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Puntos clave 

• La memoria de células T a largo plazo se puede atribuir a las siguientes 

características de las poblaciones de células T de memoria en 

comparación con las poblaciones de células T vírgenes: una mayor 

frecuencia de precursores específicos de antígeno ( ∼ 1000 

veces); cambios en el perfil de expresión génica que permiten 

respuestas más rápidas; redistribución cerca del sitio de entrada 

microbiana; y proliferación homeostática que conduce a la longevidad. 

• En comparación con las células T CD4 +, las células T CD8 + parecen 

ser menos dependientes de la coestimulación para su activación 

inicial. Se han propuesto dos modelos para explicar esto: las 

células T CD8 + tienen umbrales de activación más bajos o las 

células T CD8 + acumulan señales de activación más rápido que las 

células T CD4 + . 

• Tanto las células T CD4 + como las CD8 + se comprometen fácilmente 

con un programa proliferativo después de un período relativamente 

breve de estimulación con antígeno. 

• Las células T CD8 + se dividen más rápido y muestran un mayor nivel 

de expansión clonal que las células T CD4 + . 
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• Para las células T CD8 + , el compromiso con la proliferación está 

estrechamente vinculado con el compromiso con la diferenciación de 

células efectoras y de memoria. Este programa de desarrollo podría 

asegurar que se forme un grupo suficientemente grande de células T de 

memoria a pesar de la disminución de los niveles de antígeno en las 

etapas posteriores de la respuesta. 

• Las variaciones en la duración de las señales (receptor de células T o 

citocinas) podrían conducir al desarrollo de subconjuntos de células T 

efectoras con patrones efectores y migratorios distintos. 

• El linaje de las células T de memoria no se comprende completamente, 

pero la evidencia disponible sugiere que las células de memoria pueden 

derivarse de células efectoras o, alternativamente, en algunos casos sin 

pasar por una etapa efectora. 

• La extensión de la muerte celular determina el tamaño de la reserva de 

células T de memoria; esto podría estar regulado por citocinas de la 

familia de la interleucina-2, moléculas de la familia del receptor del 

factor de necrosis tumoral y moléculas efectoras como la perforina y el 

interferón-γ. 

• La eficacia de la vacuna podría mejorarse mediante estrategias 

diseñadas para modular las fases de expansión, contracción o memoria 

de la respuesta de las células T. 

Resumen 

Trabajos recientes muestran que después de la estimulación con antígeno, las 

células T CD4 + y CD8 + se embarcan en un programa de proliferación que 

está estrechamente relacionado con la adquisición de funciones efectoras y 

conduce finalmente a la formación de células de memoria. Aquí, discutimos 

las señales requeridas para el compromiso con este programa de desarrollo y 

los factores que pueden influir en su progresión. Se discuten los modelos de 

las vías de diferenciación de las células T efectoras y de memoria, y 

destacamos las implicaciones de este nuevo conocimiento para la 

optimización de las estrategias de las vacunas. 

Principal 

La vacunación ha tenido un papel importante en la reducción de la mortalidad 

y morbilidad causadas por enfermedades infecciosas. El objetivo final de una 

vacuna es desarrollar una protección inmunológica de larga duración, 

mediante la cual se "recuerda" el primer encuentro con un patógeno, lo que 



conduce a respuestas de memoria mejoradas que previenen por completo la 

reinfección o reducen en gran medida la gravedad de la enfermedad. 

Las células especializadas conocidas como células T y B de memoria, y las 

células B efectoras de larga duración (células plasmáticas), que secretan de 

forma constitutiva anticuerpos "neutralizantes" de alta afinidad, son la base de 

la memoria inmunológica. El compartimento de las células T de memoria 

consta de células T CD4 + y CD8 + que pueden adquirir rápidamente funciones 

efectoras para matar las células infectadas y / o secretar citocinas 

inflamatorias que inhiben la replicación del patógeno. Las células T efectoras 

CD4 + también ayudan a las respuestas de las células B y mejoran el desarrollo 

de las células T CD8 + , mediante la activación de las células presentadoras de 

antígenos (APC) o la secreción de citocinas, como la interleucina-2 ( IL-

2 ), IL-4. e IL-5. En algunas situaciones, la inmunidad protectora puede estar 

mediada por solo una de las ramas del sistema inmunológico, como los 

anticuerpos o las células T CD8 + , pero para un control óptimo de los 

patógenos, es necesario movilizar las respuestas inmunitarias tanto humorales 

como celulares. 

Aunque podría haber paralelismos interesantes entre el desarrollo de las 

células T y B de memoria, esta revisión se centrará en la formación de células 

T efectoras y de memoria y, en particular, examinaremos algunos de los 

modelos recientes que se han propuesto para el desarrollo de estas 

celdas. Discutiremos principalmente la formación de células T CD8 + de 

memoria , en lugar de células T CD4 + , ya que este proceso se ha 

caracterizado mejor in vivo , pero esto se discutirá junto con el desarrollo de 

células T CD4 + de memoria , debido a la interesante similitudes y diferencias 

que se están identificando. 

Principios de la protección inmunológica de las células T 

Está bien establecido que la respuesta anamnésica mediada por las células 

T CD4 + y CD8 + de memoria es más rápida y agresiva que la respuesta 

primaria. Esta respuesta más rápida de las células T, en asociación con las 

respuestas de los anticuerpos, puede controlar las infecciones secundarias 

rápidamente y eliminar completamente el patógeno. Las comparaciones entre 

las células T vírgenes y las de memoria han comenzado a revelar la base 

fisiológica de las respuestas de recuerdo intensificadas de las células T de 

memoria. 

Primero, como consecuencia de la expansión clonal durante la infección 

primaria, los experimentos en ratones han demostrado que puede haber un 

aumento sustancial ( ∼ 1000 veces) en la frecuencia de precursores de células 
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T específicas de antígeno en animales inmunes en comparación con animales 

no tratados previamente 1 , 2 , 3 , 4 , 5 . 

En segundo lugar, a medida que las células T vírgenes se diferencian en 

células de memoria, su perfil de expresión génica se reprograma mediante 

cambios en la estructura de la cromatina y el perfil de factores de 

transcripción activos 6 . Por ejemplo, los genes que codifican interferón-γ 

( IFN-γ ) y moléculas citotóxicas, como perforina y granzima B , no se expresan 

en células T CD8 + vírgenes , pero se expresan constitutivamente en 

células T CD8 + efectoras y de memoria 7 , 8 , 9 , 10 , 11. Aunque la síntesis de estas 

proteínas se produce de forma intermitente regulada por el contacto con el 

antígeno, los niveles elevados de las transcripciones del ARN mensajero 

confieren a las células T CD8 + de memoria la capacidad de producir mayores 

cantidades de estas proteínas más rápidamente que las T vírgenes. 

celdas 2 , 8 , 9 , 12 , 13 , 14 . 

En tercer lugar, las células T CD8 + de memoria expresan un patrón diferente de 

proteínas de superficie que participan en la adhesión celular y la quimiotaxis 

de las células T vírgenes, lo que permite que las células T de memoria se 

extravasen hacia tejidos no linfoides y sitios mucosos (para una revisión, ver 

Ref. 15 ). Esto permite que las células T de memoria examinen los tejidos 

periféricos donde generalmente se inician las infecciones 

microbianas. Recientemente, las células T de memoria CD8 + que residen en 

estos tejidos periféricos se han denominado células T de memoria `` efectoras 

'', mientras que las que se encuentran en los órganos linfoides se denominan 

células T de memoria `` centrales '' ( cuadro 1 ) 16 , 17 , 18 , 19. . 

