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Puntos clave

« Lamemoriade células T a largo plazo se puede atribuir a las siguientes
caracteristicas de las poblaciones de células T de memoria en
comparacion con las poblaciones de células T virgenes: una mayor
frecuencia de precursores especificos de antigeno ( ~ 1000
veces); cambios en el perfil de expresion génica que permiten
respuestas mas rapidas; redistribucion cerca del sitio de entrada
microbiana; y proliferacion homeostatica que conduce a la longevidad.

« En comparacion con las células T CD4 + las células T CD8 + parecen
ser menos dependientes de la coestimulacion para su activacion
inicial. Se han propuesto dos modelos para explicar esto: las
celulas T CD8 - tienen umbrales de activacion mas bajos o las
celulas T CD8 + acumulan sefiales de activacion mas rapido que las
celulas T CD4 .

« Tanto las células T CD4 + como las CD8 + se comprometen facilmente
con un programa proliferativo después de un periodo relativamente
breve de estimulacion con antigeno.

o Lascelulas T CD8 - se dividen mas rapido y muestran un mayor nivel
de expansion clonal que las células T CD4 + .
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« Paralas células T CD8 +, el compromiso con la proliferacion esta
estrechamente vinculado con el compromiso con la diferenciacién de
células efectoras y de memoria. Este programa de desarrollo podria
asegurar que se forme un grupo suficientemente grande de células T de
memoria a pesar de la disminucion de los niveles de antigeno en las
etapas posteriores de la respuesta.

« Las variaciones en la duracion de las sefiales (receptor de células T o
citocinas) podrian conducir al desarrollo de subconjuntos de células T
efectoras con patrones efectores y migratorios distintos.

. Ellinaje 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.

« Laextension de la muerte celular determina el tamafio de la reserva de
celulas T de memoria; esto podria 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 perforinay el
interferon-y.

« Laeficacia de la vacuna podria mejorarse mediante estrategias
disefiadas para modular las fases de expansion, contraccion o0 memoria
de la respuesta de las células T.

Resumen

Trabajos recientes muestran que después de la estimulacién con antigeno, las
células T CD4 -y CD8 + se embarcan en un programa de proliferacion que
esta estrechamente relacionado con la adquisicion de funciones efectoras y
conduce finalmente a la formacion de células de memoria. Aqui, discutimos
las sefiales requeridas para el compromiso con este programa de desarrollo y
los factores que pueden influir en su progresion. Se discuten los modelos de
las vias de diferenciacion de las células T efectoras y de memoria, y
destacamos las implicaciones de este nuevo conocimiento para la
optimizacion de las estrategias de las vacunas.

Principal

La vacunacion ha tenido un papel importante en la reduccion de la mortalidad
y morbilidad causadas por enfermedades infecciosas. El objetivo final de una
vacuna es desarrollar una proteccién inmunoldgica de larga duracién,
mediante la cual se "recuerda™ el primer encuentro con un patégeno, lo que



conduce a respuestas de memoria mejoradas que previenen por completo la
reinfeccion 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 duracion (células plasmaticas), que secretan de
forma constitutiva anticuerpos "neutralizantes™ de alta afinidad, son la base de
la memoria inmunologica. EI compartimento de las células T de memoria
consta de células T CD4 +y CD8 + que pueden adquirir rapidamente funciones
efectoras para matar las células infectadas y / o secretar citocinas
inflamatorias que inhiben la replicacion del patégeno. 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 activacion de las células presentadoras de
antigenos (APC) o la secrecion 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 inmunologico, como los
anticuerpos o las células T CD8 +, pero para un control optimo de los
patdgenos, es necesario movilizar las respuestas inmunitarias tanto humorales
como celulares.

Aungue podria haber paralelismos interesantes entre el desarrollo de las
celulas T y B de memoria, esta revision se centrara en la formacion 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 formacion 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 discutira junto con el desarrollo de
células T CD4 = memoria , debido a la interesante similitudes y diferencias
que se estan identificando.

Principios de la proteccion inmunoldgica de las células T

Esta bien establecido que la respuesta anamnésica mediada por las células

T CD4 +y CD8 +* memoria es mas rapida y agresiva que la respuesta
primaria. Esta respuesta més rapida de las céelulas T, en asociacion con las
respuestas de los anticuerpos, puede controlar las infecciones secundarias
rapidamente y eliminar completamente el patégeno. Las comparaciones entre
las células T virgenes y las de memoria han comenzado a revelar la base
fisiologica de las respuestas de recuerdo intensificadas de las células T de
memoria.

Primero, como consecuencia de la expansion clonal durante la infeccion
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 especificas de antigeno en animales inmunes en comparacién con animales

En segundo lugar, a medida que las células T virgenes se diferencian en
células de memoria, su perfil de expresion génica se reprograma mediante
cambios en la estructura de la cromatina y el perfil de factores de
transcripcion activos s . Por ejemplo, los genes que codifican interferon-y

( IEN-y ) y moléculas citotoxicas, como perforina y granzima B , nO Se expresan
en células T CD8 - virgenes , pero se expresan constitutivamente en

proteinas se produce de forma intermitente regulada por el contacto con el
antigeno, los niveles elevados de las transcripciones del ARN mensajero
confieren a las células T CD8 +¢« memoria la capacidad de producir mayores
cantidades de estas proteinas mas rapidamente que las T virgenes.

