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Como se ha indicado en capitulos anteriores, los linfocitos T, presentan un mecanismo
de reconocimiento antigénico distinto de los linfocitos B. En el caso de los linfocitos T, el
antigeno enddgeno o exdgeno es primero degradado y procesado en el interior de las células
presentadoras de antigeno (APC). Posteriormente, sus determinantes antigénicos procesados
son expuestos en la superficie de la APC, en el seno de una molécula del Complejo Principal
de Histocompatibilidad (MHC de clase | o de clase Il). El linfocito T, a través de su receptor
clonotipico, Unicamente reconoce al antigeno cuando éste se encuentra presente en la
membrana de la célula presentadora de antigeno.

Fig..7.1 Asociados a las dos cadenas
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el antigeno, se desencadena una cascada
de reacciones bioquimicas en el citoplasma
de la célula T, dando asi lugar al proceso

de activacion.

Wista general del TCE v de los distintos
componentes del compleje CD3.

ESTRUCTURA DEL COMPLEJO TCR/CD3

Mediante la utilizacion de hibridos se determiné que el reconocimiento del antigeno y
de la molécula MHC se lleva a cabo simultaneamente por un mismo TCR/CD3 auque cada una
de las moléculas que lo componen tienen diferentes funciones.

Componentes del complejo TCR/CD3

El complejo TCR/CD3 consta de dos partes bien diferenciadas, tanto estructural como

funcionalmente (Figura 7.2):
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cadenas alfa y beta. Este heterodimero no se asocia covalentemente, y su funcién adn
no esta claramente determinada

e CD3. Es la porcion invariante del complejo y esta formado por al menos 3 monémeros
unidos no covalentemente, denominados gamma, delta y epsilon. El complejo CD3 fue

descubierto por anticuerpos monoclonales,

OKT3 y Leu4, y sus secuencias

nucleotidicas se averiguaron alfa partir del andlisis de cDNA. Es el encargado de
transmitir la sefial del reconocimiento antigénico al interior celular. Al complejo CD3 se

le asocia un gran homodimero intracitoplasmatico CC.

Todos los componentes del receptor de la célula T son proteinas de membrana, y estan
formadas por una secuencia, dominio N-terminal extracelular, dominio transmembrana y

dominio citoplasmico C-terminal.

Estructura bioquimica del receptor clonotipico (TCR)

Cadena TCR-alfa.

Es una cadena glicosilada acida que esta divida en los siguientes dominios (Figuras 7.3;

Figura 7.4 y Tabla 7.1):
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e Un dominio transmembranal, donde es particularmente significativo la presencia de
dos cargas de aminoacidos basicos implicados, probablemente, en el puente de unién
de tipo salino con las cadenas del complejo CD3

e Un dominio intracelular de tan sélo 5 aminoacidos.

Cadena TCR-beta.

Es una cadena glicosilada con estructura similar a la ya mencionada TCR-alfa. Consta de un
péptido leader y tres dominios diferentes (Figura 7.3; Figura 7.4 y Tabla 7.1).
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Es conocido como la estructura de las cadenas alfa y beta guardan una cierta
homologia secuencial con los dominios de las inmunoglobulinas.

Molécula PM
TCR-alfa 46
TCR-beta 40
CD3-delta 20

CD3-epsilon 20
CD3-gamma 25
CD3-zeta 16

Estructura bioquimica del complejo CD3
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soma

14

11
11
11
1

NUmero aminoéacidos

Extraci-
toplasma

222
255
79
107
89
9

Trans- Intraci-
membrana toplasma
21 5

26 5

25 43

25 59

26 44

21 112

CD3-delta es una glicoproteina constituida por tres dominios bien diferenciados: a)
dominio extracelular, que lleva dos oligosacaridos unidos; b) un dominio transmembranal, y c)
un dominio intracitoplasmatico (Tabla 7.1 y figura 7. 5).
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Cadena CD3-epsilon.

Es una proteina no glicosilada. Esta constituida por tres dominios: a) extracelular,
comprendiendo los residuos 1 al 107; b) transmembranal, de marcado caracter hidrofébico, que
comprende los residuos 105 a 130. Al igual que ocurre en el caso del CD3-delta, aparece un
aspartico en posicién 115, intuyéndose que estd implicado en una funcién parecida y c)
intracelular, constituido por dos porciones claramente diferenciadas.

Cadena CD3-gamma

Es también una glicoproteina de estructura similar a las anteriores y su funcién se cree
que es fundamentalmente estructural y/o de interaccién con otros correceptores (CD2, CD4,
CDS8, etc.).

