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RESUMEN ABSTRACT

La ruta de polarizacion a eleccién de la célula T precuFhe route of polarization of the precursor T cell depends
sora depende del antigeno que encuentre y de la vieodethe antigen that it finds and on the transcriptional
sefalizacion transcripcional activada por el antigenosygnaling via activated by the antigen and by the
por las citoquinas circulantes. Los factores de transurrounding cytokinesThe T—-bet and GAA-3
cripcionT-bet y GA'A-3 determinan genéticamente latranscription factors determine, in general sense, the route
ruta de polarizacion de las células T no-estimuladasoy polarization of the naive T cell and they are expressed
son selectivamente expresados por las misiiast  selectively by the same cells.

direcciona el linaje Th1ly concomitantemente silencia el

programa genéticdh2. En tanto, GBA-3 ejerce su T-betdirectshl lineage and concomitantly silences the
funcion reguladora mediante interaccion con los promdH 2 genetic program. GA-3 performs its regulatory
tores de los genes Th2 activando su expresion. Sin eaction by means of interaction with the promoter of the
bargo, el mecanismo de regulacién transcripcional d2 genes, activating their expression. Though, the
estos dos factores aln esté en discusion por la comuniechanism of regulatory transcription of these factors
dad cientifica ya que no se encuentra completamemgenow being discussed by the scientific community
dilucidado y concertado. because it has not yet been elucidated nor settled.

Palabras clave: hmunidad adaptativa, citocinas, reqguKeywords: adaptive immunity cytokines,
lacion transcripcional, inmunologia, inmunidad innata. transcription regulation, immunology innate
immunity
INTRODUCCION

Regulacion molecular de
la polarizacion de la respuesta inmune

tivacion y diferenciacion de las células T CD4 colabora-

L as celulas T CD4 ayudadoras tienen UNGoras precursoras (Thp) en dos linajes funcionalmente

funcion crifca en .Ia rg}spuesta ihmune deIoliferentes (Mosmanm Coffman, 1989) Thl 6 Th2, es
hospedero frente a la infeccion por un patégeno. La ac-
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un proceso complejo dependiente de la influencia de va-Las células CD4 Thl se caracterizan por la secre-
rios fadores. Entre los factores mas importantes se aién de interleucina 2 (IL-2), interferon gamma (IFN-g)
cuentran la dosis, la clase y ruta de presentacion giéhctor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), principalmente
antigeno, la fuerza de la sefial desencadenada a trgqi#sy Glimchey 2002) (Fig. 1)Adicionalmente tienen
del receptor de célula T (TCR) por la interaccion con lan rol efector en la eliminacién de parasitos intracelulares
célula presentadora de antigeno ALRel campo de através de la activacion de los macréfagos y median las
citoquinas en el entorno y la coestimulacion (Ise et alespuestas de hipersensibilidad retardada. En tanto, las
2002; Ho y Glimcher2002; Biedermann, Rocken ycélulas CD4 Th2 secretan citoquinas tales como IL-4,
Carballido, 2004). IL-5, IL-10 e IL-13, las cuales propician y regulan la
respuesta inmune humoral, potencian la maduracion y
guimioatraccion de eosindfilos y montaje de respuestas
alérgicas y desactivan las funciones microbicidas de los
macrofagos.
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Figura 1. Factores que influencian la polarizacion de la respuesta inmune

Estos dos linajes polarizantes se autoregulan y cail-, 2005; Babu, Kumaraswami y Nutman, 2005). La
trolan uno al otro, por lo tanto el balance entre citoquinaeportancia del balance inmunoldgico se evidencia en
Thly Th2, mas que su funcion individual determina si enfermedades autoinmunes, las cuales se caracterizan
respuesta inmune obtenida es la favorable para lograpta una marcada sobreproduccién de citoquinas del tipo
resolucion del evento incitante 6 si por el contrario deshl (Matsuoka et al., 2004; Lovett-Racke et al., 2004;
encadenara una complicacion de la patologia inicidhwashimay Miossec, 2008si mismo, la regulacion
(Chakir, Wang, LefebvreWebb y Scott, 2003; Pachett dispar del linaje Th2 da origen a reacciones alérgicas
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debido al masivo reclutamiento de eosinéfilosh@ et el microambiente celular como inductoras criticas mas
al., 2003;Venetet al., 2004;Arakawa, Hatano y no absolutas de la polarizacion celulwo sélo mediante
Katagiri,2004) induccion de IgE y degranulacion dsu actividad individual sino también a través de su efecto

eosinofilos, entre otros etc. mutuamente antagonista (O’Sheay Paul, 2002). Sin em-
bargo, como interactian y cudl es su mecanismo de re-
DESARROLLO DEL TEMA gulacién de la diferenciacién Th1/Th2 son aln temas de
debate en la comunidad cientifica (G&ose y
Vision gIobaI dela polarizaci(')n Greenspan, 2003; O’Shea y Paul, 2002). Considerando

lo anterior se han descrito una serie de modelos de regu-
lacion de la polarizacion de la respuesta inmune, los cua-