En tercer lugar, las células T CD8 +* memoria expresan un patron diferente de
proteinas de superficie que participan en la adhesion celular y la quimiotaxis
de las células T virgenes, lo que permite que las células T de memoria se
extravasen hacia tejidos no linfoides y sitios mucosos (para una revision, 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 érganos 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 proliferacion de células homeostaticas, que
se produce a un ritmo lento pero constante ( cuadro 2 ). Curiosamente, la tasa
de esta division celular homeostatica debe ser igual a la tasa de muerte celular,
porque el nimero de células T CD8 + de memoria permanece relativamente
constante a lo largo del tiempo 220 . Determinar los factores que regulan la
proliferacion de células T CD8 +* memoria es un objetivo importante; Las
citocinas como IL-2, 1L-15 e IL-7 podrian hacer contribuciones importantes,
pero sus funciones aun no se han definido completamente 212223 . En
contraste con CD8 *Memoria de células T, un estudio reciente indico que la
memoria de células T CD4 + especificas del virus disminuye lentamente con el
tiempo 20 ( Fig. 1 ). No se han identificado citocinas que regulan el nimero de
células T CD4 - de memoria , pero es interesante especular que la estabilidad
diferencial de la memoria de células T CD4 +y CD8 + podria deberse a los
distintos efectos de la IL-15 en las poblaciones respectivas. - las

células T CD8 = memoria proliferan en respuesta a IL-15, mientras que las
células T CD4 - memoria no lo hacen 21 .
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Figura 1: Respuestas de células T antivirales CD8 +y CD4 + .
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Se indican las tres fases de la respuesta inmune de las células T (expansion,
contraccion y memoria). Las células T especificas de antigeno se expanden
clonalmente durante la primera fase en presencia de antigeno. Poco después
de la eliminacion del virus, sobreviene la fase de contraccion y el nimero de
celulas T especificas de antigeno disminuye debido a la apoptosis. Después de
la fase de contraccion, el numero de células T especificas del virus se
estabiliza y puede mantenerse durante largos periodos de tiempo (la fase de
memoria). Tenga en cuenta que, tipicamente, 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 contraccion puede ser menos pronunciada que la de las

células T CD8 - . La cantidad de células T CD4 - de memoria podria disminuir
lentamente con el tiempo, como se informo recientementezo .

Imagen de tamafo completo

Por lo tanto, es el mayor numero de células T especificas de antigeno y sus
respuestas mas rapidas, la ubicacion anatomica (es decir, cerca de los sitios de
entrada microbiana) y la longevidad lo que explica colectivamente como las
celulas 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 'expansion’, se inicia en los tejidos linfoides, donde el
encuentro con el antigeno induce a las células T virgenes a expandirse
clonalmente y diferenciarse en células T efectoras, conocidas como células T
auxiliares (T ») o linfocitos T citotdxicos (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 infeccion viral aguda tipica puede resolverse en unos
dias. Durante las semanas que siguen a la eliminacion del patégeno, la
mayoria (> 90%) de las células T efectoras mueren, y esta segunda etapa a
menudo se denomina fase de "muerte" o periodo de contraccion. 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 periodos de tiempo. Los factores decisivos que determinan qué
celulas T viven o mueren aun no estan claros y se discutiran con mayor detalle
a continuacion.

Umbrales de activacion de células T CD4 +y CD8 +

El contexto en el que la célula T reconoce el antigeno, la abundancia de
antigeno y la duracion de la exposicion al antigeno son parametros
importantes que pueden afectar la velocidad y naturaleza de la respuesta de la
celula T. Los activadores mas efectivos de las células T son las células
dendriticas maduras (CD) que han sido activadas, ya sea por estimulos
inflamatorios, como los interferones tipo I (IEN tipo I ), que son producidos por
la respuesta inmune innata, 0 CD4 + T 4 afines. células a traves

de interacciones CD40 -ligando CD40 ( CD154 ). Esto aumenta su expresion de
MHC y moléculas coestimuladoras, que son necesarias para la maxima
estimulacion 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
activacion de células T mediante la mejora de receptor de células T (TCR) de
sefializacion y / o proporcionar sefiales adicionales que aumentar la expansion

las moléculas coestimuladoras pueden actuar temprano para aumentar las
sefiales mediadas por TCR (por ejemplo, CD28 y CD40) o mas tarde para
mantener las respuestas de las células T (por ejemplo, OX40 y 4-

1BB) 28:32-33 . Sin embargo, varios anélisis de infecciones virales o
bacterianas en ratones que son deficientes en moléculas coestimuladoras,
como CD28, CD154, OX40y 4-1BBL, han demostrado que los efectos de
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estas moléeculas 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 - estan 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
TCD4+ parecen ser normales en animales 4-1BBL /-, mientras que el nimero
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 estan implicados en el desarrollo de
las células T efectoras CD8+y CD4+, como describieron recientemente
Szabo et al . 40 . Ademas, esto sugiere que existen diferentes umbrales parala
activacion de células TCD4+y CD8+ . Es posible que el umbral sea
inherentemente mas bajo en CD8Las células T + o los factores extrinsecos
hacen que las células T CD8 + acumulen sefiales de TCR mas rapido que las
celulas T CD4 -, lo que reduce la necesidad de coestimulacion ( Fig. 2 ). De
hecho, el estricto requisito de CD28 en la activacion de células T CD4 + puede
superarse mediante concentraciones mas altas de antigeno o periodos mas
prolongados de exposicion al antigeno 35 41 . Quizas, un factor contribuyente
importante es que la expresion de moléculas de MHC de clase | es casi
ubicua, mientras que las moléculas de MHC de clase Il se expresan en un
conjunto més limitado de celulas. Esta diferencia podria proporcionar a las
células T CD8 + mas oportunidades de encontrar antigenos que CD4 +Células
T, que hace que las células T CD8 + alcancen su umbral de activacion mas
rapido que las células T CD4 + .

Tabla 1 Respuestas de células T en ausencia de moléculas
coestimuladoras

Mesa de tamaino completo

Figura 2: Diferencias en los umbrales de activacion de las células
TCD4+yCD8~.
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a | Los factores que son extrinsecos a la célula T podrian mediar
diferencialmente la activacion de las células T CD4 +y CD8 - . En este
modelo, las células T CD4 +y CD8 - tienen umbrales de activacion similares,
pero las células T CD8 - 'ven' diferentes niveles (y / o tipos) de sefiales de
activacion que las células T CD4 -, y las células T CD8 + se comprometen
mas rapidamente a la proliferacion y diferenciacion. ElI sombreado rojo indica
un estado de activacion creciente en relacion con el umbral de

activacion. b | Un modelo intrinseco en el que los umbrales de activacion son
diferentes para las células T CD4 -y CD8 - . CD8 -Las células T tienen un
requisito de activacion mas bajo, lo que permite que el umbral de activacion
pase mas rapidamente que para las células T CD4 -

Imagen de tamaio completo

Compromiso con la expansion clonal de celulas T
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A medida que las células T virgenes reciben sefiales antigénicas y
coestimuladoras apropiadas, se comprometen con la expansion clonal y la
diferenciacion en células efectoras. Comprender como se regula este
compromiso podria brindar importantes oportunidades terapéuticas para
aumentar o anular las respuestas inmunitarias. Estudios recientes se han
centrado en la duracién de la estimulacién antigénica que se requiere para que
las células T se comprometan con la proliferacion eliminando las células T del
antigeno en diferentes momentos. En presencia de APC profesionales, las
células T CD4 - virgenes requirieron un minimo de seis horas de estimulacion
antigénica, pero en condiciones que carecian de coestimulacion, se requirieron
mas de 24 horas de exposicion al antigeno para inducir la

diferenciacion 41-42-43. Estos datos indican que deben alcanzarse umbrales de
activacion especificos para que las células T CD4 + virgenes se comprometan
a responder al antigeno y que las sefiales coestimuladoras facilitan este
proceso.

