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Weceptores Inmunitarios y
+ransduccion de Senales

Paul Ehrlik fundador de la inmunoliogf{a moderna. Bn 1897 publico la ide-
a de que los linfocitos T tengan receptores de superficie especifico
que puedan activar ligandos externos (Teorfa de las cadenas laterales).
Los anticuerpos situados en la superficie de la célula son capaces de
reconocer ant{genos y de instruir a la célula, Los receptores transduc-
tores de sefiales, loealizados habitualmente en la superficie celular,s-
uelen iniciar sefiales en el citosol, seguidas de una fase nuclear en

la que se altera la expresién de los genes., Muchos tipos de receptores
transductores de sefiales contribuyen & las inmunidades innata y adapta-
tiva, y la categorfa méds destacada son los receptores inmunitarios que
pertenecen a la feamilia de receptores en la que la tirosina cinasas di-
ferentes 2l receptor fosforilan estructuras ITAM que contienen tirosinas
en 2as colas citopldsmicas de las proteinas del complejo receptor.

Algunos de los otros tipos de receptores con interés en la inmunologi-

a son los de 2a familia de tirosina cinasa de receptores, los recepto-

res nucleares, los receptores serpentine acoplados a la proteina G he-

terotriméricos y los receptores Fe para la Ig, son miembros de la fam-

iliz de receptores inmunitarios, Otros son los receptores de la femilia
Notch. Los receptores pare el antigeno paeden producir una amplia var-

iedad de sefiales, dependiendo de la afinidad y la valencia del antigeno
que puede reclutar un ndimero diferente de ITAM,

Los correceptores, como el CB4 o el CD8 en los linfocitos T y el CD21
( CR2)en los linfacitos B, potencian las sefiales generadas por los re-
ceptores para el antigeno. Los corrdceptores se unen al mismo comleje
antigénico que estd reconociendo el receptor para el entigeno. lLas
sefiales procedentes de los receptores para el ant{geno las pueden ate-
nuar receptores inhibidores. ELl complejo TCR estd compuesto de las cadena
s ay p del TCR, que contribuye al reconocimiento del antigeno y las
cadenas con ITAM CD# y, 8 y, e, as{ comoodel homodi{mero C, Las caden-
as CD3 contienen un ITAM cada una, mientras quecada cadena €, contie-
ne 3 ITAM. La unién del TCR a su ligando da lugar a la fosforilacién
de las pirueinas d& Itam del CD3 y E por las Cinasas de la familia
Src y al reclutamiento de ZAP-70 en el fosfoITAﬁ, de modo que cada d-
ominio SH2 de ZAP-70 se une a una tirosina foeforilada de la ITAM.
Lea ZAP-T0 activada fosforila tirosinas eituadas en ad ptadores, ¥
ge recluten enzimas situadas en sentido 3' en el sefialosoma. Las enz-
imes que median en elintercambio de GTP por GID en protefnas G peque-
flas como Ree y Rae syudan a iniciar las vias de la einase MAP. Estas
viae conducen & la inductdn o activacién de factorees de transcrip !
como Jun y Eos, componentcs del factor de transcripcién
acién de PLC-yI lleva la liberacién del IP3 del PIP2, y
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la liberacidén de calcio de los depésitos gntracelulares. La pérdida
de calciode los depdstos intracelulares facilita a la apertura de C-
RAC, un cenal operado por el depdsito =ituado en aa superficie celu-
lar gue mantiene elevadas las concentraciones intracelulares de cal-
cio. El calcio se une a la calmodulina y activa protefnas situadas en
sentido 3% como la calsineurina, una fosfatasa facilita la entrada
del factor de transcripcién NFAT en el ndcleo. Guands 1la PLC7 1 1lib-
era IP3 de PIP2, se genera diacilglicerol en la membrsna. E1 DAC
puede activar le PKC-0, que entre otras cosas, pudd contribuir a la
activacion del NF-KB. Una lipodo cinesa llemada PI3-cinasa convierte
el PIP2 en PIP3. el Pip 3 puede reclutar y activar protefnss que con-
yJienen el dominio PH en & membrena plesmética, E1 PIP3 agtiva 1tk

en los linfocitos T y Btk en los linfocitos B.Activa PDK1l, una cinasa
que puede fosforilar una cinass situada en sentido 3' llamada Akt,
que media la supervivencisa celular. Los receptores pars los coestim-
uladores inician sefales secaradas de los receptores para el znt{zeno
Per o las sefiales producidas en los receptores pars el antigeno y

los receptores Para los coestimuladores realizan una accién sinérgics
en el nicleo, El principal receptore para los coestimuladores en los
linfocitos T es el CD28. Las <sefiales d2l linfocito T puede inhibirse
con fosfatasas, que pueden reclutar los receptores inhibidores como
CTLA-4 y TD-1. La sefial del linfocito T tembién se atenmfa con ubicui
tina E 3-ligasas, que pueden contribuir a la monoubicuitinacién y

la degradacidn lisosémica de proteinas sefial activeds. El receptor del
linfocito B ce compone de inmunoglobulina unida a la membrana y de wn
hiterodfmero Iga e Igp unido por enlaces disulfuro asociado,
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