de los cuales consta de células T o B descendientes de un an-
cestro comiin. Cada célula ancestral ya estd destinada a producir un tipo de pro-
teina receptora determinada, especifica del antigeno, y todas las células de cada
clon tienen la misma especificidad antigénica (Figura 23-5). Asi, seguin la teoria
de la seleccién clonal, el sistema inmunitario actda segtin el principio de “lo ya
confeccionado” y no de “lo hecho a medida”.
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Figura 23-5 La teoria de la seleccién
clonal. Un antigeno activa inicamente
aquellos clones de linfocitos que ya
estdn destinados a responder ante €l
Una célula destinada a responder ante
un antigeno concreto expresa
receptores de superficie celular que
reconocen especificamente al
antigeno y todas las células del clon
expresan el mismo receptor. Se cree
que el sistema inmunitario consta de
millones de clones diferentes de

linfocitos, cientos de los cuales pueden

ser activados por un antigeno
particular (véase mas adelante).
Aunque sélo se muestran las células B,
las células T actiian de forma similar.
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Existen muchas pruebas que apoyan los principios de la teorfa de seleccién
clonal. Por ejemplo, cuando los linfocitos de un animal que no ha sido inmuniza-
do se incuban en un tubo de ensayo con un antigeno cualquiera de una serie de
antigenos marcados radiactivamente —por ejemplo A, B, C y D- sélo una propor-
cion muy reducida de los linfocitos (<0,01%) se unen a cada uno de los antige-
nos, lo cual sugiere que sélo unas cuantas células pueden responder a A, B, C o
D. Ello se confirma haciendo que el antigeno A sea tan altamente radiactivo que
cualquier célula que se una a él quede irradiada letalmente; la poblacion restante
de linfocitos ya no es capaz de producir respuesta inmunitaria ante A, aunque
todavia puede responder a los antigenos B, C o D. El mismo efecto se puede con-
seguir con una columna de afinidad de cuentas de vidrio recubiertas con el anti-
geno A y haciendo pasar luego los linfocitos a través de la columna. Las células
con receptores para A quedan retenidas en la columna mientras que las otras cé-
lulas la atraviesan; por ello, las células que salen de la columna ya no pueden
responder ante A, pero responden normalmente a otros antigenos (Figura 23-6).

Estos dos experimentos indican primero que los linfocitos estan destinados
a responder a un antigeno determinado antes de haber estado expuestos a €él, y
segundo, que los linfocitos tienen receptores en su superficie que unen especifi-
camente el antigeno. Por consiguiente quedan confirmadas dos de las prediccio-
nes principales de la teoria de la seleccién clonal. Aunque la mayoria de experi-
mentos de este tipo se han realizado en células B y en respuestas de anticuerpos,
otros experimentos indican que las respuestas mediadas por células T también
se desarrollan por la seleccién clonal.

En la actualidad sabemos que los receptores especificos de antigenos tanto
para las células T como para las células B se hallan codificados por genes que se
ensamblan a partir de series de segmentos génicos mediante una tinica forma de

Base celular de la inmunidad

Figura 23-6 Dos tipos de
experimentos que apoyan la teorfa de
seleccién clonal. Para una mayor
simplicidad, los receptores de la
superficie celular se han dibujado
tinicamente en los linfocitos que estdan
destinados a responder al antigeno A;
de hecho, sin embargo, todos las
células T y B tienen receptores
especificos para el antigeno en su
superficie. Los experimentos se han
realizado principalmente con células
B, puesto que las células T reconocen
un antigeno sélo cuando éste se ha
unido a la superficie de una célula
huésped, como veremos mas adelante,
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recombinacién genética que tiene lugar en una etapa temprana del desarrollo
celular, antes de encontrarse con el antigeno. Veremos més adelante cémo el
proceso de ensamblaje genera la enorme diversidad de receptores que capacita
al sistema inmunitario para responder practicamente a una diversidad ilimitada
de antigenos.

La mayoria de antigenos estimulan muchos clones diferentes
de linfocitos®

La mayoria de macromoléculas, incluidas practicamente todas las proteinas y
gran parte de los polisacaridos, pueden actuar como antigenos. Las zonas de un
antigeno que se combinan con el lugar de unién para los antigenos de una mo-
lécula de anticuerpo o con el receptor de un linfocito, reciben el nombre de de-
terminantes antigénicos (o epitopos). La mayoria de antigenos tienen varios de-
terminantes antigénicos diferentes que estimulan la produccién de anticuerpos
0 la respuesta de células T. Algunos determinantes son mds antigénicos que
otros, de modo que la reaccién que provocan puede dominar la respuesta gene-
ral; se dice que tales determinantes son inmunodominantes.

Como cabria esperar de un sistema que actie por seleccién clonal, general-
mente cada determinante antigénico activard muchos clones, cada uno de los
cuales produce un lugar de unién al antigeno con una afinidad caracteristica
para el determinante. Por ejemplo, incluso una estructura relativamente simple
como el grupo dinitrofenol (DNP), que se muestra en la Figura 23-7, puede ser
“mirada” de muchas maneras distintas. Asi, cuando esta acoplado a una protei-
na, suele estimular la produccién de cientos de especies diferentes de anticuer-
pos anti-DNP, cada una de ellas producida por un clon de células B diferente.
Tales respuestas se denominan policlonales. Cuando sélo responden unos cuan-
tos clones, se dice que la respuesta es oligoclonal; y cuando toda la respuesta
estd producida por un solo clon de células B o T, se habla de respuesta monoclo-
nal. Las respuestas a la mayoria de antigenos son policlonales.

Incluso los antigenos que activan muchos clones sélo estimulan una frac-
cién muy reducida de la poblacién linfocitaria total. Para asegurar que estos po-
cos linfocitos sean expuestos al antigeno, los antigenos son recogidos por células
presentadoras de antigeno especializadas en los érganos linfoides secundarios, a
través de los cuales circulan continuamente linfocitos T y B. Los antigenos que
entran a través del intestino son atrapados por los tejidos linfoides asociados al
intestino; los que penetran a través de la piel o el tracto respiratorio son reteni-
dos localmente y/o transportados via linfatica hasta los nédulos linfaticos loca-
les; y los que entran en la sangre son filtrados en el bazo.

La mayorfa de los linfocitos recirculan continuamente’

La mayorfa de las células T y B recirculan continuamente entre la sangre y los 6r-
ganos linfoides secundarios. En un nédulo linfitico, por ejemplo, los linfocitos
abandonan la circulacién pasando con dificultad entre células endoteliales espe-
cializadas; tras filtrarse a través del nédulo se acumulan en pequefios vasos linfé-
ticos que abandonan el nddulo y conectan con otros vasos linfticos, que a su vez
atraviesan otros nédulos linfaticos situados més lejos. Circulando a través de va-
so0s cada vez mayores, los linfocitos entran finalmente en el vaso linfatico princi-
pal (el conducto tordcico), que los devuelve a la circulacién sanguinea. Esta recir-
culacién continua no sélo asegura que los linfocitos apropiados entren en
contacto con el antigeno sino que también asegura que los linfocitos apropiados
se encuentren entre si: veremos que las interacciones entre linfocitos determina-
dos constituyen una parte crucial de la mayoria de las respuestas inmunitarias.
La recirculacion de linfocitos depende de interacciones especificas entre la
superficie celular del linfocito y la superficie de células endoteliales especializa-
das que recubren el interior de pequefias venas en los 6rganos linfoides secun-
darios; debido al extraordinario tamano de sus células endoteliales, dichas venas
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Figura 23-7 El grupo dinitrofenol
(DNP). Aunque es demasiado reducido
para inducir una respuesta
inmunitaria por si mismo, cuando se
acopla en forma covalente a una lisina
de la cadena lateral de una proteina,
tal como se ilustra aqui, el DNP
estimula la produccién de muchas
especies diferentes de anticuerpos,
que se unen especificamente a dicho

grupo.
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se denominan vénulas postcapilares de endotelio grande (Figura 23-8). Muchos
tipos celulares de la sangre entran en contacto con dichas células endoteliales
grandes, pero soélo los linfocitos se adhieren y migran entonces fuera de la co-
rriente sanguinea. Distintas subpoblaciones de linfocitos migran a través de dis-
tintos tejidos linfoides: por ejemplo, mientras que la mayoria de linfocitos mi-
gran hacia los nédulos linfiticos, algunos migran preferentemente hacia las
placas de Peyer en el intestino delgado y constituyen, efectivamente, un subsis-
tema intestinal especifico de linfocitos especializados en la respuesta frente a
antigenos que penetran en el cuerpo desde el intestino.

Dichas migraciones estdn dirigidas por los diferentes receptores buscado-
res en los linfocitos y por los ligandos de dichos receptores (en muchos casos
denominados localizadores de receptores, “counterreceptors”) en las células en-
doteliales. Ambos tipos de receptores y.de localizadores de receptores se han
identificado mediante anticuerpos monoclonales que se unen bien a la superfi-
cie de distintos linfocitos o bien a la de células endoteliales altas especializadas e
inhiben la capacidad de los linfocitos para unirse a las células endoteliales en
cortes de tejido de 6rganos linfoides secundarios asf como para recircular in
vivo. Por ejemplo, la migracién de los linfocitos hacia los nédulos linfaticos de-
pende de una protefna de adhesién celular denominada selectina E, que perte-
nece a la familia de selectinas de las lectinas de superficie celular, como se vio en
el Capitulo 10. Este receptor buscador, que se encuentra en la mayoria de linfo-
citos, se une de forma especifica a los grupos aziicar de un detector de recepto-
res altamente glucosilado, similar a la mucina que se expresa tinicamente en la
superficie de las células del endotelio alto que revisten las vénulas postcapilares
de los nédulos linféticos (véase Figura 23-8). La unién de la selectina E induce a
los linfocitos a adherirse débilmente a las células endoteliales y a deslizarse len-

.tamente por su superficie. El deslizamiento prosigue hasta que se activa otro sis-
tema mds fuerte de adhesién. Dicha adhesién fuerte, que estd facilitada por un
miembro de la familia de las moléculas de adhesién celular integrinas de la su-
perficie de los linfocitos (como vimos en el Capitulo 19), permite a los linfocitos
detener su deslizamiento y desplazarse al exterior del vaso sanguineo hacia el
nédulo linfdtico (Figura 23-9).

Se cree que otros receptores buscadores de linfocitos son los responsables
de la segregacion de las células T y B en dreas diferentes en el nédulo linfdtico
(véase Figura 23-8). Una vez han sido activados por el antigeno, la mayorfa de
los linfocitos pierden muchos de sus receptores buscadores iniciales y adquieren
otros nuevos: en lugar de migrar a través de los 6rganos linfoides migran a través
de tejidos no linfoides hacia los centros de inflamacién. La migracién de los lin-
focitos activados y de otros glébulos blancos de la sangre hacia los centros de in-
flamacion estd facilitada ampliamente por diversas combinaciones de selectinas
e integrinas (tal como hemos visto en el Capitulo 10).

Base celular de la inmunidad

Figura 23-8 Dibujo muy simplificado
de un nédulo linfdtico humano. Las
células B estdn localizados
primariamente en el cdrtex, donde
estdn agrupadas en estructuras
llamadas foliculos linfoides. Las células
T se encuentran mayoritariamente en
el paracdrtex. Ambos tipos de
linfocitos penetran en el nédulo
linfdtico procedentes de la sangre,
pasando por unas pequefias venas
denominadas vénulas postcapilares de
endotelio grande y migran después
hacia sus dreas respectivas.
Finalmente tanto las células T como
las B migran a los senos medulares y
abandonan el nédulo pasando por el
vaso linfatico eferente. Este vaso
desemboca en la corriente sanguinea,
permitiendo que los linfocitos
empiecen otro ciclo de circulacién a
través de un drgano linfoide
secundario.

Los antigenos extrafios que
entran en el nédulo linfético son
expuestos en la superficie de células
presentadoras de antigeno
especializadas: un tipo de estas células
(células dendriticas con
interdigitaciones) presenta los
antigenos a las células T en el drea
paracortical; se cree que otro tipo de
células (células dendriticas foliculares)
estdn implicadas en la activacién de
las células B de memoria (se discutird
mas adelante) en el centro activado
(denominado un centro germinativo)
de los foliculos linfoides.
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La memoria inmunolégica se debe a la expansién clonal
y ala maduracion de los linfocitos®

Como el sistema nervioso, el sistema inmunitario tiene la capacidad de recordar.
Por ello, tras estar expuestos a determinados virus desarrollamos una inmuni-
dad para toda la vida frente a muchas enfermedades viricas comunes, lo cual
constituye la inmunizacién. Este mismo fenémeno se puede poner ficilmente
de manifiesto en animales experimentales, Si a un animal se le inocula el antige-
no A, su respuesta inmunitaria (ya sea por anticuerpos o mediada por células)
aparecerd al cabo de un perfodo de retraso de varios dfas, aumentando de ma-
nera rdpida y exponencial para luego volver a disminuir, aunque de forma més
gradual. Este es el curso caracterfstico de una respuesta inmunitaria primaria,
que se produce en la primera exposicién de un animal a un antigeno. Si se dejan
transcurrir algunas semanas o meses, o incluso afios, y de nuevo se inyecta al
animal el antigeno A, se producird una respuesta inmunitaria secundaria, muy
distinta de la respuesta primaria: el periodo de retraso es mds breve y la respues-
ta es mayor y su duracién mas prolongada. Estas diferencias indican que el ani-
mal ha “recordado” su primera exposicién al antigeno A. Si al animal se le admi-
nistra un antigeno distinto (por ejemplo el antigeno B), en lugar de una segunda
inyeccion de antigeno A, tipicamente la respuesta serd de tipo primario y no se-
cundario; por consiguiente, la respuesta secundaria refleja una memoria inmu-
nolégica especifica del antigeno A (Figura 23-10).

La teoria de la seleccion clonal proporcigna una trama conceptual titil para
comprender la base celular de la memoria inmunolégica. En un animal adulto,

-las células T y B de los 6rganos linfoides secundarios son una mezcla de células

i R PR

respuesta relativa de anticuerpos
(escala logaritmica)

1 —tiempo (dias)

primera inyeccion
del antigeno A

segunda inyeccion del antigeno A
y primera inyeccion del antigeno B
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Figura 23-9 Migracidén de un linfocito
desde la corriente sanguinea hacia un
nédulo linfdtico. Un linfocito
circulante se adhiere débilmente a la
superficie de las células especializadas
de endotelio alto. Dicha adhesién
inicial, mediada por la selectina E de la
superficie del linfocito, es tan débil
que provoca que el linfocito se
desplace a lo largo de la superficie de
las células endoteliales. El linfocito
activa rdpidamente un sistema de
adhesién mas fuerte, mediado por una
integrina, que permite a la célula
detenerse en su desplazamiento y
migrar hacia fuera de la vénula entre
las células endoteliales.

Figura 23-10 Respuestas primariay
secundaria de anticuerpos. La
respuesta secundaria es mds rapida e
intensa que la respuesta primaria y es
especifica para A, lo cual indica que el
sistema inmunitario ha “recordado”
especificamente el haberse
encontrado anteriormente con el
antigeno A. Si se miden las respuestas
mediadas por células T y no las
respuestas de anticuerpos de células B,
se obtienen pruebas de memoria
inmunolégica del mismo tipo.
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Figura 23-11 Modelo de los fundamentos celulares de la memoria
inmunitaria. Cuando las células T o B virgenes son estimuladas por su
antigeno especifico, proliferan y maduran; algunas se activan dando lugar a
una respuesta, mientras que otras se transforman en células de memoria.
Durante una exposicion posterior al mismo antigeno, las células de memoria
responden mds rdpidamente que las células virgenes: proliferan y se
desarrollan dando lugar a células activadas y a mds células de memoria. En el
modelo que se presenta aqui, cada célula virgen individual puede
desarrollarse ya sea en célula de memoria o en célula activada, dependiendo
de las condiciones. En un modelo alternativo (que no se muestra en la figura)
las células virgenes que maduran a células de memoria son diferentes de las
que maduran en células activadas. Se desconoce cudl de estos modelos es el
correcto.

que se hallan por lo menos en tres fases discretas de maduracién, que se pueden
denominar células virgenes (o “naive cells”), células con memoria y células activa-
das. Cuando las células virgenes se encuentran con un antigeno por primera
vez, algunas de ellas se estimulan para multiplicarse y se transforman en células
activadas -es decir, en células dedicadas activamente a producir una respuesta
(las células activadas T realizan respuestas mediadas por células, mientras que
las células activadas B secretan anticuerpo). Otras células virgenes se estimulan
para multiplicarse y diferenciarse en células de memoria -es decir, en células
que no producen respuesta pero que facilmente se inducen a transformarse en
células activadas, ante un encuentro posterior con el mismo antigeno (Figura
23-11). Mientras que las células virgenes y las células de memoria pueden vivir
durante meses o incluso afos, las células efectoras mueren por muerte celular
programada en unos cuantos dias.

Las células de memoria responden mucho mds rapidamente al antigeno que
las células virgenes. Veremos mds adelante que una de las razones que explica
esta capacidad de respuesta incrementada de las células B de memoria es que sus
receptores presentan una mayor afinidad por el antigeno. Por el contrario, las cé-
lulas de memoria T parecen responder al antigeno mds rapidamente que las célu-
las virgenes T no debido a la presencia de receptores de alta afinidad para el anti-
geno, sino porque que se adhieren de forma mds fuerte a otras células y traducen
las senales extracelulares de forma mads eficiente. Segtin este esquema, la memo-
ria inmunolégica se genera durante la respuesta primaria, en parte porque la pro-
liferacién de la célula virgen, desgncadenada por el antfgeno, genera muchas cé-
lulas de memoria —proceso conocido como expansion clonal-y en parte porque
las células virgenes se diferencian en células de memoria que son capaces de res-
ponder mds facilmente al antigeno que una célula virgen. Los antigenos pueden
persistir en los tejidos linfoides durante largo tiempo constituyendo una respues-
ta primaria y se cree que una estimulacién continua mediante un antigeno con-
tribuye al mantenimiento de dicha memoria a largo plazo.

La falta de respuesta ante los antigenos propios es debida
a una tolerancia inmunolégica adquirida®

¢Por qué es capaz en sistema inmunitario de diferenciar entre las moléculas extra-
nas y las moléculas propias? Una posibilidad estriba en que el animal hereda unos
genes que codifican los receptores para los antigenos extrafios pero no para los
antigenos propios, de modo que su sistema inmunolégico esté constituido genéti-
camente para responder tinicamente a los antigenos extrafios. También es posible
que el sistema inmunitario sea, de forma inherente, capaz de responder tanto a los
antigenos extranos como a los propios, pero que durante el desarrollo “aprenda” a
no responder a los antigenos propios. Se ha demostrado que esta segunda explica-
cién es la correcta. La primera prueba de ello fue una observacién realizada en
1945. Normalmente, cuando se trasplantan tejidos de un individuo a otro, se reco-
nocen como extranos por el sistema inmunitario y son destruidos. Pero se observd
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que los mellizos dizigéticos de bdvidos, que se desarrollan a partir de dos 6vulos fe-
cundados y que por lo tanto no son idénticos, intercambiaban células sanguineas
in utero como resultado de la fusién espontdnea de sus placentas; se demostr6
que estos mellizos aceptaban mutuamente los injertos cutdneos. Mds tarde, estos
hechos se reprodujeron experimentalmente en pollos, permitiendo la fusién de
los vasos sanguineos de dos embriones distintos; también se realizaron en rato-
nes, introduciendo en un neonato de ratén células del bazo de una cepa distinta,
donde sobrevivian durante la mayor parte de la vida del receptor. En ambos ca-
sos, cuando los animales maduraron, los injertos procedentes del animal unido o
del animal donante fueron aceptados (Figura 23-12), mientras que los injertos de
un “tercero” fueron rechazados. Asi, la presencia continua de antigenos no pro-
pios iniciada antes de que el sistema inmunitario haya madurado, conduce a una
ausencia permanente de respuesta ante los antigenos no propios determinados. El
estado resultante de la ausencia inducida de respuesta inmunolégica a determina-
dos antigenos recibe el nombre de tolerancia inmunolégica adquirida.

Existen claras evidencias de que la ausencia de respuesta del sistema inmu-
nitario de un animal frente a sus propias macromoléculas (tolerancia inmunolo-
gica natural) se adquiere de la misma forma y, por lo tanto, no es innata. Por
ejemplo, los ratones normales no pueden producir una respuesta inmunitaria
contra su propia proteina del complemento C5, pero un ratén mutante que ca-
rezca del gen que codifica C5 (siendo por otro lado genéticamente idéntico en
todo lo demds a un ratén normal) puede producir respuesta inmunitaria frente a
esta proteina. El mantenimiento de la autotolerancia requiere la presencia cons-
tante de autoantigenos. Si un animal elimina un antigeno como el C5 recupera
la capacidad de respuesta a dicho antigeno en unos cuantos dias o semanas. Asf,
es evidente que el sistema inmunitario es genéticamente capaz de responder a
lo propio pero aprende a no hacerlo.

El proceso de aprendizaje que posibilita la autotolerancia puede implicar
tanto la eliminacién de linfocitos autorreactivos (delecion clonal) como la inacti-
vacién funcional de las células pero manteniéndolas vivas (anergia clonal).
Como veremos mds adelante, muchos linfocitos autorreactivos se eliminan o
inactivan cuando encuentran por primera vez un antigeno en los érganos linfoi-
des primarios. Al parecer, los linfocitos formados nuevamente en dichos 6rga-

' nos no se activan por unién al antigeno aunque son eliminados o inactivados
por dicho antigeno.

Alguna vez la tolerancia ante los antigenos propios desaparece, haciendo
que las células T o B (o ambas) reaccionen contra los antigenos de sus propios
tejidos. La miastenia gravis es un ejemplo de estas enfermedades autoinmuni-
tarias. Los individuos afectados producen anticuerpos contra los receptores de
acetilcolina de sus propias células del musculo esquelético; los anticuerpos in-
terfieren en el funcionamiento normal de los receptores, de modo que estos pa-
cientes se debilitan y pueden morir por incapacidad para respirar.

Figura 23-12 Tolerancia
inmunolégica. El injerto cutdneo que
muestra esta fotografia, trasplantado
de un ratén pardo adulto a un ratén
blanco adulto, ha sobrevivido durante
muchas semanas tinicamente porque
el segundo animal fue convertido en
inmunoldgicamente tolerante gracias
a la inyeccidn de células del rat6n
pardo desde el momento del
nacimiento. (Por cortesia de Leslie
Brent, de I. Roitt, Essential '
Immunology, 6th ed. Oxford, U.K.:
Blackwell Scientific, 1988.)

1290 Capitulo 23 : El sistema inmunitario

B W b= M o s



Resumen

El sistema inmunitario evoluciond en el sentido de defender a los vertebrados de la
infeccion. Estd compuesto por millones de clones de linfocitos. Los linfocitos de
cada clon comparten un receptor determinado de la superficie celular que les per-
mite unirse a un “determinante antigénico” concreto, consistente en una disposi-
cion especifica de dtomos de una zona de la molécula. Existen dos clases de linfoci-
tos: las células B, que se forman en la médula dsea y producen anticuerpos, y las
células T, que se forman en el timo y desarrollan respuestas inmunitarias mediadas
por células.

Durante las primeras fases del desarrollo de los linfocitos, muchos linfocitos
que reaccionarian contra determinantes antigénicos de macromoléculas propias
son eliminados o inactivados; a consecuencia de ello, normalmente el sistema in-
munitario reacciona sélo contra antigenos extraiios. La unién de un antigeno ex-
traiio a un linfocito inicia una respuesta por parte de la célula que ayuda a elimi-
nar el antigeno. Como parte de esta respuesta, algunos linfocitos proliferan y
maduran a células de memoria, que son capaces de responder mds rdpidamente
que las células virgenes frente al antigeno. Ast, la préxima vez que aparezca el mis-
mo antigeno la respuesta inmunitaria serd mds rdpida e intensa.

Propiedades funcionales de los anticuerpos'®

Los vertebrados mueren rdpidamente a causa de una infeccién si no son capa-
ces de producir anticuerpos. Los anticuerpos nos defienden de la infeccién me-
diante la inactivacion de los virus y de las toxinas bacterianas, asi como median-
te el reclutamiento del sistema del complemento y de varios tipos de glébulos
blancos de la sangre que matan a los microorganismos extracelulares y a pardsi-
tos més grandes. Los anticuerpos, sintetizados exclusivamente por las células B,
son producidos en millones de formas, cada una de las cuales tiene una secuen-
cia de aminodcidos y un lugar de unién al antigeno diferentes. Conocidos colec-
tivamente como inmunoglobulinas (abreviado, Ig), se encuentran entre los
componentes proteicos mds abundantes de la sangre, constituyendo aproxima-
damente un 20% en peso del total de proteinas plasmaticas. En esta seccién des-
cribiremos las cinco clases de anticuerpos que se encuentran en los vertebrados
superiores, cada una de las cuales media una respuesta biol6gica caracteristica
tras su union al antigeno.

Los receptores de las células B especificos para los antigenos
son moléculas de anticuerpo!!