En tipos similares de experimentos, las células T CD8 + estimuladas durante
periodos breves (2—24 horas) podrian comprometerse con al menos 7-10
divisiones celulares 1444 45.46 . ES importante enfatizar que, en estos
experimentos, solo las células T CD8 + naive 'parentales’ vieron antigeno, pero
el encuentro inicial fue suficiente para mantener la proliferacion en las células
hijas en ausencia de estimulacion antigénica adicional. Esto indicé que una
vez que las células T CD8 + alcanzan un cierto umbral de activacion, se
produce una respuesta proliferativa programada ( Fig. 3 ). Se requieren mas
investigaciones para determinar claramente si CD8 +Las células T pueden
comprometerse mas rapido que las celulas T CD4 + (dos frente a seis horas),
pero si es asi, esto podria respaldar los diferentes requisitos de activacion /
coestimulacion de las células T CD4 +y CD8 + virgenes que se comentan
anteriormente ( Fig.2 ) .

Figura 3: Desarrollo programado de células T CD8 - efectoras y de
memoria .
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a | La proliferacién de células T CD8 + depende de encuentros repetidos con el
antigeno. Cada célula que es estimulada por el antigeno (rojo) se divide y se
diferencia progresivamente en linfocitos T citotoxicos efectores (CTL) y
luego en células T CD8 ¢ memoria con cada division celular sucesiva. Segun
este modelo, es fundamental que cada célula hija sea estimulada con

antigeno; La division de células T CD8 -, y posiblemente la diferenciacion, se
detendria con la eliminacion del antigeno. b | Las células T CD8 - estan
programadas en el desarrollo para dividirse al menos entre 7 y 10 veces y
diferenciarse en CTL efectores y CD8 +« memoria funcional de larga
duracionCélulas T. El estimulo antigénico inicial desencadena este programa
de desarrollo, de manera que las células T CD8 - se comprometen con la
proliferacion y diferenciacion. La estimulacién antigenica adicional de las
células hijas podria aumentar el nimero de veces que las

celulas T CD8 - activadas se dividen, pero no es necesario completar este
programa de desarrollo.

Imagen de tamaio completo

Tasas de proliferacion de células T y tamafios de rafaga

Aunque las células T CD4 +y CD8 + se comprometen a proliferar después de
periodos relativamente cortos de estimulacion antigénica, las

celulas T CD4 - tienen una tasa de division celular méas lenta in vitro e in vivo
en comparacion con las células T CD8 + . Durante las primeras 24 horas de
estimulacion, las células T CD4 +y CD8 + se preparan para la expansion clonal
y aumentan de tamarfio, pero no se observa division celular. Poco después, la
division de celulas T CD8 + comienza a un ritmo rapido ( ~ 6-8 horas por
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division celular), mientras que CD4 +La division de células T generalmente se
retrasa durante otras 12 a 24 horas (36 a 48 horas despueés del estimulo inicial)
y luego ocurre a un ritmo ligeramente mas lento ( ~ 10 horas por division

T CD4 +y CD8 + se mostraron claramente in vivo en un estudio reciente de
Foulds et al . 49 La tasa mas lenta de proliferacion de células T CD4 + podria
explicar parcialmente por qué la respuesta de las células T CD4 - tipicamente
alcanza su punto maximo 1 a 2 dias después de la CD8+ Respuesta de las
celulas T durante la infeccion viral 20 27 .

Ademas de tasas mas rapidas de division celular, el aumento en el nimero de
células T CD8 - especificas de antigeno 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
celulas T CD8 - se dividen entre 15 y 20 veces durante una infeccion aguda
por el virus de la coriomeningitis linfocitica (LCMV), mientras que las
células T CD4 - se dividen aproximadamente nueve veces2 20 . Sin embargo,
el nimero de veces quelas células TCD4+y CD8+ se dividen in vivo también
podria ser una consecuencia de los patrones de expresion diferencial de las
moléculas del MHC de clase | y clase Il a los que se hizo referencia
anteriormente. Ademas, puede que no sea necesario quela expansion de las
celulas TCD4+ sea tan grande comola expansion de las células TCD8+,
porgue una solacélula TCD4+ puede proporcionar ayuda para multiples CTL y
células B.

Se desconocen los mecanismos que controlan la velocidad y el grado de
division celular de las células T CD4 +y CD8 +. Lo que esta claro es que el
grado de proliferacion de células T esta gobernado por la cantidad de antigeno
disponible in vivo . Al infectar ratones con cepas de vaccinia recombinantes
que producian cantidades altas o bajas de un epitopo de ovoalbumina (OVA),
un grupo mostro que la magnitud de la poblacion de CTL que respondia era
proporcional a la abundancia del epitopo 52 . Otros experimentos que
involucraron la transferencia de un nimero igual de células T transgénicas con
TCR aratones y luego la titulacion de diferentes dosis de estimulos, como
péptidos, CD cargadas con péptidos o Listeria recombinante que expresa
epitopo.- han demostrado también que cuanto mayor es la carga de antigeno,
mayor es el numero de células efectoras que se

producen 14-45-53-54 . Tomados junto con el modelo de proliferacién
programada de células T, estos datos muestran que, con un contacto minimo
con el antigeno, las células T CD8 + activadas pueden dividirse al menos 7-10
veces, pero si el antigeno persiste, se puede lograr una expansion ain

mayor. Sin embargo, las poblaciones de células efectoras no contindian
expandiéndose exponencialmente durante la infeccion viral cronica, lo que
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indica que la proliferacién de células T CD8 + impulsada por antigenos no
puede mantenerse indefinidamente. En el caso de la infeccién cronica por
LCMYV en ratones, la tasa de proliferacion del efector CD8 +Las células T se
ralentizan, las células pierden funcion ( AGOTAMIENTO ) y algunas se
eliminan fisicamente 555657 58 . Por lo tanto, el nimero y la funcién de las
células T efectoras CD8 + se reducen cuando los niveles de antigeno
permanecen altos durante periodos de tiempo prolongados.

