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DIFERINCIACION Y FUNCIONES Dk 10S LINFOCIT0S T LFRCTORES CIO+

La difereneiseiln de los linfoeitos T CI8+ en CIL efectores impliea la ?dqufsicf—
én de la maquinarie necesaria para matar & les c€lulas diena, Lecéluls infecteda
o turorel que muere por le eccidn del CTL suele llamarse celula diana,

. ; 3 ; &g or lo IF y i
Los CTL diferenciados son cejaces de secreter citoeinas, sobre todo INF y que éctl
ven los fegocitos,

I d
F n los aconte cimientos moleculares que ticnen Juger en la diferengiacion de
los CODL participa la tr&nsoripoién de genes gue codifican estas moldqulas efecto-
ras, Do s factores de transoripoidn que son necssarios para este programa de ex-—
presi6n de genes nuevos son T-bet y la eomesodermina, que tiene wna estructura
siwilar a la de T-bet, T-bet y lec eomesodermina contribuyen &l elevado grado
de expresién de la pe rforina, las grenzimes y alzunas citocinas, c¢specialuente
€l inferferon Y

NWaturaleza del antfgeno y las células presentadoras deantigenos para la activaci-
Sn de los linfocitos T CT8+

La activecidn de los linfocitos 616+ vipgunes , empieza mejor si los antigenos los ¢
presentan las célules dendrfticas. La via de la clase I del MHC de presenteacidn
del antigeno & los linfocitos T CD8+ exige que los antfgencs protefnicos estén
presente sen el citosol de les cflulas infectadas de modo que estas protefnas
puedean degradirse en los proteosomas y puedan entrar en el retfculo endoplas-—
wético a través de 1 trensporte de TAP, Las protefmes procedentes de un virus
que infecta & un tipo de célula especifico como los hepatocitos pueden acceder

al citosol y & proteosomas de estas célules pe o no a los de la meyprfa de

les célules presentadoras de antigeno (APC), dado gque estas APC no estén infec-
tades por el virus y no sintetizan en su interior el antfgeno vitico.

E 1 sistema inmunitario se enfrenta & este probleme mediznte el proceso, células
dendritices especializades ingleren células infectadus, céliles tumorales o
protefnes expresades jor ellas, trensfieren los entfgenos pera que entren en la
vie de 1reeenta016n del &ntfgeno de la clase I del MHC para su reconocimiento
por los linfocitos CI&+,

Solo &lgunos subgrupos de células dendritices realivan le presentacidn druzade
de forwa c¢ficiente y, por lo tanto, estos subgrupos de células dendrftices son ¢

cruciales para le &ctivecién del linfocito T CDi+. virgen,

Las célules dendriticas correspondientes cspecializadas en la 1resentecidn cru-
zade en los tejicos humenos expresan centiflades alteag del CDi41, taudbidn cono-
cido como BDCA-3. Ademds la células dendrfticas plasmocitoides pueden presmntar
también de forma cruzada proteinzs derivafas de virus dangufneos a los lihfooitos
T CD8+ virgene s en el bazo,

Ademds de presentar antigenos en forma de complejos pé ptido- MHC,
dendriticas proporcionan tambidn probablemente una coestimula
las moléculas B 7 u otras,

las células
14
6idn a través de



Funcién de los linfocitos T cooperadores

La activacidn completa de los linfocitos T CDS8+ virgenes y su difefenciaoién en
CTL funcionales y linfocitos memoria pueden requerir la participacion de,los

linfocitos T cooperadores CD4+. .
Los linfocitos T cooperadores son activados por el antigeno presentado en las

mSleculas de la clase 1l del MHC y los coestimuladores BT expresados en las célu-
las dendrfticas, :

Los linfocitos T cooperadores pucden promover la activacidan del linfocito T CD8+
memorié cue para la diferencizcién de los linfocitod t CI&+ virgenes. Promueven
la activacidén d& linfocito T I8+ por varios mecahismoss -

- Los linfocitos T cooperadores pucden secretar citocinas gue es imulan la dife-
renciacién de los linfocitds T CBB+.