Como predice la teorfa de la seleccién clonal, todas las moléculas de anticuerpo
producidas por cada célula B tienen el mismo lugar de unién para el antigeno.
Los primeros anticuerpos producidos por una célula B recién formada no se se-
- cretan, sino que quedan insertados en la membrana plasmatica, donde actiian
como receptores para el antigeno. Cada célula B tiene aproximadamente 10°
moléculas de anticuerpo en su membrana plasmadtica. Cada una de dichas molé-
culas de anticuerpo se halla asociada de forma no covalente con una serie cons-
tante de cadenas polipeptidicas transmembrana implicadas en transmitir sefia-
les al interior de la célula cuando el lugar de unién extracelular para el antigeno
se halla ocupado por un antigeno. Dichos polipéptidos constantes tienen la fina-
lidad de acoplar los receptores de los antigenos de las células B a uno o mds
miembros de la familia Src de proteinas tirosina quinasas (incluyendo la Lyn
quinasa), de forma que cuando se une un antigeno se activa una cascada de fos-
forilaciones (véase Figura 23-54B).

Cada célula B produce una sola clase de anticuerpo, con un unico lugar de
unién al antigeno. Cuando una célula virgen o una célula B con memoria es acti-
vada por un antigeno (con la ayuda de las células T colaboradoras), prolifera y
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madura convirtiéndose en una célula secretora de anticuerpos. Las células acti-
vadas producen y segregan grandes cantidades de anticuerpos solubles (en vez
de unidos a membrana), con un lugar de unién para el antigeno igual al de los
anticuerpos de la superficie celular que inicialmente habfian servido de recepto-
res para el antigeno (Figura 23-13). Las células B activadas pueden empezar a se-
cretar anticuerpos mientras todavia son linfocitos pequefios, pero la fase final de
su proceso de maduracién es una gran célula plasmadtica (véase Figura 23-4B)
que secreta anticuerpos a gran velocidad, del orden de unas 2000 moléculas por
segundo. Parece que las células plasmaticas han dedicado una parte tan grande
de su maquinaria de sintesis de protefnas a la produccion de anticuerpos que
son incapaces de crecer y dividirse, muriendo la mayoria de ellas al cabo de va-
rios dias.

Las células B pueden ser estimuladas a segregar anticuerpos
en una placa de cultivo'?

Dos adelantos realizados en los afios 1960 revolucionaron la investigacién sobre
las células B. El primero fue el desarrollo de la prueba de la placa hemolitica, que
hizo posible identificar y contar células B activadas secretoras de anticuerpos
contra un antigeno especifico. En la forma mads sencilla de esta prueba, se toman
linfocitos (generalmente del bazo) de animales que se habfan inmunizado contra
eritrocitos de oveja (SRBC, de Sheep Red Blood Cells). Luego, estos linfocitos se
incluyeron en agar, junto con un exceso de SRBC, de modo que la placa contenia
un “césped” de SRBC inmovilizados y algunos linfocitos. En estas condiciones las
células son incapaces de moverse, pero cualquier anticuerpo anti-SRBC que sea
secretado por una célula B difundiré hacia el exterior y recubrird los SRBC de las
proximidades de la célula secretora. Una vez recubiertos de anticuerpo, los SRBC
se pueden matar anadiendo complemento. De esta manera, la presencia de cada
célula secretora de anticuerpo viene indicada por la presencia de un punto claro,
o placa, en la capa opaca de SRBC. Esta misma prueba se puede utilizar para con-
tar las células que producen anticuerpos contra otros antigenos, tales como pro-
teinas y polisacdridos, acoplando quimicamente estos antigenos a la superficie
de los SRBC.

El segundo avance importante fue la demostracién de que las células B pue-
den ser inducidas a segregar anticuerpos exponiéndolas al antigeno en un ensa-
yo en tubo o en la placa de cultivo, donde las interacciones celulares se pueden
manipular y el entorno se puede controlar. Esto condujo al descubrimiento de
que la mayoria de antigenos necesitan, para estimular a las células B virgenes a
secretar anticuerpos, tanto los células T colaboradoras como las células presen-
tadoras de antigeno especializadas , tal como veremos mds adelante.

Los anticuerpos tienen dos lugares idénticos de unién al antigeno'

Las moléculas mads sencillas de anticuerpo tienen forma de Y con dos lugares
idénticos de unién al antigeno, uno en cada punta de los dos brazos de la Y (Fi-
gura 23-14). Como tienen dos lugares de unién al antigeno, se dice que son bi-
valentes. Cuando las moléculas de antigeno tienen tres o mds determinantes
antigénicos, las moléculas de anticuerpo bivalentes pueden establecer enlaces
cruzados entre moléculas de antigeno, formando amplias redes (Figura 23-15),
que pueden ser fagocitadas y degradadas rdpidamente por los macréfagos. La
eficiencia de la unién del antigeno y la formacion de enlaces cruzados se ve al-
tamente incrementada por la presencia en los anticuerpos de una regidn bisa-
gra flexible, que permite variar la distancia entre los dos lugares de unién al an-
tigeno (Figura 23-16).

El efecto protector de los anticuerpos no se debe simplemente a su capaci-
dad para unir el antigeno. También participan en diversas actividades mediadas
por el pie de la molécula en forma de Y. Esta parte de la molécula determina lo
que le sucederd al antigeno después de unirse al anticuerpo. Veremos que anti-
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Figura 23-13 Activaciéon de una
célula B. Cuando se activan células B
en reposo mediante un antigeno para
que proliferen y maduren a células
secretoras de anticuerpos, producen y
segregan anticuerpos con un tinico
tipo de lugar de unién, que es el
mismo que en los anticuerpos unidos
a membrana actuaba como receptor
del antigeno.
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Figura 23-14 Representacién sencilla
de una molécula de anticuerpo.
Obsérvese que los dos lugares de
unién al antigeno son idénticos.



cuerpos con lugares de unién al antigeno iguales pueden tener uno cualquiera
de los diferentes tipos de pie, cada uno de los cuales confiere al anticuerpo pro-
piedades funcionales distintas, como por ejemplo la capacidad de activar el
complemento o de unirse a células fagociticas.

Una molécula de anticuerpo estd compuesta por dos cadenas
ligeras idénticas y dos cadenas pesadas idénticas'®

La unidad estructural basica de una molécula de anticuerpo consta de cuatro ca-
, denas polipeptidicas, dos cadenas ligeras (L) idénticas (cada una de ellas de
unos 220 aminodcidos) y dos cadenas pesadas (H) (de “heavy”) idénticas (gene-
ralmente de unos 440 aminodcidos). Las cuatro cadenas se mantienen unidas
entre si gracias a una combinacién de uniones no covalentes y covalentes (enla-
ces disulfuro). La molécula estd compuesta por dos mitades idénticas, con el lu-
gar de unin al antigeno igual, y normalmente tanto la cadena ligera como la ca-
dena pesada cooperan entre sf formando la superficie de unién al antigeno
(Figura 23-17).

Las enzimas proteoliticas papaina y pepsina rompen las moléculas de anti-
cuerpo en diferentes fragmentos caracterfsticos. La papaina produce dos frag-
mentos Fab (de Fragment Antigen Binding) idénticos, cada uno de los cuales
presenta un lugar de unién al antigeno, y un fragmento Fc (llamado asf porque
cristaliza con facilidad). En cambio, la pepsina produce un fragmento F(ab’),
llamado asi porque consta de dos fragmentos F(ab’) unidos covalentemente
(cada uno de ellos algo mayor que un fragmento Fab); el resto de la molécula se
degrada en fragmentos menores (Figura 23-18). Los fragmentos F(ab'), son biva-
lentes, por lo que todavia pueden, a diferencia de los fragmentos Fab monova-
lentes, formar enlaces cruzados con los antigenos, y precipitar. N inguno de estos
fragmentos conserva las otras propiedades biolégicas de las moléculas de anti-
cuerpo intactas debido a que carecen de la regién del pie (Fc) en la que se basan
estas propiedades.

Existen cinco clases diferentes de cadenas pesadas, cada una de
las cuales tiene propiedades biol6gicas distintas!® 4

En los vertebrados superiores existen cinco clases diferentes de anticuerpos, IgA,
IgD, IgE, IgG e IgM, cada una de las cuales tiene su propia clase de cadena pesa-
da o, 8, & vy, respectivamente; las moléculas de IgA tienen cadenas , las mo-
léculas de IgG tienen cadenas v, etc. Ademds, existen varias subclases de inmu-
noglobulinas IgG e IgA; por ejemplo: en humanos existen cuatro subclases de
IgG (IgG1, IgG2, 1gG3 e IgG4) constituidas respectivamente por las cadenas pe-

Propiedades funcionales de los anticuerpos

Figura 23-15 Interacciones antigeno-
anticuerpo. Debido que los
anticuerpos tienen dos lugares
idénticos de unién al antigeno, pueden
formar enlaces cruzados entre
antigenos. El tipo de complejo
antigeno-anticuerpo que forman
depende del mimero de determinantes
antigénicos del antigeno. Aqui se
muestra la unién de una sola especie
de anticuerpo (un anticuerpo
monoclonal) a un antigeno que
presenta una, dos o tres copias de un
mismo tipo de determinante
antigénico. Los antigenos con dos
determinantes antigénicos pueden
formar pequefios complejos ciclicos o
cadenas lineales con el anticuerpo,
mientras que los antigenos con tres o
mads determinantes antigénicos pueden
formar grandes redes tridimensionales
que precipitan rdpidamente en la
solucién. La mayoria de antigenos
poseen muchos determinantes
antigénicos distintos (véase Figura 23-
25A) y los distintos anticuerpos que
reconocen estos determinantes
diferentes pueden cooperar formando
enlaces cruzados con el antigeno (no se
muestra en la figura).

determinante
antigénico

antigeno

region bisagra de la
molécula de anticuerpo

Figura 23-16 Laregion bisagra de
una molécula de anticuerpo. Debido a
su flexibilidad, la regién bisagra
aumenta la eficiencia de la union del
antigeno y de la formacién de enlaces
cruzados.
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sadas v,, Y, ¥ V ¥, Las diferentes cadenas pesadas imparten una conformacién
distintiva a las regiones de bisagra y de pie de los anticuerpos y confieren a cada
clase y subclase unas propiedades caracteristicas.

La IgM, cuya cadena pesada es siempre |1, es la primera clase de anticuerpo
que producen las células B en desarrollo, aunque posteriormente muchas célu-
las B pasan a producir otras clases de anticuerpo (como veremos mds adelante).
Inicialmente el precursor inmediato de una célula B, denominado célula pre-B,
s6lo fabrica cadenas y, las cuales se asocian con cadenas de polipéptidos no li-

| ROTURA POR LA PEPSINA

Figura 23-17 Ilustracién
esquematica de una molécula tipica
de anticuerpo. Estd compuesta por
dos cadenas pesadas idénticas y dos
cadenas ligeras idénticas. Obsérvese
que los centros de unién al antigeno
estan formados por un complejo de las
regiones amino terminales de ambas
cadenas ligeras y pesadas, pero que la
regién de la cola y las regiones en
bisagra estdan formadas tinicamente
por cadenas pesadas.

Figura 23-18 Fragmentos de
anticuerpo Fab y F(ab’),. Estos
fragmentos se producen cuando las
moléculas de anticuerpo son
degradadas con las enzimas
proteoliticas papaina y pepsina,
respectivamente.
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geras (con frecuencia denominadas substituyentes de las cadenas ligeras) y si-
tuadas en la membrana plasmatica. En cuanto incrementa la sintesis de las ca-
denas ligeras, éstas se combinan con las cadenas p, desplazando las cadenas li-
geras substituyentes, formando una molécula de IgM de cuatro cadenas (con
dos cadenas p y dos cadenas ligeras), que se insertan en la membrana plasmiti-
ca. Ahora la célula tiene receptores en su superficie a los que puede unirse el an-
tigeno; en este momento la célula recibe el nombre de célula B virgen. Muchas
células B virgenes empiezan también a producir moléculas IgD de superficie ce-
lular, con el mismo lugar de unién a antigeno que las moléculas IgM.

La IgM no es s6lo la primera clase de anticuerpo en aparecer en la superficie
celular de las células B en desarrollo, sino que también es la clase principal de Ig
secretada a la sangre en las primeras fases de una respuesta primaria de anti-
cuerpos. La forma de IgM de secrecién se compone de cinco unidades de cuatro
cadenas, teniendo asi un total de diez lugares de unién para el antigeno. Cada
pentamero contiene una copia de otra cadena polipeptidica denominada cade-
naJ (de “joining”). Las células secretoras de IgM producen la cadena J y la inser-
tan covalentemente entre dos regiones adyacentes del pie (Fc) (Figura 23-19).

La unién del antigeno a las regiones Fab de la IgM pentameérica secretada
induce a las regiones Fc a unirse, y por tanto a activar al primer componente del
sistema del complemento. Tal como veremos mds adelante, cuando el antigeno
se encuentra en la superficie de un microorganismo invasor, la activacién resul-
tante del sistema del complemento inicia un ataque bioquimico que mata al mi-
croorganismo. A diferencia de las IgM, las moléculas de IgD raramente son se-
cretadas por una célula B activa; sus funciones —ademds de las que presentan
como receptores para el antigeno- son desconocidas.

La clase principal de inmunoglobulinas que se hallan en la sangre es la de
las IgG, que se producen en grandes cantidades durante las respuestas inmuni-
tarias secundarias. Ademds de activar el sistema del complemento, la regién Fc
de una molécula de IgG se une a receptores especfficos de macréfagos y de neu-
tréfilos. Estas células fagociticas, en gran parte mediante estos receptores Fc, se
unen, ingieren y destruyen a los microorganismos infectantes que han sido re-
cubiertos por anticuerpos IgG producidos en respuesta a la infeccién (Figura 23-
20). Algunos tipos de glébulos blancos que expresan receptores Fc pueden tam-
bién matar células eucariotas extrafias recubiertas de IgG, sin fagocitarlas.

Propiedades funcionales de los anticuerpos

Figura 23-19 Una molécula
pentamérica de IgM. Las cinco
subunidades estdn unidas entre si por
enlaces disulfuro. Una tinica cadena J,
que presenta una estructura similar a
la de un tinico dominio de Ig (se
estudia mds adelante), estd unida por
enlaces disulfuro entre dos cadenas
pesadas y1. La cadena J es necesaria
para el proceso de polimerizacion. La
adicién de cada una de las cuatro
subunidades sucesivas de la cadena
IgM requiere una cadena J, que se
desprende, excepto la tiltima, que
queda retenida.

bacteria recubierta de
anticuerpos lgG

regién Fc de un
anticuerpo IgG
=

macrofago o
neutréfilo

Figura 23-20 Fagocitosis activada
por anticuerpo. Una bacteria cubierta
por anticuerpos IgG es fagocitada
eficazmente por un macréfago o un
neutréfilo, los cuales tienen receptores
de superficie capaces de unirse a la
region Fc de las moléculas de IgG. La
unién de esta bacteria recubierta de
anticuerpos a estos receptores Fc del
macréfago activa el proceso de
fagocitosis.
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Las moléculas de IgG son los tnicos anticuerpos que pueden pasar de la
madre al feto a través de la placenta. Las células de la placenta que se hallan en
contacto con la sangre materna tienen receptores Fc que unen moléculas de I1gG
y median su paso hacia el feto. En primer lugar, los anticuerpos son captados de
la sangre materna mediante una endocitosis mediada por receptor, y luego son
transportados a través de la célula en el interior de vesiculas y son liberados por
exocitosis a la sangre fetal (proceso denominado transcitosis, tal como se descri-
be en el Capitulo 13). Otras clases de anticuerpos no se unen a estos receptores
por lo que no pueden atravesar la placenta. La IgG también se segrega en la le-
che materna y es captada por el recién nacido desde el intestino hacia la sangre.

La IgA es la principal clase de anticuerpos que se hallan presentes en las se-
creciones (saliva, lagrimas, leche y secreciones respiratorias e intestinales) (Figu-
ra 23-21). Se transporta a través de las células de un epitelio de secrecién desde
el medio extracelular hasta el material de secrecién por otro tipo de receptor Fc
que es el tinico de los epitelios de secrecién (Figura 23-22).

La regién Fc de las moléculas de IgE se une con una elevada afinidad (K, =
10" litros/mol ) a otra clase de receptores Fc. Estos receptores se localizan en la
superficie de los mastocitos de los tejidos y de los basdfilos de la sangre; a su vez,
las moléculas de IgE unidas a ellos actiian como receptores para el antigeno. La
unidn del antigeno desencadena la secrecién por parte de las células de una serie
de aminas biolégicamente activas, particularmente histamina (Figura 23-23). Es-
tas aminas causan una dilatacién y un aumento de la permeabilidad de los vasos
sanguineos siendo en gran parte las responsables de las manifestaciones clinicas
de reacciones alérgicas como la fiebre del heno, el asma y la urticaria. En circuns-
tancias normales, los cambios que sufren los vasos sanguineos estin pensados
para ayudar a las glébulos blancos de la sangre, a los anticuerpos y a los compo-
nentes del complemento a penetrar en los lugares de inflamacién. Los mastocitos
también segregan factores que atraen y activan a una clase especial de glébulos
blancos denominados eosindfilos, los cuales pueden matar varios tipos de parasi-
tos, especialmente si los pardsitos se hallan recubiertos de anticuerpos IgE o 1gA.

En la Tabla 23-1 se resumen las propiedades de los distintos tipos de anti-
cuerpos en el hombre.

Los anticuerpos pueden tener cadenas ligeras k o A,
pero no de ambos tipos

Ademads de las cinco clases de cadenas pesadas, los vertebrados superiores tie-
nen dos tipos de cadenas ligeras, k¥ y A, que pueden estar asociadas con cual-
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Figura 23-21 Diagrama altamente
esquemadtico de una molécula
dimérica de IgA, la cual se presenta en
las secreciones. Ademas de los dos
monémeros de IgA, existe una tinica
cadena ] y una cadena polipeptidica
adicional denominada componente
secretor, el cual parece que protege las
molécula de IgA de la digestién por las
enzimas proteoliticas de las
secreciones.

lugares de unidn
al antigeno

Figura 23-22 Mecanismo de
transporte de una molécula dimérica
de IgA a través de una célula epitelial.
La molécula de IgA, asi como la cadena
] que contiene el dimero, se une a un
receptor Fc transmembrana
especializado de la superficie no
luminal de la célula epitelial secretora.
Los complejos receptor-IgA son
ingeridos por endocitosis mediada por
receptor, transportados a través del
citoplasma de la célula epitelial en
vesiculas, y secretados en el lumen del
lado opuesto de la célula por
exocitosis. Cuando queda expuesto en
el lumen, la parte del receptor Fc, que
estd unido al dimero de IgA (el
componente secretor), se escinde de su
cola transmembrana, liberando asi el
anticuerpo, tal como se muestra en la
Figura 23-21.
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quiera de las cadenas pesadas. Una determinada molécula de anticuerpo contie-
ne siempre cadenas ligeras idénticas y cadenas pesadas idénticas; por consi-
guiente, sus dos lugares de unién al antigeno siempre son idénticos. Esta sime-
tria es crucial para la funcién de formacion de enlaces cruzados que tienen los
anticuerpos secretados. Por consiguiente, una molécula de IgG puede tener ca-
denas ligeras x o A pero no ambas a la vez. Por el momento no se han identifica-
do diferencias en la funcion biolégica de estos dos tipos de cadenas ligeras.

La intensidad de una interaccién antigeno-anticuerpo depende
tanto del nimero de lugares de unién ocupados como de la
afinidad de cada lugar de uni6n'® s

La unién de un antigeno a un anticuerpo, al igual que la unién de un substrato a
una enzima, es reversible. Estd mediada por la suma de numerosas fuerzas no-
covalentes, cada una de las cuales es relativamente débil: enlaces hidrofébicos,
fuerzas de van der Waals, interacciones idnicas, etc. Estas fuerzas débiles sélo
son eficaces cuando la molécula de antigeno estd lo bastante cerca para permitir
que alguno de sus 4tomos puedan encajar en los huecos complementarios exis-
tentes en la superficie del anticuerpo. Las regiones complementarias de una uni-
dad de anticuerpo de cuatro cadenas son sus dos lugares idénticos de unién al
antigeno, mientras que la region correspondiente del antigeno es un determi-
nante antigénico (Figura 23-24). La mayoria de las macromoléculas antigénicas
presentan muchos determinantes antigénicos diferentes; si dos o mds de ellos
son idénticos (como sucede en un polimero con estructura repetitiva), se dice
que el antigeno es multivalente (Figura 23-25).

Tabla 23-1 Propiedades de las clases principales de anticuerpos humanos

Clase de anticuerpo
Propiedades IgM IgD IgG IgA IgE
Cadenas pesadas 1} o Y o (>
Cadenas ligeras KOA Ko KoL KoM KOA
Nimero de unidades de 5 1 1 lo2 1
cuatro cadenas
Porcentaje respecto al total 10 <l 75 15 <1
de Ig en sangre
Activa el complemento -t - ++ - -
Atraviesa la placenta - - + - -
Se une a macréfagos - - + - -
y neutréfilos
Se une a mastocitos - - - - +
y baséfilos

Propiedades funcionales de los anticuerpos

LIBERACION DE '
HISTAMINA POR
EXOCITOSIS

Figura 23-23 FunciéndelasIgEenla
secrecion de histamina por los
mastocitos. Un mastocito (o un basdfilo)
se une a las moléculas de IgE después de
que hayan sido segregadas por las células
B activadas; los anticuerpos IgE solubles
se unen a las proteinas receptoras Fc de
la superficie celular del mastocito que
reconoce especificamente la regién Fc de
estos anticuerpos. Las moléculas IgE
adquiridas pasivamente por el mastocito
sirven como receptores de superficie
celular para el antigeno. Asi, a diferencia
de las células B, cada mastocito (y
basdfilo) presenta un conjunto de
anticuerpos de superficie celular con una
gran variedad de centros de unién al
antigeno. Cuando una molécula de
antigeno se une a estos anticuerpos IgE
unidos a membrana formando enlaces
cruzados con los de las células cercanas,
activa al mastocito a que libere histamina
por exocitosis.

UNION DE ALTA UNION DE BAJA

AFINIDAD AFINIDAD

determinante
antigénico

lugar de union
al antigeno de la g
molécula de cadena cadena
anticuerpo ligera pesada

Figura 23-24 Uni6n del antigeno al
anticuerpo. Un determinante antigénico
de una macromolécula interacciona con
el lugar de unidn del antigeno de dos
moléculas distintas de anticuerpo, una de
alta afinidad y otra de baja afinidad. El
determinante antigénico se mantiene en
el lugar de unidn gracias a la accién de
varias fuerzas débiles, no covalentes y en
el lugar de mayor adaptacion al antigeno
posee una gran afinidad. Obsérvese que
normalmente tanto las cadenas pesadas
como las ligeras de la molécula de
anticuerpo contribuyen al lugar de unién
al antigeno.
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La reaccién reversible de unién entre un antigeno con un tinico determi-
nante antigénico (indicado por Ag) y un anticuerpo con un tinico lugar de unién
al antigeno (indicado por Ab) se puede expresar de la siguiente manera:

Ag +Ab = AgAb

El punto de equilibrio depende de las concentraciones de Ag y de Ab y de la
intensidad de su interaccién. Evidentemente, a medida que aumente la concen-
tracién de Ag mayor serd la fraccién de Ab que se asociard con él. Generalmente,
la fuerza de la interaccién se expresa como la constante de afinidad (K,) (véase
Figura 3-9), donde

x —-AgAD
“  [Agl[Ab]

(los corchetes indican la concentracién de cada componente en el equilibrio).

La constante de afinidad, denominada a veces constante de asociacién, se
puede determinar midiendo la concentracién de Ag libre necesaria para ocupar
la mitad de los lugares de unién al antigeno del anticuerpo. Cuando estdn ocu-
pados la mitad de estos lugares, [AgAb] = [Ab] y K, = 1/[Ag]. Por lo tanto el valor
inverso de esta concentracion de antigeno que produce la mitad de la unién méa-
xima es igual a la constante de afinidad del anticuerpo por el antigeno. Los valo-
res habituales oscilan desde cifras tan bajas como 5 x 10* hasta cifras tan altas
como 10" litros/mol. La constante de afinidad para la cual una molécula de in-
munoglobulina deja de ser considerada como anticuerpo para un determinado
antigeno, es algo arbitraria, pero es poco probable que un anticuerpo con una K,
inferior a 10 sea biol6gicamente eficaz; ademds, es poco probable que las célu-
las B que posean receptores de baja afinidad por un antigeno sean activadas por
dicho antigeno.

La afinidad de un anticuerpo para un antigeno determinante refleja la fuer-
za de la unién de una sola copia de un determinante antigénico a un solo lugar
de unién del antigeno, y es independiente del niimero de lugares de unién. Sin
embargo, cuando un antigeno que transporta miiltiples copias de un mismo de-
terminante antigénico se combina con un anticuerpo multivalente, la fuerza de
dicha unién se incrementa notablemente debido a que para que el antigeno y el
anticuerpo puedan disociarse, se han de romper simultineamente todas las
uniones antigeno-anticuerpo. Asi, una molécula caracteristica de IgG puede
unirse a un antigeno multivalente con una fuerza de por lo menos 50-100 veces
mayor si en lugar de participar un sélo lugar de unién participan todos los luga-
res de union al antigeno. La fuerza total de la unién de un anticuerpo multiva-
lente a un antigeno multivalente se designa como la avidez de la interaccion.