_ ) ] _ les se describiran de forma resumida mas adelante.
Las citoquinas como moléculas mediadoras de sefia-

les inmunes son claves en el proceso de polarizacién-pl_%et’ Regulador

la respuesta inmune. Las células T CD4 precursoras pNﬁéestro del Linaje Th1
den diferenciarse hacia un linaje Thl 6 Tim®ivo por
medio de la expresién de factores reguladores de la trans- ,

cripcion de genes involucrados en una u otra via de pola- | €t €S una proteina de la familidox que fue des-

rizacion (LundAittokallio, Nevalainen, y Lahesmaa, 2003;cubierta en virtud de sg,capacidgd de uni,én al promotor
Rengarajan, Szabo y Glimch@000).In vitro, pueden de IL-2 y por su expresién exclusiva en células Thl. Las

ser inducidas mediante la estimulacion citnquinas proteinas pertenecientes a la fanillibox se caracteri-

ex6genas (Messi Mt al, 2003). Por ejemplo, una célu-22n Por compartir un dominio de uniorA&IN altamen-

la T ayudadora precursora estimulada en presenciatﬁgonservado denominal@®ox, el cual esta involucrado

IL-12 e INF-g y anticuerpos contra IL-4, activa su pro€" la activacion transcripcional (SzabetSal, 2000).

grama de expresion de IFN-g diferenciandose hacialé fransduccion retro,wrgl déblet.en (_:EeluLa?I_pre(r:]ur
linaje Th1. Sefiales transmitidas a través del receptor%‘%ﬁraS ﬁrlenta Su patron de po af|zaC||on acia Thl (Hol y
INF-g activan St1 (Transductor de SefialActivador C!Mcher 2002). Pero aln mas relevante es que la
de laTranscripcion 1), el cual dispara la expresion a::Eransduccmn dé@-bet en células diferenciadas hacia el

mentada del factor de transcripcion especifico para T |{|,aje'Th2, logra revertir el fe,n_otipo hacia Thl con un
T-bet (Ho I-C et al., 2002)T-bet es un transactivadorCalmblo en el programa genético acompafiado de pro-

de la expresion de INF-g e IL-12 Rb2 y se hipoteti uccion de INF-gy represion de los genes del cluster

que es el principal regulador del cluster de genes Th1 h2 (Lametschwandtner et al., 2004). La expresion de

este factor de transcripcion se correlaciona positivamente
En contraposicion, IL-4 al unirse a su receptor en " la expresion de INg-sobre-regulacion de IL-12Rb

célula T puede orientar la diferenciacién hacia Th? _remodfelacmn de la cromatina en el gen de ¢NF-
liderando la activacion de Stat-6, el cual se translocaélghVanIA etal., 2001; Fields, Kim y Flavell, 2002;
nucleo e induce la expresion de T3A3, un factor de zabo S et al., 2000).

transcripcion especifico de células Th2 (Seki, Miyazaki, o » -

y Suzuki, 2004). Posteriormente se induce la expresion Estudiosin vivoen ratones geneticamente deficien-
de c-Maf, preferencialmente en células Th2, el cual EessenT-bet validan las funciones de este factor de trans-

un activador especifico de IL-4. En conjunto medianfg'P¢lon demostradas in witrLa evidencia experimen-

~ AN
interacciones sinérgicas de estos y otros factores de tréﬂg_senala que los ratones carente3-eet (Fbet”) a

cripcion junto a coactivadores comoAIFy NIP45, se PESar de tener un desarrollo linfoide normal, presenta-
induce y mantiene la polarizacion de la respuesta hal@" 9raves defectos en el establecimiento de respuestas
el linajeTh2 (Rao yAvni, 2000) 1 e incremento en la produccién de citoquinas Th2

(Szabo S et al., 2002). EI mismo resultado se observo en
atones C57BL/6 resistentes a infeccion pomajor,

[@_ cuales se tornaron susceptibles a la enfermedad al
presentar deficiencias en la expresiomdet (Fbet”

) (Szabo S et al., 2002).