Compromiso con la diferenciacion de células T efectoras

Diferenciacion de células T CD8+. El desarrollo de respuestas de las células
T efectoras esta estrechamente relacionado con la expansion clonal, pero ¢son
los mismos factores que guian el compromiso con la proliferacion y la
diferenciacion de las células efectoras? Estudios recientes de

celulasTCD8+ han demostrado que el vinculo entre el compromiso con la
expansion clonal y la diferenciacién de células efectoras es notablemente
estrecho; la misma duracion de la estimulacién antigénica (2 a 24 horas) que
impulsé laproliferacion de las células TCD8 - virgenesfue suficiente para que
se comprometieran a diferenciarse en células efectoras que pudieran secretar
IFN-y, factor de necrosis tumoral ( TNF ) e IL-2 y matar las células

infectadas 14-44-45. Estos datos indican que las células T CD8 + virgenes estan
programadas en el desarrollo para expandirse clonalmente y diferenciarse en
CTL después de un breve encuentro con el antigeno ( Fig. 3 ). Aunque las
propiedades efectoras de CTL se adquirieron después de tan solo 2 a 24 horas
de estimulacion, queda por determinar si la calidad de las propiedades
efectoras se ve afectada por la duracion de la estimulacién 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 0 IL-15, podrian desarrollar funciones suboptimas y / o alteradas de las
celulas T efectoras CD8 5960 .

El desarrollo programado de células T CD8 + tiene varias ventajas. Primero,
alivia la necesidad de confinamiento prolongado de los CTL en los érganos
linfoides, lo que permite su migracion a sitios periféricos de infecciony /o
inflamacion para eliminar las células infectadas. En segundo lugar, también
podria afectar considerablemente la cantidad de células T CD8 + de

memoria que se generan, porque el tamafio del conjunto de células T de
memoria esta directamente correlacionado con el de la poblacién de células
efectoras 12361 . En varios modelos de infeccion viral y bacteriana aguda, el
numero de células T efectoras CD8 + alcanza su punto maximo 2 a 3 dias
después de que se elimina el patdgeno infeccioso. Si cada CD8 +La division de
las células T se regul6 estrictamente por contacto con el antigeno, el nimero
de CTL efectores alcanzaria un pico antes y alcanzaria un maximo inferior vy,
en consecuencia, se generarian menos células T CD8 +¢ memoria ( Fig. 4 ).
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Figura 4: Comparacion del efecto de la proliferacion de células T
programadas frente a la dependiente de antigeno sobre el nUmero de
células T de memoria formadas en condiciones limitantes de antigeno.

1,000 -
E P d
£ 100 ogramme
S : proliferation
[
D
[
2
T 10
i Antigen-dependent
proliferation
1 T T T

0O 3 5 & 30 60 63 68 90 120
Days after vaccination

— —
Ag stimulation Ag stimulation
Boost

Nature Reviews | Immunology

Si la proliferacién de células T estuviera estrictamente regulada por contacto
con el antigeno (Ag) (linea verde), las células efectoras dejarian de dividirse
antes en condiciones limitantes de antigeno y el tamafio de la explosion de
celulas efectoras seria menor que si las células T estuvieran programadas para
continuar. proliferando en ausencia de antigeno (linea roja). En consecuencia,
se generaria un mayor nimero de células T de memoria con el desarrollo
programado de células T. Si las células de memoria reencontraran el antigeno,
por ejemplo, debido a una vacuna de refuerzo, entonces los efectos del
desarrollo programado se amplificarian, porque la expansion secundaria seria
nuevamente mayor gque la de la proliferacion dependiente de antigeno. Por lo
tanto, la inmunidad protectora podria establecerse antes.

Imagen de tamaino completo

Diferenciacion de células T CD4+. Un tipo similar de programa de desarrollo
tambien podria impulsar la diferenciacion de las célulasTCD4 + activadas, pero
la formacion de célulasTCD4 - efectoraspodria estar influenciada en mayor
medida que para las célulasTCD8+ por factores extrinsecos, como la duracion
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 estimulacion, las CD4+ ingenuasLas células T requirieron mas
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de 48 horas de estimulacion antigénica continua para comprometerse con la
formacion de fenotipos efectores polarizados T« 1 0 T 4 2 in vitro (es decir, la
secrecion de IFN-y o IL-4, respectivamente). Incluso después de 48 horas, una
gran proporcion de las células T CD4 + no desarrollaron propiedades efectoras
(es decir, no estaban polarizadas) 62 . Las células T CD4 +

 polarizadas produjeron IL-2, pero poco o nada de IFN-y o IL-4

(Refs. 63, 64 ). Un analisis mas detallado mostré que las células T CD4 + se
volvieron cada vez mas 'bloqueadas'enla T w1 0 T 2 fenotipos con cada
division celular sucesiva; las células que se habian dividido mas de cuatro
veces en condiciones de polarizacion T 4 1 no podian revertir a

un fenotipo T + 2, pero las células que se habian dividido menos de cuatro
veces podian revertir 65-66-67 . Sin embargo, se informd recientemente que la
proliferacion de células T CD4 +y la diferenciacion efectora pueden
desacoplarse 68 . Las células T CD4 + que se expusieron brevemente al
antigeno se pudieron dividir aproximadamente siete veces, pero las
propiedades efectoras dptimas de T » 1 no se desarrollaron a menos que el
TCR se reconectara y las células se expusieran continuamente a citocinas
polarizantes de T . 168 . Esto concuerda con hallazgos previos de que la
adicion de citocinas polarizantes disminuye significativamente la duracion de
la estimulacidn antigénica que se requiere para que las célulasTCDA4 +