Si la afinidad de los lugares de unién de una molécula de IgG y de IgM es la
misma, la molécula de IgM (con 10 lugares de unién) tendréd una avidez muy su-
perior por un antigeno multivalente que una molécula de IgG (que tiene dos lu-
gares). Esta diferencia de avidez, a menudo de 10* veces o mads, es importante
debido a que generalmente los anticuerpos producidos en las primeras fases de
una respuesta inmunitaria tienen afinidades muy inferiores a las que muestran
los producidos mds tarde. (El aumento de la afinidad media de los anticuerpos
producidos después de un tiempo de la inmunizacién, denominado madura-
cion de la afinidad, se estudiard més adelante.) Debido a su elevada avidez total,
las IgM —la principal clase de Ig producida en las primeras fases de las respuestas
inmunitarias- pueden actuar de forma eficaz a pesar de que cada uno de sus lu-
gares de union presente una afinidad baja.

La utilizacién del complemento por los anticuerpos contribuye
a la lucha contra las infecciones bacterianas'®

El complemento, denominado asi porque complementa y amplifica la accién de
los anticuerpos, es una de las formas principales a través de la cual los anticuer-
pos defienden a los vertebrados contra la mayoria de las infecciones bacterianas.
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(A)

multiples determinantes antigénicos idénticos
{un antigeno multivalente)

(B)

Figura 23-25 Moléculas con
muiltiples determinantes antigénicos.
(A) Una proteina globular con varios
determinantes antigénicos diferentes.
Generalmente distintas regiones de
una cadena polipeptidica pueden
quedar juntas en la estructura plegada,
formando cada uno de los
determinantes antigénicos de la
superficie de la proteina. (B) Una
estructura polimérica con muchos
determiantes antigénicos idénticos;
una molécula de este tipo recibe el
nombre de antigeno multivalente.




Los individuos que presentan alguna deficiencia en uno de los componentes
centrales del complemento (denominado C3) estdn sujetos a repetidas infeccio-
nes bacterianas, como si fueran individuos deficientes en anticuerpos.

El sistema de complemento consta aproximadamente de 20 proteinas solu-
bles que principalmente se producen en el higado y circulan por la sangre y por
el fluido extracelular. La mayoria de ellas son inactivas a menos que se activen a
través de una respuesta inmunitaria, o de forma mds directa por un microorga-
nismo invasor. La tltima consecuencia de la activacién del complemento es el
ensamblaje de los denominados componentes tardios del complemento que for-
man grandes complejos proteicos, denominados complejos de ataque de mem-
brana, que producen perforaciones en la membrana de un microorganismo y
pueden llegar a destruirlo.

Una de las funciones principales del complemento es atacar la membrana
de las células microbianas, por lo que su activacién se concentra sobre la mem-
brana celular microbiana, activada por los anticuerpos que estdn unidos al mi-
croorganismo o por los polisacaridos de la cubierta microbiana; ambos activan
los componentes tempranos del complemento. Existen dos grupos de componen-
tes tempranos, que pertenecen a dos vias diferentes de activacién del comple-
mento, la via cldsica y la via alternativa. Los componentes tempranos de ambas
vias actian localmente activando C3, el componente mds importante del com-
plemento, cuya fragmentacién provoca no sélo el ensamblaje de los complejos
de ataque de membrana sino también la seleccién de distintos tipos de glébulos
blancos (Figura 23-26).

Los componentes tempranos y C3 son proenzimas que se activan secuen-
cialmente por escisién proteolitica limitada: la escisién de cada proenzima de
la secuencia, activa el componente que genera una serina proteasa que escinde la
siguiente proenzima de la secuencia, y asi sucesivamente. Como que cada enzi-
ma activada escinde varias moléculas de la siguiente proenzima de la cadena, la
activacién de los componentes tempranos constituye una cascada proteolitica
amplificada. Asi cada molécula activada al inicio de la secuencia provoca la pro-
duccién de varios componentes activos, incluyendo muchos complejos de ata-
que de membrana.

Muchas de estas escisiones liberan un pequeno fragmento peptidico, y de
este modo se expone en el fragmento mayor un lugar de unién a membrana, el
cual se une estrechamente a la membrana de la célula diana y ayuda a llevar a
cabo la siguiente reaccién de la secuencia, provocando temporalmente la for-
macién de complejos de ataque de membrana. Esta forma de activacién del

union del
anticuerpo

polisacarido
microbiano

T
/ALTERNATIVA
ESCISION DE €3

RECUBRIMIENTO
DE LOS 3
MICROORGANISMOS
E INDUCCION DE LA
FAGOCITOSIS

L SELECCION DE
" LAS CELULAS
INFLAMATORIAS

Propiedades funcionales de los anticuerpos

Figura 23-26 Fases principales de la
activacién del complemento por las
vias cldsica y alternativa. En ambas
vias, normalmente las reacciones de la
activacion del complemento tienen
lugar sobre la superficie del
microorganismo invasor, como por
ejemplo una bacteria. C1-C9 y los
factores B y D son los componentes
reactivos del sistema de complemento;
otros tipos de componentes (no se
muestran en la figura) regulan el
sistema. Los componentes tempranos
estdn sefialados dentro de las flechas
grises, mientras que los componentes
tardios se hallan dentro de 13 flecha
marron.
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complemento estd confinada principalmente a la zona de la superficie celular
donde ha comenzado. El fragmento mayor de C3 se denomina C3b. Este se une
de forma covalente a la superficie de una célula diana. Una vez alli no sélo acttia
como una proteasa que cataliza las etapas siguientes de la cascada del comple-
mento sino que también es reconocido por proteinas receptoras especificas de
los macréfagos y de los neutréfilos que incrementan la capacidad de dichas cé-
lulas para fagocitar la célula diana. El fragmento mds pequefio de C3 (denomi-
nado C3a) actia independientemente como una sefal difusible que provoca
una respuesta inflamatoria, estimulando a los glébulos blancos de la sangre a
migrar hacia el foco de la infeccién.

Generalmente la via cldsica se activa por agregados de anticuerpos IgG o
IgM unidos a los antigenos de la superficie de un microorganismo. La primera
etapa de esta via queda ilustrada en la Figura 23-27. Por el contrario, la via alter-
nativa se activa mediante los polisacdridos de la cubierta celular de los microor-
ganismos, incluso en ausencia de anticuerpos, aunque la activacién de la via cla-
sica también activa la via alternativa mediante una retroalimentacién positiva.
Por consiguiente, la via alternativa proporciona una primera linea de defensa
contra la infeccién, antes de que la respuesta inmunitaria pueda ponerse en
marcha, y una vez la respuesta inmunoldgica ha empezado también amplifica
los efectos de la via cldsica.

Las moléculas de membrana C3b inmovilizadas, producidas tanto por la via
clsica como por la alternativa desencadenan una cascada posterior de reaccio-
nes que provocan el ensamblaje de los complejos de ataque de membrana a
partir de los ultimos componentes (Figura 23-28). Dichos complejos se forman
en la membrana cerca del lugar de activacién de C3; en las electronmicrografias
tefiidas negativamente tienen un aspecto caracteristico. En estas micrografias se

. i
[)J n membrana plasmatica
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Figura 23-27 La compleja estructura
de C1. La unién de dos o mas
moléculas de IgG (o una molécula
pentamérica de IgM; no se muestra) a
la superficie de un microorganismo
capacita a sus regiones Fc para unirse
al primer componente de la via clasica,
C1, que es un gran complejo integrado
por tres subcomponentes -Clq, Clry
Cls. Cuando Clq se une a los
complejos antigeno-anticuerpo, activa
a Clr, que adquiere actividad
proteolitica, rompiendo Cls e
iniciando asf la cascada proteolitica.
Obsérvese que Clq estd integrado por
seis subunidades idénticas, cada una
de ellas con una cabeza globular (que
lo une al anticuerpo) y una cola similar
a la coldgena.

Figura 23-28 Ensamblaje de los
componentes tardfos del
complemento, formando el complejo
de ataque de membrana. Cuando se
produce C3b tanto por la via cldsica
como por la via alternativa, queda
inmovilizado sobre la membrana,
donde provoca la escision de una
proteina del complemento
denominada C5 produciendo C5a (no
se muestra en la figura) y C5b. C5b
permanece unido de forma laxa a C3b
(no se muestra en la figura) y se
ensambla rdpidamente con C6 y C7
formando C567, que se une entonces
firmemente a la membrana via C7, tal
como se ilustra en la figura, Este
complejo afiade una molécula de C8
formando C5678. La unién de una
molécula de C9 a C5678 induce un
cambio conformacional en C9 que
expone una region hidrofébica,
insertdndose en la bicapa lipidica de la
célula diana, préxima a C8. Esto inicia
una reaccion en cadena en la que C9
alterado se une a una segunda
molécula de C9, la cual sufre un
cambio de conformacién y se inserta
en la bicapa; a su vez, esta molécula
puede unir otra molécula de C9, etc.
De esta manera por cada molécula de
C9 se forma un gran canal
transmembrana.
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puede observar cémo forman poros acuosos a través de la membrana (Figura 23-
29). Por esta razon, y debido a que perturban la estructura de la bicapa lipidica
en sus proximidades, hacen agujeros en la membrana. Las moléculas pequenas
salen o entran de la célula a través de estos complejos mientras que las macro-
moléculas permanecen en el interior, de forma que se interrumpe el mecanismo
normal de la célula para controlar el balance de agua. Por consiguiente, el agua
penetra en el interior de las células por 6smosis, causando su hinchamiento y ex-
plosion. El proceso es tan eficiente que un pequefio nimero de complejos de
ataque de membrana (quizds uno sélo) puede matar un glébulo rojo. Incluso un
virus con cubierta, que no presenta un gradiente de presién osmdtica grande a
través de su membrana y no es susceptible por tanto a esta lisis osmética, puede
ser destruido por estos complejos, posiblemente debido a que estos complejos
de ataque desorganizan la membrana virica.

Las propiedades destructoras autoamplificantes de la cascada del comple-
mento hacen necesario que los componentes clave activados sean rapidamente
inactivados después de haber sido generados, para evitar que el ataque se extien-
da a las células del huésped que se hallen en las proximidades. La desactivacién
se consigue por lo menos de dos maneras. En primer lugar, en la sangre existen
unas proteinas inhibidoras especificas que finalizan la cascada, bien fijando o
bien escindiendo ciertos componentes cuando se han activado por escisién pro-
teolitica. En segundo lugar, muchos de los componentes activados de la cascada
son inestables; a menos que se unan inmediatamente a un componente apropia-
do de la cadena o a una membrana préxima, son inactivados rapidamente.

Resumen

Una molécula de anticuerpo tipica es una proteina en forma de Y con dos lugares
idénticos de unién al antigeno en los extremos de los brazos de la Y (las regiones
Fab) y diversos lugares de unién para los componentes del complemento ylo para
varios receptores de superficie celular, en el pie de la Y (regién Fc). Los anticuerpos
defienden a los vertebrados de la infeccién, inactivando virus y toxinas bacterianas
y reclutando complemento y diversas células para matar e ingerir a los microorga-
nismos invasores.

Cada clon de células B produce moléculas de anticuerpo con un iinico tipo de
lugar de union al antigeno. Inicialmente, las moléculas se insertan en la membra-
na plasmdtica, donde actiian como receptores para el antigeno. La unién del anti-
geno a dichos receptores activa determinadas células B (habitualmente con la ayu-
da de las células T colaboradoras) para multiplicarse y madurar, convirtiéndose en
células con memoria o en células secretoras de anticuerpo, las cuales secretan anti-
cuerpos cuyo lugar de unién al antigeno es igual al que tenian los anticuerpos uni-
dos a la membrana de las células B.

Cada molécula de anticuerpo consta de dos cadenas pesadas idénticas y dos
cadenas ligeras idénticas. Tipicamente, los lugares de unién al antigeno estdn for-
mados por parte de ambos tipos de cadenas, pesadas y ligeras. Existen cinco clases
de anticuerpos (IgA, IgD, IgE, IgG e IgM), cada uno de los cuales tiene una cadena
pesada caracteristica (a, 8, A, y y p, respectivamente). Las cadenas pesadas tam-
bién forman la region Fc del anticuerpo, la cual determina a qué proteinas se unird
el anticuerpo y, por consiguiente, cudles serdn las propiedades bioldgicas de cada
clase de anticuerpo. Cualquiera de los dos tipos de cadena ligera (« o \) puede aso-
ciarse con cualquier clase de cadena pesada. Sin embargo, parece que el tipo de ca-
dena ligera no tiene influencia sobre las propiedades del anticuerpo.

El sistema del complemento coopera con los anticuerpos defendiendo a los ver-
tebrados de las infecciones. Los componentes tempranos son proenzimas que circu-
lan por la sangre y se activan secuencialmente en una serie amplificada de reaccio-
nes proteoliticas limitadas. El componente mds importante del complemento es la
proteina C3 que se activa por escision proteolitica y se une a la membrana de una
célula microbiana, donde colabora en la iniciacién del ensamblaje local de los
componentes tardios del complemento y en la induccién de la fagocitosis de la célu-

Propiedades funcionales de los anticuerpos

(A)

|
(B) 10 nm

Figura 23-29 Electronmicrograffas
de lesiones de la membrana
plasmadtica de un glébulo rojo,
obtenidas con tincién negativa. La
lesion en (A) estd vista de frente
mientras que en (B) estd vista de lado,
como si fuera un canal
transmembrana. El colorante negativo
llena el canal, por lo que aparece de
color negro. (De R, Dourmashkin,
Immunology 35:205-212, 1978.)
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la microbiana. Los componentes tardios constituyen grandes complejos de ataque
de membrana en la membrana de la célula microbiana y de este modo destruyen el
microorganismo invasor.

La estructura fina de los anticuerpos

Existen tantas formas diferentes de anticuerpos, que cada uno de ellos constitu-
ye una minima fraccién de las moléculas de Ig de la sangre de un individuo no
inmunizado. Este hecho colocé a los bioquimicos frente a un dificil problema,
tnico en quimica de proteinas: como obtener suficiente cantidad de cada una
de las moléculas de anticuerpo para determinar su secuencia de aminodcidos y
su estructura tridimensional.

El problema se resolvié gracias al descubrimiento de que las células de un
tipo de cédncer, conocido como mieloma muiltiple (dado que se desarrollan mul-
tiples tumores en la médula dsea, o tejidos mieloides), secretan a la sangre del
paciente grandes cantidades de una tinica especie de anticuerpo. El anticuerpo
es homogéneo, o monoclonal, ya que el cancer suele empezar con el crecimien-
to incontrolado de una sola célula , y en el mieloma muiltiple esta célula es una
célula plasmatica secretora de anticuerpos. El anticuerpo, que se acumula en la
sangre, recibe el nombre de protefna del mieloma.

La estructura detallada de los anticuerpos fue establecida inicialmente con
el estudio de las proteinas de mieloma presentes en la orina y en la sangre de es-
tos pacientes, o de ratones a los que se les habia inducido experimentalmente
un tumor similar al del mieloma muiltiple. Posteriormente ha sido posible conse-
guir células B secretoras de anticuerpo inmortales, al fusionarlas con células de
mieloma no secretoras de anticuerpo. Los hibridomas resultantes proporcionan
una fuente rdpida de anticuerpos monoclonales, que pueden ser producidos en
cantidades ilimitadas contra cualquier antigeno deseado, tal como se vio en el
Capitulo 4. En la actualidad pueden producirse cantidades ilimitadas de anti-
cuerpos homogéneos mediante la tecnologia del DNA recombinante.

Las cadenas ligeras y las cadenas pesadas presentan regiones
constantes y regiones variables'®

La comparacién de las secuencias de aminodcidos de distintas proteinas de mie-
loma revel6 un rasgo notable de importantes implicaciones genéticas. Tanto las
cadenas pesadas como las cadenas ligeras tienen una secuencia variable en su ex-
tremo amino terminal y una secuencia constante en su extremo carboxilo termi-
nal. Por ejemplo, al comparar las secuencias de aminodcidos de muchas cadenas
k diferentes de mieloma se observa que las mitades carboxilo terminales o son
iguales o s6lo muestran pequefias diferencias, mientras que las mitades amino
terminales son completamente diferentes. Por consiguiente, las cadenas ligeras
tienen una regién constante de aproximadamente 110 aminodcidos de longitud
y una regién variable del mismo tamarfio. La region variable de las cadenas pe-
sadas (en su extremo amino terminal) también tiene unos 110 aminodcidos de
longitud, mientras que la regién constante tiene unos 330 o 440 amino4cidos,
dependiendo de la clase de inmunoglobulina de que se trate (Figura 23-30).
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Figura 23-30 Zonas variablesy
constantes de las cadenas de
inmunoglobulina. Las cadenas ligeras
y las cadenas pesadas de una molécula
de Ig tienen distintas regiones
constantes y variables,
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Los extremos amino terminales de las cadenas ligeras y de las cadenas pesa-
das son los que se unen entre sf formando el lugar de unién al antigeno (véase
Figura 23-17), y la variabilidad de sus secuencias de aminodcidos constituye la
base estructural de la diversidad de estos lugares de unién. La existencia de las
regiones variable y constante en las moléculas de anticuerpo plantea importan-
tes cuestiones genéticas que consideraremos mds adelante. Antes de que fuera
posible investigar directamente estas cuestiones genéticas, los estudios estruc-
turales de las proteinas de mieloma revelaron otros rasgos importantes de la es-
tructura de los anticuerpos.

Las cadenas ligeras y las cadenas pesadas contienen tres regiones
hipervariables cada una, que en conjunto forman el lugar de
union al antigeno!?

El estudio detallado de las secuencias de aminodcidos de una gran diversidad de
cadenas Ig muestra que la variabilidad de las regiones variables de las cadenas
ligeras y pesadas estd restringida en su mayor parte a tres pequefas regiones hi-
pervariables de cada cadena. Las restantes zonas de la regién variable, conoci-
das como regiones de armazdn, son relativamente constantes. Estos hallazgos
condujeron a la prediccién de que el lugar de unién al antigeno estd formado
por tan sélo los 5 a 10 aminodacidos de cada region hipervariable (Figura 23-31).
Dicha prediccion se confirmé mads tarde gracias a estudios mediante difraccién
de rayos X de las moléculas de anticuerpo (véase mds adelante). En relacién con
el tamafo del lugar de unién al antigeno de una molécula de anticuerpo, gene-
ralmente el determinante antigénico que es reconocido de forma especifica por
un anticuerpo es comparativamente mds pequeno: por ejemplo puede ser de
menos de unos 25 residuos de aminodcido de una proteina globular de superfi-
cie (véase Figura 23-35) y puede llegar a ser tan pequefio como un grupo dinitro-
fenol (véase Figura 23-7).

Las cadenas ligeras y las cadenas pesadas estdn plegadas
en dominios repetitivos similares'® '®

Tanto las cadenas ligeras como las cadenas pesadas estdn formadas por seg-
mentos repetitivos —cada uno de ellos de una longitud de unos 110 aminodcidos
y con enlaces disulfuro entre cisteinas de la misma cadena- que se pliegan inde-
pendientemente formando unidades funcionales compactas, o dominios. Como
muestra la Figura 23-32, una cadena ligera consta de un dominio variable (V,) y
otro constante (C,), en cambio la mayoria de las cadenas pesadas constan de un
dominio variable (V,) y tres dominios constantes (C1, C,,2 y C,3). (Tanto las ca-
denas p como las cadenas € tienen un dominio variable y cuatro constantes.) Los
dominios variables son los responsables de la unién al antigeno, mientras que

La estructura fina de los anticuerpos

Figura 23-31 Regiones hipervariables
del anticuerpo. Dibujo altamente
esquemadtico que ilustra cémo las tres

regiones hipervariables de cada

cadena ligera y pesada forman, en
conjunto, el lugar de unién al antigeno
de una molécula de anticuerpo. A
veces a las regiones hipervariables se
les denomina regiones determinantes

de la complementariedad. La

estructura tridimensional real de un
lugar de unién al antigeno se muestra

en la Figura 23-35.
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los dominios constantes de las cadenas pesadas (excepto el C,;1) forman la re-
gion Fc, la cual determina las demads propiedades biol6gicas del anticuerpo.

La similitud existente entre los diferentes dominios sugiere que probable-
mente las cadenas de Ig surgieron durante la evolucién gracias a una serie de
duplicaciones génicas, empezando con un gen primordial que codificaba un do-
minio de 110 aminodcidos de funcién desconocida. Esta hipétesis se ve confir-
mada por el descubrimiento de que cada dominio de la regién constante de una
cadena pesada estd codificado por una secuencia codificadora aislada (exén)
(Figura 23-33).

Estudios por difraccién de rayos X han revelado la estructura
tridimensional de los dominios de las Ig y de sus lugares
de unién al antigeno'®

Aunque se conozca la secuencia completa de aminodcidos de una gran proteina,
no es posible todavia deducir su estructura tridimensional; generalmente hay
que realizar estudios por difraccién de rayos X sobre proteinas cristalizadas. Se
han cristalizado varios fragmentos tanto de proteina de mieloma como de anti-
cuerpos, asi como de una molécula intacta de IgG, y los estudios sobre su estruc-
tura por rayos X han confirmado las predicciones de los inmunoquimicos. Lo
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Figura 23-32 Dominios de la
inmunoglobulina. Las cadenas ligeras
y las cadenas pesadas de una molécula
de Ig estdn plegadas en dominios
repetitivos, que son parecidos entre si.
Las zonas variables (en azul) de las
cadenas ligeras y de las cadenas
pesadas (V, y V) forman los lugares de
unién al antigeno, mientras que los
dominos constantes de las cadenas
pesadas (principalmente C,2 y C,;3)
determinan las otras propiedades
biol6gicas de la molécula. Las cadenas
pesadas de los anticuerpos IgM e IgE
tienel un domino constante adicional
(C,4). Las interacciones hidrofébicas
entre los dominios de cadenas Ig
adyacentes juegan un papel
importante en mantener juntas las
cadenas en la molécula de Ig: por
ejemplo, C, seunea C,1ylos
dominios C,;3 se unen entre si.

Figura 23-33 Organizacién de las
secuencias de DNA que codifican la
region constante de una cadena
pesada de Ig. Las secuencias
codificantes (exones) de cada dominio
y de la regién bisagra estan separadas
por secuencias no codificantes
(intrones). Las secuencias intrénicas se
eliminan mediante la maduracién de
los transcritos primarios de RNA, que
da lugar al mRNA. Se cree que la
presencia de intrones en la secuencia
de DNA puede haber facilitado las
duplicaciones accidentales de
segmentos de DNA que, en el
transcurso de la evolucién, han dado
lugar a los genes de los anticuerpos (se
discute en el Capitulo 8). Las
secuencias de DNA y de RNA que
codifican la region variable de la
cadena pesada no se muestran en la
figura.
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que todavia es mds importante, estos estudios han revelado la forma en que es-
tdn construidos millones de lugares diferentes de unién al antigeno, siguiendo
un patrén estructural comun.

Tal como se ilustra en la Figura 23-34, cada dominio de las Ig tienen estruc-
turas tridimensionales muy similares, basadas en lo que ahora se denomina el
plegamiento de las inmunoglobulinas. A grandes rasgos, cada dominio es un
cilindro (de 4 x 2,5 x 2,5 nm) compuesto por un “bocadillo” de dos capas protei-
cas extendidas: una capa contiene tres hebras de cadena polipeptidica mientras
que la otra contiene cuatro hebras. En cada capa las hebras adyacentes son anti-
paralelas y forman una ldmina B. Las dos capas son mds o menos paralelas y es-
tan conectadas entre si por un unico enlace disulfuro intracatenario. Veremos
mds adelante que muchas otras proteinas de la superficie de los linfocitos y de
otras células, muchas de las cuales actiian como moléculas de adhesién célula-
célula (estudiadas en el Capitulo 19) contienen dominios similares y por tanto
son miembros de un amplio nimero de proteinas de la superfamilia de las in-
munoglobulinas.

Los dominios variables de las moléculas de Ig presentan la caracterfstica
propia de tener su conjunto particular de tres regiones hipervariables, que se
disponen en tres bucles hipervariables (véase Figura 23-34B). Tal como se habia
predicho, los bucles hipervariables de los dominios variables ligero y pesado es-
tan agrupados formando un lugar de unién al antigeno. Un principio importan-
te que se deduce de estos estudios es que la regi6n variable de una molécula de
anticuerpo consta de una estructura rigida altamente conservada, con unos bu-
cles hipervariables unidos entre si en uno de los extremos. Por consiguiente, es
posible generar una enorme diversidad de lugares de unién al antigeno cam-

La-estructura fina de los anticuerpos

Figura 23-34 La estructura plegada
de una molécula de anticuerpo IgG,
basada en estudios de cristalografia
por rayos X. (A) Cada residuo de
aminodcido de la proteina se ha
dibujado como una pequena esfera.
Una de las cadenas pesadas se ha
dibujado en azul claro y la otra en azul
oscuro, con los dominios de las
cadenas ligeras en amarillo. Todas las
moléculas de anticuerpo estdn
glucosiladas: la cadena de
oligosacdridos unida a la regién C,,2
estd representada en rojo.