En cuarto lugar, las poblaciones de células T de memoria se mantienen 

durante mucho tiempo debido a la proliferación de células homeostáticas, que 

se produce a un ritmo lento pero constante ( cuadro 2 ). Curiosamente, la tasa 

de esta división celular homeostática debe ser igual a la tasa de muerte celular, 

porque el número de células T CD8 + de memoria permanece relativamente 

constante a lo largo del tiempo 2 , 20 . Determinar los factores que regulan la 

proliferación de células T CD8 + de memoria es un objetivo importante; Las 

citocinas como IL-2, IL-15 e IL-7 podrían hacer contribuciones importantes, 

pero sus funciones aún no se han definido completamente 21 , 22 , 23 . En 

contraste con CD8 +Memoria de células T, un estudio reciente indicó que la 

memoria de células T CD4 + específicas del virus disminuye lentamente con el 

tiempo 20 ( Fig. 1 ). No se han identificado citocinas que regulan el número de 

células T CD4 + de memoria , pero es interesante especular que la estabilidad 

diferencial de la memoria de células T CD4 + y CD8 + podría deberse a los 

distintos efectos de la IL-15 en las poblaciones respectivas. - las 

células T CD8 + de memoria proliferan en respuesta a IL-15, mientras que las 

células T CD4 + de memoria no lo hacen 21 . 
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Figura 1: Respuestas de células T antivirales CD8 + y CD4 + . 

 
Se indican las tres fases de la respuesta inmune de las células T (expansión, 

contracción y memoria). Las células T específicas de antígeno se expanden 

clonalmente durante la primera fase en presencia de antígeno. Poco después 

de la eliminación del virus, sobreviene la fase de contracción y el número de 

células T específicas de antígeno disminuye debido a la apoptosis. Después de 

la fase de contracción, el número de células T específicas del virus se 

estabiliza y puede mantenerse durante largos períodos de tiempo (la fase de 

memoria). Tenga en cuenta que, típicamente, la magnitud de la respuesta de 

las células T CD4 + es menor que la de la respuesta de las células T CD8 + , y 

la fase de contracción puede ser menos pronunciada que la de las 

células T CD8 + . La cantidad de células T CD4 + de memoria podría disminuir 

lentamente con el tiempo, como se informó recientemente20 . 

Imagen de tamaño completo  

Por lo tanto, es el mayor número de células T específicas de antígeno y sus 

respuestas más rápidas, la ubicación anatómica (es decir, cerca de los sitios de 

entrada microbiana) y la longevidad lo que explica colectivamente cómo las 

células T de memoria confieren inmunidad protectora a largo plazo. 
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Etapas de las respuestas de las células T 

El camino hacia el desarrollo de las células T de memoria sigue estando 

delineado, pero hay claramente tres etapas por las que pasan las células T a 

medida que se diferencian en células de memoria 24 ( Fig. 1 ). La primera 

etapa, la fase de 'expansión', se inicia en los tejidos linfoides, donde el 

encuentro con el antígeno induce a las células T vírgenes a expandirse 

clonalmente y diferenciarse en células T efectoras, conocidas como células T 

auxiliares (T H ) o linfocitos T citotóxicos (CTL). ) para células T CD4 + y 

CD8 + , respectivamente. A través de las capacidades combinadas de CD4 + y 

CD8 +células T efectoras para secretar citocinas inflamatorias y matar las 

células infectadas, una infección viral aguda típica puede resolverse en unos 

días. Durante las semanas que siguen a la eliminación del patógeno, la 

mayoría (> 90%) de las células T efectoras mueren, y esta segunda etapa a 

menudo se denomina fase de "muerte" o período de contracción. Las células T 

supervivientes entran en la tercera etapa, la fase de "memoria", en la que la 

cantidad de células T de memoria se estabiliza y estas células se mantienen 

durante largos períodos de tiempo. Los factores decisivos que determinan qué 

células T viven o mueren aún no están claros y se discutirán con mayor detalle 

a continuación. 

Umbrales de activación de células T CD4 + y CD8 + 

El contexto en el que la célula T reconoce el antígeno, la abundancia de 

antígeno y la duración de la exposición al antígeno son parámetros 

importantes que pueden afectar la velocidad y naturaleza de la respuesta de la 

célula T. Los activadores más efectivos de las células T son las células 

dendríticas maduras (CD) que han sido activadas, ya sea por estímulos 

inflamatorios, como los interferones tipo I (IFN tipo I ), que son producidos por 

la respuesta inmune innata, o CD4 + T H afines. células a través 

de interacciones CD40 -ligando CD40 ( CD154 ). Esto aumenta su expresión de 

MHC y moléculas coestimuladoras, que son necesarias para la máxima 

estimulación de las células T. Interacciones entre moléculas coestimuladoras y 

sus ligandos, como CD28- CD80 , CD40-CD154, 41BB - 4-

1BBL , OX40 - OX40L y CD27 - CD70 interacciones, puede afectar el nivel de 

activación de células T mediante la mejora de receptor de células T (TCR) de 

señalización y / o proporcionar señales adicionales que aumentar la expansión 

de las poblaciones de células T y sus respuestas 25 , 26 , 27 , 28 , 29 , 30 , 31 . Además, 

las moléculas coestimuladoras pueden actuar temprano para aumentar las 

señales mediadas por TCR (por ejemplo, CD28 y CD40) o más tarde para 

mantener las respuestas de las células T (por ejemplo, OX40 y 4-

1BB) 28, 32 , 33 . Sin embargo, varios análisis de infecciones virales o 

bacterianas en ratones que son deficientes en moléculas coestimuladoras, 

como CD28, CD154, OX40 y 4-1BBL, han demostrado que los efectos de 
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estas moléculas accesorias en las células T CD4 + y CD8 + las respuestas 

pueden variar ( Tabla 1 ). Por ejemplo, en ausencia de CD28, CD154 y 

OX40, las respuestas de las células T CD4 + están gravemente afectadas en 

todos los sistemas modelo infecciosos que se han probado, mientras que las 

respuestas de las células T CD8 + se ven afectadas de forma moderada 

o nula 25 , 27 , 34 , 35 , 36 , 37 ,38 , 39 . Por el contrario,las respuestas de células 

TCD4 + parecen ser normales en animales 4-1BBL - / - , mientras que el número 

de CTL se reduce ligeramente 26 . Los requisitos diferenciales para las 

moléculas coestimuladoras enlas respuestas de las células TCD4 + y 

CD8 + indican que distintos mecanismos están implicados en el desarrollo de 

las células T efectoras CD8 + y CD4 + , como describieron recientemente 

Szabo et al . 40 . Además, esto sugiere que existen diferentes umbrales parala 

activación de células TCD4 + y CD8 + . Es posible que el umbral sea 

inherentemente más bajo en CD8Las células T + o los factores extrínsecos 

hacen que las células T CD8 + acumulen señales de TCR más rápido que las 

células T CD4 + , lo que reduce la necesidad de coestimulación ( Fig. 2 ). De 

hecho, el estricto requisito de CD28 en la activación de células T CD4 + puede 

superarse mediante concentraciones más altas de antígeno o períodos más 

prolongados de exposición al antígeno 35 , 41 . Quizás, un factor contribuyente 

importante es que la expresión de moléculas de MHC de clase I es casi 

ubicua, mientras que las moléculas de MHC de clase II se expresan en un 

conjunto más limitado de células. Esta diferencia podría proporcionar a las 

células T CD8 + más oportunidades de encontrar antígenos que CD4 +Células 

T, que hace que las células T CD8 + alcancen su umbral de activación más 

rápido que las células T CD4 + . 