Cadena CD3-zeta.

Tiene una estructura distinta de los otros péptidos del complejo CD3, ya que su dominio
extracelular es de mucho menor tamafio que el extracelular. Es de gran interés sefialar las 6
tirosinas en el dominio intracelular, que se fosforilan cuando el receptor de la célula T se activa.
El segmento transmembrana de la cadena z tiene una gran homologia con la subunidad g del
receptor Fc de la IgE, y es requerido tanto para su expresion como para la transduccion de
sefial (figura 7.6). La subunidad zeta se encuentra asociada al TCR en forma de homodimero
zz, 0, con menor frecuencia, como heterodimero unido a otra proteina, llamada h que proviene
del mismo gen que zeta por splicing alternativo.
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periféricos que carecen de las moléculas de superficie CD4 y CD8 (también se encuentran en
una pequefia proporcion de timocitos, en linfocitos de epitelio intestinal y en algunas células
dendriticas epidérmicas). La funcién de este tipo celular no esta bien caracterizada, aunque se
cree que juegan un importante papel en las enfermedades autoinmunes (se aprecia un
aumento del nimero de este subtipo celular en sangre periférica).

Sintesis y proceso de acoplamiento del complejo TCR/CD3.

Las cadenas peptidicas son sintetizadas en poliribosomas asociados a membrana, y la
formacion del complejo TCR/CD3 se produce mientras estas moléculas aun residen en el
reticulo endoplasmico. Las primeras estructuras que se detectan durante este proceso de
biosintesis son CD3. Posteriormente se unen las cadenas alfa y beta. (se ha comprobado que
mutantes que carecen de las subunidades alfa y beta no son capaces de expresar el complejo
TCR/CDS3 en la superficie celular). Por Gltimo se produce la union de la subunidad zeta y la



glicosilacion en el extremo N terminal de las cadenas alfa y beta del TCR y gamma y d del

complejo CD3 (Figura 7.7).

Fig.:7.7 Con estos dos ultimos
Iembrana procesos, el receptor esta listo
plasmatica para abandonar el reticulo

endoplasmico y comenzar el

‘4% mecanismo de exportacién, a
-

Golgi través del Golgi, a la superficie
TCR completa celular. La maquinaria enzimatica
/U,Bﬁn,rsi . i que se encuentra en el interior
Amicar ,fr TCR incompleto del complejo de Golgi realiza un
g oiféye procesamiento, tanto de las
o ;’W Yo Gve Reticuln subunidades protéicas como de
endoplasmatico las cadenas glucidicas unidas a
éstas. Este proceso es necesario
para que el receptor sea
completamente funcional cuando

Proceso de acoplamiente del complejo TCR v CD3E llegue a la membrana celular.

Estequiometria del complejo TCR/CD3

Aunque se conocen los componentes del complejo TCR/CD3, no se ha determinado
aun con precision en qué proporcion se asocian para constituir un complejo funcional. Segun la

hipotesis mas extendida, habria receptores formados por las moléculas oy TcRyeeCD3CE,

Fig.:7.8 pero también podrian existir

los receptores con otras isoformas

o B o B o P (Figura 7.8). En todos los casos,

habria dos sitios de union al

antigeno por complejo, como
ocurre con las inmunoglobulinas.
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El gen TCR-alfa

La organizacion génica de la cadena a se puede dividir en cuatro regiones (en sentido 3'-

5") (Figura 7.9):

e Una region constante, que se reparte en cuatro exones, y que codifica para la regiéon
constante de la cadena (C-alfa)

e Una serie de segmentos de union (J)
e  Segmentos que codifican para las secuencias variables de la cadena V-alfa

e Entre los segmentos génicos V-alfa y J-alfa se encuentran los genes V(D)J del TCR-
delta
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El gen TCR-beta

Hay dos genes constantes, usados de forma intercambiable en todos los tipos de
células T, denominados C-betal y C-beta2, repartidos en cuatro exones que codifican el
dominio constante y una porcion del péptido de union, regién bisagra y la cisteina de unién
entre las cadenas alfa y beta, el dominio transmembrana y la fraccién citoplasmatica,
respectivamente (figura 7.9).