(B) Configuracién de la cadena
polipeptidica de una cadena ligera. Las
regiones varible y constante estdn
formadas por dos ldminas p —una con
tres hebras (verde) y otra con cuatro
(amarillo). Las ldminas estdn unidas
por un enlace disulfuro (negro). Todas
las regiones hipervariables (rojo)
forman bucles en el extremo distal del
dominio variable, donde forman el
lugar de unién al antigeno. (A, segtin
E.W. Silverton, M.A. Navia y D.R.
Davies, Proc. Natl. Acad. Sci. USA
75:5140, 1977; B, seglin M. Schiffer,
R.L. Girling, K.R. Ely y A.B.
Edmundson, Biochemistry
12:4620,1973. Copyright 1973
American Chemical Society.)
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biando sélo la longitud y la secuencia de aminodcidos de los bucles hipervaria-
bles, sin alterar la estructura tridimensional global necesaria para la funcién del
anticuerpo.

El andlisis por rayos X de cristales de fragmentos de anticuerpo unidos a un
antigeno o a un determinante antigénico ha revelado con exactitud de qué for-
ma cooperan, en determinados casos, los bucles hipervariables de los dominios
variables ligero y pesado entre sf formando la superficie de unién al antigeno
(Figura 23-35). Las dimensiones y la forma de cada lugar diferente varian segtin
la conformacién de la cadena polipeptidica de los bucles hipervariables la cual,
a su vez, viene determinada por la secuencia de aminodcidos de las cadenas la-
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Figura 23-35 Estructura
tridimensional de un complejo
antigeno-anticuerpo, determinada
por andlisis de difraccién de rayos X.
El antigeno proteico, que es la enzima
lisozima, se muestra en verde. El lugar
de union al antigeno del fragmento
Fab del anticuerpo esté formado por la
cadena ligera (en amarillo) y la cadena
pesada (en azul). Unos 20 residuos de
aminodacido del lugar de unién estdn
en contacto con un numero similar de
residuos de la superficie de la lisozima.
En (B) se han separado el antigeno y el
anticuerpo para mostrar sus
superficies de contacto
complementarias. La porcién de
antigeno protuberante de la superficie
complementaria (en rojo) es un
residuo de glutamina. En (C) las
moléculas separadas han sufrido una
rotacién de unos 90 grados alrededor
del eje vertical (A) para mostrar las
superficies que interacttan; las
cadenas laterales de aminodcidos que
interactiian se muestran en rojo, con la
glutamina protuberante en rosa. En
otras moléculas de anticuerpo que han
sido estudiadas de esta forma, el lugar
de unidn al antigeno (para un
determinante antigénico pequefo)
estd formado por una hendidura
mucho mas profunda. (De A. Amit, R.
Mariuzza, S. Phillips, y R. Poljak,
Science 233:747-753, 1986. Copyright
1986 por AAAS.)
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terales de los bucles. La forma de los lugares de unién varian mucho dependiendo
del anticuerpo —desde hendiduras, hasta surcos que se adaptan a las superficies
ondulantes, e incluso protuberancias. Los ligandos mds pequefios tienden a unir-
se a depresiones poco profundas, mientras que los mas grandes tienden a unirse a
superficies mds accidentadas. Ademads, los lugares de unién pueden alterar su for-
ma para que la union con el antigeno pueda encontrar mejor al ligando. Asi pues,
en la actualidad los principios generales de la estructura de los anticuerpos estdn
claros.

Resumen

Cada inmunoglobulina ligera y pesada consta de una regién variable de unos 110
residuos de aminodcidos en su extremo amino terminal y de una regién constante,
que en la cadena ligera es del mismo tamaiio que la regién variable y en la cadena
pesada es tres o cuatro veces mayor. Cada cadena estd formada por dominios repeti-
tivos, plegados de forma similar: una cadena ligera tienen una regién variable (V,) y
una region constante (C,), mientras que las cadenas pesadas tienen una regién va-
riable (V) y tres o cuatro regiones constantes (C,,). La variacioén de la secuencia de
aminodcidos en las regiones variables de las cadenas ligeras y pesadas estd restringi-
da fundamentalmente a varias pequeiias regiones hipervariables; forman bucles
que sobresalen de la superficiey se juntan formando el lugar de unién al antigeno.

La generacion de la diversidad de los anticuerpos

Se estima que el hombre puede producir por lo menos 10" moléculas de anti-
cuerpo diferentes —su repertorio preinmunitario de anticuerpos incluso en ausen-
cia de estimulacién por antigenos. Los lugares de unién al antigeno de muchos
anticuerpos pueden presentar reaccién cruzada con varios determinantes anti-
génicos relacionados entre si pero diferentes, y por lo que parece el repertorio
preinmunitario es lo suficientemente amplio como para asegurar que siempre
haya un lugar de unién a antigeno que encaje con un determinante antigénico
potencial cualquiera, aunque esta unién sea de baja afinidad.

Los anticuerpos son proteinas, y las proteinas estdn codificadas por genes.
Por consiguiente, la diversidad de los anticuerpos plantea un problema genético
particular: jc6mo puede un animal producir mds anticuerpos que genes hay en
su genoma? (Se cree que el genoma humano, por ejemplo, contiene menos de
10° genes.) Este problema no es tan formidable como podria parecer a primera
vista. Debido a que las regiones variables de las cadenas ligeras y pesadas contri-
buyen al lugar de uni6n al antigeno, un animal con 1000 genes que codifiquen
cadenas ligeras y 1000 genes que codifiquen cadenas pesadas podrian combinar
sus productos de 1000 x 1000 maneras diferentes formando 10¢ lugares de unién
distintos (asumiendo que cualquier cadena ligera puede combinarse con cual-
quier cadena pesada formando un lugar de unién al antigeno). Sin embargo, el
sistema inmunitario de los mamiferos ha desarrollado mecanismos genéticos
unicos que lo capacitan para generar un niimero casi ilimitado de cadenas lige-
ras y de cadenas pesadas diferentes de una forma altamente econémica, fusio-
nando segmentos génicos separados antes de que sean transcritos. Las aves y los
peces utilizan estrategias muy diferentes para diversificar los anticuerpos, pero
centraremos nuestra discusion en los mecanismos que utilizan los mamiferos.

Durante el desarrollo de las células B, los genes de los anticuerpos
se ensamblan a partir de segmentos génicos aislados®

La primera evidencia directa de que el DNA se reordena durante el desarrollo de
las células B procede de experimentos realizados en 1976, en los cuales se compa-
r6 el DNA de embriones tempranos de ratén que no producen anticuerpos, con el
DNA de una linea celular de mieloma de ratén que si los produce. Los experimen-

La generacién de la diversidad de los anticuerpos
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tos mostraron que las secuencias codificantes especificas de la regién variable (V)
y de la regién constante (C) utilizadas por las células del mieloma estaban presen-
tes en el mismo fragmento de restriccién de DNA en las células de mieloma pero
no en dos fragmentos de restriccién distintos de los embriones, lo cual demostraba
que las secuencias de DNA que codifican una molécula de anticuerpo se reorde-
nan en alguna fase de la diferenciacion de las células B (Figura 23-36).

Actualmente se sabe que existe un acervo diferente de segmentos génicos
para cada uno de los tipos de cadenas de Ig —cadenas ligeras x, cadenas ligeras A
y cadenas pesadas —a partir del cual se sintetiza una tinica cadena polipeptidica.
Cada acervo se halla en un cromosoma diferente y normalmente contiene un
gran nimero de segmentos génicos codificantes de la regién V de una cadena
de Ig y un menor ntimero de segmentos génicos codificantes de la regién C. Du-
rante el desarrollo de la célula B, para cada una de las dos cadenas de Ig a sinte-
tizar se ensambla una secuencia codificante completa por recombinacién espe-
cifica de lugar (se estudia en el Capitulo 6), juntando la secuencia codificante de
la regién V con la secuencia codificante de la regién C. Ademads de reunir los
segmentos génicos individuales del gen que codifica un anticuerpo, estas reor-
denaciones también activan la transcripcion a partir del gen promotor mediante
cambios en las posiciones relativas de las secuencias activadoras y silenciadoras
que actian sobre el promotor. Asi, una cadena completa de Ig sélo puede sinte-
tizarse después de que haya ocurrido una reordenacién génica. Como veremos,
el proceso de reunion de los segmentos génicos contribuye a la diversidad de los
lugares de unién al antigeno de varias maneras.

Cada region V estd codificada por mas de un segmento génico?

Cuando se analizaron las secuencias de DNA genémico que codifican las regio-
nes Vy C, se encontré que la region C estd codificada por un solo segmento gé-
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Figura 23-36 Experimento que
demostré directamente la
reordenacion del DNA durante el
desarrollo de la célula B. Las dos
sondas radiactivas utilizadas eran
especificas de las secuencias de DNA
codificantes de la regién Cy de la
regién V de la cadena ligera del
mieloma.
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nico C de una cadena Ig, mientras que cada una de las regiones V estan codifica-
das por uno o dos segmentos génicos. Cada una de las regiones V de una cadena
ligera esta codificada por una secuencia de DNA ensamblada a partir de dos
fragmentos génicos —un segmento génico V largo y un segmento de unién corto,
o segmento génico J (no confundir con la proteina cadena J, véase Figura 23-19),
codificado en otro lugar del genoma. La Figura 23-37 ilustra los mecanismos ge-
néticos que participan en la produccién de un polipéptido de una cadena ligera
intacta a partir de segmentos génicos V, J y C separados.

Cada regién V de una cadena pesada estd codificada por una secuencia de
DNA ensamblada a partir de tres segmentos génicos ~un segmento V, un seg-
mento J y un segmento de diversidad o segmento génico D. La Figura 23-38
muestra la organizacion de los segmentos génicos implicados en la produccién
de cadenas pesadas.

El elevado niimero de segmentos génicos V, J y D heredados que son disponi-
bles para la codificacién de las cadenas de Ig contribuye substancialmente por si
mismo a la diversidad de los anticuerpos, pero la unién combinatoria de estos
segmentos (denominada diversificacién combinatoria) aumenta ampliamente
esta contribucién. Por ejemplo, cualquiera de los aproximadamente 300 segmen-
tos V del acervo de segmentos génicos de la cadena ligera x que existen en el ra-
tén, puede unirse a cualquiera de los 4 segmentos J (véase Figura 23-37), de for-
ma que a partir de este acervo se pueden formar al menos 1200 (300 x 4) regiones
V diferentes de cadena x. De forma similar, cualquiera de los aproximadamente

Vn D1D2 Dn J1 J4

ey

Cu Cs Cy Ce Co

5 _ & 3 & A
DMNA de la linea germinal

La generaci6n de la diversidad de los anticuerpos

Figura 23-37 Proceso de unién V-J que
participa en la produccién de una
cadena ligera k en el ratén. En el DNA
de la “linea germinal” (en la que los
genes de las inmunoglobulinas no se
expresan y por consiguiente no se
reordenan), el grupo de los cuatro
segmentos génicos J estd separado del
segmento génico C por un corto intrén,
y separado de los aproximadamente 300
segmentos génicos V, por varios pares
de nucledtidos. Durante el desarrollo de
la célula B, el segmento génico Velegido
(V3 en este caso) se desplaza quedando
exactamente junto a uno de los
segmentos génicos J (/3 en este caso). El
gen J “extra” (/4) y la secuencia intrénica
se transcriben (junto con los segmentos
génicos unidos V3, J3y C) y luego son
eliminados durante la maduracion del
RNA, generando moléculas de mRNA en
las cuales las secuencias V3, J3y Cson
contiguas. Luego, estos mRNA se
traducen a cadenas ligeras k. Un
segmento génico J codifica unos 15
aminodcidos del extremo carboxilo
terminal de la regién V, y la unién de los
segmentos -/ coincide con la tercera
region hipervariable de la cadena ligera.

Figura 23-38 El conjunto de segmentos
génicos de la cadena pesada en el ratén.
Se cree que el ratén contiene entre 100y
1000 segmentos V, al menos 12
segmentos [, 4 segmentos J y un grupo
ordenado de segmentos C, cada uno de
de los cuales codifica una clase diferente
de cadenas pesadas. El segmento D
codifica los aminodcidos de la tercera
regién hipervariable de la regién V, que
forma parte del segmento /. La figura no
ha sido dibujada a escala. Por ejemplo,
los segmentos génicos J1 y C, se hallan
separados por unos 200 000 pares de
nucleétidos, Ademds se han omitido
muchos detalles: por ejemplo, existen
cuatro segmentos génicos Cy (C., C,,
C,z ¥ C,5); cada segmento génico Cestd
compuesto por miiltiples exones (vedse
Figura 23-33); y los segmentos génicos
V,, estdn agrupados en el cromosoma en
conjuntos de familias homdlogas. Los
mecanismos genéticos implicados en la
produccién de una cadena pesada son
los mismos que los que se muestran en
la Figura 23-37 para las cadenas ligeras,
con la excepcion de que en este caso se
necesitan dos etapas en la reordenacion
del DNA en lugar de una: primero, un
segmento D se une a un segmento /, y
luego un segmento Vse une alos
segmentos DJ reordenados.
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500 segmentos V del acervo de la cadena pesada que existen en el ratén puede
unirse a cualquiera de los 4 segmentos J y a cualquiera de los, al menos, 12 seg-
mentos D, para codificar como minimo 24 000 (500 x 4 x 12) regiones V diferentes
de cadena pesada. Estas son sélo estimaciones aproximadas ya que no se conoce
el mimero exacto de segmentos génicos V que existen en estos acervos.

La diversificacién combinatoria resultante del ensamblaje, en diferentes
combinaciones, de los segmentos génicos V, J y D heredados, que acabamos
de ver, constituye un importante mecanismo de diversificacién de los lugares
de unién al antigeno de los anticuerpos. Se estima que tinicamente mediante
este mecanismo, un ratén podria producir al menos 1000 regiones V, diferentes
y del orden de 25 000 regiones V,, diferentes. Estas regiones podrian luego com-
binarse entre si produciendo 25 x 10° lugares diferentes de unién al antigeno.
Ademds, como veremos ahora, el propio mecanismo de unién también aumenta
ampliamente este nimero de posibilidades (probablemente en mds de 10° ve-
ces), haciéndolo mayor que el niimero total de células B de un ratén (alrededor
de 5 x 10%).

La unién imprecisa de los segmentos génicos aumenta
la diversidad de las regiones V?!-22

Todavia no se conoce con detalle el mecanismo por el cual segmentos génicos
que pueden estar alejados entre si cientos de miles de bases de nucleétidos, se
unen formando una secuencia codificante funcional de la regién V, o V},. Cada
segmento génico estd flanqueado por secuencias de DNA conservadas, que su-
puestamente actitian como centros de reconocimiento para un sistema de re-
combinacién especifica de lugar, de forma que se asegura que sélo se recombi-
nen los segmentos génicos adecuados. Asi, por ejemplo, un segmento V siempre
se unird a un segmento / o D y no a otro segmento V. Parece que dos genes estre-
chamente ligados, denominados rag-1 y rag-2 (de Recombination Activating Ge-
nes, genes activadores de recombinacién) codifican las proteinas especificas de
los linfocitos del sistema de recombinacién V(D)]. Asi, si se transfecta un fibro-
blasto con ambos tipos de genes, se puede conseguir experimentalmente una
reordenacién de segmentos génicos Ig introducidos, lo suficiente para que la cé-
lula B se desarrolle normalmente. Ademds, los ratones transgénicos que son de-
ficientes en ambos genes son incapaces de iniciar reordenaciones V(D)J y en
consecuencia no poseen ni células B ni células T funcionales. (Las células T utili-
zan una reordenacién similar para ensamblar los genes que codifican sus recep-
tores especificos de antigenos.)

En la mayoria de los casos de recombinacién especifica de lugar, la unién
del DNA es precisa, pero durante la unién de los segmentos génicos del anti-
cuerpo (y del receptor de la célula T), a menudo se pierde un nimero variable de
nucleétidos de los extremos de los segmentos de recombinacién y, en el caso
de la cadena pesada, se pueden insertar uno o mds nucledtidos, elegidos de for-
ma aleatoria. Esta pérdida y ganancia de nucleétidos en los sitios de union [de-
nominada diversificacion de empalme (junctional diversification)] aumenta
enormemente la diversidad de las secuencias codificantes de la regién V creadas
por recombinacién, especificamente en la tercera regién hipervariable. En este
caso, el incremento de la diversificacién cuesta un precio ya que, en muchas
ocasiones, producird un corrimiento de la pauta de lectura de forma que se pro-
ducird un gen no funcional; habitualmente, en el desarrollo de las células B se
producen uniones “improductivas” de este tipo.

La hipermutacion somadtica dirigida por el antigeno acaba
de afinar las respuestas de anticuerpos®

Tal como vimos anteriormente, a medida que va transcurriendo el tiempo tras la
inmunizacién se produce un aumento progresivo de la afinidad de los anticuer-
pos producidos contra el antigeno inmunizante. Este fenémeno, que se conoce
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como maduracién de la afinidad, es tinico para los anticuerpos (no ocurre en los
receptores de las células T) y se debe a la acumulacién de mutaciones puntuales
especificas en las secuencias codificantes de la regién V, tanto de las cadenas pe-
sadas como de las ligeras. Dichas mutaciones tienen lugar después de ensam-
blarse las regiones codificantes, una vez que las células B han sido estimuladas
por el antigeno y por las células T colaboradoras para generar células con me-
moria en el centro activado (también denominado centro germinal) de un folicu-
lo linfoide, en un drgano linfoide secundario (véase Figura 23-8). Las mutaciones
puntuales tienen lugar a una velocidad de alrededor de una mutacién por se-
cuencia de regién V codificante en cada generacién celular, que es aproximada-
mente un millén de veces mayor que la velocidad de mutacién espontdnea en
otros genes; por eso, el proceso se denomina hipermutacién somdtica. No se
conoce el mecanismo que posibilita que los cambios de nucleétidos puedan di-
rigirse al DNA de una parte especificada de forma precisa del genoma.

Unicamente una pequefia parte de estas mutaciones puntuales se reflejardn
en los receptores de antigeno, los cuales presentardn un incremento de la afini-
dad para el antigeno. Sin embargo, el bajo niimero de células B que expresen es-
tos receptores de alta afinidad serdn estimuladas preferentemente por el antige-
no para sobrevivir y proliferar, mientras que las restantes células B sufrirdn
muerte celular programada. Asi, como resultado de ciclos repetidos de hipermu-
tacién somadtica y seleccion de antigenos dirigidos, en el transcurso de una res-
puesta inmunitaria se producen anticuerpos de elevada y creciente afinidad, lo
cual proporciona una proteccién progresivamente mejor contra los antigenos
agresores.

La unién de los segmentos génicos de los anticuerpos est4
regulada asegurando que las células B sean monoespecificas*

Tal como predice la teorfa de la seleccién clonal, las células B son monoespecifi-
cas. O sea, todos los anticuerpos que produce una célula B poseen lugares de
unién al antigeno iguales. Esto garantiza que los lugares de unién al antigeno
de algunas moléculas de anticuerpo sean idénticos y, por tanto, que los anti-
cuerpos segregados puedan formar grandes redes de antigenos entrecruzados,
que de este modo provocan la eliminaciéon del antigeno (véase Figura 23-15).
Esto también asegura que una célula activada segregue anticuerpos con una es-
pecificidad similar a la de los anticuerpos unidos a la membrana de las células B
que se habfan estimulado inicialmente.

La necesidad de monoespecificidad significa que debe existir algin meca-
nismo que asegure que, cuando los genes de las Ig se activan durante el desarro-
llo de una célula B, cada una de dichas células B produzca un sélo tipo de region
V, y un sdlo tipo de regién V,,. Las células B, como otras células somdticas, son
diploides, por lo que cada célula tiene seis acervos de segmentos génicos codifi-
cantes de anticuerpos: dos acervos de genes de cadena pesada (uno de cada pro-
genitor) y cuatro acervos de cadena ligera (uno x y otro A de cada progenitor). Si
las reordenaciones del DNA ocurren independientemente en cada uno de los
acervos de cadena pesada y de cadena ligera; una sola célula podria producir
hasta ocho anticuerpos diferentes, cada uno de los cuales tendria un lugar dis-
tinto de unién al antigeno. Sin embargo, cada célula B sélo utiliza dos de los seis
acervos de segmentos génicos: uno de los cuatro acervos de genes de cadena li-
gera y uno de los dos acervos de genes de cadena pesada. Asi, cada célula B debe
escoger, no sélo entre los acervos de cadena ligera, k y A, sino también entre sus
acervos materno y paterno de genes de cadena ligera y de cadena pesada (Figura
23-39). Este tipo de eleccion, se denomina exclusién alélica y parece que tinica-
mente ocurre en los genes codificantes de anticuerpos (y los de receptores de cé-
lulas T). Para otras proteinas codificadas por genes autosémicos [excepto para
las que son codificadas por genes sujetos a actividad heredable (genomic im-
printing) estudiados en el Capitulo 9], parece que tanto los genes maternos
como los paternos de una célula se expresan casi por igual.

La generacién de la diversidad de los anticuerpos
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Figura 23-39 Desarrollo de una
célula B. Este esquema muestra las
selecciones secuenciales de la
activacion de los genes de Ig que
deben realizar las células B para
producir anticuerpos con un solo tipo
de lugar de unién al antigeno. Se cree
que la seleccién entre los conjuntos de
segmentos génicos materno y paterno
ha de ser al azar.
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Todavia no conocemos el mecanismo de exclusién alélica y la eleccién del
tipo de cadena ligera, k o A, que se produce durante el desarrollo de las célula B.
Una posibilidad reside en que las-células B son monoespecificas, simplemente
debido a que la probabilidad de que una serie de reordenaciones se den en mas
de un conjunto de genes para cada cadena Ig es muy baja. Sin embargo, éste no
constituye el iinico mecanismo, como resulta evidente de algunos tipos de regu-
lacion por retroalimentacién negativa del sistema de recombinacién V(D)], por
el que una reordenacién funcional en un conjunto de segmentos génicos supri-
me las reordenaciones en los conjuntos restantes que codifican el mismo tipo de
cadena polipeptidica. Por ejemplo, en los clones de células B aislados a partir
de ratones transgénicos que expresan una reordenacién del gen de la cadena ,
la reordenacion de los genes endégenos de la cadena pesada generalmente que-
da suprimida tinicamente si la cadena p codificada por el transgén se inserta en
la membrana plasmatica. Se han obtenido resultados similares a éstos para las
cadenas ligeras. Por consiguiente parece que para que actie la retroalimenta-
cién negativa, el producto de un ensamblaje de genes de cadena pesada o ligera
debe expresarse en la superficie celular, lo cual indica que en la regulacién del
proceso participan sefales extracelulares.

El ensamblaje de las secuencias codificantes de la regién V de una célula B en
desarrollo tiene lugar en una secuencia ordenada, con un solo segmento cada
vez, generalmente empezando con el acervo de la cadena pesada. En este con-
junto, los segmentos D se unen primero a los segmentos J,, en ambos cromoso-
mas paternos. Después se realiza la unién de V,, a DJ,, en uno de estos cromoso-
mas. Si esta reordenacién produce un gen funcional, la produccién resultante de
cadenas p completas (que siempre son las primeras cadenas pesadas que se pro-
ducen) conduce a su expresién en la superficie celular asociada a una cadena li-
gera substituyente. Estos receptores de la superficie celular posibilitan que la cé-
lula B reciba sefiales de las células cercanas (denominadas células del estroma) y
dichas sefiales suprimen otras reordenaciones de los segmentos génicos codifi-
cantes de la region V,;, de forma que puede incrementar la velocidad de las reor-
denaciones de V,. En ratones, por lo menos, la reordenacién de V, generalmente
ocurre primero en un acervo de segmentos génicos x, y sélo si falla esta reordena-
cién, se reordena el otro acervo x o los acervos A. Si en algiin momento la unién
“en fase” V, a J, conduce a la produccién de cadenas ligeras, éstas se combinan
con las cadenas p preexistentes formando moléculas de anticuerpo IgM, las cua-
les se insertan en la membrana plasmatica. Los receptores IgM de la superficie
celular permiten a las células B recién formadas recibir sefiales extracelulares que
suprimen posteriores recombinaciones V(D)J por inactivacién de la expresién de
los genes rag-1y rag-2. Si una célula B en desarrollo no consigue ensamblar la se-
cuencia codificante funcional, tanto de la regién funcional V;; como de la regién
funcional V,, es incapaz de producir moléculas de anticuerpo, y muere.

No se han encontrado diferencias biolégicas entre las cadenas ligeras x y A,
pero el hecho de tener dos acervos distintos de segmentos génicos codificantes
de cadenas ligeras supone una ventaja obvia: aumenta las probabilidades de que
una célula pre-B que ha ensamblado con éxito una secuencia codificante de la
regién Vy, contintde con éxito con el ensamblaje de una secuencia codificante de
la regién V|, convirtiéndose en una célula B.