= comprometan con la diferenciacién. En presencia de 1L-12 , T 1 funciones
efectoras (secrecion de IFN-y) estaban presentes después de 24 horas de
estimulacién, mientras que ~ 72 horas de estimulacidn fue necesario para
inducir la funcion efectora en cultivos que carecian de esta citocinae2 . Se
observo un efecto similar para lascitocinas polarizadoras deT » 2, excepto que
se requirié una mayor duracion de estimulacion para el desarrollo de una T 2
fenotipo efector. Ademas, la IL-2 puede afectar la progresion de la

division programada de células T CD8 +y CD4 +; la proliferacion aumento o
disminuyo 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
diferenciacion de células efectoras mas facilmente que las

células T CD4 . Como se describid anteriormente, esto podria deberse a las
diferencias aparentes entre las células T CD4 +y CD8 + en sus requisitos de
activacion o las tasas a las que se alcanzan sus umbrales de activacion

( Fig.2). Por altimo, el impacto de las sefiales extrinsecas, como las citocinas,
indica que tanto los mecanismos intrinsecos de las células como los
extrinsecos de las células estan implicados en la diferenciacion de las células
efectoras.

Compromiso con los patrones de migracion efector. A medida que las
celulas T ingenuas se diferencian en células efectoras, sus patrones de
migracion se alteran y comenzamos a comprender como se regula este
cambio. Las células T efectoras tienen un potencial reducido para dirigirse a
los ganglios linfaticos, debido a la menor expresion de los receptores de
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localizacion de los ganglios linfaticos, como el receptor de quimiocina CC 7
(LCCR7) vy la L-selectina ( CD62L ), y una mayor capacidad para migrar tejidos
inflamados, debido a una mayor expresion de receptores de quimiocinas
COMO_CCR5 y CCR2. El patron de expresion de CD62L en células T activadas
es trifasico y parece estar regulado por la duracion de la estimulacion
antigénica. Inicialmente, la estimulacion con TCR induce la rapida
eliminacion de CD62L de la superficie de las células T mediante escision
proteolitica, pero en 24 a 48 horas, CD62L se reexpresa 69 . Sin embargo, si la
estimulacién de TCR continua, el locus que codifica CD62L se silencia
transcripcionalmente y la expresion superficial de CD62L se fija a un nivel
bajo durante un periodo prolongado de tiempo 106970 (EJW, V. Teichgraber,
L. Harrington, T. Becker, SMK, R. Antiay RA, observaciones no
publicadas). Entonces, las células T activadas podrian seguir siendo

CD62L rdespués de una breve exposicion al antigeno, mientras que las
estimulaciones antigénicas mas prolongadas podrian generar células T
efectoras CD62L " ( Fig. 5 ). Después de aproximadamente 24 horas de
estimulacioén antigénica, los niveles de CD62L y CCR7 permanecieron altos
en las células T CD4 + activadas , y estas células conservaron las propiedades
de localizacion de los ganglios linfaticos, mientras que la migracion a sitios
periféricos, como el peritoneo y los pulmones, fue ineficaz ( Recuadro

1) 64 . Sin embargo, si la exposicion al antigeno se mantuvo durante varios
dias, las células T perdieron la expresion superficial de estos receptores y el
tréfico a los ganglios linfaticos se redujo notablemente 18 63:64.. Las citocinas,
como IL-2 e IL-15, también podrian modular los patrones de migracion de
celulas T al disminuir o aumentar el nivel de expresion de CCR7 y CD62L,
respectivamente 19-60 . Se debe enfatizar que, aunque la expresion de CD62L
y CCRY7 sesgara selectivamente la migracion de células T hacia los ganglios
linfaticos, no necesariamente impide la migracion de células T a tejidos
periféricos 19 64 (EJW, V. Teichgraber y RA, inédito observaciones).

Figura 5: Modelos de diferenciacion de células T de memoria.
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a | El modelo 1 representa una via 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 decision que podria 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 via de diferenciacion 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
antigeno (Ag) o se reduce considerablemente su concentracion. C| En el
modelo 3, que es una variacion del modelo 2, una estimulacion antigénica de
corta duracion favorece el desarrollo de las células T de memoria central,
mientras que una duracién mas prolongada de la estimulacién favorece la
diferenciacion de las células T de memoria efectoras. D| EI modelo 4
representa la hipdtesis del potencial decreciente, que sugiere que las funciones
de las células T efectoras disminuyen de manera constante como consecuencia
de la persistencia del antigeno (como se observa en las infecciones

cronicas). Ademas, los encuentros acumulativos con el antigeno conducen a
una mayor susceptibilidad de las células efectoras a la apoptosis y se forma un
numero 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 eliminacion del
antigeno. No se sabe si las células T efectoras disfuncionales pueden dar lugar
a celulas T de memoria funcional, pero este modelo sugiere que las células T
podrian recuperar su funcion con el tiempo después de la eliminacion del
antigeno. CCR7, receptor de quimiocinas CC 7.

Imagen de tamaino completo

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

T CD4 +y CD8 + esta programada hasta cierto punto, pero que las variaciones
en la duracion de la estimulacion del TCR y el medio de las citocinas pueden
moldear individualmente cada respuesta de las células T (es decir, en términos
de proliferacion, secrecion de citocinas, destruccion de células, ayuda y
migracion de células B) para crear subconjuntos de células T efectoras con

Linaje geneético de las células T de memoria

El linaje del desarrollo de las células T de memoria ain 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 especificas del virus mostro que las células "marcadas” se
mantuvieron en el conjunto de células T de memoria, lo que indico que estas
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células eran descendientes directos de las células efectoras 73 . Un segundo
enfoque que utilizo la transferencia adoptiva de células T efectoras mostré que
las células T de memoria surgen directamente de esta poblacion 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 poblacion efectora proliferaba durante la fase de contraccion, se
observo una division celular minima 75 (SMK 'y RA, observaciones no
publicadas). Estos datos sugieren que la poblacion de células T de memoria no
se genera a partir de un subconjunto de células efectoras que se "dividen™
durante la fase de contraccion, 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
estimulacién antigénica adicional, como se describid anteriormente, pero
sorprendentemente, estas células continuaron desarrollandose en células

T CD8 +* memoria protectora de larga duracion 1445 . Por lo tanto, el
programa instructivo que guia el desarrollo de las células T CD8 + efectoras es
suficiente para guiar la formacion de las células T CD8 + de memoria . Sin
embargo, estudios recientes sugieren que las células T de memoria también
podrian desarrollarse sin pasar por una etapa de células efectoras, y estas
celulas de memoria se conocen como células T de memoria

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 antigeno ( 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 duracion de la
estimulacion antigénica y el tipo de citocinas presentes) podrian afectar la
formacion de estos subconjuntos.