Tabla 1 Respuestas de células T en ausencia de moléculas 

coestimuladoras 

Mesa de tamaño completo  

Figura 2: Diferencias en los umbrales de activación de las células 

T CD4 + y CD8 + . 
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a | Los factores que son extrínsecos a la célula T podrían mediar 

diferencialmente la activación de las células T CD4 + y CD8 + . En este 

modelo, las células T CD4 + y CD8 + tienen umbrales de activación similares, 

pero las células T CD8 + 'ven' diferentes niveles (y / o tipos) de señales de 

activación que las células T CD4 + , y las células T CD8 + se comprometen 

más rápidamente a la proliferación y diferenciación. El sombreado rojo indica 

un estado de activación creciente en relación con el umbral de 

activación. b | Un modelo intrínseco en el que los umbrales de activación son 

diferentes para las células T CD4 + y CD8 + . CD8 +Las células T tienen un 

requisito de activación más bajo, lo que permite que el umbral de activación 

pase más rápidamente que para las células T CD4 + . 

Imagen de tamaño completo  

Compromiso con la expansión clonal de células T 
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A medida que las células T vírgenes reciben señales antigénicas y 

coestimuladoras apropiadas, se comprometen con la expansión clonal y la 

diferenciación en células efectoras. Comprender cómo se regula este 

compromiso podría brindar importantes oportunidades terapéuticas para 

aumentar o anular las respuestas inmunitarias. Estudios recientes se han 

centrado en la duración de la estimulación antigénica que se requiere para que 

las células T se comprometan con la proliferación eliminando las células T del 

antígeno en diferentes momentos. En presencia de APC profesionales, las 

células T CD4 + vírgenes requirieron un mínimo de seis horas de estimulación 

antigénica, pero en condiciones que carecían de coestimulación, se requirieron 

más de 24 horas de exposición al antígeno para inducir la 

diferenciación 41 , 42 , 43. Estos datos indican que deben alcanzarse umbrales de 

activación específicos para que las células T CD4 + vírgenes se comprometan 

a responder al antígeno y que las señales coestimuladoras facilitan este 

proceso. 

En tipos similares de experimentos, las células T CD8 + estimuladas durante 

períodos breves (2–24 horas) podrían comprometerse con al menos 7–10 

divisiones celulares 14 , 44 , 45 , 46 . Es importante enfatizar que, en estos 

experimentos, solo las células T CD8 + naive 'parentales' vieron antígeno, pero 

el encuentro inicial fue suficiente para mantener la proliferación en las células 

hijas en ausencia de estimulación antigénica adicional. Esto indicó que una 

vez que las células T CD8 + alcanzan un cierto umbral de activación, se 

produce una respuesta proliferativa programada ( Fig. 3 ). Se requieren más 

investigaciones para determinar claramente si CD8 +Las células T pueden 

comprometerse más rápido que las células T CD4 + (dos frente a seis horas), 

pero si es así, esto podría respaldar los diferentes requisitos de activación / 

coestimulación de las células T CD4 + y CD8 + vírgenes que se comentan 

anteriormente ( Fig.2 ) . 

Figura 3: Desarrollo programado de células T CD8 + efectoras y de 

memoria . 
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a | La proliferación de células T CD8 + depende de encuentros repetidos con el 

antígeno. Cada célula que es estimulada por el antígeno (rojo) se divide y se 

diferencia progresivamente en linfocitos T citotóxicos efectores (CTL) y 

luego en células T CD8 + de memoria con cada división celular sucesiva. Según 

este modelo, es fundamental que cada célula hija sea estimulada con 

antígeno; La división de células T CD8 + , y posiblemente la diferenciación, se 

detendría con la eliminación del antígeno. b | Las células T CD8 + están 

programadas en el desarrollo para dividirse al menos entre 7 y 10 veces y 

diferenciarse en CTL efectores y CD8 + de memoria funcional de larga 

duraciónCélulas T. El estímulo antigénico inicial desencadena este programa 

de desarrollo, de manera que las células T CD8 + se comprometen con la 

proliferación y diferenciación. La estimulación antigénica adicional de las 

células hijas podría aumentar el número de veces que las 

células T CD8 + activadas se dividen, pero no es necesario completar este 

programa de desarrollo. 

Imagen de tamaño completo  

Tasas de proliferación de células T y tamaños de ráfaga 

Aunque las células T CD4 + y CD8 + se comprometen a proliferar después de 

períodos relativamente cortos de estimulación antigénica, las 

células T CD4 + tienen una tasa de división celular más lenta in vitro e in vivo 

en comparación con las células T CD8 + . Durante las primeras 24 horas de 

estimulación, las células T CD4 + y CD8 + se preparan para la expansión clonal 

y aumentan de tamaño, pero no se observa división celular. Poco después, la 

división de células T CD8 + comienza a un ritmo rápido ( ∼ 6-8 horas por 
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división celular), mientras que CD4 +La división de células T generalmente se 

retrasa durante otras 12 a 24 horas (36 a 48 horas después del estímulo inicial) 

y luego ocurre a un ritmo ligeramente más lento ( ∼ 10 horas por división 

celular) 9 , 14 , 20 , 42 , 46 , 47 , 48 . Estas diferencias proliferativas entre las células 

T CD4 + y CD8 + se mostraron claramente in vivo en un estudio reciente de 

Foulds et al . 49 La tasa más lenta de proliferación de células T CD4 + podría 

explicar parcialmente por qué la respuesta de las células T CD4 + típicamente 

alcanza su punto máximo 1 a 2 días después de la CD8+ Respuesta de las 

células T durante la infección viral 20 , 27 . 

Además de tasas más rápidas de división celular, el aumento en el número de 

células T CD8 + específicas de antígeno es sustancialmente mayor que el de 

células T CD4 + durante infecciones virales y bacterianas en ratones, lo que 

sugiere que las células T CD8 + tienen una mayor potencial proliferativo que 

las células T CD4 + ( Fig.1 ) 20 , 27 , 49 , 50 , 51 . Se ha estimado que las 

células T CD8 + se dividen entre 15 y 20 veces durante una infección aguda 

por el virus de la coriomeningitis linfocítica (LCMV), mientras que las 

células T CD4 + se dividen aproximadamente nueve veces2 , 20 . Sin embargo, 

el número de veces quelas células TCD4 + y CD8 + se dividen in vivo también 

podría ser una consecuencia de los patrones de expresión diferencial de las 

moléculas del MHC de clase I y clase II a los que se hizo referencia 

anteriormente. Además, puede que no sea necesario quela expansión de las 

células TCD4 + sea tan grande comola expansión de las células TCD8 + , 

porque una solacélula TCD4 + puede proporcionar ayuda para múltiples CTL y 

células B. 

Se desconocen los mecanismos que controlan la velocidad y el grado de 

división celular de las células T CD4 + y CD8 + . Lo que está claro es que el 

grado de proliferación de células T está gobernado por la cantidad de antígeno 

disponible in vivo . Al infectar ratones con cepas de vaccinia recombinantes 

que producían cantidades altas o bajas de un epítopo de ovoalbúmina (OVA), 

un grupo mostró que la magnitud de la población de CTL que respondía era 

proporcional a la abundancia del epítopo 52 . Otros experimentos que 

involucraron la transferencia de un número igual de células T transgénicas con 

TCR a ratones y luego la titulación de diferentes dosis de estímulos, como 

péptidos, CD cargadas con péptidos o Listeria recombinante que expresa 

epítopo.- han demostrado también que cuanto mayor es la carga de antígeno, 

mayor es el número de células efectoras que se 

producen 14 , 45 , 53 , 54 . Tomados junto con el modelo de proliferación 

programada de células T, estos datos muestran que, con un contacto mínimo 

con el antígeno, las células T CD8 + activadas pueden dividirse al menos 7-10 

veces, pero si el antígeno persiste, se puede lograr una expansión aún 

mayor. Sin embargo, las poblaciones de células efectoras no continúan 

expandiéndose exponencialmente durante la infección viral crónica, lo que 
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indica que la proliferación de células T CD8 + impulsada por antígenos no 

puede mantenerse indefinidamente. En el caso de la infección crónica por 

LCMV en ratones, la tasa de proliferación del efector CD8 +Las células T se 

ralentizan, las células pierden función ( AGOTAMIENTO ) y algunas se 

eliminan físicamente 55 , 56 , 57 , 58 . Por lo tanto, el número y la función de las 

células T efectoras CD8 + se reducen cuando los niveles de antígeno 

permanecen altos durante períodos de tiempo prolongados. 