Genes del receptor gamma/delta-TCR

La organizacién genética de los loci del gamma-TCR, localizado en el cromosoma 7,
esta constituida por una serie de 14 genes variables, seguido de dos segmentos diferentes de
genes J-C. La diversidad de combinaciones generadas es muy limitada. Ademas, una de las
regiones constantes es defectiva y podria eliminar uno de los genes V-gamma, no pudiendo
participar como molécula funcional (una caracteristica de la region constante es que en el 2°
exon se ha perdido el residuo de cisteina, implicado en la formacion del puente disulfuro
intercatenario).

Estructura genética del complejo CD3

Los genes que codifican para CD3gamma y CD3delta se encuentran muy préximos en
las especies analizadas. En humanos, ambos genes estan localizados en el brazo largo del
cromosoma 11 y estan separados por 1,5 Kb, aproximadamente. El gen CD3delta esta
constituido por cinco exones. El gen CD3-gamma tiene 7 exones. Las uniones exon-intrén
estan localizadas en posiciones homologas en los dos genes, con la excepcion de que el gen
CD3-gamma contiene los dos exones adicionales. Una caracteristica del gen CD3d es el alto
nivel de conservacion de la secuencia de nucledtidos situada 1000 bases por delante del codén
de iniciacion.

El gen CD3-epsilon esta constituido por 9 exones, dos de los cuales son inusualmente
pequefos. Las caracteristicas mas importantes de estos genes son: a) mediante el estudio
comparado de secuencias se ha podido confirmar la relacion de estos genes con la
superfamilia de las inmunoglobulinas; b) la expresion de los genes CD3 parece estar
coordinada y regulada por factores reguladores superpuestos (se ha demostrado mediante la
utilizacion de mutantes, los cuales expresaban las cadenas alfa y beta, pero carecian de todo
el complejo CD3) y c) estos genes son transcritos sin promotores TATA, secuencia
caracteristica de eucariotas.

Reordenamiento de los genes del receptor clonotipico

Las secuencias adyacentes a la zona 5' de los segmentos J tienen, en homologia a las
inmunoglobulinas, determinadas secuencias, formadas por un heptdmero y un nonamero, y
espaciadores muy conservativas implicados, como sefial de reconocimiento, en el
reordenamiento somatico. Las regiones D también estdn rodeadas de estas sefiales de



reconocimiento. Gracias a la existencia de regiones espaciadoras en D y J, es posible la
asociacion D-V 6 J-V.

El mecanismo de reordenamiento sigue tres etapas (Figura 7.10):

e Formacién de loops por secuencias complementarias, lo que origina la recombinacién
delos genes Dy J.

e El gen V sigue un mecanismo analogo, constituyéndose segmentos funcionales V-D-J.
La region V podria asociarse tanto con genes de la region D como con la region J (esto
no ocurre en la cadena pesada de las inmunoglobulinas, donde la region V sélo puede
hacerlo con la region D).

e Por ultimo, se produce el agrupamiento de un gen L (secuencia lider) y la region
constante, dando lugar al DNA reordenado y completo que habria asi creado una
especificidad al azar.
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Generacién de la diversidad en los genes del receptor

Hay una serie de factores que intervienen en la generacioén de la diversidad: a) la unién
aleatoria de los mdltiples segmentos de los genes de la linea germinal; b) la diversidad de
unién que resulta de una fusién imprecisa entre los distintos segmentos genéticos, provocando
delecciones y adiciones de nucleétidos, dando asi origen a una diferencia en el nimero de
aminodcidos; c) la asociacion al azar de las subunidades peptidicas que constituyen el receptor
(habria 5.000 tipos distintos de cadenas a y mas de 500 de cadenas b, que pueden
potencialmente formar 2.5 millones de combinaciones TCR V(D) J) y d) la multiplicidad de los
genes variables V.

En contraste con las inmunoglobulinas, los genes de TCR no parecen diversificarse
mediante mutaciones somaticas de los genes reordenados, posiblemente debido a la
necesidad de reconocimiento de la molécula MHC.

FUNCION DEL RECEPTOR CLONOTIPICO

Las funciones del receptor clonotipico de la célula T son, durante el desarrollo en el
timo del linaje T, participar en la seleccion positiva y negativa, y en la periferia el
reconocimiento de antigenos exdgenos. Estos fenémenos desembocan en la activacion celular,
durante la cual se inducen diversos programas funcionales en los linfocitos T: sintesis de
factores de crecimiento y de maduracién llamados linfocinas, sintesis de perforinas, seleccion
clonal, proliferacion celular, etc. En el reconocimiento antigénico, ademas del receptor
clonotipico juegan un papel fundamental otras moléculas de superficie (entre ellas se



encuentran CD4, CD8, CD2, CD45) (ver capitulo sobre activacién de linfocitos T). La
participacion del TCR en la activacion de los linfocitos T, sera estudiada en el capitulo de
activacion de linfocitos T, mientras que seguidamente se tratard brevemente la participacion de
este receptor en el proceso de seleccién timica.