Fase de contraccién de las células T efectoras

¢Cual es la naturaleza de las sefiales que dirigen si una célula T efectora vive
y se diferencia en una célula T de memoria de larga duracion o muere? Lo
mas probable es que la fase de contraccion funcione como una salvaguardia
para prevenir una inmunopatologia excesiva al limitar la duracion de las
respuestas de las células T. Sin embargo, la extension de la muerte celular
determina directamente el tamafio 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 infeccién, también disminuye el nivel de citocinas que apoyan la
expansion 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 | 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 inhibicion directa de la apoptosis y / 0 aumento de la
administracion de estos factores podria resultar en la produccién de un mayor
numero de células T de memoria durante las vacunaciones? Se ha demostrado
que la administracion exdgena de IL-2 aumenta el nimero total de

células T CD4 -y, en combinacion 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 s1:82 . Ademas, el
tratamiento con IL-2 puede potenciar las respuestas de las células T
especificas de antigeno y retrasar la muerte de las células T CD8 + efectoras
reactivas al superantigeno 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 nimero de células T CD4 +y

CD8 - especificas de antigeno , y la IL-15 puede mejorar la inmunidad
protectora 77-87-88-89. ES necesario investigar mas a fondo si estas citocinas
pueden tener efectos duraderos sobre la generacién o el mantenimiento de
células T de memoria especificas de antigeno. Es posible que, de forma
aislada, estas citocinas no sean suficientes, pero en combinacion con otras
sefales se podrian lograr mayores efectos. Sin embargo, impulsar una mayor
expansion del conjunto de céelulas T efectoras (de una manera independiente
del antigeno) podria no conducir necesariamente a un aumento en el nimero
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 dias
despues, con una cepa mutante que no expresaba el epitopo de listeriolisina
(LLO) 510990 . La infeccion secundaria indujo una proliferacion sustancial de
LLO q.celulas T CD8 + especificas que se generaron durante la infeccion
primaria (presumiblemente debido a la produccion de citocinas
suplementarias), pero no se observo un aumento correlativo en las células

T CD8 +* memoria especifica de LLO g.990 .

Tabla 2 Efectos in vivo de citocinas exdgenas sobre las respuestas de
células T de raton

Mesa de tamano completo

Moléculas de la familia TNF. EI examen de los knockouts de raton 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), podrian tener papeles interesantes
en la formacion 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 infeccion por LCMV, pero, curiosamente, la falta de CD154 no tiene
ningun efecto sobrela expansion clonal de las células TCD8+, como se
discutio. 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
contraccion. Sorprendentemente, los ratones deficientes en Fas

(CD95), TNFR1 0 ambos muestran efectos minimos sobre la muerte de las
células efectoras y los puntos de ajuste de las células de memoria, lo que
sugiere que otras vias median la apoptosis de las células T

efectoras 929394 . Una via alternativa de apoptosis podria involucrar al
homologo de fosfatasa y tensina ( PTEN ), un regulador negativo de
fosfatidilinositol 3-quinasa y AKT quinasa, porque las células T PTEN -/
-tenian una mayor actividad de AKT quinasa y eran resistentes a la delecion
inducida por superantigenos in vivo 95.. Lo mas probable es que varios
mecanismos, que posiblemente se superpongan, contribuyan a la muerte de las
células efectoras, porque no se ha encontrado que la interrupcion de un solo
mecanismo inhiba la muerte de las células T.

Moléculas de células efectoras: perforina e IFN-y. Ademas de los llamativos
defectos citoliticos en ratones knockout para perforina, la reduccion del
tamario de lapoblacion de células Tefectoras CD8+ (contraccidn) no ocurre de
la manera normal s8-96-97-98 . ESto podria deberse en parte al retraso o
deterioro del aclaramiento de patdgenos que se observa cominmente en estos
ratones; sin embargo, este efecto también es evidente cuando las infecciones
se resuelven 96 . Otro estudio mostré que cuantas mas 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 (disminucién de la muerte de las APC que da como resultado una
exposicion prolongada al antigeno) no esta clara. El IFN-y también parece
tener un papel en la modulacién descendente de la poblacién de células
efectoras después de la infeccion g6 . Por lo tanto, la perforinay el IFN-y son
importantes no solo para controlar la infeccion, sino también para regular el
numero de células efectoras. Debido a que la memoria de las células T esta
determinada por la magnitud de la expansion y el grado de muerte de las
células efectoras, las estrategias que interfieren con la muerte celular mediada
por estas moléculas podrian mejorar la memoria de las células T en respuesta
a la vacunacion.
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Hipatesis de potencial decreciente. Un modelo que merece atencién es la
hipdtesis 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 duracién y el nivel de estimulacion
antigénica a la que las células T estan expuestos ( Fig.5d )24 . Una prediccién
de este modelo es que la muerte de las células efectoras se reduciria si las
células T encontraran antigeno durante periodos de tiempo mas cortos, pero
como se discutié anteriormente, una advertencia potencial es que el tamarfio de
la explosion de las células efectoras seria menor. La hipdtesis del potencial
decreciente esta fuertemente respaldada por el destino de los antigenos
CD4+y CD8- especificos-Células T durante periodos de exposicion cronica a
antigenos. Se ha observado que las células T especificas de antigeno
desaparecen (delecion) o persisten pero se vuelven disfuncionales
(agotamiento) en varios modelos de ratén, como durante la infeccion crénica
por LCMV o en ratones transgénicos que expresan tanto antigeno como TCR
especifico, y en pacientes con Infeccion por VIH o virus de la hepatitis C o
defectuosos parece correlacionarse con la carga de antigeno y puede variar
desde la falta total de funcion (sin actividad citolitica o produccion de IFN-y,
TNF e IL-2) hasta la pérdida parcial de funcion (produccion modesta de
citocinas)104 105106107 . Si la exposicion excesiva al antigeno induce la
disfuncidn de las células T efectoras, ¢este efecto es reversible o las células
estan permanentemente dafiadas? Ademas, no se sabe si las células T de
memoria pueden desarrollarse alguna vez en estas condiciones y, de ser asi, Si
el grado de disfuncién de las celulas efectoras determina el estado funcional
de las células T de memoria que se forman (figura 5d).). Este punto es
particularmente relevante para el disefio de las estrategias de vacunas actuales
que estan dirigidas al tratamiento de pacientes con infecciones y / o tumores
existentes. Lo mas probable es que los métodos convencionales de vacunacion
(suministro de antigeno por algun tipo de vector) no tengan éxito, porque los
altos niveles de antigeno preexistente ya perjudican las respuestas de las
celulas T. Por lo tanto, sera necesario desarrollar nuevas estrategias de vacuna
que ayuden a las células T a recuperar su capacidad de respuesta, y esto sin
duda se veréa favorecido por la determinacion de la naturaleza de la falta de
respuesta de las células T efectoras a nivel bioquimico.