de larespuestainmune

Las anteriores consideraciones, clarifican la impo
tancia de las citoquinas circulantes y los factores de tra
cripcion, principalmente INE/IL-4 y T-bet/ GATA-3, en

Revista TEORIAYPRAXISINVESTIGATIVA ,Volumen2,No.2
L | Ui i



Regulacién molecular de la polarizacién de la respuesta inmune 49

Otros estudios en busca de esclarecer la funcionalidazilbo y Glimche2000) Adicionalmente, en el extremo
de T-bet fueron desarrollados en modelos animales &édel promotoise co-localizan cinco sitios (P0-P4), los
enfermedades humanas y actualmente en humanos cgales han sido definidos como criticos para la induccion
patologias alérgicas 6 autoinmunes, con resultados dleela expresion de IL-4 particularmenkeg( 5).A es-
se correlacionan positivamente con los hallazgos meas dos regiones en la secuencia promotora se unen pro-
cionados previamente (Ho y Glimch2002). teinas reguladoras de transcripcion de la familia del fac-

tor nuclear de célulag activadas (NAT) y factores

En conclusién, la evidencia experimental y clinicactivadores de proteina (AP-1), las cuales estan presen-
mercionada claramente afirma el papelTdeet como tes en células Thly Th2. Sin embargo, se ha reportado
factor de transcripcion requerido para la diferenciacidtro factor de transcripcion especifico de células Th2, c-
de las células T precursoras ayudadoras (Thp) hacidvidf, el cual tiene una secuencia especifica de union
linaje Thl. (MARE) (Fig. 5),en el promotor de IL-4 (Ho y Glimcher

2002), mediando asi la activacion del gen. Sin embargo,

Polarizaciorrh2 y el Factor d&ranscripcion GAA-  a pesar de la vasta investigacion que dio origen al cono-
3.Al estudiar el promotor de IL-4 se encontraron variagmiento de los factores de transcripcion previamente
regiones asociadas a la regulacién de la polarizacion haencionados, alin no se tenia un modelo de regulacion
cia Th2 .Una de estas regiones se ubica 87 pb (paresridecular que explicara la induccion de citoquinas Th2 y
bases) corriente arriba del sitio de iniciacion de la trango solo de IL-4 hasta que se descubrié al&A
cripcion y es de vital importancia para induccién de ldwang, Choiy Ho, 2002).
expresion del cluster de citoquinas Th2 (Rengarajan,
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Figura 2 . Regiones regulatorias en el locus del gen il4

GATA-3 es una proteina de la familia &% origi- (Thp) se ve rapidamente potenciada en un ambiente
nalmente identificada debido a su union la secuendl@larizante hacia Th2 (Skapenko, Leipe, Niesner y
potenciadora “enhancer” del gen TR(Ranganath y Devriendt, 2004). Una vez inducida la expresién de
Murphy, 2001; Rengarajan, Szabo y Glimgt28900). Los GATA-3, este factor de transcripcion experimenta un
miembros de la familia de factores de transcripci6ASA Proceso de autoactivacion, aumentando su expresion por
se caracterizan por compartir un motivo doble @e zit#a cascada de transduccion de sefial independiente a
altamente conservado entre vertebrados, el cual se &i@t-6.

a la secuencia consenso ABIN 5’-(A/T)GATA(A/G)-

3’ del gen que transactivan. (Lavenu-Bomblgdjnor, GATA-3 tiene secuencias consenso en el locus del
Makeh y Romeo, 2002). Zhendriavell. (1997) demos- gen codificante para la interleucinaid4) a traves de
traron que esta proteina es marcadamente expresadi@@reuales transactiva al promotor de esta citoquina.
células Th2, aunque se detectan niveles minimos duréwlicionalmente, este factor de transcripcion regula di-
te el proceso de diferenciacion hadial in vitro. rectamente la expresion de IL-5 e IL-13. Se postula
Adicionalmente, su expresion en células T precursordde GA'A-3 facilita la accesibilidad de factores promo-
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IL-13, entre otras (Biedermann Rocken y Carballido,
2|Q]O4) Fig. 3). El papel de los \ITs en este modelo de
polarizacion fue validado en estudios previos en los cua-
reclutando enzimas que desmetilaARN (Fields, Kim les ratones deficientes en Stat4 tenian serias deficien-

y Flavell, 2002). GAA-3 auto-regula su expresion mienZ!2s €N el_montaje de una respué’é_ﬂ@ (Rao yAvni,
C : ERQO). De igual manera, ratones deficientes en Stat6 eran

cia la expresion de IL12Rb2 (Hattonyeaver 2003). Incapaces de establecer una respuesta Th2 (O’'Shea y