Seleccioén intratimica de los linfocitos T

El desarrollo de las células T en el timo, tal como se vio en el capitulo 2, esta
controlado por el TCR de los timocitos en dos estadios distintos (figura 7.11). Primero, un
homodimero TCR-beta asociado al complejo CD3 controla la expansion de los timocitos
inmaduros, media la exclusion alélica del locus TCR-alfa, inicia la expresion génica simultanea
de CD4 y CD8, e induce la transcripciéon del locus TCR alfa.
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En un segundo estadio, una vez que las células tienen el receptor formado por el
heterodimero alfa/beta, la especificidad del TCR intervine controlando el proceso de
maduracion de los timoncitos de dos formas:
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En la figura 7.12 se esquematiza

Proceso de seleccidn timica positiva (1zquierda) v ‘ el proceso de seleccion positiva vy

negativa (derecha). seleccion negativa y en la figura 7.13 la
composicion celular del timo y principales fases de la seleccion de timocitos.



Fig.:7.13
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Seleccion positiva de los linfocitos T.

En la seleccion positiva los timocitos se unen mediante su TCR con baja afinidad a las
moléculas HLA clase | y Il de las células epiteliales del timo en cuyo caso sobreviven mientras
que aquellos timocitos que no participan en este tipo de unibn mueren por apoptosis. En
definitiva estos linfocitos que se seleccionan positivamente son rescatados de su muerte por
apoptosis. En este proceso participan también los péptidos propios presentados por las
moléculas de histocompatibilidad también propias de cada individuo. En este proceso también
participan los receptores CD4 y CD8 de estos timocitos que como sabemos son doblemente
positivos (CD4" y CD8"). Incluso experimentos bloqueando con anticuerpos monoclonales tanto
los receptores CD4 como CD8 han demostrado que la participacion de uno u otro de estos
receptores hace que los timocitos deriven hacia linfocitos T citotoxicos o linfocitos T
colaboradores, segun que participe el receptor CD8 o CD4 respectivamente. Este tipo de
seleccion se efectla principalmente en el cortex del timo.

Seleccion negativa de los linfocitos T.

Este tipo de seleccion conduce a la muerte por apoptosis de aquellos timocitos que
reconocen con gran avidez mediante su TCR a las moléculas de histocompatibilidad | o Il
presentes en células dendriticas del timo. En este caso esta demostrado que los péptidos
propios presentados por las moléculas HLA son de gran importancia. Este tipo de seleccion es
especialmente importante eliminando aquellos clones celulares que al reconocer lo propio (HLA
mas péptidos propios) pueden tener capacidad autoreactiva una vez han madurado.
Precisamente al eliminar estas células se evita esto y la posibilidad de desarrollo de
enfermedades autoinmunes en el futuro. Es de destacar, como veremos en el capitulo de
activacion de linfocitos T, que cuando este tipo de unién de alta afinidad se produce en células
maduras, en lugar de muerte por apoptosis, se produce una activacion linfocitaria. Este tipo de
seleccion se efectla principalmente en la médula del timo.

En conclusién con estos dos procesos se garantiza:

e la supervivencia selectiva de los linfocitos T capaces de reconocer péptidos sobre las
moléculas MHC del individuo en el que tendran que trabajar (seleccion positiva)

e laeliminacion de los linfocitos T autorreactivos (selecciéon negativa)



Una vez producida la seleccién positiva y negativa, las células supervivientes (menos del
2% del total) dejan de expresar uno de los dos correceptores (CD4 o CD8), dando lugar a
células CD4'CD8 TCRalfa-beta 0 CD4'CD8" TCRalfa-beta maduras (la regulacion de la mutua
exclusion de los genes CD4 y CD8 no esta aun esclarecida).

Reconocimiento del antigeno por el receptor de lacélulaT
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El péptide antigénico tiene dos regiones caracteristic as: MHC/antigeno. Los peP“dOS que son
una hidrofébica y otra hidrefilica. reconocidos por las células T deben

tener una estructura secundaria en
a-hélice. Se ha visto que todos los péptidos antigénicos son anfipaticos, con una cara hidrofilica
y otra hidrofébica, pudiendo interaccionar una de las caras con el complejo TCR/CD3 y la otra
con la molécula de MHC, respectivamente (Figura 7.14). Por esta razén, el reconocimiento de
la asociacion MHC/péptido antigénico es un proceso dindmico que incluye un primer paso de
complejas interacciones célula-célula, antes de que se produzca un contacto productivo que dé
lugar a la activacion celular.