Cuando las células B son estimuladas por un antigeno,
pasan de la produccién de anticuerpo ligado a la membrana
a la produccién de la forma segregada del mismo anticuerpo®

De los mecanismos genéticos que determinan el lugar de unién al antigeno de
un anticuerpo, pasemos ahora a los mecanismos que determinan sus propieda-
des biolégicas —los responsables de la forma de la region constante de la cadena
pesada que serd sintetizada. La eleccion de los segmentos génicos particulares
que codifican el lugar de unidn al antigeno es irreversible durante toda la vida de
una célula B y de su progenie, pero el tipo de regién C,; producida cambia du-
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rante el desarrollo de una célula B. Los cambios son de dos tipos: cambio de una
forma ligada a membrana a una forma secretada de la misma regién C,, y cam-
bios en la clase de regién C,, producida.

Todas las clases de anticuerpos pueden producirse tanto en forma ligada a
membrana como en forma soluble y secretada. La forma ligada a membrana ac-
tia como un receptor para el antigeno en la superficie de la célula B, mientras
que la forma soluble se produce sélo después de que la célula haya sido estimu-
lada por un antigeno para convertirse en célula secretora de anticuerpos. La
linica diferencia entre ambas formas reside en el extremo carboxilo terminal de
la cadena pesada: las cadenas pesadas de las moléculas de anticuerpo Ig ligadas
a membrana, por ejemplo, tienen un extremo carboxilo hidrofébico que las an-
cla en la bicapa lipidica de la membrana plasmatica de la célula B mientras que
las moléculas de Ig secretadas tienen un extremo carboxilo hidrofilico que les
permite escapar de la célula. El paso al cardcter de produccién de moléculas de
Ig tiene lugar debido a que la activacién de las células B por el antigeno (y por
las células T colaboradoras) induce un cambio en la forma en que se procesan los
transcritos de RNA de Ig en el niicleo (véase Figura 9-78),

Las células B pueden cambiar la clase de anticuerpo que producen

Durante el desarrollo, muchas de las células B pasan de producir una determi-
nada clase de anticuerpo a producir otra ~proceso denominado cambio de
clase. Todas las células B empiezan su vida de sintesis de anticuerpos produ-
ciendo moléculas de IgM, que insertan en la membrana plasmatica donde ac-
tuardn de receptores para el antigeno. Antes de interaccionar con el antigeno,
muchas células B cambian y producen moléculas tanto de IgM como de IgD, las
cuales actuardn como receptores de antigeno ligados a membrana. Tras la esti-
mulacién por el antigeno, algunas de estas células se activan y secretan anti-
cuerpos IgM, que son los dominantes en la respuesta primaria de anticuerpos.
Otras células estimuladas por el antigeno cambian y producen anticuerpos IgG,
IgE o IgA; las células con memoria expresan una de estas tres clases de molécu-
las en su superficie, mientras que las células B activadas, las segregan. Las molé-
culas de IgG, IgE e IgA reciben colectivamente el nombre de clases secundarias
de anticuerpo debido a que se cree que unicamente se producen después de la
estimulacién por el antigeno y porque dominan en las respuestas secundarias de
anticuerpos. Como hemos visto, cada una de estas diferentes clases de anticuer-
pos se especializan en el ataque contra microorganismos mediante diferentes
procesos y en lugares distintos.

Como la clase de un anticuerpo viene determinada por la regién constante
de su cadena pesada, el hecho de que las células B puedan cambiar la clase de
anticuerpo que producen sin alterar el lugar de uni6n al antigeno implica que
una misma secuencia codificante de la region V,, (que especifica la zona de la ca-
dena pesada que se une al antigeno) puede asociarse secuencialmente con dife-
rentes segmentos génicos C,,. Ello supone importantes implicaciones funciona-
les. Significa que en un animal un lugar de uni6n al antigeno particular,
seleccionado por antigenos ambientales, puede distribuirse entre las diferentes
clases de inmunoglobulinas, adquiriendo de esta manera las propiedades biol6-
gicas propias de cada clase.

El cambio de clase sucede mediante dos mecanismos moleculares diferen-
tes. Parece que cuando las células B virgenes pasan de producir tinicamente IgM
ligada a membrana a producir simultdneamente IgM e IgD ligadas a membrana,
el cambio es debido a un cambio en el procesamiento del RNA, Las células pro-
ducen grandes transcritos primarios de RNA que contienen la secuencia codifi-
cante ensamblada de la region V,; junto con las secuencias C, y C; entonces se
producen moléculas de IgM e IgD por maduracién diferencial de estos transcri-
tos de RNA (Figura 23-40).

Por el contrario, la maduracién final a célula B activada que segrega una de
las clases secundarias de anticuerpos estd acompafiada por un cambio irreversi-

La generaci6n de la diversidad de los anticuerpos
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Figura 23-40 Sintesis simultdnea de
IgM y IgD. Las células B que producen
simultdneamente moléculas de IgM y
de IgD ligadas a la membrana
plasmatica, las cuales tienen los
mismos lugares de unién al antigeno,
producen transcritos largos que
contienen las dos secuencias C, y C;.
Estos transcritos maduran de dos
maneras diferentes produciendo
moléculas de mRNA que tienen la
misma secuencia codificante de la
region Vy, (V3D4/4) unida a una
secuencia C, 0 a una secuencia Cj
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ble a nivel de DNA —un proceso denominado recombinacién del cambio de clase
(class switch recombination). Ello supone la deleccion de todos los segmentos gé-
nicos Cy que se hallan en direccién 5’ (si se considera la direccién sobre la hebra
codificante) del segmento génico C,, particular que la célula estd destinada a ex-
presar (Figura 23-41). La evidencia de que esta etapa del cambio de clase implica
la deleccion del DNA procede de experimentos realizados en células de mieloma:
células de mieloma secretoras de IgG carecen del DNA codificante de las regiones
C, vy C; mientras que las que secretan IgA carecen del DNA codificante de todas
las demas clases de regiones C de la cadena pesada.

Resumen

Los anticuerpos se producen a partir de tres acervos de segmentos génicos diferen-
tes que codifican respectivamente las cadenas ligeras k, las cadenas ligeras \ y las
cadenas pesadas. En cada acervo, los segmentos que codifican las distintas zonas
de las regiones variables de las cadenas ligeras y pesadas se unen mediante recom-
binacién especifica de lugar durante la diferenciacién de la célula B. Los acervos
de la cadena ligera contienen uno o mds segmentos génicos constantes (C) y grupos de
segmentos variables (V) y de segmentos de union (]). El acervo génico de las cadenas
pesadas contiene un grupo de segmentos génicos C y grupos de segmentos V, de di-
versidad (D) y J. Para producir una molécula de anticuerpo, un segmento génico V,
se recombina con un segmento génico J, produciendo una secuencia de DNA codifi-
cante de la regién V de la cadena ligera; un segmento génico V,, se recombina con un
segmento D y uno J,, produciendo un secuencia de DNA codificante de la region V de
la cadena pesada. Cada uno de los segmentos génicos ensamblados se cotranscribe
con la secuencia apropiada de la region C, dando lugar a una molécula de mRNA
que codifica la cadena polipeptidica completa. Combinando de diversas maneras
los segmentos génicos heredados que codifican las regiones V, y V,, los vertebrados
puede producir miles de cadenas ligeras diferentes y miles de cadenas pesadas dife-
rentes. Debido a que el lugar de union al antigeno se forma donde se juntan V,y V,,
en el anticuerpo final, las cadenas ligeras y pesadas pueden asociarse formando
anticuerpos con millones de lugares diferentes de union al antigeno. Esta cifra se ve
enormemente incrementada por la pérdida y la ganancia de nucleétidos en el lugar
de unidn de los segmentos génicos, asi como por las mutaciones somditicas, que ocu-
rren con una frecuencia muy elevada en el ensamblaje de secuencias codificantes
de regiones V después de la estimulacién por el antigeno.

Todas las células B producen inicialmente anticuerpos IgM. Algo mds tarde pa-
san a producir anticuerpos de otras clases pero con el mismo lugar de unién al an-
tigeno que tenfan los anticuerpos IgM originales. Este cambio de clase permite que
los mismos lugares de unién al antigeno se distribuyan entre anticuerpos con pro-
piedacdes bioldgicas diferentes.
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Figura 23-41 Un ejemplo de la
reordenacién del DNA que sucede en
la recombinacién de cambio de clase.
Cuando una célula B que produce
anticuerpos IgM a partir de una
secuencia de DNA ensamblada VDJ es
estimulada por el antigeno para
madurar a una célula secretora de
anticuerpos IgA, suprime el DNA entre
la secuencia VDJ y el segmento génico
C,. Las secuencias de DNA especificas
(secuencias de cambio, que en la figura
aparecen como esferas negras) se
localizan en direccién 5’ de cada
segemento génico Cy, (excepto C;), se
recombinan entre si suprimiendo el
DNA intermedio. Se cree que el tipo de
recombinacién de cambio de clase
estd mediado por una recombinasa de
cambio, que se dirige a las secuencias
apropiadas de cambio cuando éstas se
vuelven accesibles bajo la influencia
de seniales extracelulares (linfoquinas)
segregadas por las células T
colaboradoras, como veremos mds
adelante,



Los receptores de las células T y sus subclases

Las diversas respuestas de las células T reciben el nombre colectivo de reaccio-
nes inmunitarias mediadas por células. Al igual que las respuestas por anticuer-
pos, son altamente especificas para el antigeno y son importantes para la defen-
sa de los vertebrados contra la infeccién.

Sin embargo, las células T se diferencian de las células B en varios aspectos
importantes. Primero, actian tinicamente en un radio limitado, interactuando
directamente con otras células del cuerpo, a las que destruyen o sefialan de al-
gtin modo (nos referiremos a dichas células como células diana); las células B,
por el contrario segregan anticuerpos que pueden actuar a distancia. Segundo,
las células T se especializan en el reconocimiento de un antigeno extrafo tinica-
mente cuando éste se localiza en la superficie de una célula diana. Por este moti-
vo la forma de un antigeno reconocido por las células T es distinta del que reco-
nocen las células B: mientras que las células B reconocen un antigeno intacto,
las células T reconocen fragmentos peptidicos de proteinas antigénicas que han
sido parcialmente degradadas en el interior de la célula diana y luego transpor-
tadas y expuestas sobre la superficie celular. De este modo las células T son ca-
paces de detectar la presencia de microorganismos que proliferan en el interior
de las células, asi como de detectar antigenos extracelulares que han sido ingeri-
dos por las células.

Existen dos clases principales de células T —células T citotéxicas y células T
colaboradoras. Las células T citotdxicas destruyen directamente las células que
han sido infectadas por un virus o algtin otro microorganismo intracelular. Las
células T colaboradoras, por el contrario, contribuyen a estimular las respuestas
de otras células: por ejemplo, colaboran activando macréfagos y células B.

Los receptores de la célula T son heterodimeros
similares a los anticuerpos?’

Debido a que las respuestas de las células T dependen del contacto directo con
un célula diana, los receptores del antigeno producidos por las células T, a dife-
rencia de los anticuerpos producidos por las células B, existen tinicamente en la
forma ligada a membrana y no son segregados. Por este motivo, result6 dificil
aislar los receptores de las células T, y no fue hasta 1983 que se identificaron bio-
quimicamente por primera vez. Tanto en células T colaboradoras como en célu-
las T citot6xicas los receptores estdn compuestos por dos cadenas polipeptidicas
(denominadas o y B) unidas entre si por un enlace disulfuro, cada una de las
cuales contiene dos dominios similares a Ig y comparte con los anticuerpos la
propiedad caracteristica de presentar una regién amino terminal variable y una
region carboxilo terminal constante (Figura 23-42).

Los conjuntos de genes codificantes de las cadenas « y B se localizan en cro-
mosomas diferentes y contienen, como los conjuntos génicos de los anticuerpos,
segmentos génicos V, D, J y C separados, los cuales se juntan por recombinacién
especifica de lugar durante el desarrollo de las células T en el timo. Con una sola ex-
cepcidn, todos los mecanismos utilizados por las células B para generar diversidad
en los anticuerpos, también se utilizan por las células T para generar diversidad en
sus receptores; en particular utilizan el mismo sistema de recombinacién V(D) re-
quiriéndose las proteinas codificadas por los genes rag-1 y rag-2 estudiados ante-
riormente. El mecanismo que al parecer no actia en la génesis de diversidad de los
receptores de la célula T es la hipermutacién somadtica estimulada por el antigeno
por lo que la afinidad de los receptores permanece baja (K, = 10* litros/mol) in-
cluso en una respuesta inmunitaria avanzada. M4s adelante estudiaremos cémo
los mecanismos de adhesién intercelular no especificos del antigeno estrechan
fuertemente la unién de una célula T a su célula diana, contribuyendo a compen-
sar la baja afinidad de los receptores de la célula T.

Un niimero reducido de células T, en lugar de producir cadenas o y B, pro-
ducen un tipo de receptor heterodimero distinto, compuesto por cadenas yy 8.

Los receptores de las células T y sus subclases
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Figura 23-42 Un receptor
heterodimero de una célula T. El
receptor estd compuesto por una
cadena polipeptidica o y una p. Cada
cadena tiene aproximadamente 280
residuos de aminodcido de longitud y
posee una porcion extracelular que
estd plegada en dos dominios con
aspecto de Ig -uno variable (V) y el
otro constante (C). Se cree que el sitio
de unién al antigeno formado por un
dominio V,, y otro V; (sombreados en
azul) es similar en dimensiones y
geometria globales al lugar de union al
antigeno de una molécula de
anticuerpo. Sin embargo, a diferencia
de los anticuerpos, que presentan dos
lugares de unién al antigeno, los
receptores de la célula T presentan
uno sélo lugar de unién. El
heterodimero o./p mostrado estd
asociado de forma no covalente con
un gran conjunto de proteinas
invariables (no se muestran) que
colaboran con la célula T activada
cuando los receptores de la célula T se
unen al antigeno. Una célula T tipica
tiene alrededor de 20 000 complejos
receptores de este tipo en su
superficie.
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Dichas células surgen temprano en el desarrollo y se localizan principalmente
en los epitelios (por ejemplo, en la piel y en el intestino), donde proporcionan
una primera linea de defensa contra los microorganismos que intentan penetrar
en dichas capas celulares.

Como ocurre en el caso de los receptores de antigeno en las células B, los re-
ceptores de las células T se halla estrechamente asociados a la membrana plas-
madtica por un niimero invariable de protefnas, que se hallan implicadas en la
transmision de la sefial desde un receptor activado por el antigeno al interior de
la célula. Mds tarde estudiaremos con mds detalle estas proteinas.

Las diferentes respuestas de las células T estdn mediadas
por distintas clases de células T?

Las dos clases principales de células T poseen funciones muy diferentes. Las cé-
lulas T citotéxicas destruyen células que hospedan microorganismos nocivos,
mientras que las células T colaboradoras contribuyen a activar las respuestas de
otros gl6bulos blancos, principalmente por la secrecién de diversos mediadores
locales, denominados en conjunto linfoquinas, interleuquinas o citoquinas. Asf
las células T citotéxicas proporcionan proteccién contra microorganismos pat6-
genos, como virus y algunas bacterias intracelulares, que se multiplican en el ci-
toplasma de la célula huésped, donde quedan resguardadas del ataque de los
anticuerpos. La forma mds eficiente de prevenir que tales microorganismos in-
vadan dichas células es destruyendo las células infectadas antes de que puedan
proliferar los microorganismos. Por el contrario, las células T colaboradoras son
cruciales en la estimulacién de respuestas frente a los microorganismos extrace-
lulares y a sus productos t6xicos. Existen dos tipos de células T colaboradoras:
las células T,1, que activan a los macrdfagos para que destruyan los microorga-
nismos que han ingerido, y las células T,2, que estimulan la proliferacién y la se-
crecién de anticuerpos de las células B,

Tanto las células T citot6xicas como las células T colaboradoras reconocen
al antigeno en forma de fragmentos peptidicos que se generan a partir de la de-
gradacion de protefnas antigénicas extrafas en el interior de la célula diana, y
ambos tipos, por tanto, dependen de la presencia de proteinas especiales de la
célula diana que se unan a dichos fragmentos, transportandolos hasta la superfi-
cie celular, donde los presentan a las células T. Estas proteinas especiales se de-
nominan moléculas MHC debido a que estdn codificadas por un complejo de ge-
nes denominado el complejo principal de histocompatibilidad (MHC, de Major
Histocompatibility Complex). Existen dos clases distintas de moléculas MHC
que son estructural y funcionalmente distintas: las moléculas MHC de clase I,
que presentan péptidos extrafos a las células citotéxicas y las moléculas MHC de
clase IT que presentan péptidos extranos a las células colaboradoras. Antes de
examinar los diferentes mecanismos con que se procesan las proteinas antigéni-
cas para exhibirlas a los dos tipos de células T, debemos estudiar de forma més
precisa las propias moléculas MHC, que juegan un papel muy importante en la
inmunidad por células T.

Resumen

Existen por lo menos dos subclases funcionalmente distintas de células T: células T
citotoxicas, que destruyen células infectadas, especialmente las que son infectadas
por un virus, y células T colaboradoras, que contribuyen a activar tanto a las célu-
las B productoras de anticuerpos como a los macrdfagos que ingieren y destruyen
los microorganismos invasores. Ambos tipos de células T expresan receptores simi-
lares a los anticuerpos en su superficie celular, que estdn codificados por genes en-
samblados a partir de segmentos génicos miiltiples durante el desarrollo de la célu-
la T en el timo. Estos receptores reconocen fragmentos de proteifnas extrafias que se
exhiben en la superficie de las células huésped asociadas con las moléculas MHC.
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Las moléculas MHC y la presentacién
del antigeno a las células T?°

Las moléculas MHC se reconocieron mucho antes de que se entendiese cudl era
su funcién normal. Inicialmente se creyé que eran los antigenos diana principa-
les en las reacciones de trasplante. Generalmente cuando se intercambian in-
jertos de 6rganos entre individuos adultos de la misma especie (aloinjertos) o de
especies diferentes (xenoinjertos), estos injertos son rechazados. En los afios
1950, experimentos realizados con injertos de piel entre diferentes cepas de ra-
tén demostraron que el rechazo del injerto es una respuesta inmunitaria frente a
antigenos extrafios de la superficie de las células injertadas. Mds tarde se demos-
tré que estas reacciones estdn mediadas principalmente por células T y que es-
tan dirigidas contra versiones genéticamente “extranas” de las glucoproteinas de
la superficie celular denominadas moléculas de histocompatibilidad (“histo” sig-
nifica tejido). Con diferencia, las mds importantes de estas moléculas son las de
la familia de proteinas codificadas por el grupo de genes del complejo principal
de histocompatibilidad (MHC). Las moléculas MHC se expresan en todas las cé-
lulas de los vertebrados superiores. Su existencia se demostré por primera vez
en ratones, recibiendo el nombre de antigenos H-2 (antigenos de histocompati-
bilidad-2). En humanos, estas moléculas se denominan antigenos HLA (de Hu-
man-Leucocyte-Associated antigens) debido a que se describieron por primera
vez en leucocitos.

Tres propiedades notables de las moléculas MHC confundieron a los inmu-
ndlogos durante mucho tiempo. En primer lugar, las moléculas MHC son, con
mucha diferencia, los antigenos diana preferidos de las reacciones de transplante
mediadas por células T. En segundo lugar, una fraccién extraordinariamente
grande de células T son capaces de reconocer las moléculas MHC extrafias: mien-
tras que, por ejemplo, menos de un 0,001% de las células T de un individuo res-
ponden frente a un antigeno virico tipico, mds del 0,1% de ellas responden frente
a un antigeno MHC extrafio. En tercer lugar, muchos de los loci que codifican las
moléculas MHC son los mds polimdrficos que se conocen en vertebrados supe-
riores; es decir, en una especie existe un niimero extraordinariamente grande de
alelos (formas alternativas de un mismo gen) en cada locus (a menudo més de
100), cada uno de los cuales se presenta en una frecuencia relativamente alta en
la poblacién. Por esta razén, y debido a que cada individuo tiene cinco o mds loci
codificadores de moléculas MHC (véase mds adelante), es raro que dos indivi-
duos posean conjuntos idénticos de proteinas MHC, lo cual hace muy dificil el
emparejamiento de un donante y un receptor para el trasplante de 6rganos en
humanos (excepto en el caso de gemelos genéticamente idénticos).

Un vertebrado no necesita protegerse de la invasién de células extrafas de
vertebrados; por lo tanto, esta aparente obsesion de sus células T por las molécu-
las MHC extranas y el acusado polimorfismo de estas moléculas constitufa un gran
rompecabezas para los inmundlogos. Este rompecabezas sélo se resolvié tras el
descubrimiento de que las moléculas MHC actiian concentrando las células T so-
bre las células del huésped que presentan antigenos extrafios en su superficie y
que las células T responden a las moléculas MHC extranas de la misma forma que
a las moléculas MHC propias que poseen antigenos extrafios unidos a ellas.

Existen dos clases principales de moléculas MHC?

Las protefnas MHC de clase I y de clase II presentan estructuras muy similares.
Ambas son heterodimeros transmembrana cuyos dominios extracelulares ami-
no terminales se unen al antigeno para la presentacién a las células T.

Cada gen MHC de clase I codifica una cadena polipeptidica transmembrana
(denominada o), la mayor parte de la cual se pliega en tres dominios extracelula-
res globulares (o, o, y o). Todas las cadenas o estdn asociadas de forma no co-
valente a una pequefia proteina extracelular no glucosilada denominada B,-mi-

Las moléculas MHC y la presentacién del antigeno a las células T

1317




cadena « cadena
I 17 1

B

3]

HaN NH2

o2

.
P2- —8 B2
microglobulina
ESPACIO
EXTRACELULAR

CITOSOL

{A) PROTEINA MHC DE CLASE |

(B) PROTEINA MHC DE CLASE Il

croglobulina, que no atraviesa la membrana y estd codificada por un gen que no
pertenece al grupo de genes MHC (Figura 23-43A). La B,-microglobulina y el do-
minio o, que son los mds préximos a la membrana, son homoélogos a un domi-
nio de inmunoglobulina Ig. Los dos dominios amino terminales de la cadena o,
que son los més alejados de la membrana, se unen al antigeno y contienen los
aminodcidos polimdrficos (variables) que son reconocidos por las células T en
las reacciones de trasplante.

Al igual que las moléculas MHC de clase 1, las moléculas MHC de clase 1I
son heterodimeros con dos dominios conservados, similares a Ig, que se hallan
préximos a la membrana. Sin embargo, en estas moléculas ambas cadenas (o y
B) estdn codificadas por MHC, y ambas atraviesan la membrana (Figura 23-43B).
La presencia de dominios parecidos a las Ig en las proteinas de clase I y de clase
II sugiere que las moléculas MHC y los anticuerpos poseen una historia evoluti-
va comuin. En la Figura 23-44 se muestran las localizaciones de los genes que co-
difican las protefnas MHC de clase 1 y de clase II en ratones y en el hombre.
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Figura 23-43 Protefnas MHC de clase
IydeclaseIl, (A) La cadena o de la
molécula de clase I presenta tres
dominios extracelulares o, o, y o,
codificados por exones diferentes. Estd
asociada de forma no covalente con
una cadena polipeptidica menor,
B,-microglobulina, que no esta
codificada por el MHC. El dominio o, y
la B,-microglobulina son similares a
los de una inmunoglobulina. Mientras
que la ,-microglobulina es invariable,
la cadena o es extremadamente
polimdrfica, principalmente en sus
dominios o, y a,. (B) En las moléculas
MHC de clase II, ambas cadenas son
polimérficas (la p mds que la o),
principlamente en los dominios o, y
B,; los dominios o, y 3, son similares a
los de una inmunoglobulina. Asi,
existen notables similitudes entre las
proteinas MHC de clase 1 y las de clase
II. En ambas, los dos dominios mas
externos (sombreados en azul)
interaccionan entre si formando un
surco que une el antigeno extrano y lo
presenta a las células T. Todas las
cadenas estdn glucosiladas con
excepcion de la B,-microglobulina (no
se muestra en el esquema).

Figura 23-44 Los complejos génicos
H-2y HLA. Este dibujo esquematico
muestra la localizacién de los loci que
codifican las subunidades
transmembrana de las proteinas MHC
de clase I (en verde claro) y de clase II
(en verde oscuro). Existen tres tipos de
proteinas de clase I (H-2K, H-2D y
H-2L en el ratén y HLA-A, HLA-B y
HLA-C en humanos). En el ratén
existen dos tipos de loci MHC de clase
Il (H-2A y H-2E) y mds de tres tipos en
humanos de los que sélo se muestran
tres (HLA-DP, HLA-DQy HLA-DR).
Cada locus de clase II codifica al
menos una cadena o y al menos una
cadena B, pero algunos codifican mas
de una cadena o o f (no se muestra en
la figura).
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Figura 23-45 (A) Estructura de una protefna MHC de clase I
humana determinada por andlisis de difraccién de rayos X de
cristales de la parte extracelular de la molécula. La parte extracelular
de la proteina se escindio del segmento transmembrana con la
enzima proteolitica papaina antes de la cristalizacién. Los dos
dominios mds préximos a la membrana plasmadtica (o, y
f3,-microglobulina) son similares a un dominio de inmunoglobulina
tipico (véase Figura 23-34B), mientras que los dos dominios mas
alejados de la membrana (o, y o,) son muy similares entre sf, y juntos
forman un surco de unidn al péptido en la parte superior de la
molécula. Se cree que las moléculas MHC de clase Il tienen una
estructura muy similar. (B) Visto desde arriba, el surco de unién al
antigeno contiene los pequefios péptidos que copurificaban con la
proteina MHC. Esta es la parte de la molécula MHC que interacciona
con el receptor de la célula T. (De P.J. Bjorkman, M.A. Saper, B.