Compromiso con la diferenciación de células T efectoras 

Diferenciación de células T CD8 + . El desarrollo de respuestas de las células 

T efectoras está estrechamente relacionado con la expansión clonal, pero ¿son 

los mismos factores que guían el compromiso con la proliferación y la 

diferenciación de las células efectoras? Estudios recientes de 

célulasTCD8 + han demostrado que el vínculo entre el compromiso con la 

expansión clonal y la diferenciación de células efectoras es notablemente 

estrecho; la misma duración de la estimulación antigénica (2 a 24 horas) que 

impulsó laproliferación de las células TCD8 + vírgenesfue suficiente para que 

se comprometieran a diferenciarse en células efectoras que pudieran secretar 

IFN-γ, factor de necrosis tumoral ( TNF ) e IL-2 y matar las células 

infectadas 14 , 44 , 45. Estos datos indican que las células T CD8 + vírgenes están 

programadas en el desarrollo para expandirse clonalmente y diferenciarse en 

CTL después de un breve encuentro con el antígeno ( Fig. 3 ). Aunque las 

propiedades efectoras de CTL se adquirieron después de tan solo 2 a 24 horas 

de estimulación, queda por determinar si la calidad de las propiedades 

efectoras se ve afectada por la duración de la estimulación antigénica in 

vivo . Parece que las células T que se activan en diferentes condiciones, como 

con bacterias muertas por calor o en presencia de altas concentraciones de IL-

2 o IL-15, podrían desarrollar funciones subóptimas y / o alteradas de las 

células T efectoras CD8 + 59 , 60 . 

El desarrollo programado de células T CD8 + tiene varias ventajas. Primero, 

alivia la necesidad de confinamiento prolongado de los CTL en los órganos 

linfoides, lo que permite su migración a sitios periféricos de infección y / o 

inflamación para eliminar las células infectadas. En segundo lugar, también 

podría afectar considerablemente la cantidad de células T CD8 + de 

memoria que se generan, porque el tamaño del conjunto de células T de 

memoria está directamente correlacionado con el de la población de células 

efectoras 1 , 2 , 3 , 61 . En varios modelos de infección viral y bacteriana aguda, el 

número de células T efectoras CD8 + alcanza su punto máximo 2 a 3 días 

después de que se elimina el patógeno infeccioso. Si cada CD8 +La división de 

las células T se reguló estrictamente por contacto con el antígeno, el número 

de CTL efectores alcanzaría un pico antes y alcanzaría un máximo inferior y, 

en consecuencia, se generarían menos células T CD8 + de memoria ( Fig. 4 ). 
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Figura 4: Comparación del efecto de la proliferación de células T 

programadas frente a la dependiente de antígeno sobre el número de 

células T de memoria formadas en condiciones limitantes de antígeno. 

 
Si la proliferación de células T estuviera estrictamente regulada por contacto 

con el antígeno (Ag) (línea verde), las células efectoras dejarían de dividirse 

antes en condiciones limitantes de antígeno y el tamaño de la explosión de 

células efectoras sería menor que si las células T estuvieran programadas para 

continuar. proliferando en ausencia de antígeno (línea roja). En consecuencia, 

se generaría un mayor número de células T de memoria con el desarrollo 

programado de células T. Si las células de memoria reencontraran el antígeno, 

por ejemplo, debido a una vacuna de refuerzo, entonces los efectos del 

desarrollo programado se amplificarían, porque la expansión secundaria sería 

nuevamente mayor que la de la proliferación dependiente de antígeno. Por lo 

tanto, la inmunidad protectora podría establecerse antes. 

Imagen de tamaño completo  

Diferenciación de células T CD4 + . Un tipo similar de programa de desarrollo 

también podría impulsar la diferenciación de las célulasTCD4 + activadas, pero 

la formación de célulasTCD4 + efectoraspodría estar influenciada en mayor 

medida que para las célulasTCD8 + por factores extrínsecos, como la duración 

del antígeno. exposición y los tipos de citocinas presentes 35 , 41 , 42 , 62 , 63 . A 

diferencia de las célulasTCD8 + ingenuas, que se comprometen con el 

desarrollo de células T efectoras y de memoria dentro de las 24 horas 

posteriores a la estimulación, las CD4 + ingenuasLas células T requirieron más 
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de 48 horas de estimulación antigénica continua para comprometerse con la 

formación de fenotipos efectores polarizados T H 1 o T H 2 in vitro (es decir, la 

secreción de IFN-γ o IL-4, respectivamente). Incluso después de 48 horas, una 

gran proporción de las células T CD4 + no desarrollaron propiedades efectoras 

(es decir, no estaban polarizadas) 62 . Las células T CD4 + 

no polarizadas produjeron IL-2, pero poco o nada de IFN-γ o IL-4 

(Refs. 63 , 64 ). Un análisis más detallado mostró que las células T CD4 + se 

volvieron cada vez más 'bloqueadas' en la T H 1 o T H2 fenotipos con cada 

división celular sucesiva; las células que se habían dividido más de cuatro 

veces en condiciones de polarización T H 1 no podían revertir a 

un fenotipo T H 2, pero las células que se habían dividido menos de cuatro 

veces podían revertir 65 , 66 , 67 . Sin embargo, se informó recientemente que la 

proliferación de células T CD4 + y la diferenciación efectora pueden 

desacoplarse 68 . Las células T CD4 + que se expusieron brevemente al 

antígeno se pudieron dividir aproximadamente siete veces, pero las 

propiedades efectoras óptimas de T H 1 no se desarrollaron a menos que el 

TCR se reconectara y las células se expusieran continuamente a citocinas 

polarizantes de T H 168 . Esto concuerda con hallazgos previos de que la 

adición de citocinas polarizantes disminuye significativamente la duración de 

la estimulación antigénica que se requiere para que las célulasTCD4 + 

se comprometan con la diferenciación. En presencia de IL-12 , T H 1 funciones 

efectoras (secreción de IFN-γ) estaban presentes después de 24 horas de 

estimulación, mientras que ~ 72 horas de estimulación fue necesario para 

inducir la función efectora en cultivos que carecían de esta citocina 62 . Se 

observó un efecto similar para lascitocinas polarizadoras deT H 2, excepto que 

se requirió una mayor duración de estimulación para el desarrollo de una T  H2 

fenotipo efector. Además, la IL-2 puede afectar la progresión de la 

división programada de células T CD8 + y CD4 + ; la proliferación aumentó o 

disminuyó por la presencia o ausencia de IL-2, respectivamente 14 , 42 , 46 . Por 

lo tanto, parece que las células T CD8 + ingenuas se comprometen con la 

diferenciación de células efectoras más fácilmente que las 

células T CD4 + . Como se describió anteriormente, esto podría deberse a las 

diferencias aparentes entre las células T CD4 + y CD8 + en sus requisitos de 

activación o las tasas a las que se alcanzan sus umbrales de activación 

( Fig.2). Por último, el impacto de las señales extrínsecas, como las citocinas, 

indica que tanto los mecanismos intrínsecos de las células como los 

extrínsecos de las células están implicados en la diferenciación de las células 

efectoras. 