Reconocimiento de superantigenos

Se denominan superantigenos a aquellos antigenos capaces de reaccionar con
distintas moléculas MHC de clase Il y TCR de un mismo individuo. Pueden ser exégenos (como
las toxinas de ciertos estafilococos), si provienen del exterior, 0 endégenos (como el retrovirus
MMTV), si se reproducen en la linea germinal (Figura 7.15). El reconocimiento del
superantigeno se distingue del reconocimiento del péptido antigénico convencional por tres
caracteristicas fundamentales: la especificidad de la célula T a los superantigenos esta
determinada por la region variable de la cadena beta, siendo independiente de otros
componentes del receptor de la célula T; el superantigeno tiene dos sitios de unién, uno para la
molécula MHC de clase I, fuera de la hendidura de reconocimiento peptidico, y otro para el
TCR, situado en la region V, fuera del sitio clasico de union al complejo MHC-antigeno (esta
caracteristica hace posible que un mismo superantigeno pueda interaccionar con distintas
células del repertorio T). Como consecuencia del reconocimiento de superantigenos
exdégenos en periferia, se produce la activacion celular y fuerte expansion de las células T
implicadas en el reconocimiento.
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ENFERMEDADES ASOCIADAS Al COMPLEJO TCR/CD3.

Alteraciones de diferente indole del TCR/CD3 pueden dar lugar a enfermedades a
veces de dificil diagnéstico.

Receptor clonotipico: oligoclonalidad y enfermedad

Los linfocitos T constituyen, en condiciones normales, una poblacion policlonal en la
gue estan representados, en proporciones equivalentes, todas las regiones V de las cadenas
TCR-alfa y TCR-beta. Sin embargo, diferencias en la configuracion de los genes del receptor
clonotipico o en la seleccion intratimica pueden afectar al repertorio de linfocitos T, existiendo
una reduccion de determinados clones y un aumento de los niveles de otros. Estas alteraciones
pueden detectarse analizando la expresion de las regiones V de las cadenas alfa y beta de
estas células, y se ha demostrado que se asocian a ciertas enfermedades autoinmunes como
la artritis experimental inducida por colageno.

Complejo CD3y transduccién de la sefial

Se ha descrito diversas enfermedades causadas por deficiencias que afectan de forma
selectiva a una o varias moléculas del complejo TCR/CD3 (defectos estructurales), o bien por
un defecto en la transmision de la sefial de activacion al interior celular (deficiencias
funcionales, ya sean primarios o secundarios).

Estas deficiencias producen alteraciones en el sistema inmune: disminucién del nimero
de linfocitos, inhibicion de la proliferacion celular, reduccion de la sintesis de citocinas, etc. Las
consecuencias clinicas que se derivan de estos defectos son variadas y mas o menos graves;
sobre todo existen infecciones recurrentes y, a veces, enfermedades autoinmunes.

Defectos estructurales

Hasta el momento se han descrito, en humanos, tres deficiencias que afectan al
complejo CD3 o proteinas asociadas a él: CD3-gamma, CD3-epsilon y la PTK Zap-70. En los
enfermos con déficit de las cadenas CD3-gamma, CD3epsilon hay una disminucion del nimero
de moléculas de membrana del complejo TCR/CD3, el 50% para la deficiencia de CD3-gamma
y un 90% para el CD3-epsilon; este dato sugiere que la cadena e es mas importante para la
conformacién del complejo, y que, como comentamos anteriormente, existirian isoformas del
complejo donde las cadenas CD3-gamma y epsilon, que pueden ser alternativas, y suficientes
para que CD3 se transporte a la membrana.

Efectos secundarios del reconocimiento através del TCR/CD3.

Algunos virus pueden producir efectos patogénicos directos en el sistema inmune por
interferir en la transduccién de sefiales por el TCR/CD3. Se ha demostrado que algunos virus
infectan células T humanas: virus de inmunodeficiencia humana (HIV), citomegalovirus (CMV),
herpesvirus humano tipo 6 (HHV-6), measles virus y otros. También se sabe que algunos
tumores inducen inmunodeficiencias secundarias de los linfocitos T, probablemente, entre otros
factores alteraciones estructurales en el complejo CD3.
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