~ Los linfocitos T cooperadores activados expresen el ligendo del CD40, que puede
unirse al Cd40 en las e€lules dendrfticas cargadas con el antigeno, Este intera-

ccién activa & las APC pere que seen Bés eficientes estinulendo la diferencicci-
on de los linfocitos T CDE+. o

Funcidn de les citocines A .
Varias citocinas contribuyen & le diferenciacidn de los linfocitos T CD8+ en
CTL y linfocitos de memoria,

~

N

- la IL-2 promueve le proliferacién @ diferenciacidn de los linfocitos T CDO+
en CTL y linfocitos de memoria, .

linfocitos

~

- La II- I2 y los EFN del tipo I éstimulan la diferenciecidn de los
T CDb+ virgenes en CTL efeotores. .

-.la IL-I5 es importante para le supervivincia de los linfocitos CILEs
- La IL- 21 produoida por los kiyfocitos T CI4+ activedos interviene en la indu-
ccién del linfocito T CDE+ memoria e imyide el ggotamiento del linfocito T CD8+,

memoria,

Inhibicidn de las respuestas del linfocito T CIé+s le idea del agotamiento Adel
linfocito T \

En'algunas infecciones viricas orénices, pueden iniciarse re
tos T CD6+ pero se extinguen de forma graduel, un fendmeno
agotamiento,

spuestas de linfoci-
que se denomina

El termino agotamiento se ulilize cuando se sdiale une Tespueste efectora, de
désarrolla pem se clausure de una forma activa, al contratio, la tolerancia
cuando loa linfocitos no evolucionan & linfocitos cfettores,
describid por primere vez en une infeceidn virica crgnica %n

~

Este fendmeno se
retones,

-~

~




Funociones efe-tores de los linfocitos T citotdxicos CTE+

Los CTL CI€+ eliminan & log microbios intrecelulares principelmente ma1apdo a

les cllulas infectadas, los linfocitos T €D+ secreten IEan y asf{ contribuyen a
la aotivaoidn cliioca del macrdfago en la defensa dd anfitrion.y en las reacciones
de hipersensibilidad,

Mecanismos de citotoxicicdad mediada por los CTL
La muerte provocada por los OTL implica el reconocimiento de 3 c¢élulas dians
v la producoidn de protefnas gque inducen la auerte céular, el proces de indu-
ccidn demmuerte de las dianas mediado por los CTL consiste en el reconoccimieto
del antigeno, la activacidn de 1 as CTL, la re=lizacion del golpe mortal que mata
a las oélulas diana y la libetacidndde los CTL,

la

Reconocimiento del antigenp y activacidn de los CTL

El CTL se une a la célula diana y reacciona con elka usando su receptor para el

ant{zeno, el correceptor (CD8) y las mol’culss de adhesidn, Para ser reconocidas
de un modo eficiente por los OTL, las células diana deben de expresar mol8culas

de la clase 1 de MHC unidas a un Héptido,

THduccidn de la muerte de las células disna por los OTL

2 los pocos minutos de gue €l rceeptor pera ¢l antigeno de un CTL reconozca & su
antigeno en una célula diana, el OTL libera protefnas del grénulo en lz célula dianz
que conducen a la muerte apoptdsica de la célula diana, La muerte de la ocdlula diana
3e produce durante 2 a 6 horas sigzuientes al reconocimiento d-l antf{gens y produce
incluso aungue el OTL se desprenda, El principal mecanismn de la muerte de la nd—
lula Aizna medidada por el NTL es la liberacidn de protefnas citotdxicas almace-
nadas en los granulos citopldsmdicos en las cdlula diana, lon gue Aesencalena

la apoptosis de la oflula diana, Las principales protefnas citotdxicas en los 3ré-
nulos del OTL y de los linfocitos NX son las granzimas y la perforina., lLas Jra-
nzimas puede activar caspasas gque inducen la muerte celular, Ta perforina esuuna
molécula perturbadora de la membrana que e3 homdloga a la protefna del compleme=-

nto C9. la serglicina, sirve para ensamblar un complejo gue contiene granzimas

y pe rfprina, La principal funcidn de la verforina es fucilitar la liberacidn

de las granzimas en el citosol de¢ la c8lula diana,

Produceidn de citocinas por los Linfocitos T afectores CDS+

Los linfocitos T CD3+ producen la citocina =ctivador z del macréfazo IFN I
La p roduccidn de¢ esta citocina es otra similitud entre los linfocitos T CDS+
y los linfocitos THI,

Funciones de los 0TL CDS8+ en la defensa del anfitridn

En las infeccioges por microbios intracelulares, la ctividad mortal de los OTL
e s importante para erradicar el reservorio de la infescidn,