Compromiso con los patrones de migración efector. A medida que las 

células T ingenuas se diferencian en células efectoras, sus patrones de 

migración se alteran y comenzamos a comprender cómo se regula este 

cambio. Las células T efectoras tienen un potencial reducido para dirigirse a 

los ganglios linfáticos, debido a la menor expresión de los receptores de 
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localización de los ganglios linfáticos, como el receptor de quimiocina CC 7 

( CCR7 ) y la L-selectina ( CD62L ), y una mayor capacidad para migrar tejidos 

inflamados, debido a una mayor expresión de receptores de quimiocinas 

como CCR5 y CCR2. El patrón de expresión de CD62L en células T activadas 

es trifásico y parece estar regulado por la duración de la estimulación 

antigénica. Inicialmente, la estimulación con TCR induce la rápida 

eliminación de CD62L de la superficie de las células T mediante escisión 

proteolítica, pero en 24 a 48 horas, CD62L se reexpresa 69 . Sin embargo, si la 

estimulación de TCR continúa, el locus que codifica CD62L se silencia 

transcripcionalmente y la expresión superficial de CD62L se fija a un nivel 

bajo durante un período prolongado de tiempo 10 , 69 , 70 (EJW, V. Teichgräber, 

L. Harrington, T. Becker, SMK, R. Antia y RA, observaciones no 

publicadas). Entonces, las células T activadas podrían seguir siendo 

CD62L hidespués de una breve exposición al antígeno, mientras que las 

estimulaciones antigénicas más prolongadas podrían generar células T 

efectoras CD62L lo ( Fig. 5 ). Después de aproximadamente 24 horas de 

estimulación antigénica, los niveles de CD62L y CCR7 permanecieron altos 

en las células T CD4 + activadas , y estas células conservaron las propiedades 

de localización de los ganglios linfáticos, mientras que la migración a sitios 

periféricos, como el peritoneo y los pulmones, fue ineficaz ( Recuadro 

1 ) 64 . Sin embargo, si la exposición al antígeno se mantuvo durante varios 

días, las células T perdieron la expresión superficial de estos receptores y el 

tráfico a los ganglios linfáticos se redujo notablemente 18 , 63 , 64.. Las citocinas, 

como IL-2 e IL-15, también podrían modular los patrones de migración de 

células T al disminuir o aumentar el nivel de expresión de CCR7 y CD62L, 

respectivamente 19 , 60 . Se debe enfatizar que, aunque la expresión de CD62L 

y CCR7 sesgará selectivamente la migración de células T hacia los ganglios 

linfáticos, no necesariamente impide la migración de células T a tejidos 

periféricos 19 , 64 (EJW, V. Teichgräber y RA, inédito observaciones). 

Figura 5: Modelos de diferenciación de células T de memoria. 
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a | El modelo 1 representa una vía divergente, mediante la cual una célula T 

ingenua puede dar lugar a células hijas que se convierten en células T 

efectoras o de memoria, una decisión que podría ser pasiva o instructiva. En 

este modelo, las células T ingenuas pueden pasar por alto una etapa de células 

efectoras y convertirse directamente en células T de memoria. b | El modelo 2 

representa una vía de diferenciación lineal, en la que las células T de memoria 

son descendientes directos de las células efectoras. Este modelo indica que el 

desarrollo de células T de memoria no se produce hasta que se elimina el 

antígeno (Ag) o se reduce considerablemente su concentración. C| En el 

modelo 3, que es una variación del modelo 2, una estimulación antigénica de 

corta duración favorece el desarrollo de las células T de memoria central, 

mientras que una duración más prolongada de la estimulación favorece la 

diferenciación de las células T de memoria efectoras. D| El modelo 4 

representa la hipótesis del potencial decreciente, que sugiere que las funciones 

de las células T efectoras disminuyen de manera constante como consecuencia 

de la persistencia del antígeno (como se observa en las infecciones 

crónicas). Además, los encuentros acumulativos con el antígeno conducen a 

una mayor susceptibilidad de las células efectoras a la apoptosis y se forma un 

número reducido de células T de memoria. Como se sugiere en el modelo 2, el 

desarrollo de células T de memoria se produce después de la eliminación del 

antígeno. No se sabe si las células T efectoras disfuncionales pueden dar lugar 

a células T de memoria funcional, pero este modelo sugiere que las células T 

podrían recuperar su función con el tiempo después de la eliminación del 

antígeno. CCR7, receptor de quimiocinas CC 7. 

Imagen de tamaño completo  

En general, parece que la manifestación de las respuestas de las células 

T CD4 + y CD8 + está programada hasta cierto punto, pero que las variaciones 

en la duración de la estimulación del TCR y el medio de las citocinas pueden 

moldear individualmente cada respuesta de las células T (es decir, en términos 

de proliferación, secreción de citocinas, destrucción de células, ayuda y 

migración de células B) para crear subconjuntos de células T efectoras con 

distintas funciones efectoras y patrones migratorios 18 , 19 , 63 , 64 , 71 , 72 . 

Linaje genético de las células T de memoria 

El linaje del desarrollo de las células T de memoria aún no se comprende 

completamente. ¿Son las células de memoria descendientes directos de las 

células efectoras o surgen de un segundo linaje ( Fig. 5 )? El uso de 

un sistema CRE / LOXP en ratones transgénicos para "marcar" células T 

efectoras específicas del virus mostró que las células "marcadas" se 

mantuvieron en el conjunto de células T de memoria, lo que indicó que estas 
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células eran descendientes directos de las células efectoras 73 . Un segundo 

enfoque que utilizó la transferencia adoptiva de células T efectoras mostró que 

las células T de memoria surgen directamente de esta población 74 , 75 (SMK y 

RA, observaciones no publicadas). Cuando BROMODEOXIURIDINA - 

y CFSESe utilizaron técnicas de marcado para determinar si alguna célula T 

dentro de la población efectora proliferaba durante la fase de contracción, se 

observó una división celular mínima 75 (SMK y RA, observaciones no 

publicadas). Estos datos sugieren que la población de células T de memoria no 

se genera a partir de un subconjunto de células efectoras que se "dividen" 

durante la fase de contracción, sino que se forma directamente a partir de las 

propias células efectoras. Otros estudios han demostrado que las 

células T CD8 + activadas parecen estar programadas para convertirse en 

células T de memoria, porque las células T CD8 + que fueron estimuladas 

brevemente ( ∼24 horas), proliferaron y se diferenciaron en CTL sin 

estimulación antigénica adicional, como se describió anteriormente, pero 

sorprendentemente, estas células continuaron desarrollándose en células 

T CD8 + de memoria protectora de larga duración 14 , 45 . Por lo tanto, el 

programa instructivo que guía el desarrollo de las células T CD8 + efectoras es 

suficiente para guiar la formación de las células T CD8 + de memoria . Sin 

embargo, estudios recientes sugieren que las células T de memoria también 

podrían desarrollarse sin pasar por una etapa de células efectoras, y estas 

células de memoria se conocen como células T de memoria 

'centrales' 18 , 59 , 60 , 63 , 64. Se ha propuesto que las células T de memoria central 

no adoptan propiedades de células efectoras durante la respuesta primaria de 

las células T, pero persisten y forman un reservorio protector que puede dar 

lugar a células T efectoras secundarias si se reencuentra el antígeno ( Cuadro 

1 ). Por lo tanto, es importante considerar que el desarrollo de células T de 

memoria puede ocurrir de una manera no lineal y que puede resultar en 

subconjuntos de células T de memoria cualitativamente diferentes ( Fig. 5a 

yc ) 18 , 71 , 76 . Diferentes condiciones de cebado (por ejemplo, la duración de la 

estimulación antigénica y el tipo de citocinas presentes) podrían afectar la 

formación de estos subconjuntos. 