Desarrollo de células T y disefio de vacunas

La proteccion inmunolégica 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 patdgeno, es posible que se necesiten diferentes
numeros de umbral de células T CD8 + de memoria para proteger contra la
enfermedad ( Fig.6). Debido a que el numero de células T de memoria
formadas esta determinado principalmente por el tamarfio de la rafaga, es
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esencial que las vacunas induzcan una poblacion de células T efectoras tan
grande como sea posible. Esto plantea un desafio para las vacunas, porque
para los vectores de vacunas que no pueden replicar la distribucién
generalizada del antigeno puede ser una limitacion. El tamafio de la explosion
de las células efectoras es una funcién tanto del namero de células T virgenes
que se reclutan en la respuesta inmune como del nimero de veces que estas
células se dividen. Un estudio reciente mostré que el reclutamiento de

células T CD8 - especificas de antigeno se redujo en condiciones limitantes de
antigeno y, aunque las células reclutadas se dividieron al menos 7-10 veces
(debido a la proliferacion programada), el tamafio de la explosién de la célula
efectora fue todavia ~20 veces mas pequefio que cuando se completd el
reclutamiento 14 . Afortunadamente, el modelo programado de desarrollo de
células T de memoria CD8 + predice que incluso si el nimero de APC es
pequefio, la memoria funcional CD8 *Pueden desarrollarse células T. Sin
embargo, dado que la calidad y cantidad de células T de memoria que se
producen podria estar modulada por el grado de estimulacion de las células T
y los tipos de coestimulacion y citocinas presentes, es importante considerar
coémo las diferentes formas de vacunacién podrian afectar estas

parametros. Por ejemplo, el nivel de antigeno que pueden proporcionar las
vacunas no replicativas, como los patdgenos muertos o la proteina
recombinante, esta limitado por la dosis del indculo y, por lo tanto, podria ser
de corta duracién. Estas vacunas podrian inducir a las células T reclutadas a
dividirse varias veces, pero el tamafio de la explosion de las células efectoras
podria ser menor que si el antigeno fuera mas prevalente. Ademas, un nidmero
reducido de encuentros con antigenos podria resultar en el desarrollo de
células T de memoria "centrales” en lugar de células T de memoria
"efectoras".Recuadro 1 ). La vacunacion con plasmidos de ADN que codifican
antigenos esta 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 vacunacion de ADN no se comprenden
completamente, porque no esta claro si las células dendriticas expresan
antigenos directamente (a través de la transfeccion de plasmidos),
indirectamente (a través de la presentacion cruzada) o ambos. Ademas, no se
ha definido la duracién de la expresion del antigeno con la vacunacion con
ADN o los tipos de células T efectoras y de memoria que se forman.

Figura 6: Modulacion de las tres fases de las respuestas de las células T y
los efectos cuantitativos sobre la formacion de las células T de memoria.
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La alteracion de cualquier fase de la respuesta de una célula T (expansion,
contraccién o memoria) puede afectar la cantidad de células T de memoria
que se forman y si se establece la inmunidad protectora. La linea discontinua
indica el nimero minimo de células T de memoria especificas de antigeno
necesarias para conferir proteccion contra la enfermedad. Si las tres fases
ocurren de manera optima, entonces el nimero de células T de memoria
formadas esta por encima del umbral de inmunidad protectora (linea roja),
pero si un | el cebado y la expansion son suboptimos; b | aumenta la muerte
celular; o c| las células T de memoria no se mantienen, entonces el nimero de
celulas T de memoria que se forman sera insuficiente para la proteccion
inmunologica a largo plazo (linea verde). EI sombreado rosa indica la fase
subodptima de la respuesta. La intervencion terapéutica en cualquiera de estos
tres pasos podria conducir a un mayor numero de células T de memoria e
inmunidad protectora.


https://www.nature.com/articles/nri778/figures/6

Imagen de tamaiho completo

Los refuerzos de las vacunas probablemente mejoran la proteccion
inmunoldgica 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 antigeno, lo que sugiere que los refuerzos repetidos de
la vacuna podrian sesgar la poblacién de células T de memoria hacia clones de
mayor afinidad 110111112113 .

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 distribucidn de antigenos por una vacuna
es limitada o de corta duracion, podria ser posible aumentar la expansion de
las poblaciones de células T efectoras modulando los factores que regulan la
division celular independiente del antigeno. Alternativamente, podria ser
posible intervenir durante la fase de contraccion para reducir la muerte de las
celulas efectoras, aumentando asi el nimero de células T de memoria que se
forman. Finalmente, el nimero de células T de memoria podria incrementarse
al interferir con la homeostasis y contrarrestar el equilibrio entre la
proliferacidn y el desgaste. Aunque actualmente se estan probando varios
enfoques candidatos y se muestran prometedores, estas estrategias siguen
siendo un desafio debido a la falta de comprension de los mecanismos y
sefiales que regulan estas etapas de diferenciacion de células T (para una
revision, ver Ref.114 ).