HOOC ¢ Samraoui, W.S. Bennett, J.L. Strominger y D.C. Wiley, Nature 329:506-

{(A) VISTA DE PERFIL 512, 1987.)
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Estudios por difraccién de rayos X revelan el lugar de unién al
antigeno de las protefnas MHC asi como el péptido de unién*

Cualquier individuo posee tinicamente un reducido nimero de tipos de molécu-
las MHC, que han de ser capaces conjuntamente de presentar a las células T
fragmentos de péptidos de prdcticamente cualquier proteina extrana. Asi cada
molécula MHC tiene la capacidad de unirse a un gran niimero de péptidos dife-
rentes. La base estructural de dicha versatilidad surge de los andlisis por cristalo-
graffa de rayos X de moléculas MHC.

Como se muestra en la Figura 23-45A, una proteina MHC de clase I presenta
un unico lugar de unién al péptido, localizado en un extremo de la molécula.
Este lugar consiste en un profundo surco entre dos largas hélices o derivadas de
los dominios o, y a,, casi idénticos entre sf; la base del surco estd formada por
ocho hebras B derivadas de los mismos dominios. El surco es suficientemente
grande como para alojar un péptido de unos 10 residuos de aminodcidos. En rea-
lidad, cuando se analizé una proteina MHC de clase I mediante cristalografia
por rayos X, se encontré que este surco contenfa una zona de baja densidad, que
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posiblemente correspondia al péptido de unién que habia cocristalizado con la
proteina MHC (Figura 23-45B). Este descubrimiento implicaba que este surco
era el lugar de unién al antigeno y sugeria que una vez que el péptido se une a
este lugar, se disocia muy lentamente. Esta conclusién se apoya en la observa-
cién de que células expuestas durante un corto periodo de tiempo a fragmentos
de una proteina virica pueden conservar durante algunos dias su propiedad de
ser dianas para las células T citotéxicas especificas. Sin embargo, en soluciones
acidificadas, los péptidos de unién pueden ser eluidos a partir de moléculas
MHC de clase I aisladas, y efectivamente se ha encontrado que poseen una longi-
tud de 8 a 10 residuos de aminodcidos. Casi todos los aminoécidos polimérficos
de la proteina MHC (los que varfan entre formas alélicas de este tipo de molécu-
la) se localizan en el interior del surco, donde se supone que unen el antigeno, o
en los bordes del surco, donde serian accesibles para el reconocimiento por el re-
ceptor de la célula T.

Se han encontrado distintos péptidos que se unen al surco de una proteina
MHC de clase 1 mediante una combinacién de contactos variables e invaria-
bles. En cada caso se considera el péptido como una cadena extendida de 8 a 10
aminodcidos, con el eje peptidico invariable de aminodcidos terminales en
cada extremo del surco (Figura 23-46). Otras regiones del péptido se unen a
“bolsas especificas” formadas por porciones polimérficas de la proteina MHC,
mientras que las cadenas laterales de algunos residuos se dirigen al exterior, en
una posicién que sea reconocida por los receptores de las células T citotéxicas.
Debido a que las bolsas conservadas en los extremos del surco de unién reco-
nocen caracteristicas del esqueleto peptidico que son comunes a muchos pép-
tidos pero no a las cadenas laterales de los aminoacidos, que varian, una tnica
proteina MHC de clase I puede unirse a una amplia variedad de péptidos de se-
cuencias diferentes. A su vez la distinta especificidad de las bolsas a lo largo del
surco asegura que cada forma alélica de molécula MHC se una y presente su
propio y caracterfstico conjunto de péptidos. Asi, los numerosos tipos de molé-
culas MHC de clase I de un individuo pueden presentar un amplio rango de
proteinas extrafas a las células T citotéxicas, pero en cada individuo lo hacen
de maneras muy parecidas.

Las moléculas MHC de clase II poseen una estructura tridimensional muy
parecida a la de las moléculas de clase I, pero su surco de unién al antigeno aloja
péptidos mucho mas largos y heterogéneos, alcanzando un tamafio de 15 a 24
residuos de aminodcidos. Asf, aunque un individuo produce probablemente me-

1320 Capitulo 23 : El sistema inmunitario

Figura 23-46 Ilustracién muy
esquemdtica de un péptido en el
surco de unién de una molécula MHC
de clase I. Desde esta perspectiva el
esqueleto peptidico se muestra como
una serie de bolas rojas, cada una de
las cuales representa uno de los nueve
residuos de aminodcido. Los
esqueletos de los “residuos de anclaje”
en los extremos del péptido se unen a
los pliegues conservados de los bordes
del surco.
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nos de 20 tipos de moléculas de clase II, cada una de las cuales presenta un tini-
co lugar de unidn al antigeno, parece que en conjunto estas moléculas consi-
guen unir y presentar una variedad aparentemente ilimitada de péptidos extra-
fios a las células T colaboradoras, que juegan un papel crucial en casi todas las
respuestas inmunitarias.

Las moléculas MHC de clase I y de clase I1
tienen funciones distintas?

Las moléculas MHC de clase [ se expresan practicamente en todas las células
nucleadas, posiblemente debido a que las células T citotéxicas deben ser capa-
ces de concentrarse en cualquier célula del cuerpo que haya sido infectada por
un microorganismo intracelular, como un virus. Por el contrario, las moléculas
MHC de clase II se hallan normalmente restringidas a células especializadas,
como las células B, macréfagos y otras células presentadoras de antigenos, que
extraen los antigenos del liquido extracelular e interactiian con las células T co-
laboradoras (Figura 23-47). En la Tabla 23-2 se resumen las caracteristicas prin-
cipales de las dos clases de proteinas MHC.

Tabla 23-2 Propiedades de las moléculas MHC de clase I y I

Clase I Clase II
Loci genéticos H-2K, H-2D, H-2L en el ratén; agrupaciones H-2A y H-2E en el
HLA-A, HLA-B, HLA-C ratén; DP, DQ, DR y algunas
en el hombre otras en el hombre
Estructura de cadena & + f,-microglobulina cadena o + cadena
la cadena
Distribucién la mayoria de células presentadoras de
celular células nucleadas antigeno (incluyendo células B),
células epiteliales del timo y
algunas otras
Intervienenenla células T citotéxicas células T colaboradoras
presentacién
del antigeno a
Origen de los proteinas producidas en proteinas extracelulares
fragmentos el citosol y de membrana
peptidicos plasmadtica, endocitadas
Dominios oL+ O, o, + B,
polimérficos

Las moléculas MHC y la presentacién del antigeno a las células T

Figura 23-47 Las células T citotdéxicas
y colaboradoras reconocen distintas
moléculas MHC. Las células T
citotéxicas reconocen los antigenos
viricos extranos en asociacién con las
proteinas MHC de clase [ en la
superficie de cualquier célula del
huésped, mientras que las células T
colaboradoras reconocen a los
antigenos extrafios en asociacién con
las protefnas de clase II en la superficie
de una célula presentadora de
antigeno, como un macréfago o una
célula B. El antigeno extrafio unido a
una molécula MHC de clase I se
sintetiza en la célula diana, mientras
que el antigeno extrafio unido a una
molécula MHC de clase II se ha
captado por endocitosis y se ha
procesado antes de ser presentado en
la superficie celular (no se muestra
en la figura). En las reacciones de
trasplante, las células colaboradoras
también reaccionan contra las
glucoproteinas de clase 11 extrafas, y
las células citotdxicas reaccionan
contra las glucoproteinas de clase I
extranas.
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Un aspecto importante es que las células T citotéxicas concentran su ataque
en las células que producen antigenos extrafios, mientras que las células T cola-
boradoras concentran su colaboracién en células que extraen los antigenos ex-
trafios del liquido extracelular. El primer tipo de célula diana constituye una
amenaza, pero el segundo tipo es esencial para la defensa inmunitaria del orga-
nismo. El sistema inmunitario debe ser capaz de deshacerse de los antigenos ex-
trafos extracelulares, de numerosas bacterias que se multiplican fuera de las cé-
lulas, y de algunas toxinas proteicas segregadas, como la toxina tetdnica y la
toxina botulinica, que pueden ser letales. Las células T colaboradoras contribu-
yen a eliminar estos patégenos ya sea colaborando con las células T para la pro-
duccién de anticuerpos contra los microorganismos o bien contra sus toxinas,
activando a los macréfagos para que destruyan los microorganismos ingeridos.

Para garantizar la direccién correcta de las funciones citotéxica y colabora-
dora, cada uno de los dos tipos principales de células T, ademads del receptor del
antigeno que reconoce un complejo peptidico-MHC, también expresa un corre-
ceptor que reconoce una parte no polimérfica de la clase apropiada de molécula
MHC, tal como veremos a continuacién.

Las proteinas CD4 y CD8 actiian como correceptores de union a
MHC en las células T colaboradoras y citotdxicas, respectivamente®'

Generalmente la afinidad de los receptores de la célula T para los complejos
peptidicos MHC de la célula diana es demasiado baja para inducir una interac-
cién funcional entre las dos células. Son necesarios los receptores accesorios para
contribuir a estabilizar dicha interaccion aumentando la fuerza total de la adhe-
si6n intercelular; cuando estos receptores también ejercen un papel directo en
la activacién de la célula T generando sus propias sefiales intracelulares, se de-
nominan correceptores. A diferencia de los receptores de la célula T o de las mo-
léculas MHC, los receptores accesorios no se unen al antigeno y son invariables
y no polimorficos.

Los mds importantes y mejor conocidos de los correceptores de las células T
son las proteinas CD4 y CD8, que son proteinas transmembrana de paso tinico
con dominios extracelulares similares a las Ig. Al igual que los receptores de la
célula T, reconocen a las proteinas MHC, pero, a diferencia de los receptores de
células T, se unen a las zonas no variables de la proteina, lejos del surco de unién
al péptido. CD4 se expresa en las células T colaboradoras y se une a las moléculas
MHC de clase II, mientras que CD8 se expresa en las células T citotéxicas y se
une a las moléculas MHC de clase I (Figura 23-48). Asf CD4 y CD8 contribuyen al
reconocimiento de la célula T, contribuyendo a que la célula se concentre en un
tipo concreto de moléculas MHC, y en un tipo concreto de células diana. La cola
citoplasmdtica de estas proteinas transmembrana se halla asociada con un
miembro de la familia de proteinas quinasa Src especificas de tirosina, denomi-
nada proteina Lck, la cual fosforila varias protefnas celulares en los residuos de
tirosina y de este modo participa en la activacién de la célula T.

Las proteinas CD4 y CD8 no sdélo se requieren para aumentar la fuerza de
adhesién intercelular y para contribuir a activar la célula T, sino que también
son necesarias para el desarrollo de la célula T: si se inactivan los genes que co-
difican CD4 o CD8 en ratén mediante recombinacién genética vectorial, no se
desarrollan ni las células T colaboradoras ni las células T citotdxicas. Irénica-
mente, CD4 también funciona como receptor para el virus del SIDA (HIV), per-
mitiendo que el virus infecte a las células T colaboradoras.

Resumen

Las moléculas MHC de clase I'y de clase II son las proteinas mds polimdrficas que se
conocen —es decir, muestran una gran variabilidad genética de un individuo a
otro- y juegan un papel crucial en la presentacién de proteinas antigénicas extra-
fias a las células T citotoxicas y a las células T colaboradoras, respectivamente.
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Figura 23-48 Los correceptores CD4
y CD8 de la superficie de las células T.
Obsérvese que estas proteinas se unen
ala region invariable de la molécula
MHC que ha unido la célula T
receptora, de forma que se mantienen
adosados a los receptores de la célula T
durante el proceso de activacién
celular. Los anticuerpos contra CD4 y
CD8 son ampliamente utilizados para
distinguir entre células T
colaboradoras y células T citotéxicas.
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Mientras que las moléculas de la clase I se expresan en casi todas las células de los
vertebrados, las moléculas de la clase II quedan restringidas a unos cuantos tipos
celulares que interactiian con las células T colaboradoras, como son los linfocitos B
y los macrdfagos. Ambas clases de moléculas MHC poseen dominios similares a Igy
un iinico surco de union al péptido, que une pequeiios fragmentos de péptidos deri-
vados de proteinas extranas. Cada molécula MHC puede unir una caracteristica y
gran cantidad de conjuntos de péptidos, que se producen intracelularmente por de-
gradacion proteica. Después de su formacion en el interior de la célula diana, los
complejos péptidos-MHC son transportados a la superficie celular donde son reco-
nocidos por los receptores de la célula T. Ademds de sus receptores especificos de an-
tigeno que reconocen los complejos MHC-péptido de la superficie de las células dia-
na, las células T expresan los correceptores CD4 o CD8, que reconocen regiones no
polimorficas de las moléculas MHC en las células diana: las células colaboradoras
expresan CD4, que reconoce las moléculas MHC clase II, mientras las células T cito-
toxicas expresan CD8 que reconoce las moléculas MHC de clase I.

Las células T citotoxicas

Como estudiamos anteriormente, las células T citotéxicas nos defienden contra
microorganismos como los virus que crecen en el interior de las células, lejos del
alcance de los anticuerpos. Las células T citot6xicas, a diferencia de los anticuer-
pos, pueden reconocer estas células infectadas debido a que las moléculas MHC
de clase I envian continuamente fragmentos de las proteinas microbianas a la
superficie celular, donde pueden ser detectadas por las células T. En esta seccién
estudiaremos c6mo se generan dichos fragmentos y se reparten entre las molé-
culas MHC de clase I, y consideraremos como las células T citotéxicas destruyen
las células diana infectadas.

Las células T citot6xicas reconocen fragmentos de proteinas
viricas en la superficie de células infectadas por virus??

La primera prueba clara de que las moléculas MHC presentan los antigenos ex-
tranos a las células T surgi6é de un experimento con células T citotdxicas realiza-
do en 1974, que demostré que las células T citotoxicas de ratén infectadas por
un virus podrian destruir células cultivadas infectadas con el mismo virus, sélo
si dichas células expresaban alguna de las moléculas MHC de la misma clase |
de rat6n infectado (Figura 23-49). Este experimento demostré que las células T de
cualquier individuo sélo reconocera un antigeno determinado cuando dicho an-
tigeno se halle asociado a las formas alélicas de moléculas MHC expresadas por
ese mismo individuo, un fenémeno conocido como restriccién MHC. Sin embar-
g0, no fue hasta 10 afios después, que se descubri6 la naturaleza quimica de los
antigenos viricos reconocidos por las células T citotéxicas. En los experimentos
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Figura 23-49 El experimento cldsico
que demuestra que las células T
citotéxicas reconocen el antigeno
virico y algiin aspecto de la superficie
de la célula diana huésped. Ratones
de la cepa X se infectan con el virus A.
Al cabo de siete dias, los bazos de estos
ratones contienen células T citotéxicas
capaces de destruir fibroblastos en
cultivo de la cepa X infectados por el
virus. Tal como se esperaba, estas
células T citotéxicas inicamente
destruyen los fibroblastos infectados
por el virus A, pero no por otro virus B;
asi pues, las células T citotdxicas son
especificas del virus. Sin embargo estas
mismas células son incapaces de
destruir fibroblastos de ratones de la
cepa Y infectados con el mismo virus
A, lo cual indica que las células T
citotoxicas no solamente reconocen
los virus sino también alguna
diferencia genética entre ambos tipos
de fibroblastos.

Gracias a la utilizacién de cepas
especiales de ratones (conocidas como
cepas congénitas) que o bien son
geneéticamente idénticas excepto para
los alelos de sus loci MHC de clase 1 o
son genéticamente diferentes excepto
para dichos alelos se encontrd que la
destruccion de células diana
infectadas requiere que dichas células
expresen al menos uno de los alelos
MHC de la misma clase expresados
por el ratén infectado inicialmente.
Esto indicaba que las proteinas MHC
de clase [ son necesarias para
presentar los antigenos viricos unidos
a superficie a las células T citotdxicas.
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con células infectadas por el virus de la gripe se encontré de forma inesperada
que algunas células T citotéxicas reconocian especificamente proteinas internas
del virus que en la particula del virus intacta no debian ser accesibles. La prueba
siguiente sugeria que las células T estaban reconociendo fragmentos degradados
de las proteinas internas del virus, Debido a que la célula T puede reconocer mi-
nusculas cantidades de antigeno (sélo unos cuantos centenares de moléculas),
tnicamente una pequeia fraccién de los fragmentos generados a partir de las
proteinas viricas llegan a alcanzar la superficie celular, donde atraen y son ataca-
das por las célula T citotdxicas. Sin embargo, el misterio no ha sido desvelado to-
davia.

Se sabe que casi todas las proteinas de una célula se degradan continua-
mente (Capitulo 5), por lo que no resulta dificil comprender que en una célula
infectada se producen fragmentos peptidicos de proteinas viricas internas. Al
igual que otras proteinas celulares, las proteinas viricas son sintetizadas por los
ribosomas citosélicos y, como se explicé en el Capitulo 12, se requieren meca-
nismos especiales para que estas proteinas dejen el citosol, atravesando una
membrana, hacia el interior de alglin otro compartimiento. Generalmente las
proteinas destinadas a la superficie celular empiezan su trayecto pasando desde
el citosol hacia la luz del reticulo endoplasmaético (ER) (Figura 23-50). El rompe-
cabezas de c6mo los fragmentos de las proteinas viricas alcanzan la superficie
celular se solucioné con el descubrimiento de un sistema de transporte remar-
cable que poseen las células de los vertebrados para transportar dichos péptidos
desde el citosol hasta la luz del ER. Una vez en el interior del reticulo, los pépti-
dos pueden unirse a las moléculas MHC que se encuentran alli y de este modo
pueden ser transportados con ellas hacia la superficie celular.

Los transportadores ABC codificados por MHC transfieren
fragmentos peptidicos desde el citosol hasta la luz del ER*?

Como se sefalé en el Capitulo 5, en el citosol la degradacién proteolitica se lleva
a cabo principalmente por un mecanismo dependiente de ATP y de ubiquitina
que actua en los proteosomas, los cuales constituyen grandes complejos de enzi-
mas proteoliticas construidas a partir de subunidades proteicas muy distintas.
Aunque probablemente todos los proteosomas se encuentran capacitados para
generar fragmentos peptidicos que se unirdn a las moléculas MHC de clase I, se
cree que algunos de ellos estdn especializados en este objetivo debido a que
contienen dos subunidades que estdn codificadas por genes localizados en la re-
gién cromosémica MHC.,

El mecanismo mediante el cual los péptidos se transportan desde el citosol
hasta la luz del ER se descubri6 a través de observaciones en células mutantes en
las que las moléculas MHC de clase I no se expresan en la superficie celular sino
que se degradan en el interior del ER. Los genes mutantes de dichas células pro-
porcionaron las subunidades para codificar una proteina perteneciente a la fa-
milia de los transportadores ABC, que estudiamos en el Capitulo 11. Esta protei-
na transportadora se localiza en la membrana del ER y utiliza la energia de
hidrdlisis del ATP para bombear péptidos desde el citosol hacia la luz del ER. Los
genes que codifican estas dos subunidades estdn en la regién cromosémica
MHC, y si algunos de estos genes es inactivado por una mutacion, las células son
incapaces de suministrar péptidos a las moléculas MHC de clase I. El hecho de
que en estas células mutantes las moléculas MHC de clase I sean degradadas en
el ER sugiere que normalmente para que las moléculas MHC se plieguen y/o en-
samblen de forma apropiada, han de unirse a péptidos. En células no infectadas
por virus los fragmentos peptidicos provienen de las proteinas citosélicas y nu-
cleares normales que son degradadas en el proceso de reciclaje normal de protei-
nas; dichos péptidos se transportan a la superficie celular por moléculas MHC
pero no son antigénicos debido a que las células T citotéxicas que deberian re-
conocerlos han sido eliminadas o inactivadas durante el desarrollo de la célula
T, tal como veremos mds adelante. En la Figura 23-51 se muestra un esquema
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fragmentos peptidicos fabricados en el
citosol hacia la luz del ER, donde se
fabrican las moléculas MHC de clase I?
Se requiere un proceso especial de
transporte.
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general de c6mo se procesan las proteinas viricas para su presentacion a las cé-
lulas T citotdxicas.

Cuando se activan las células T por un antigeno, segregan varias moléculas
sefializadoras, incluido el interferén-y, que intensifica notablemente las res-
puestas antiviricas. El interferén-y induce la expresién de muchos genes de la re-
gion cromosémica MHC, incluyendo los que codifican las proteinas MHC de
clase I (y de clase 1I), las dos subunidades de los proteosomas, y las dos subuni-
dades de la bomba peptidica localizada en el ER. Asi, toda la maquinaria que se
requiere para la presentacion del antigeno virico a las células T citotéxicas entra
en accién de forma coordinada mediante el interferén-y, creando una retroali-
mentacion positiva que amplifica la respuesta inmunitaria y culmina con la
muerte de la célula infectada.

Las células T citotoxicas inducen a las células diana infectadas
a destruirse a si mismas*

Cuando una célula citotéxica ha reconocido un péptido virico unido a una molé-
cula MHC de clase I en la superficie de una célula diana, su trabajo consiste en
destruir a la célula antes de que el virus que da lugar al péptido pueda producir
nuevas particulas viricas que puedan salir de la célula infectada. Si se marca una
célula T citotéxica con anticuerpos anti-tubulina, en el momento de destruir su
célula diana, se observa que su centrosoma se orienta hacia el punto de contacto
con la célula diana (Figura 23-52). Por otro lado, el marcaje con anticuerpos
muestra que en el cértex de la célula T en el lugar de contacto se concentra tali-
na, una proteina que contribuye a unir los receptores de la superficie celular con
los filamentos corticales de actina. Se cree que la agregacién de receptores de la
célula en el lugar de contacto conduce a una alteracién local, dependiente de ta-
lina, de los filamentos de actina del cértex celular; entonces, un mecanismo de-
pendiente de microttibulos desplaza el centrosoma y el complejo de Golgi aso-
ciado hacia el lugar de contacto, enfocando la maquinaria de destruccién sobre
la célula diana. Se ha observado una polarizacién similar del citoesqueleto cuan-
do una célula T colaboradora interactiia funcionalmente con una célula diana.
El mecanismo por el cual las células T citot6xicas destruyen sus células dia-
na no se conoce con certeza, Al parecer, utilizan como minimo dos estrategias,

Las células T citotdxicas

transportador ABC

Figura 23-51 Procesamiento de una
proteina virica para presentarla a las
células T citotéxicas. Una célula T
citot6xica destruird a una célula
infectada por un virus cuando
reconozca fragmentos de una proteina
extrafia unida a moléculas MHC de
clase I en la superficie de la célula
infectada. Aunque no todos los virus
entran en la célula por la via que utiliza
este virus de RNA recubierto, los
fragmentos de las proteinas viricas
internas siempre siguen la via
representada en la figura. Unicamente
se degrada una pequefia proporcién
de proteinas viricas sintetizadas en el
citosol, pero es una cantidad suficiente
para atraer y sufrir el ataque de una
célula T citotoxica,
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que al parecer actiian induciendo a la célula diana a llevar a cabo la muerte celu-
lar programada (también denominada apoptosis, véase pag. 1257). En una de es-
tas estrategias, la unién a una célula diana estimula en dichas células T citot6xi-
cas la liberacién de una proteina formadora de poros denominada perforina
que es homdloga al componente C9 del complemento y polimeriza en la célula
diana de la membrana plasmadtica formando cadenas transmembrana. La perfo-
rina se almacena en vesiculas secretoras y se libera por exocitosis en el punto de
contacto con la célula diana. Las vesiculas secretoras también contienen serina
proteasas y otras proteinas, que se cree que juegan algtin papel en la destruccién
de la célula diana, quizds entrando a la célula diana por los canales de perforina
y induciendo la muerte celular programada. Por el contrario, la segunda estrate-
gia implica la activacién de un receptor de la célula T citotéxica en la superficie
de la célula diana, lo cual sefializa la célula diana para llevar a cabo la muerte ce-
lular programada.

Resumen

Las células T citotéxicas destruyen directamente las células diana infectadas que
exponen fragmentos de proteinas microbianas en su superficie. Algunas de las pro-
tefnas microbianas que se sintetizan en el citosol de la célula diana son degradadas
por los proteosomas, y algunos de los fragmentos peptidicos resultantes son bombea-
dos por un transportador ABC hacia el lumen del ER, donde se unen a las moléculas
MHC de clase I. A continuacion, los complejos peptidicos-MHC son transportados a
la superficie de la célula diana, donde son reconocidos por células T citotéxicas. Se
cree que dichas células destruyen las células diana infectadas induciéndolas a lle-
var a cabo la muerte celular programada.