Fase de contracción de las células T efectoras 

¿Cuál es la naturaleza de las señales que dirigen si una célula T efectora vive 

y se diferencia en una célula T de memoria de larga duración o muere? Lo 

más probable es que la fase de contracción funcione como una salvaguardia 

para prevenir una inmunopatología excesiva al limitar la duración de las 

respuestas de las células T. Sin embargo, la extensión de la muerte celular 

determina directamente el tamaño de la reserva de células T de memoria. Por 

lo tanto, es crucial identificar los factores que regulan positiva y 

negativamente esta etapa de la respuesta de las células T. 
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Citocinas de la familia IL-2. Un modelo popular es que a medida que 

disminuye la infección, también disminuye el nivel de citocinas que apoyan la 

expansión clonal y la supervivencia de las células T, lo que desencadena la 

apoptosis de las células T activadas debido a la abstinencia del factor de 

crecimiento. Los factores candidatos incluyen los IFN de tipo I y los 

miembros de la familia IL-2 (es decir, IL-2, IL-4, IL-7 e IL-15), porque estas 

citocinas pueden reducir la tasa de muerte celular in vitro y en algunos 

casos in vivo , por inhibición directa de la apoptosis y / o aumento de la 

proliferación de células T efectoras ( tabla 2 ) 21 , 47 , 77 , 78 , 79 , 80. Entonces, ¿la 

administración de estos factores podría resultar en la producción de un mayor 

número de células T de memoria durante las vacunaciones? Se ha demostrado 

que la administración exógena de IL-2 aumenta el número total de 

células T CD4 + y, en combinación con la terapia antiviral, reduce la carga 

viral en pacientes y primates no humanos infectados por el VIH y el virus de 

la inmunodeficiencia de los simios (VIS ), respectivamente 81 , 82 . Además, el 

tratamiento con IL-2 puede potenciar las respuestas de las células T 

específicas de antígeno y retrasar la muerte de las células T CD8 + efectoras 

reactivas al superantígeno y al LCMV en ratones 83 , 84 , 85 , 86(J. Blattman, KA 

Smith y RA, observaciones no publicadas). Los niveles elevados de IL-4, IL-7 

e IL-15 in vivo pueden aumentar el número de células T CD4 + y 

CD8 + específicas de antígeno , y la IL-15 puede mejorar la inmunidad 

protectora 77 , 87 , 88 , 89. Es necesario investigar más a fondo si estas citocinas 

pueden tener efectos duraderos sobre la generación o el mantenimiento de 

células T de memoria específicas de antígeno. Es posible que, de forma 

aislada, estas citocinas no sean suficientes, pero en combinación con otras 

señales se podrían lograr mayores efectos. Sin embargo, impulsar una mayor 

expansión del conjunto de células T efectoras (de una manera independiente 

del antígeno) podría no conducir necesariamente a un aumento en el número 

de células T de memoria que se forman. Esto fue evidente cuando los ratones 

se infectaron con una cepa de tipo salvaje de Listeria y luego, seis días 

después, con una cepa mutante que no expresaba el epítopo de listeriolisina 

(LL0) 91-99 90 . La infección secundaria indujo una proliferación sustancial de 

LLO 91-99células T CD8 + específicas que se generaron durante la infección 

primaria (presumiblemente debido a la producción de citocinas 

suplementarias), pero no se observó un aumento correlativo en las células 

T CD8 + de memoria específica de LLO 91-99 90 . 

Tabla 2 Efectos in vivo de citocinas exógenas sobre las respuestas de 

células T de ratón 

Mesa de tamaño completo  

Moléculas de la familia TNF. El examen de los knockouts de ratón ha 

revelado que los miembros de la familia del receptor de TNF (TNFR) y sus 
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ligandos, como CD27 y CD154 (CD40L), podrían tener papeles interesantes 

en la formación de poblaciones de células T de memoria. En ratones 

deficientes en CD154, la muerte de las célulasTCD8 + efectorasaumenta y se 

forman aproximadamente diez veces menos células T de memoria después de 

la infección por LCMV, pero, curiosamente, la falta de CD154 no tiene 

ningún efecto sobrela expansión clonal de las células TCD8 + , como se 

discutió. anteriormente 30 , 91 (J. Whitmire y RA, observaciones no 

publicadas). Por lo tanto, las interacciones CD40 – CD154 pueden regular los 

puntos de ajuste de las células T de memoria al interferir con la fase de 

contracción. Sorprendentemente, los ratones deficientes en Fas 

( CD95), TNFR1 o ambos muestran efectos mínimos sobre la muerte de las 

células efectoras y los puntos de ajuste de las células de memoria, lo que 

sugiere que otras vías median la apoptosis de las células T 

efectoras 92 , 93 , 94 . Una vía alternativa de apoptosis podría involucrar al 

homólogo de fosfatasa y tensina ( PTEN ), un regulador negativo de 

fosfatidilinositol 3-quinasa y AKT quinasa, porque las células T PTEN - / 

- tenían una mayor actividad de AKT quinasa y eran resistentes a la deleción 

inducida por superantígenos in vivo 95.. Lo más probable es que varios 

mecanismos, que posiblemente se superpongan, contribuyan a la muerte de las 

células efectoras, porque no se ha encontrado que la interrupción de un solo 

mecanismo inhiba la muerte de las células T. 

Moléculas de células efectoras: perforina e IFN-γ. Además de los llamativos 

defectos citolíticos en ratones knockout para perforina, la reducción del 

tamaño de lapoblación de células Tefectoras CD8 + (contracción) no ocurre de 

la manera normal 58 , 96 , 97 , 98 . Esto podría deberse en parte al retraso o 

deterioro del aclaramiento de patógenos que se observa comúnmente en estos 

ratones; sin embargo, este efecto también es evidente cuando las infecciones 

se resuelven 96 . Otro estudio mostró que cuantas más células diana mata un 

CTL, es menos probable que se convierta en una célula T de memoria 99 . Si el 

papel de la perforina en CD8 +La muerte de las células T es directa (en el 

sentido de que la perforina finalmente mata las células que la secretan) o 

indirecta (disminución de la muerte de las APC que da como resultado una 

exposición prolongada al antígeno) no está clara. El IFN-γ también parece 

tener un papel en la modulación descendente de la población de células 

efectoras después de la infección 96 . Por lo tanto, la perforina y el IFN-γ son 

importantes no solo para controlar la infección, sino también para regular el 

número de células efectoras. Debido a que la memoria de las células T está 

determinada por la magnitud de la expansión y el grado de muerte de las 

células efectoras, las estrategias que interfieren con la muerte celular mediada 

por estas moléculas podrían mejorar la memoria de las células T en respuesta 

a la vacunación. 

https://www.nature.com/articles/nri778#ref-CR30
https://www.nature.com/articles/nri778#ref-CR91
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/LocusLink/LocRpt.cgi?l=355
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/LocusLink/LocRpt.cgi?l=7132
https://www.nature.com/articles/nri778#ref-CR92
https://www.nature.com/articles/nri778#ref-CR93
https://www.nature.com/articles/nri778#ref-CR94
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/LocusLink/LocRpt.cgi?l=5728
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/LocusLink/list.cgi?/&lD=207&ID=208&ID=10000
https://www.nature.com/articles/nri778#ref-CR95
https://www.nature.com/articles/nri778#ref-CR58
https://www.nature.com/articles/nri778#ref-CR96
https://www.nature.com/articles/nri778#ref-CR97
https://www.nature.com/articles/nri778#ref-CR98
https://www.nature.com/articles/nri778#ref-CR96
https://www.nature.com/articles/nri778#ref-CR99
https://www.nature.com/articles/nri778#ref-CR96