Observaciones finales

Esta revision se centra en los mecanismos que regulan el desarrollo de las
células T efectoras y de memoria. Aunque se ha aprendido mucho, todavia no
entendemos la memoria inmunoldgica a nivel molecular. Solo se han
identificado un pufiado de moléculas que tienen papeles importantes en este
proceso y nuestra comprension de cémo estas moléculas actdan
bioquimicamente es incompleta. Por ejemplo, ¢como ‘cuenta’ una célula T el
TCRy las sefiales coestimuladoras y como estas sefiales satisfacen
colectivamente los requisitos de activacion de las celulas T? ;Como se
traducen estas sefiales 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? ; Como se hacen permanentes los cambios en el
fenotipo de las células T a medida que las células virgenes se diferencian en
celulas T efectoras y de memoria? y ¢qué mantiene este estado alterado en
ausencia de antigeno? ¢Qué controla la capacidad proliferativa de las células
T en presencia y ausencia de antigeno? ¢Por queé la estimulacion antigénica
excesiva disminuye la funcion y la supervivencia de las células T, y cudles son
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los cambios moleculares asociados con este proceso? Debido a que los
procesos celulares que estan implicados en el desarrollo de las células T de
memoria son vastos y podrian ser esenciales para la supervivencia o usarse
antes en el desarrollo, los sistemas de desactivacion convencionales son de
uso limitado. Es de esperar que se obtengan conocimientos mediante las
nuevas oportunidades que brindara el analisis de todo el genoma, y las
hipotesis deberian 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 fenotipicas 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
determinacion de las propiedades de localizacion de las células T distinciones
funcionales recién descritas entre CD62L " CCR7 'y

CD62L » CCRY - subconjuntos de células T de memoria 18 .

CD62L interacts with peripheral-node addressin (PNAd) on high endothelial
venules, which mediates attachment and rolling116117, 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 extravasationi1s. As a result, CD62L"CCR7+ and
CD62L»CCR7- T cells would be expected to have distinct recirculatory
properties in vivo. Indeed, several studies have shown that CD62L"CCR7+ T
cells migrate efficiently to peripheral lymph nodes, whereas T cells lacking
these two molecules do noti964. Rather, CD62L*CCR7- T cells can be found
in other sites, such as the liver and lungsao.

When the functional properties of CD62L"CCR7+ and CD62L*CCR7- subsets
of memory T cells were examined, an interesting dichotomy was

observedzis. In vitro stimulation of human CD62L"CCR7+ memory CD4+ T
cells resulted in the production of interleukin-2 (IL-2), but little interferon-y,
IL-4 or IL-5 (Ref. 18). By contrast, CD62L°"CCR7- T cells rapidly produced
these effector cytokines, but produced less IL-2. Further, only the
CD62L"CCR7- 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 pathogensis. 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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cellsi617.119. 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 observedie17, 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 CD62L"CCR7+ and

CD62L°CCR7- 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 relacion de
desarrollo entre los subconjuntos de memoria central y memoria

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

« memoria CD4 - se convirtieron en CD62L » CCR7 -, lo que sugiere que las
células de memoria central pueden dar lugar a células T efectoras o, quizas,
células de memoria efectoras 18 . Sin embargo, la relacion precisa entre estas
dos subpoblaciones de células T de memoria, cOmo se mantiene cada
poblacion e incluso las sefiales que gobiernan cémo surgen durante una
respuesta inmune primaria son areas que quedan por explorar.

Mostrar masde 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 revision, consulte la Ref. 120). La
mayoria de las células somaticas salen del ciclo celular a medida que se
diferencian terminalmente. Sin embargo, a medida que las células T virgenes
se diferencian en células T de memoria, adquieren la capacidad de proliferar
en respuesta a sefiales homeostaticas. Estas sefiales proliferativas hacen que
las células T de memoria progresen continuamente a través del ciclo celular,
aungue a un ritmo lento, y ayudan a mantener el namero de células T de
memoria. Curiosamente, la tasa de esta division celular homeostatica 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
estan investigando factores que podrian regular la renovacion 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 mayoria de las células somaticas, las células
madre y las células T y B experimentadas con antigenos 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
exposuresi12s. El potencial proliferativo de las células T efectoras parece estar
reducido en comparacion con las células T virgenes 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 antigeno 126:127 . Por lo
tanto, si las células T de memoria descienden de las células T efectoras, queda
por determinar cémo se 'restablece’ el potencial proliferativo durante la
diferenciacion de las células T de memoria.
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tipo I IEN

Glosario

AGOTAMIENTO
Una definicion "operativa" que se refiere a la pérdida de respuestas de
células T especificas de antigeno in vivo después de una estimulacion
prolongada o repetitiva con antigeno, como durante una infeccion viral
cronica. Las celulas T especificas de antigeno no se eliminan, pero
persisten en un estado no funcional durante periodos de tiempo
prolongados.

CRE /LOXP
Un sistema de recombinacion especifico del sitio. Se disefian dos
secuencias de ADN cortas ( sitios LoxP ) para flanquear el ADN
diana. La expresion de Cre recombinasa conduce a la escision de la
secuencia intermedia. Dependiendo del tipo de promotor, Cre puede
expresarse en momentos especificos durante el desarrollo o en
conjuntos especificos de células.

BROMODEOXIURIDINA
(BrdU). Un analogo de timidina que se puede incorporar al ADN
durante la fase S cuando las células se exponen a esta sustancia. Las
ceélulas que han incorporado BrdU, y presumiblemente se han dividido,
pueden visualizarse usando anticuerpos anti-BrdU por citometria de
flujo.

DIACETATO SUCCINIMIDIL ESTER DE 5,6-

CARBOXILUORESCEINA
(CFSE). Un tinte fluorescente verde estable que se puede usar para
marcar poblaciones de células de manera homogénea. Cuando una
celula se divide, la intensidad de la fluorescencia disminuye en un 50%,
y esto permite que las células que se han dividido un namero especifico
de veces se visualicen mediante citometria de flujo. Este reactivo puede
medir con éxito entre 7 y 10 divisiones celulares.
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