Se plantea como hipotesis que ello se traduce en el c!:())%gl' 2002). Sin embargo, afios mas tarde mediante

secuente bloqueo de la polarizacion hacia el linaje Tlﬁé%'tl(;TtL:anCL:cemaSre] gslslljaszr?égcg;sggiqi Icr;]émgiorrsmgnten a
Estos hallazgos en conjunto, indican queT&A des- P q ’

empefia un papel més global que otros factores de tréHSqapacidad de polarizarse hacia el linaje Th1 (Afkarian

cripcion (ejemplo, c-Maf), en la regulacion de la expr‘éI al., 2002).

sion de citoquinas del clust&h2 (Tamauchi H et al., Estos hall . ¢ | interé lent
2004: Kimura &t al., 2004). stos hallazgos incrementaron el interés en el enten-

dimiento del proceso de polarizacion de la respuesta in-
Polarizacién de la respuesta mune hacia Thl/Th2: De esta manera se dio paso a pos-
. teriores modelos que involucraban el nivel transcripcional
inmune —Modelos propuestos de la regulacion resaltando la importancia de los facto-
res de transcripcién en este procéser Fig. 3, pagina
Tres modelos han sido propuestos para describisiguiente)
entender el direccionamiento Th1/Th2 de la respuesta

inmune con base en evidencia experimental. T-bety Gat a-3 como controladores de la
polarizacion de la respuestainmune

tores de transcripcion como NF al locus de IL-4 y
otras citoquinas Th2, mediante la remodelacién de
cromatina (control epigenético) (Rao yri, 2000) y/6

Regulacién de la polarizacion de la respuesta

iInmune mediada por citoquinasy ST ~ ATs La transcripcion de los genes que codifican para
citoquinas es el resultado de una cascada de transduccion
La diferenciacion de células T CD4 precursoras Hée sefiales originadas tanto en el receptor de célula T
cia un linaje Thl en humanos requiere la sefializacid©R) como en los receptores de citoquinas individua-
desencadenada a través del receptor para IL-12, Jﬁﬁ_TaIeS vias de sefalizacion tienen un efectog;iicrér
pleando los activadores de la transduccién de sefial S¢@f1 €l proceso de polarizacion Th1/Th2 de la respuesta
y Stat 4 (O’Shea J y Paul, 2002). Estudios en el papeitfaune.Tal proceso depende de la union especifica de
las citoquinas en la polarizacién de la respuesta inmulfg, factores de transcripcion a secuencias regulatorias
sefialan a IL-12 como promotora de la diferenciacion I§4 [0s promotores de los genes que codifican para cada
cia el linaje Thl. Esta citoquina, secretada por las célfd®quina. De esta manera, este modelo resalta la
presentadoras de antigeno (macréfagos, célul@eraccion cooperativa entre la maquinaria
dendriticas, linfocitos B) y neutréfilos, activa al transductignscriptacional celular y los factores de transcripcion
de sefial y activador de la transcripcion, Stat 4, el cGglula-especificos enla regulacion de la expresion génica
induce la polarizacién de la célula T precursora hacidBengarajan, Szabo y Glimch&000). (\érFig. 4).
linaje Thl con la concomitante expresion y secrecion de
INF-g (Biedermann, Rocken y Carballido, 2004). Cuando la célula T precursora reconoce un antigeno
en presencia de INF-g, se activa una cascada de
De otra parte, este modelo de regulacién mediada @nsduccion de sefales a través del receptor de célula
citoquinas propone que la polarizacion hacia el linaje Th2 del receptor para INF-g. Este proceso emplea como
requiere la via de sefializacién mediada por Stat6 (Ra¢ficulo a Stat 1, el cual es un transductor de sefial y
Avni, 2000). Este activador transcripcional induce a &tivador de la transcripcion. De esta manera, Btat
célula T a diferenciarse hacia Th2 con la respectiva @etencia la expresion debet, un factor de transcrip-
presion de citoquinas como IL-4 y posteriormente IL-540n especifico de células Thl (Szabo S et al., 2000).
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Figura 3. Papel de las citoquinas y moléculas STAT en la polarizacion de la respuesta inmune

iChinls Th L [l Th 1

Figura 4. Regulacién transcripcional de la respuesta inmune
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Niveles aumentados debet inducen la expresion decitoquinas. En conclusion, la capacidad d&8&4 para
IL-12Rb2, el cual en presencia de IL-12 (producida pgromover la diferenciacion hacia Th2 y la concomitante
células presentadoras de antigeno), potencia la actiwderferencia con la expresion de genes del cluster Th1l,
cion de Stat4. Sin embargo es importante sefialar quslgieren un papel importante de este factor de trans-
expresion dd-bet puede inducirse de manera indepewfipcion en la polarizacion de la respuesta inmune (Hatton
diente de Stat 4 (Szabo S et al., 2000). y Weaver 2003).