Hipótesis de potencial decreciente. Un modelo que merece atención es la 

hipótesis del 'potencial decreciente', que establece que el factor principal que 

distingue a las células T efectoras que mueren de las que sobreviven y se 

diferencian en células T de memoria es la duración y el nivel de estimulación 

antigénica a la que las células T están expuestos ( Fig.5d ) 24 . Una predicción 

de este modelo es que la muerte de las células efectoras se reduciría si las 

células T encontraran antígeno durante períodos de tiempo más cortos, pero 

como se discutió anteriormente, una advertencia potencial es que el tamaño de 

la explosión de las células efectoras sería menor. La hipótesis del potencial 

decreciente está fuertemente respaldada por el destino de los antígenos 

CD4 + y CD8 + específicos .Células T durante períodos de exposición crónica a 

antígenos. Se ha observado que las células T específicas de antígeno 

desaparecen (deleción) o persisten pero se vuelven disfuncionales 

(agotamiento) en varios modelos de ratón, como durante la infección crónica 

por LCMV o en ratones transgénicos que expresan tanto antígeno como TCR 

específico, y en pacientes con Infección por VIH o virus de la hepatitis C o 

melanoma 55 , 56 , 100 , 101 , 102 , 103 , 104 . El grado en el que los CTL se vuelven 

defectuosos parece correlacionarse con la carga de antígeno y puede variar 

desde la falta total de función (sin actividad citolítica o producción de IFN-γ, 

TNF e IL-2) hasta la pérdida parcial de función (producción modesta de 

citocinas)104 , 105 , 106 , 107 . Si la exposición excesiva al antígeno induce la 

disfunción de las células T efectoras, ¿este efecto es reversible o las células 

están permanentemente dañadas? Además, no se sabe si las células T de 

memoria pueden desarrollarse alguna vez en estas condiciones y, de ser así, si 

el grado de disfunción de las células efectoras determina el estado funcional 

de las células T de memoria que se forman ( figura 5d).). Este punto es 

particularmente relevante para el diseño de las estrategias de vacunas actuales 

que están dirigidas al tratamiento de pacientes con infecciones y / o tumores 

existentes. Lo más probable es que los métodos convencionales de vacunación 

(suministro de antígeno por algún tipo de vector) no tengan éxito, porque los 

altos niveles de antígeno preexistente ya perjudican las respuestas de las 

células T. Por lo tanto, será necesario desarrollar nuevas estrategias de vacuna 

que ayuden a las células T a recuperar su capacidad de respuesta, y esto sin 

duda se verá favorecido por la determinación de la naturaleza de la falta de 

respuesta de las células T efectoras a nivel bioquímico. 

Desarrollo de células T y diseño de vacunas 

La protección inmunológica a largo plazo depende tanto de la cantidad como 

de la calidad de las células T de memoria que se forman. Dependiendo de la 

dosis y la virulencia del patógeno, es posible que se necesiten diferentes 

números de umbral de células T CD8 + de memoria para proteger contra la 

enfermedad ( Fig.6). Debido a que el número de células T de memoria 

formadas está determinado principalmente por el tamaño de la ráfaga, es 
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esencial que las vacunas induzcan una población de células T efectoras tan 

grande como sea posible. Esto plantea un desafío para las vacunas, porque 

para los vectores de vacunas que no pueden replicar la distribución 

generalizada del antígeno puede ser una limitación. El tamaño de la explosión 

de las células efectoras es una función tanto del número de células T vírgenes 

que se reclutan en la respuesta inmune como del número de veces que estas 

células se dividen. Un estudio reciente mostró que el reclutamiento de 

células T CD8 + específicas de antígeno se redujo en condiciones limitantes de 

antígeno y, aunque las células reclutadas se dividieron al menos 7-10 veces 

(debido a la proliferación programada), el tamaño de la explosión de la célula 

efectora fue todavía ∼20 veces más pequeño que cuando se completó el 

reclutamiento 14 . Afortunadamente, el modelo programado de desarrollo de 

células T de memoria CD8 + predice que incluso si el número de APC es 

pequeño, la memoria funcional CD8 +Pueden desarrollarse células T. Sin 

embargo, dado que la calidad y cantidad de células T de memoria que se 

producen podría estar modulada por el grado de estimulación de las células T 

y los tipos de coestimulación y citocinas presentes, es importante considerar 

cómo las diferentes formas de vacunación podrían afectar estas 

parámetros. Por ejemplo, el nivel de antígeno que pueden proporcionar las 

vacunas no replicativas, como los patógenos muertos o la proteína 

recombinante, está limitado por la dosis del inóculo y, por lo tanto, podría ser 

de corta duración. Estas vacunas podrían inducir a las células T reclutadas a 

dividirse varias veces, pero el tamaño de la explosión de las células efectoras 

podría ser menor que si el antígeno fuera más prevalente. Además, un número 

reducido de encuentros con antígenos podría resultar en el desarrollo de 

células T de memoria "centrales" en lugar de células T de memoria 

"efectoras".Recuadro 1 ). La vacunación con plásmidos de ADN que codifican 

antígenos está ganando popularidad debido a la estabilidad inherente de las 

vacunas, el bajo costo de producir y administrar el ADN y su capacidad para 

provocar inmunidad protectora en modelos animales 108 , 109 . Pero, los detalles 

del cebado de células T con vacunación de ADN no se comprenden 

completamente, porque no está claro si las células dendríticas expresan 

antígenos directamente (a través de la transfección de plásmidos), 

indirectamente (a través de la presentación cruzada) o ambos. Además, no se 

ha definido la duración de la expresión del antígeno con la vacunación con 

ADN o los tipos de células T efectoras y de memoria que se forman. 

Figura 6: Modulación de las tres fases de las respuestas de las células T y 

los efectos cuantitativos sobre la formación de las células T de memoria. 
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La alteración de cualquier fase de la respuesta de una célula T (expansión, 

contracción o memoria) puede afectar la cantidad de células T de memoria 

que se forman y si se establece la inmunidad protectora. La línea discontinua 

indica el número mínimo de células T de memoria específicas de antígeno 

necesarias para conferir protección contra la enfermedad. Si las tres fases 

ocurren de manera óptima, entonces el número de células T de memoria 

formadas está por encima del umbral de inmunidad protectora (línea roja), 

pero si un | el cebado y la expansión son subóptimos; b | aumenta la muerte 

celular; o c| las células T de memoria no se mantienen, entonces el número de 

células T de memoria que se forman será insuficiente para la protección 

inmunológica a largo plazo (línea verde). El sombreado rosa indica la fase 

subóptima de la respuesta. La intervención terapéutica en cualquiera de estos 

tres pasos podría conducir a un mayor número de células T de memoria e 

inmunidad protectora. 
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Imagen de tamaño completo  

Los refuerzos de las vacunas probablemente mejoran la protección 

inmunológica al afectar la calidad y cantidad de las células T de memoria. Los 

clones de células T de mayor afinidad pueden competir con las células T de 

menor afinidad por el antígeno, lo que sugiere que los refuerzos repetidos de 

la vacuna podrían sesgar la población de células T de memoria hacia clones de 

mayor afinidad 110 , 111 , 112 , 113 . 

Puede haber varias formas de intervenir durante las diferentes etapas de una 

respuesta de células T para mejorar la eficacia de la vacuna ( Fig.6). Por 

ejemplo, en los casos en los que la distribución de antígenos por una vacuna 

es limitada o de corta duración, podría ser posible aumentar la expansión de 

las poblaciones de células T efectoras modulando los factores que regulan la 

división celular independiente del antígeno. Alternativamente, podría ser 

posible intervenir durante la fase de contracción para reducir la muerte de las 

células efectoras, aumentando así el número de células T de memoria que se 

forman. Finalmente, el número de células T de memoria podría incrementarse 

al interferir con la homeostasis y contrarrestar el equilibrio entre la 

proliferación y el desgaste. Aunque actualmente se están probando varios 

enfoques candidatos y se muestran prometedores, estas estrategias siguen 

siendo un desafío debido a la falta de comprensión de los mecanismos y 

señales que regulan estas etapas de diferenciación de células T (para una 

revisión, ver Ref.114 ). 