Células T colaboradoras y activacion de las células T%

A diferencia de las células T citotdxicas, las células T colaboradoras no actian
directamente destruyendo células infectadas o eliminando microorganismos,
sino estimulando a los macréfagos para que resulten mds efectivos en la des-
truccién de los patégenos, y colaborando con otros tipos de linfocitos en su res-
puesta frente al antigeno. La importancia decisiva de las células T colaboradoras
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Figura 23-52 Células T citotoxicas
durante el proceso de destruccién de
células diana en cultivo. Las células se
observan por microscopia electrénica
en (A) y (B) y por microscopia de
inmunofluorescencia tras la tincion
con anticuerpos anti-tubulina en (C).
Las células T citotdxicas se obtuvieron
de ratones inmunizados con las células
diana, que son células tumorales
extrafnas. En (A) y (C) se muestran
células T uniéndose a la célula diana y
en (B) después de haber destruido la
célula diana. Al contrario de lo que
ocurre en una placa de cultivo, en un
animal la célula diana destruida
deberfa ser fagocitada por las células
vecinas en lugar de desintegrarse de la
forma que aqui se indica. Obsérvese
que en la célula T, el centrosoma y los
microtibulos que irradian de €l estan
orientados hacia el punto de contacto
con la célula diana (C). (Ay B, de D.
Zagury, I. Bernard, N. Thierness, M.
Feldman y G. Berke, Eur. J. Immunol.
5:818-822, 1975; C, reproducido de B.
Geiger, D. Rosen y G. Berke, /. Cell.
Biol. 95:137-143, 1982, con permiso de
copyright de The Rockefeller
University Press.)
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en la inmunidad se ha puesto claramente de manifiesto de una forma dramaética
por la devastadora epidemia del sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA). La enfermedad estd causada por un retrovirus {virus de la inmunodefi-
ciencia humana, HIV, de Human Immunodeficiency Virus) que reduce el niime-
ro de células T colaboradoras por un mecanismo desconocido, dafiando asi el
sistema inmunitario y haciendo al paciente susceptible de contraer una infec-
cién por microorganismos que normalmente no son peligrosos. Como resultado
de ello, la mayorfa de los pacientes de SIDA mueren a causa de una infeccién al
cabo de varios afios del inicio de los sintomas.

En esta seccién estudiamos cémo las moléculas MHC de clase 11 de las célu-
las presentadoras de antigeno adquieren fragmentos peptidicos de las proteinas
captadas por endocitosis y los presentan a las células T colaboradoras. M4s tarde
discutimos la multiplicidad de sefiales que se requiere para activar las células T
colaboradoras y cémo dichas células, una vez activadas, contribuyen a activar a
las células B y a los macro6fagos.

Las células T colaboradoras reconocen fragmentos de proteinas
antigénicas extrafas endocitadas, asociadas con proteinas MHC
de clase I1*¢

Antes de que las células T colaboradoras puedan ayudar a otros linfocitos en la
respuesta contra el antigeno, primero han de activarse a si mismas. Esta activa-
cion tiene lugar cuando las células T colaboradoras reconocen un antigeno uni-
do a proteinas MHC de clase II en la superficie de células presentadoras de anti-
geno especializadas, que se encuentran en muchos tejidos. Estudiaremos estas
células con detalle mds adelante.

Como en el caso de los antigenos viricos presentados a las células T citotoxi-
cas, los antigenos presentados a las células T colaboradoras por las células pre-
sentadoras de antigeno son fragmentos de degradacién de la proteina extrafa,
que se unen a las moléculas MHC de clase II exactamente de la misma manera
que los péptidos derivados de virus se unen a las moléculas MHC de clase I. Pero
tanto el origen de los fragmentos peptidicos presentados como la via que siguen
para encontrar las moléculas MHC, son diferentes de lo que sucede con los frag-
mentos peptidicos presentados por las moléculas MHC de clase I a las células T
citotéxicas. En lugar de obtenerse a partir de proteinas extrafias sintetizadas en el
interior de la célula diana, los péptidos presentados a las células T colaboradoras
se obtienen a partir de microorganismos extracelulares o de sus productos, que
han sido ingeridos por las células presentadoras de antigeno y degradados en el
entorno acidico de los endosomas. Estos péptidos no tienen que ser bombeados
a través de la membrana porque no se originan en el citosol; se han generado en
un compartimiento que es topolégicamente equivalente al espacio extracelular.
Nunca penetran en la luz del ER, donde se sintetizan y ensamblan las moléculas
MHC de clase II, sino que se unen a los heterodimeros de clase Il pre-ensambla-
dos en un compartimiento endosémico tardio. Una vez se ha unido el péptido, la
molécula MHC de clase II altera su conformacién atrapando al péptido en el sur-
co de unién para su presentacién a la superficie de las células T colaboradoras.

Para que la presentacién de péptidos derivados de las proteinas extrafias ex-
tracelulares sea efectiva, las moléculas MHC de clase II recién sintetizadas no
han de unirse prematuramente con péptidos derivados de proteinas sintetizadas
de forma enddgena en el lumen del ER. Para que no se produzca esta unién pre-
matura, un polipéptido no polimérfico, denominado la cadena invariable, actia
por lo menos de dos formas. Primero se asocia con heterodimeros MHC de clase
I recién sintetizados en el ER de tal forma que impide que se unan a otros pépti-
dos en la luz del ER. Segundo, dirige a las moléculas MHC de clase II desde la red
trans del Golgi al compartimiento endosomal, donde la cadena invariable se li-
bera por proteolisis, permitiendo a las moléculas MHC de clase II unirse a los
fragmentos peptidicos derivados de las proteinas captadas por endocitosis (Fi-
gura 23-53). De este modo las diferencias funcionales entre las moléculas MHC

Células T colaboradoras y activacién de las células T

1327




célula T colaboradora

célula presentadora
de antigeno antigeno proteico plegado

endosoma
temprano

/

endosoma
tardio

LIBERACION DE LOS PEPTIDOS .

proteina
MHC de
clase Il DE CADENA INVARIABLE Y DE
: ALGUNOS PEPTIDOS DERIVADOS
complejo DEL ANTIGENO AL LISOSOMA
de Golgi PARA SU POSTERIOR

DEGRADACION

red trans

cadena invariable  del Golgi lisosoma

de clase I y de clase II se mantienen: las primeras presentan moléculas que pro-
ceden del citosol, las segundas presentan moléculas que proceden del espacio
extracelular,

Muchas de las moléculas MHC de clase 1 y de clase 11 de la superficie celular
de una célula diana poseen péptidos derivados de las propias proteinas en el sur-
co de unién —para las moléculas de clase I, fragmentos de protefnas citosdlicas y
nucleares degradadas y para las moléculas de clase II, fragmentos degradados de
membrana y proteinas séricas que pasan a través del sistema endosoma-lisoso-
ma. S6lo una pequeia fraccién de las moléculas MHC de clase 11 de la superficie
de una célula presentadora de antigeno estardan unidas a péptidos. Sin embargo,
esto es suficiente para iniciar una respuesta inmunitaria, debido a que sélo unos
cuantos centenares de dichas moléculas son suficientes para activar una célula T
colaboradora, como unos cuantos centenares de complejos peptidicos MHC de
clase I de una célula diana son suficientes para activar de una célula T citotoxica.

Las células T colaboradoras se activan por las células
presentadoras de antigeno®

Al igual que para que una célula B pueda proliferar y diferenciarse en una célula
secretora de anticuerpo y pueda funcionar, primero ha de ser activada, una célu-
la T ha de ser activada para proliferar y diferenciarse antes de que pueda destruir
a una célula diana infectada o colaborar con un macréfago o con una célula B.
Generalmente la activacién inicial de una célula T tiene lugar cuando reconoce a
un péptido extrafio unido a una molécula MHC de la superficie celular de una
célula diana apropiada. Para una célula T colaboradora la diana adecuada es
una célula presentadora de antigeno.

Las células presentadoras de antigeno derivan de la médula 6sea y com-
prenden un grupo heterogéneo de células, en el que se incluyen células dendriti-
cas con interdigitaciones en los 6rganos linfoides, células de Langerhans en la
piel, asi como las células B y los macréfagos que a continuacién serdn las diana
de la colaboracidén de las células T. Junto con las células epiteliales del timo, que
tienen un papel especial en el desarrollo de la célula T (se estudiard mds adelan-
te), y las células activadas de algunos mamiferos, estas células presentadoras de
antigeno especializadas son los tinicos tipos celulares que normalmente expresan
las moléculas MHC de clase II (véase Tabla 23-2). Ademds de las moléculas MHC
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Figura 23-53 Procesamiento de
un antigeno proteico extracelular
para su presentacion a una célula
T colaboradora. Una visién actual
de cémo se forman los complejos
péptido-MHC de clase Il en los
endosomas y se liberan a la
superficie de una célula
presentadora de antigeno.
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de clase II, las células presentadoras de antigeno también expresan una segunda
molécula de superficie celular, llamada B7, que juega un papel crucial participan-
do en la activacién de las células T, tal como veremos mds adelante.

El receptor de una célula T forma parte de un gran complejo de
seiializacion en la membrana plasmadtica®®

La activacién de una célula T citot6xica o colaboradora constituye un complica-
do proceso que todavia no se comprende del todo. El heterodimero receptor de
la célula T reconoce péptidos extrafios unidos a moléculas MHC de la superficie
de la célula diana. Como en el caso de las células B, el receptor se encuentra aso-
ciado a un conjunto de cadenas polipeptidicas transmembrana invariables (de-
nominado el complejo CD3) que transduce el proceso de unién extracelular a
sefiales de activacion intracelular. Se cree que el complejo CD3 activa uno o mds
miembros de la familia Src tirosina quinasas, incluyendo la proteina Fyn, que
fosforilan varias protefnas celulares, incluidos los componentes del propio CD3
y la enzima fosfolipasa C-v, la cual activa la via de sefializacién de fosfolipidos de
inositol descrita en el Capitulo 15. En la Figura 23-54 se comparan los receptores
de las células T y B y sus cadenas polipeptidicas asociadas.

La activacion de las células T no se produce tinicamente por la accién de los
receptores de la células T y el complejo CD3. También juegan papeles importan-
tes una diversidad de correceptores. Ya hemos visto los correceptores CD4 y
CD8 y también se han definido sus asociados Lck quinasa y algunos otros. En el
proceso de activacién de la célula T parece que dichos receptores y correcepto-
res, asi como sus asociados, las tirosina quinasas similares a Src, se ensamblan
formando un gran complejo de sefalizacién en la membrana plasmatica de la
célula T. Sin embargo, incluso este gran complejo de sefializacién es insuficiente
para activar por si mismo a la célula T colaboradora: se requiere otra via de sefia-
lizacién independiente.

Para activar la célula T colaboradora se requieren
dos sefiales simultdneas®

Para activar la célula T colaboradora, una célula presentadora de antigeno ha de
proporcionar como minimo dos sefiales. Ya hemos visto la sefial 1: la suministra
un péptido extrafio unido a una molécula MHC de clase II de la superficie de la cé-
lula presentadora, que activa el complejo receptor de la célula T ilustrado en la Fi-
gura 23-54A. Dependiendo del tipo de célula T colaboradora (como veremos mds
adelante), la sefial 2 la suministra tanto una sefial quimica segregada, como la in-
terleuquina-1 (IL-1), o bien la molécula sefializadora B7 unida a la membrana plas-
madtica de la superficie de la célula presentadora de antigeno. B7 es reconocida por
una proteina correceptora denominada CD28, que se encuentra en la superficie de
la célula T colaboradora y es miembro de la superfamilia de Ig. Si las células T cola-
boradoras reciben ambos tipos de sefiales, se activan para proliferar y segregar una
gran variedad de interleuquinas. Por el contrario, si reciben la sefial 1 sin la sefial 2,
se alteran de tal forma que ya no pueden ser activadas aunque reciban ambas se-

Figura 23-54 Comparacién entre los receptores del antigeno de células Ty
los de células B. En ambos casos los receptores (negro) se asocian con
cadenas polipeptidicas transmembrana invariables (verde) que actiian como
transductores de sefial. Las cadenas invariables asociadas con el receptor de
la célula T forman el complejo CD3, mientras que los que se asocian con el
receptor de la célula B se denominan Ig-o, Ig-B e Ig-y. En ambos casos por lo
menos una de las cadenas invariables se une a una tirosina quinasa similar a
Src (rojo). Todas las cadenas que se muestran, excepto las cadenas CD3-{ y
las quinasas similares a Src, presentan dominios extracelulares similares a Ig
y, por tanto, son miembros de la superfamilia Ig.

Células T colaboradoras y activacién de las células T
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nales (Figura 23-55). Se ha sugerido que éste puede ser el mecanismo por el que
las células T se vuelven tolerantes, tal como estudiaremos mads tarde.

Cuando una célula T colaboradora o citotdxica ha sido estimulada por un an-
tigeno, son necesarias otras protefnas accesorias de su superficie para aumentar la
fuerza de union de la célula T a la célula diana. Por ejemplo, en el Capitulo 19 vi-
mos que la estimulacién de una célula T activa a la proteina LFA-1 asociada a la
funcidn linfocitaria, un miembro de la familia de las proteinas de adhesién celular
de las integrinas, de forma que LFA-1 puede unirse a su ligando de la célula diana;
el ligando se denomina molécula 1 de adhesién intercelular (ICAM-1, de Intercellu-
lar Adhesion Molecule) y constituye un miembro de la superfamilia de las Ig.

En la Tabla 23-3 se resumen algunos de los correceptores y otras proteinas
accesorias de la superficie de las células T.

Figura 23-55 Se requieren dos
sefiales para la activacién de la célula
T colaboradora. La sefial 2 puede ser
proporcionada tanto por una seiial
segregada, como la interleuquina-1
(IL-1) o por una proteina unida a
membrana de la superficie de la célula
presentadora de antigeno, como la
proteina B7. La senal 1 sin la sefal 2
puede inactivar la célula T. Las
proteinas accesorias asociadas con el
receptor de la célula T (ilustrado en la
Figura 23-54A) que se requieren para
generar dicha sefial 1 no se muestran
en la figura.

Tabla 23-3 Algunas proteinas accesorias de la superficie de las células T

Peso
molecular Super- Ligando en la
Proteina* aproximado familia  Se expresaen célula diana Funciones
CD3 cadena y= 25 000 Ig - ayuda a transmitir la sefial entre el
cadena &= 20 000 Ig complejo MHC-antigeno unido
cadena e = 20 000 Ig e a los receptores de la célula T
cadena { = 16 000 -
CD4 55 000 Ig células T MHC de clase Il  estimula la unién entre las células
colaboradoras presentadoras de antigeno y las
células B; senaliza las células T
CD8 70 000 (homodimero Ig células T MHC de clase I  favorece la adhesion entre las células
o heterodimero) citotdxicas diana infectadas; senaliza las
células T
CD28 80 000 (homodimero) Ig muchas células T B7 proporciona la sefal 2 a algunas
citotoxicas y células T
colaboradoras
LFA-1 cadena a, = 190 000 integrina  la mayoria de ICAM-1 estimula la adhesion célula-célula
cadenab,= 95000 leucocitos,
incluyendo las
células T

* CD significa agrupaciones de diferenciacion (de cluster of differentiation), ya que cada una de las protefnas CD fue definida originalmente
como un “antigeno de diferenciacion” de célula T reconocida por miiltiples anticuerpos monoclonales. Su identificacion fue posible gracias a
estudios de colaboracidn a gran escala mediante los cuales se generaron, en muchos laboratorios, cientos de estos anticuerpos, fueron com-
parados entre si y se encontré que consistian en relativamente pocos grupos (o “agrupaciones”), cada uno de los cuales reconocia una tnica

proteina de la superficie celular.
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Las células T colaboradoras, una vez activadas, se estimulan
a si mismas y a otras células T para proliferar mediante
la secrecion de interleuquina-2%

La accién combinada de las sefiales 1 y 2 provoca la proliferacién de las células T
colaboradoras mediante un curioso mecanismo indirecto. Dicho mecanismo
provoca en las células T la estimulacién de su propia proliferacién por secrecién
simultdnea de un factor de crecimiento denominado interleuquina-2 (IL-2) y la
sintesis de receptores de superficie celular que se unen a él. La unién de IL-2 a
estos receptores estimula la proliferacion de la célula T. Mediante este mecanis-
mo autocrino, las células T colaboradoras pueden continuar proliferando tras
haber dejado la superficie de la célula presentadora de antigeno (Figura 23-56).
La célula T colaboradora también puede estimular la proliferacion de cualquier
otra célula T, incluyendo las células T citotdxicas, que primero haya sido induci-
da a expresar receptores de IL-2. Sin embargo, debido a que la expresién de re-
ceptores de IL-2 es estrictamente dependiente de la estimulacién por antigeno,
IL-2 sélo provoca la proliferacidn de aquellas células T que han reaccionado con
su antigeno especifico.

Cuando se descubrieron los requerimientos necesarios para la proliferacion
de las células T, fue posible producir lineas de células T especificas de antigeno
que proliferan indefinidamente en cultivo, mediante la administracién de IL-2 y
la estimulacién periédica con antigeno para mantener la expresién de recepto-
res de IL-2. Entonces se pueden aislar células de estos cultivos y generar clones
de células T. Estos clones han tenido una importancia critica en el estudio de las
células T. Junto con los hibridomas de células T (que son andlogos a los hibrido-
mas de células B secretoras de anticuerpos monoclonales mencionados ante-
riormente y que se producen por fusién de células T especificas de un antigeno
con una célula T de una linea tumoral), los clones de células T posibilitan el ais-
lamiento de los receptores de células T y de sus genes. También han sido am-
pliamente utilizados para estudiar los mecanismos de activacién de las células T
y del papel de las células T colaboradoras en la estimulacién de las respuestas de
otras células, como las células B y los macréfagos.

Para responder ante un antigeno, la mayoria de las células B
necesitan la participacién de las células T colaboradoras*!

El papel de las células T colaboradoras en las respuestas de anticuerpos de las
células B se descubrié por primera vez a mediados de los afios 1960, a partir de
experimentos en los que a ratones irradiados se les inyectaban células del timo o
de la médula ésea con un antigeno. Los ratones que habian recibido sélo células
de médula dsea o células de timo eran incapaces de producir anticuerpos; pero
si se inyectaba una mezcla de células de timo y de médula 6sea, producian gran-
des cantidades de anticuerpos. Mds tarde se mostré que el timo suministra célu-
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Figura 23-56 Estimulacidn de la
proliferacién de la célula T por
IL-2. Las senales 1 y 2 activan a la
célula T colaboradora para
producir receptores de [L-2 'y
segregar IL-2. La unién de IL-2 a
sus receptores estimula el
crecimiento y la divisién de la
célula. Cuando se elimina el
antigeno, la célula T detiene
temporalmente la produccién de
IL-2 y de receptores de IL-2, de
tal manera que se detiene su
proliferacién. Veremos mas
adelante que algunas células T
colaboradoras no producen IL-2;
su proliferacién, al igual que la de
las células T citotéxicas, se
estimula por IL-2 fabricada por
las células T colaboradoras
cercanas.
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las T, mientras que la médula 6sea suministra células B. El uso de un marcador
especifico para distinguir entre las células T y las células B inyectadas mostré
que las células secretoras de anticuerpos eran sélo las células B, lo cual llevé a la
conclusién de que las células T debfan colaborar con las células B en la respues-
ta frente al antigeno.

Sin embargo, existen algunos antigenos, entre los que se cuentan muchos
polisacdridos bacterianos, que pueden estimular la proliferacién y diferencia-
cién en células secretoras de anticuerpos sin la ayuda de las células T. Con fre-
cuencia estos antigenos independientes de células T son grandes polimeros con
determinantes antigénicos idénticos repetidos (véase Figura 23-25B); su unién a
miiltiples puntos de las moléculas de anticuerpo unidas a la membrana, que en
las células B actiian como receptores para los antigenos, puede generar una se-
fial suficientemente intensa para activar directamente las células B; sin embar-
go, s6lo algunas células B pueden activarse de esta forma. Debido a que estos
antigenos no activan a las células T colaboradoras, tampoco inducen las células
B de memoria ni provocan el cambio de clase de los anticuerpos (ambos proce-
sos requieren la colaboracion de las células T), por lo que provocan principal-
mente la produccién de anticuerpos IgM de baja afinidad.

La activacién de las células B por células T colaboradoras
se produce tanto por sefiales unidas a la membrana como
por seifiales segregadas*

Mientras que las células presentadoras de antigeno, como las células dendriticas

y los macréfagos, son omnivoras e ingieren y presentan antigenos inespecifica-

mente, generalmente una célula B sélo presenta un antigeno, que reconoce espe-

cificamente. En una respuesta primaria de anticuerpos las células T colaborado-

ras normalmente se activan por unién a un antigeno extrafio ligado a una

proteina MHC de clase II de la superficie de una célula presentadora de antigeno

de tipo omnivoro —~como la célula dendritica con interdigitaciones en un érgano

linfoide secundario. Una vez activada, la célula T colaboradora puede colaborar

en la activacién de una célula B que expone especificamente en su superficie el

mismo complejo de antigeno extrafio y proteinas MHC de clase II. La exposicién

del antigeno en la superficie de la célula B refleja la selectividad con que capta las

moléculas extrafias del liquido extracelular. Dichas moléculas se seleccionan por

su unién a los anticuerpos ligados a membrana especificos (receptores antigéni-

cos) de la superficie de la célula B y se ingieren por endocitosis mediada por re- p

ceptores; mds tarde son degradados y reciclados hacia la superficie celular en

forma de péptidos unidos a proteinas MHC de clase 1. Asi, la célula T colabora-

dora activa las células que producen anticuerpos ligados a membrana que reco-

nocen especificamente al antigeno que ha activado inicialmente a la célula T. En

las respuestas secundarias de anticuerpos, las propias células B de memoria pue-

den actuar como células presentadoras de antigeno y activar a las células T cola-

boradoras, de forma que sigan siendo las siguientes dianas de las células T colabo-

radoras. Las acciones mutuas de refuerzo entre las células T y las células B

provocan una respuesta inmunitaria que es a la vez intensa y altamente selectiva.
Cuando una célula T colaboradora se ha activado y ha entrado en contacto

con una célula B, dicho contacto inicia una reordenacién del citoplasma de la

célula colaboradora que orienta el centrosoma y el complejo de Golgi hacia

la célula B, tal como se describié para una célula T citotéxica al contactar con su

célula diana (véase Figura 23-52). Sin embargo, se cree que en este caso la orien-

tacién capacita a la célula T colaboradora a dirigir las moléculas sefializadoras

unidas a membrana y segregadas hacia la superficie de la célula B. La molécula

sefializadora unida a membrana es una proteina transmembrana de la superfi-

cie celular denominada ligando CD40, que se expresa en la superficie de las cé- p

lulas T colaboradoras activadas, pero no en reposo. Se reorganiza mediante la

proteina transmembrana CD40 de la superficie de la célula B. Para que las célu-

las T colaboradoras activen las células B para proliferar y madurar a células de
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memoria y secretoras de anticuerpos se requiere la interaccidn entre el ligando
CD40 y CD40. Esta interaccion es critica para la colaboracién de la célula T:
aquellos individuos que pierden el ligando CD40 debido a una mutacion en el
gen que codifica la proteina, linicamente pueden producir anticuerpos IgM y
son inmunodeficientes agudos: son susceptibles de contraer las mismas infec-
ciones que afectan a los pacientes de SIDA, en los que las células T colaborado-
ras han sido destruidas.

Las senales segregadas por las células T proporcionan una colaboracién adi-
cional activando a las células B para proliferar y madurar y, en algunos casos,
cambiando la clase de anticuerpo que producen. La interleuquina-4 (IL-4)
constituye este tipo de sefial. Estimula la proliferacién y la maduracién de las cé-
lulas B y estimula el cambio a la produccién de anticuerpos IgE e IgG1: si en un
ratén se inactiva el gen IL-4 mediante recombinacién genética vectorial, el ratén
es incapaz de producir IgE y fabrica muy poca IgG1.

Asi, la mayoria de células B, al igual que las células T, requieren muiltiples
sefales de activacién, una de ellas proporcionada por la unién del antigeno a las
moléculas Ig unidas a membrana y las otras proporcionadas por las células T co-
laboradoras; como ocurre en el caso de las células T, si una célula B recibe sola-
mente la primera sefial, puede ser inactivada funcionalmente. En la Figura 23-57
se comparan las sefnales que se requieren para la activacién de las células T cola-
boradoras y las células B.