Adicionalmente,T-bet mediante un mecanismoModificaciones post-traduccionalesy el
eplgenétlco_rfemodela Ia.crom'atlna del gemfiee indu-  modelo de polarizacién de la respuesta
ce la expresion de esta citoquina (Hattoveaver 2003). .

. . - : inmune

Este mecanismo de induccién secuencial de la expre-
sion de INF-g amplifica la polarizacion de la respuesta
inmune hacia Thi. De otra parte, la retroalimentacion ESte modelo postula que el proceso de definicion del
positiva entre los niveles de INF-g (producido por la cdDaje de células T precursoras o Th1 o Th2 depende de
lula antigénicamente estimulada 6 por células vecindsactivacion y silenciamiento de genes, en un proceso
cometidas hacia el linaje Th1) y lainduccion de la expr@u€ requiere de la activa regulacion transcripcional
sion deT-bet (Afkarian et al., 2002; Lighvani et al., 2001)liderada pofT-bet y GA/A-3 y algunas modificaciones
crea un ciclo de amplificacién extrinseca que estabilip@St-traduccionales dd-bet (Hwang, Szabo,
la expresion d&-bet y el programa génidhl (Afkarian  Schwartzbegy Glimcher2005). Retomando los hallaz-
et al., 2002). Cabe anotar et autorregula su ex- 90S previamente mencionados, es bien conocidd-que
presion y reprime la polarizacion de las células haciakgt tiene un rol esencia_l en el desarrollo de cé_IuIas Thly
linaje Th2. Los anteriores hallazgos en conjunto dan e@ATA-3 hace algo equivalente en celuflaw. Sin em-
dencia contundente de la importante funciorTdeet Pag9o, las ltimas investigaciones sefialan et es

como transactivador esencial del cluster de citoquinkcontrolador principal de la polarizacion de la respuesta
Thi. inmune al ejecutar dos funciones fisicamente diferentes,

activacion y silenciamiento de genes. La funcién de ac-

De otra parte, el modelo sefiala que la activacion B¥2cion del programa Thl es mediada por la union es-
células Thp mediada por células presentadoras Rfdfica de la proteind-bet a secuencias conservadas
antigeno en presencia de citoquinas como IL-4, condu@@ €/ADN (dominio T-box) de los promotores de los
a la activacion de Stat6. Este transactivad&enes del cluster Thl (principalmenitéig) (Hatton y
selectivamente aumenta la expresion d@/&8 en las  Weaver 2003). De esta manef&het induce la expre-
fases tempranas del desarrollo del linaje Th2. Paralef¥n deinfgy compromete a la célula hacia este linaje.
mente, GAA-3 induce principalmente la expresién dd=! modelo que plante€Bbet como controlador de la po-
IL-5 e IL-13 y en menor intensidad IL-4 (Farrar et a|_Ig;1r|z(';IC|(')n surgié a raiz de la observac@n novedosa de
2001) A otro nivel, este factor de transcripcion sefialiZdWang y sus colaboradores (2005) quienes demostra-
a través del receptor de célula T (TCR) promoviendoian que €l silenciamiento de los genes del cluster Th2
expresion de c-Maf, el cual induce significativamente @@ mediado por la accion de la protdieet fosforilada

expresion de IL-4 (Biedermann, Rocken y Carballid&!:ig 5). Esta modificacion post-traduccionalldeet es
2004). el producto de la fosforilacion de TérosinaY525 por

accion de la enzima tirosina quinasa (ITK) después de la

Este modelo propone que la diferenciacion hacia Bféraccion del receptor de celula T con el antigeno. Este
linaje Th2 controlada por GPA-3 se mantiene y ampli- €Studio proporciona evidencia contundente deTefeet
fica por un proceso de autoactivacion, retroalimentacidpSforilado interactua fisicamente con GR3. Asi,
positiva de la expresion de c-Maf y control de la expr&ATA-3 secuestrado no logra unirse a sus sitios de re-
si6n deT-bet. Sin embao estudiodn vitro han demos- ¢onocimiento eMADN de los promotores de las
trado que GAA-3, aunque suficiente, no es urcitoquinas Th2, silenciando su expresion y reprimiendo

accion colaborativa de otros factores de transcripcion y
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Figura 5. Regulacion de la respuest a inmune medida por T-bet y T-bet fosforilado
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