Observaciones finales 

Esta revisión se centra en los mecanismos que regulan el desarrollo de las 

células T efectoras y de memoria. Aunque se ha aprendido mucho, todavía no 

entendemos la memoria inmunológica a nivel molecular. Solo se han 

identificado un puñado de moléculas que tienen papeles importantes en este 

proceso y nuestra comprensión de cómo estas moléculas actúan 

bioquímicamente es incompleta. Por ejemplo, ¿cómo 'cuenta' una célula T el 

TCR y las señales coestimuladoras y cómo estas señales satisfacen 

colectivamente los requisitos de activación de las células T? ¿Cómo se 

traducen estas señales en respuestas discretas de células T, y pueden 

aumentarse estas respuestas para modular los tipos de células T efectoras y de 

memoria que se forman? ¿Cómo se hacen permanentes los cambios en el 

fenotipo de las células T a medida que las células vírgenes se diferencian en 

células T efectoras y de memoria? y ¿qué mantiene este estado alterado en 

ausencia de antígeno? ¿Qué controla la capacidad proliferativa de las células 

T en presencia y ausencia de antígeno? ¿Por qué la estimulación antigénica 

excesiva disminuye la función y la supervivencia de las células T, y cuáles son 
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los cambios moleculares asociados con este proceso? Debido a que los 

procesos celulares que están implicados en el desarrollo de las células T de 

memoria son vastos y podrían ser esenciales para la supervivencia o usarse 

antes en el desarrollo, los sistemas de desactivación convencionales son de 

uso limitado. Es de esperar que se obtengan conocimientos mediante las 

nuevas oportunidades que brindará el análisis de todo el genoma, y las 

hipótesis deberían ser probables utilizando sistemas inducibles para alterar 

genes en ratones (knockouts condicionales). 

Recuadro 1 | Subconjuntos de células T de memoria 

Se sabe desde hace mucho tiempo que existen subpoblaciones fenotípicas de 

células T de memoria 115 . Recientemente, se ha propuesto un modelo de 

células T de memoria 'central' y de memoria 'efectora', basado en el papel de 

la L-selectina (CD62L) y el receptor de quimiocinas CC 7 (CCR7) en la 

determinación de las propiedades de localización de las células T distinciones 

funcionales recién descritas entre CD62L hi CCR7 + y 

CD62L lo CCR7 - subconjuntos de células T de memoria 18 . 

CD62L interacts with peripheral-node addressin (PNAd) on high endothelial 

venules, which mediates attachment and rolling116,117, whereas CCR7 binds 

the chemokines CCL19 and CCL21 that are presented on the luminal surface 

of endothelial cells in the lymph nodes, which causes firm arrest and the 

initiation of extravasation118. As a result, CD62LhiCCR7+ and 

CD62LloCCR7− T cells would be expected to have distinct recirculatory 

properties in vivo. Indeed, several studies have shown that CD62LhiCCR7+ T 

cells migrate efficiently to peripheral lymph nodes, whereas T cells lacking 

these two molecules do not19,64. Rather, CD62LloCCR7− T cells can be found 

in other sites, such as the liver and lungs19. 

When the functional properties of CD62LhiCCR7+ and CD62LloCCR7− subsets 

of memory T cells were examined, an interesting dichotomy was 

observed18. In vitro stimulation of human CD62LhiCCR7+ memory CD4+ T 

cells resulted in the production of interleukin-2 (IL-2), but little interferon-γ, 

IL-4 or IL-5 (Ref. 18). By contrast, CD62LloCCR7− T cells rapidly produced 

these effector cytokines, but produced less IL-2. Further, only the 

CD62LloCCR7− subpopulation of CD8+ T cells was found to contain 

intracellular perforin. A model was proposed in which the tissue-homing 

effector memory T cells, which are capable of immediate effector functions, 

could rapidly control invading pathogens18. The lymph-node-homing central 

memory T cells would be available in secondary lymphoid organs ready to 

stimulate dendritic cells, provide B-cell help and/or generate a second wave of 

T-cell effectors. Several recent reports have confirmed the presence of 

antigen-specific memory T cells in non-lymphoid compartments long after 

priming, which supports the notion of an effector memory subset of T 
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cells16,17,119. However, these studies did not address the phenotype of tissue-

derived memory T cells with respect to CD62L and CCR7 and, although some 

interesting functional differences were observed16,17, many aspects of the 

central-memory/effector-memory model await confirmation or direct 

examination. For example, it is unclear whether the dichotomy in rapid 

effector functions observed between CD62LhiCCR7+ and 

CD62LloCCR7− memory-phenotype T cells in human blood will also hold true 

for T cells of similar phenotype in other tissues. In addition, the role of these 

individual subpopulations during secondary immune responses in 

vivopermanece sin probar. Es interesante especular sobre la relación de 

desarrollo entre los subconjuntos de memoria central y memoria 

efectora. Cuando se reestimulan in vitro , las células T CD62L hi CCR7 + 

de memoria CD4 + se convirtieron en CD62L lo CCR7 - , lo que sugiere que las 

células de memoria central pueden dar lugar a células T efectoras o, quizás, 

células de memoria efectoras 18 . Sin embargo, la relación precisa entre estas 

dos subpoblaciones de células T de memoria, cómo se mantiene cada 

población e incluso las señales que gobiernan cómo surgen durante una 

respuesta inmune primaria son áreas que quedan por explorar. 

Mostrar másde esta caja 

Recuadro 2 | Cualidades de las células madre de las células T de memoria 

Las células T de memoria tienen varias cualidades que normalmente se 

asocian con las células madre (para una revisión, consulte la Ref. 120 ). La 

mayoría de las células somáticas salen del ciclo celular a medida que se 

diferencian terminalmente. Sin embargo, a medida que las células T vírgenes 

se diferencian en células T de memoria, adquieren la capacidad de proliferar 

en respuesta a señales homeostáticas. Estas señales proliferativas hacen que 

las células T de memoria progresen continuamente a través del ciclo celular, 

aunque a un ritmo lento, y ayudan a mantener el número de células T de 

memoria. Curiosamente, la tasa de esta división celular homeostática es igual 

a la tasa de muerte celular, porque la cantidad de células de memoria 

permanece relativamente constante a lo largo del tiempo 2. Actualmente se 

están investigando factores que podrían regular la renovación de las células de 

memoria, como la interleucina-15 (IL-15), IL-2 e IL-7. Entonces, las células T 

de memoria son capaces de autorrenovarse, al igual que las células madre. Es 

interesante que, a diferencia de la mayoría de las células somáticas, las células 

madre y las células T y B experimentadas con antígenos expresan 

telomerasa 121 , 122 , 123 , 124 (K. Hathcock, SMK, RA y R. Hodes, observaciones 

no publicadas). 

Similar to stem cells, memory T cells are pluripotent, because in response to 

antigenic signals their daughter cells develop into secondary effectors. This 

secondary-effector population is short-lived and contracts after antigen 

clearance, which results in a secondary memory population. So, it appears that 
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homeostatic signals drive self-renewal, whereas antigenic signals drive 

effector-cell differentiation. It is not known how many times memory T cells 

can undergo these waves of extensive proliferation and whether there is an 

upper limit on their proliferative capacity. One study suggests that memory 

CD8+ T cells might become progressively senescent after repeated antigen 

exposures125. El potencial proliferativo de las células T efectoras parece estar 

reducido en comparación con las células T vírgenes y de memoria, porque las 

poblaciones de células T efectoras no se expanden tan vigorosamente y, a 

menudo, mueren cuando se vuelve a encontrar el antígeno 126 , 127 . Por lo 

tanto, si las células T de memoria descienden de las células T efectoras, queda 

por determinar cómo se 'restablece' el potencial proliferativo durante la 

diferenciación de las células T de memoria. 
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