Algunas células T colaboradoras activan las células T citot6xicas
y los macréfagos mediante la secrecion de interleuquinas®

Existen por lo menos dos subclases funcionalmente distintas de células T cola-
boradoras, que pueden distinguirse por las interleuquinas que segregan. Las cé-
lulas T,;1 segregan IL-2 e interferén-y, y estdn implicadas principalmente en la
colaboracién con las células T citotéxicas y los macrofagos. Las células T2 se-
gregan IL-4 e IL-5 y estdn implicadas en la colaboracién con las células B y los
eosindfilos. Vimos anteriormente que la IL-2 segregada por las células T colabo-
radoras activadas puede estimular a las células T citotéxicas activadas (asi como
a otras células T colaboradoras) a proliferar. Las células T estimuladas también
segregan otras interleuquinas, como el interferén-y, que contribuye a la activa-
cién de las células T citotdxicas para que destruyan células infectadas diana y
aumenta la eficiencia de los macréfagos para la fagocitosis y para la destruccion
de los microorganismos invasores. La capacidad de las células T de atraer y acti-
var macréfagos es especialmente importante en la defensa de infecciones por

Células T colaboradoras y activacién de las células T

determinante
antigénico de

Figura 23-57 Comparacion entre las
sefiales requeridas para activar la
célula B y la célula T colaboradora.

Obsérvese que la senial 2 puede

proporcionarla tanto una molécula

senalizadora segregada (una

antigeno interleuquina) como una interaccién
proteico en forma de contacto intercelular.
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Tabla 23-4

Propiedades de algunas interleuquinas*

Inter- Peso

leuquina  molecular

(IL) aproximado Fuente Diana Accién

IL-1 15 000 células presentadoras células T colaboradoras  ayuda en la activacién
de antigeno

IL-2 15000 algunas células T todas las células T y estimula la proliferacién
colaboradoras células B activadas

IL-3 25000 algunas células T varias células hemato- estimula la proliferacion
colaboradoras poyéticas

IL-4 20 000 algunas células T células B estimula la proliferacién, maduracién y
colaboradoras clasificacién en IgE e [gG1

IL-5 20 000 las mismas células T células B, eosindfilos estimula la proliferacién y maduracién
colaboradoras que
producen IL-4

IL-6 25000 algunas células células B activadas, estimula la maduracion de las células B a
T colaboradoras células T células secretoras de Ig; colabora en la
y macrdéfagos activacién de las células T

interfe- 25000 las mismas células T células B, macréfagos, activa diversos genes MHC y macréfagos

rén-vy (dimero) colaboradoras que células endoteliales

producen IL-2

* Las interleuquinas son péptidos y proteinas secretados que principalmente median interacciones locales entre células blancas de la sangre
(leucocitos) pero que no unen antigeno; las que son secretadas por linfocitos también se denominan linfoquinas. Se conoce la secuencia de
aminodcidos de todas las proteinas listadas. Las fuentes, células diana y las funciones listadas son las més relevantes para el sistema inmuni-
tario, pero la mayorfa de las interleuquinas tienen muchas mds fuentes, dianas y acciones de las que se muestran aqui. Este es el caso de IL-1 e
IL-6, que también son producidas por células no sanguineas y acttian sobre muchos tipos de células diana diferentes de las células sanguine-

as; por consiguiente se denominan con mas exactitud, citoquinas.

microorganismos que pueden sobrevivir a la simple fagocitosis por macréfagos
no activados. La tuberculosis es una de estas infecciones.

La secrecion de interleuquinas desencadenada por el antigeno es el funda-
mento de la conocida prueba epidérmica de la tuberculina. Si se inyecta tuber-
culina (un extracto de la bacteria causante de la tuberculosis) en la piel de indi-
viduos que han sido inmunizados contra la tuberculosis o han sufrido la
enfermedad, (y por consiguiente poseen las células T de memoria apropiadas) se
produce en la piel una respuesta inmunitaria caracteristica. Se inicia en el sitio
de la inyeccién por la secrecién de interleuquinas por las células T colaborado-
ras de memoria, que reaccionan a la tuberculina. Las interleuquinas atraen a los
macrdéfagos (y a los linfocitos) hacia el lugar de la administracion, causando de
este modo la hinchazén caracteristica de una reaccién positiva a la tuberculina.

Otro importante efecto del interferén-y es la induccién de la expresién de
las glucoproteinas MHC de clase II en la superficie de algunas células (como las
células endoteliales) que normalmente no las expresan. Esto capacita a estas cé-
lulas para la presentacion del antigeno a las células T colaboradoras. Tal como
se vio anteriormente, el interfer6n-y también incrementa la eficiencia con que
las células diana presentan el péptido virico asociado con moléculas MHC de
clase I para que sean reconocidas por las células T citotéxicas.

En la Tabla 23-4 aparecen algunas de las interleuquinas segregadas por las
células T colaboradoras, o por las células presentadoras de antigeno.

Resumen

Las células T colaboradoras activan a las células B y a los macrdfagos. Dichas célu-
las son activadas a su vez cuando reconocen fragmentos peptidicos derivados de
proteinas extraiias extracelulares que las células especializadas presentadoras
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de antigeno han captado por endocitosis. Las proteinas ingeridas se degradan en
los endosomas y algunos de los fragmentos peptidicos resultantes se unen a las mo-
léculas MHC de clase II, formando complejos que son transportados a la superficie
celular, donde las células T colaboradoras los reconocen. La activacién de las célu-
las T colaboradoras requiere por los menos dos sefiales: la sefial 1 la suministran el
complejo peptidico MHC, mientras que las sefial 2 la proporciona tanto la proteina
B7 de la superficie de las célula presentadora del antigeno como una sefial segrega-
da por dicha célula. Una vez activadas, las células T colaboradoras estimulan su
propia proliferacién mediante la secrecion de interleuquina-2 y activan sus células
diana mediante una combinacién de moléculas unidas a membrana y moléculas
seftal segregadas.

Seleccion del repertorio de células T

Las células T se desarrollan en el timo. De forma notable, mds del 95% de las célu-
las que se fabrican mueren antes de ser capaces de madurar y migrar hacia los 61-
ganos linfoides periféricos. Este excedente es debido sobre todo a los estrictos
procesos de seleccién que actiian durante el desarrollo de las células T aseguran-
do que tinicamente sobrevivan aquellas células que tengan receptores potencial-
mente funcionales. En esta seccién vamos a estudiar los procesos de seleccién
positiva y negativa que colaboran en la configuracién del repertorio de las células
T. Ello nos conducird a considerar por qué los individuos difieren genéticamente
en su respuesta inmunitaria y por qué las moléculas MHC que presenta el antige-
no alas células T presentan una variabilidad genética tan acusada.

Las células T que reconocen péptidos asociados a las moléculas
MHC propias son seleccionadas positivamente durante su
desarrollo en el timo* '

Hemos visto anteriormente que las células T reconocen el antigeno en asocia-
cién con las propias moléculas MHC pero no asociadas con moléculas MHC ex-
tranas, es decir, que presentan la restriccion MHC. Dicha restriccién refleja un
proceso de seleccién positiva durante el desarrollo del timo, por lo cual las célu-
las inmaduras que sean capaces del reconocimiento de péptidos extrafios pre-
sentados por las moléculas MHC propias son seleccionadas para sobrevivir,
mientras que las restantes, que no podrian ser utilizadas por el organismo, mue-
ren. Esta restriccion MHC es una propiedad adquirida del sistema inmunitario
que se pone de manifiesto cuando las células T se desarrollan en el timo.

Por ejemplo, si un timo de la cepa Y es transplantado a un ratén de la cepa
X que ha sido irradiado para eliminar todas sus células T maduras y al que des-
pués se le ha transplantado médula Gsea fresca para proveerlo de células nuevas,
estas células T de la cepa X se desarrollan en el timo de la cepa Y. En la mayoria
de experimentos de este tipo, las células T maduras de la cepa X producidas re-
conocen antigenos extranos asociados con glucoproteinas MHC de la cepa Y
pero no con proteinas MHC de la cepa X, lo que sugiere que el timo dicta la es-
pecificidad de la restriccion MHC. Dado que las células T se desarrollan en el
timo, se seleccionan las que puedan reconocer antigenos en asociacién con los
tipos de moléculas MHC expresadas, y sobreviven y proliferan. Experimentos si-
milares demuestran que las células epitelioides del timo son las responsables del
proceso de seleccién positiva.

La via mds directa para el estudio del proceso de seleccion es el seguimiento
del destino de un conjunto de células T de especificidad conocida. Esto puede
realizarse utilizando ratones transgénicos que expresan un par especifico de ge-
nes de receptores de célula T, a.y B, derivados de un clon de células T de especi-
ficidades MHC y antigénica conocidas. Como en el caso de los genes para inmu-
noglobulinas en las células B, la expresion de transgenes de receptores de
células T reordenados inhibe la reordenacién de genes de receptores de células

Seleccion del repertorio de células T
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T enddgenos, asegurando la exclusién alélica, de forma que en estos ratones
transgénicos una gran proporcion de las células T expresa tinicamente el recep-
tor transgénico, Asf, puede ser facilmente controlado el destino de las células T
con una especificidad conocida. Este tipo de experimentos demuestran que las
células T transgénicas maduran y se reparten en los tejidos linfoides periféricos
tan sélo si el ratén transgénico también expresa la misma forma alélica de la mo-
lécula MHC tal como es reconocida por el receptor de la células T transgénica; si
el ratén no expresa la molécula MHC apropiada, las células T transgénicas mue-
ren en el timo. Asf, tal como sugieren los experimentos de transplante de timo, la
supervivencia y maduracién de una célula T depende de la pugna entre su recep-
tor y las moléculas MHC expresadas en el timo. Formando parte de este proceso
de selecci6n positivo, las células T citotdxicas se seleccionan en funcién del reco-
nocimiento de moléculas MHC de clase I mientras que las células T colaborado-
ras se seleccionan en funcién del reconocimiento de las moléculas MHC de clase
II. De esta forma, ratones obtenidos por ingenieria genética que carecen de mo-
léculas MHC de clase I de la superficie celular pierden especificamente células T
citotéxicas, mientras que ratones que carecen de moléculas MHC de clase II ca-
recen especificamente de células T colaboradoras.

La seleccién positiva deja todavia por resolver un gran problema. Si las célu-
las T en desarrollo con receptores que reconocen péptidos propios asociados
con moléculas MHC propias maduraran en el timo y migraran hacia los tejidos
linfoides periféricos, deberfan causar estragos. Para evitar este desastre se re-
quiere un segundo proceso de seleccion negativa en el timo.

Las células T en desarrollo que reaccionan fuertemente con los
péptidos propios unidos a moléculas MHC propias son
eliminadas en el timo** 4

Tal como vimos previamente, una caracteristica fundamental del sistema inmu-
nitario es que puede distinguir lo “propio” de lo “no propio” y normalmente no
reacciona contra moléculas propias. Dicho estado de autotolerancia inmunolé-
gica se adquiere principalmente durante el desarrollo de las células T. Aunque
algunas células B autorreactivas se inactivan o eliminan durante su desarrollo,
parece que el principal mecanismo para la autotolerancia es la deleccién en el
timo del desarrollo de las células T autorreactivas —es decir, células T cuyos re-
ceptores se unen fuertemente al complejo de un péptido propio unido a una
molécula MHC propia. Debido a que la mayoria de células B requieren células T
colaboradoras para responder frente al antigeno, la eliminacién de células T co-
laboradoras autorreactivas también asegura que las células B autorreactivas
sean inocuas.

Por consiguiente, no es suficiente para el timo seleccionar a favor de las célu-
las T que reconocen moléculas MHC propias; debe también seleccionar contra
aquellas células T que reconocen moléculas MHC propias que forman complejos
con péptidos propios —en otras palabras, para sobrevivir debe escoger s6lo aque-
llas células T que sean capaces de reconocer moléculas MHC propias que forman
complejos con péptidos extrafios, atin cuando estos péptidos no se hallen pre-
sentes en el timo en desarrollo. Se cree que tales células T se unen débilmente en
el timo a moléculas MHC propias que son transportadas por péptidos propios
emparejados a los receptores de la célula T. Asf puede alcanzarse el objetivo pro-
puesto (1) asegurando que mueran las células T que se unan fuertemente a los
complejos MHC-péptidos en el timo al tiempo que (2) se facilita la supervivencia
de las células que se unan débilmente y (3) se permite la muerte de aquellas célu-
las T que no se unan en absoluto. El proceso 2 es la seleccién positiva que ya he-
mos visto. El proceso 1 se denomina seleccién negativa (Figura 23-58).

La prueba mds convincente de la seleccién negativa proviene una vez mds
de experimentos con ratones transgénicos. Después de la introduccién de trans-
genes de receptores de célula T que codifican un receptor que reconoce, por
ejemplo, un antigeno peptidico especifico masculino, en el timo y en 6rganos
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linfoides periféricos de ratones hembra se encuentran grandes cantidades de cé-
lulas T maduras que expresan el receptor transgénico, pero se encuentran muy
pocas en los ratones macho, en los que las células mueren en el timo antes de te-
ner oportunidad de madurar. Al igual que la seleccién positiva, la seleccién ne-
gativa requiere la interaccién de un receptor de célula T y un correceptor CD4 o
CD8 con una molécula MHC apropiada. Sin embargo, a diferencia de la selec-
cion positiva que tiene lugar principalmente en la superficie de las células epite-
liales del timo, la seleccién negativa se produce principalmente en la superficie
de otras células, como las células dendriticas o los macréfagos, que se forman en
la médula 6sea y migran hacia el timo. Al igual que las células epiteliales, poseen
en su superficie tanto moléculas MHC de clase I como de clase II,

Los mecanismos responsables de la seleccién positiva y negativa de las célu-
las T en el timo se desconocen, pero en ambos casos se cree que se halla impli-
cada la muerte celular programada (estudiada en los Capitulos 21 y 22). Parece
que durante la seleccién positiva las células epiteliales del timo proporcionan
sefiales de supervivencia para unirse débilmente a las células T, evitando la
autodestruccién de las células T. En la seleccién negativa, por el contrario, las
células derivadas de las células derivadas de la médula ésea sefializan la unién
fuerte de las células T para destruirse a si mismas (Figura 23-58).

La supresi6n en el timo de células T autorreactivas no puede eliminar todas
las células T potencialmente autorreactivas, ya que algunas moléculas propias
no se hallan presentes en el timo. Probablemente algunas de las células T con
receptores que reconocen este tipo de moléculas propias son eliminadas des-
pués de abandonar el timo, pero las otras pueden ser funcionalmente inactiva-
das mediante un proceso denominado anergia clonal (para distinguirlo de la
delecion clonal, en el que mueren las células autorreactivas; véase pag. 1290).
Aunque el mecanismo molecular de anergia clonal es incierto, se ha postulado
que las células T reconocen péptidos propios unidos a moléculas MHC de la su-
perficie de células de tejidos que son incapaces de proporcionar la sefal 2;
como se verd mds adelante, la sefial 1 sin la sefial 2 puede inactivar una célula T
sin destruirla.

Seleccién del repertorio de células T

SUPERVIVENCIA

Figura 23-58 Seleccién positivay

negativa en el timo. Sélo se

seleccionan para sobrevivir, madurar y

periféricos aquellas células que tienen
receptores que reconocen péptidos
extrafios asociados a moléculas MHC
propias; todas las células restantes

experimentan la muerte celular
programada. En el transcurso del

proceso de la seleccién positiva, las

células T colaboradoras (T},) y las

células T citotéxicas (T.) divergen por
un mecanismo desconocido, de tal
forma que las células colaboradoras
expresan el correceptor CD4 pero no el
CD8 y reconocen péptidos extrafios

asociados a moléculas MHC de

\
migrar hacia los érganos linfoides

clase II, mientras que las células T
citotoxicas expresan CD8 pero no CD4

y reconocen péptidos extranos

asociados a moléculas MC de clase [

(no se muestran en la figura).
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Algunas formas alélicas de moléculas MHC no son efectivas
en la presentacion de antigenos especificos a las células T:
genes de la respuesta inmunitaria (Ir)*

A diferencia de los genes MHC de clase I, que se reconocieron por primera vez
por su efecto en el rechazo de injertos, los genes MHC de clase II se identificaron
por primera vez por su efecto en las respuestas inmunitarias dependientes de
células T a antigenos solubles especificos. Cuando se inmunizan varios animales
con un antigeno sencillo, algunos de ellos producen enérgicas respuestas de-
pendientes de células T mientras que otros no responden en absoluto. Estudios
genéticos indicaron que la capacidad de responder al antigeno estaba controla-
da por un tinico gen, denominado gen de respuesta inmunitaria (Ir) (de Immu-
ne Response); a menudo, las respuestas a diferentes antigenos estaban controla-
das por Ir diferentes. Los genes Ir que controlan la respuesta de las células T
colaboradoras frente a un antigeno mapan uno u otro de los loci MHC de clase I
mientras que los que controlan la respuesta de las células T citotdxicas frente a
un antigeno mapan uno u otro de los loci MHC de clase 1.

Estas observaciones resultaban extremadamente incomprensibles, pero una
vez reconocido que las proteinas MHC juegan un papel crucial en la unién y
presentacién del antigeno a las células T, podrian explicarse facilmente: un indi-
viduo que no responde a un antigeno sencillo (normalmente un antigeno con un
solo determinante antigénico) posiblemente carece de una molécula MHC que
pueda unirse a él, presentando de forma efectiva el determinante antigénico a
una célula T apropiada. Esta explicacién se basa en estudios realizados in vitro
que mostraron que las moléculas MHC de clase 11 purificadas procedentes de un
animal que responde inmunoldgicamente al antigeno pueden unir el péptido re-
lacionado, mientras que las procedentes de un animal que no responde, no pue-
den hacerlo.

Sin embargo, en algunos casos parece que el responsable de la falta de res-
puesta genética a antigenos especificos es otro mecanismo. Es probable que al-
gunas combinaciones de moléculas MHC propias con péptidos extranos se pa-
rezcan a algunas combinaciones de moléculas MHC y péptidos propios. Debido
a que las células T colaboradoras que reaccionan frente a estas combinaciones
son eliminadas por seleccién negativa durante su desarrollo en el timo, un ani-
mal puede ser genéticamente incapaz de responder a estos péptidos extrafios.

El papel de las proteinas MHC en la presentacion del antigeno
a las células T proporciona una explicacién de las reacciones
de trasplante y del polimorfismo MHC*

El papel de las proteinas MHC en la unidén y presentacion de antigenos extrafios
alas células T proporciona una explicacién de por qué muchas células T respon-
den frente a moléculas MHC extranas, rechazando por consiguiente injertos de
6rganos extrafios. Posiblemente, proteinas MHC extrafas con un péptido endé-
geno en su surco de unién al péptido constituyen complejos que pueden pare-
cerse a moléculas MHC propias que forman complejos con péptidos extrafios.
Por ejemplo, algunos clones de células T citotéxicas que reaccionan frente a un
antigeno virico en asociacién con una molécula MHC de clase I propia, también
reaccionan frente a una molécula MHC de clase 1 extrafia en ausencia del antige-
no virico (Figura 23-59).

La funcién de las proteinas MHC presentadoras de antigeno puede explicar
también el amplio polimorfismo de estas moléculas. En la lucha evolutiva entre
los microorganismos patégenos y el sistema inmunitario de los vertebrados, los
microorganismos tenderdn a cambiar sus antigenos para evitar la asociacién a
las moléculas MHC. Cuando uno de ellos lo logre, serd capaz de extenderse por
una poblacién como una epidemia. En estas circunstancias, el escaso nimero
de individuos que produzcan una molécula MHC nueva que pueda asociarse
con un antigeno del microorganismo alterado tendrd una gran ventaja selectiva.
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Ademas, los individuos con dos alelos diferentes para cada molécula MHC (hete-
rozigotos) tendrdn mayores posibilidades de resistir la infeccién que los indivi-
duos que tengan los dos alelos idénticos en cualquier locus MHC dado, y posee-
rdn una mayor capacidad para presentar antigenos procedentes de una amplia
gama de patégenos. Asi, la seleccién tenderd a promocionar y mantener una gran
diversidad de moléculas MHC en la poblacién. Esta hipé6tesis de que las enferme-
dades infecciosas han proporcionado la fuerza conductora para el polimorfismo
MHC ha sido consolidada recientemente por las observaciones sobre individuos
de Africa occidental que poseen un alelo especifico de MHC y presentan una sus-
ceptibilidad reducida frente a una forma severa de malaria; mientras que el alelo
raramente se encuentra en otras regiones, se encuentra en un 25% de la pobla-
cién de Africa occidental, donde dicha forma de malaria es generalizada.

Si una mayor diversidad de MHC significa una mayor resistencia a la infec-
cion, ;por qué poseemos tan pocos loci que codifican estas moléculas, y por qué
no hemos desarrollado estrategias para incrementar su diversidad -mediante
maduracion alternativa de RNA, por ejemplo, 0 mediante mecanismos de recom-
binacién genética encaminados a diversificar los anticuerpos? Posiblemente, sea
debido a que cada vez que una nueva molécula MHC se anade al repertorio, las
células T que reconocen péptidos propios asociados con una nueva molécula de
MHC deben eliminarse para mantener la autotolerancia. La eliminacién de di-
chas células T deberia contrarrestar la ventaja de anadir la nueva molécula MHC.
Asi, el nimero de moléculas MHC que expresamos puede representar un equili-
brio entre las ventajas de presentar una gran diversidad de péptidos extrafios a
las células T y las desventajas de restringir el conjunto de células T.

Las moléculas de reconocimiento inmunitario pertenecen
a una antigua superfamilia*®

La mayoria de las proteinas que median el reconocimiento célula-célula o el re-
conocimiento de antigenos en el sistema inmunitario contienen elementos es-
tructurales relacionados, lo cual sugiere que los genes que las codifican poseen
una historia evolutiva comin. Incluidos en esta superfamilia Ig se encuentran
los anticuerpos, los receptores de las células T, las proteinas MHC, los correcepto-
res CD4, CD8 y CD28, la mayoria de las cadenas polipeptidicas invariables aso-
ciadas con los receptores de células B y T, y los varios receptores Fe de linfocitos y
de otros glébulos blancos —todos ellos contienen uno o mas dominios de inmu-
noglobulina o con aspecto de inmunoglobulina (unidades de homologia Ig). En
realidad, un 40% de los aproximadamente 150 polipéptidos que han sido carac-
terizados de la superficie de los glébulos blancos pertenecen a esta superfamilia.
Cada uno de estos dominios con aspecto de inmunoglobulina consta de unos
70-110 aminodacidos de longitud y parece que se pliega segtin una estructura ca-
racteristica con aspecto de “bocadillo” formada por dos ldminas 3 antiparalelas,
estabilizadas normalmente por un enlace disulfuro conservado. Muchas de estas

Seleccion del repertorio de células T

Figura 23-59 Mimetismo de una
molécula MHC extraiia, Una molécula

MHC extrana con un péptido

endégeno unido al surco de unidn
puede parecerse a una molécula MHC
propia con un péptido extrafno (como
un péptido virico) unido a ella. Se cree
que ésta seria la explicacion de por qué
tantas de nuestras células T pueden
activarse mediante moléculas MHC

extranas en las reacciones de
trasplante.
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moléculas son dimeros u oligdmeros mayores en los cuales los dominios con as-
pecto de inmunoglobulina de una cadena interaccionan con las de la otra (Figu-
ra 23-60).

Normalmente, la mayoria de los aminodcidos de cada dominio con aspecto
de inmunoglobulina estdn codificados por un exdn, y parece probable que la fa-
milia supergénica entera evolucionara a partir de un gen codificante de un tinico
dominio con aspecto de inmunoglobulina -similar al que codifica la B,-micro-
globulina (véase Figura 23-45A) o la proteina Thy-1 (véase Figura 23-60)- que
pueden haber participado en la mediacién de las interacciones célula-célula.
Existen evidencias que demuestran que este gen primordial surgié antes de que
los vertebrados divergieran de sus antepasados invertebrados, hace unos 400
millones de afios. Probablemente los miembros de la nueva familia surgieron
por duplicacién de genes y de exones; sucesos de duplicacién similares a éstos
dieron lugar probablemente a los segmentos génicos miiltiples codificantes de
los anticuerpos y de los receptores de las células T.

Resumen

El conjunto de células T se mantienen principalmente por una combinacion de pro-
cesos de seleccion positiva y negativa que actiian en el timo durante el desarrollo de
las células T. Dichos procesos aseguran que solo sobrevivan y maduren las células T
con receptores potencialmente iitiles mientras que las otras sufren la muerte celu-
lar programada: las células T que sean capaces de reconocer péptidos extraiios que
Jorman complejos con moléculas MHC propias son seleccionadas positivamente,
mientras que las células T que reaccionan fuertemente con péptidos propios que
forman complejos con moléculas MHC propias son eliminadas.

La mayoria de las proteinas implicadas en el reconocimiento intercelular y en
el reconocimiento antigénico en el sistema inmunitario, incluyendo los anticuer-
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Figura 23-60 Algunas de las
proteinas de membrana
pertenecientes a la superfamilia de
las inmunoglobulinas. Los dominios
de la inmunoglobulina se muestran en
color gris y los dominios de unién al
antigeno en azul. La superfamilia de
las inmunoglobulinas también incluye
muchas proteinas de superficie celular
implicadas en las interacciones célula-
célula fuera del sistema inmunitario,
tales como la molécula de adhesién
celular neural (N-CAM) estudiada en el
Capitulo 19 y los receptores para
diferentes factores de crecimiento
estudiados en los Capitulos 15y 17 (no
se muestran en la figura).




minio con aspecto de inmunoglobulina.
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