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Dos vias coestimuladoras de importancia para la respuesta

inmune adquirida
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Sara Maria Robledo - Medellin

Objetivo: describir las principales caracteristicas moleculares y de expresion
celular de las vias coestimuladoras CD28/CD152 - B7 y CD40 - CD40L, destacando
sus propiedades inmunomoduladoras en algunas enfermedades como las
causadas por microorganismos intracelulares, el cancer, las alergias y la
autoinmunidad.

Fuente de los datos: articulos recopilados por los autores durante su
trayectoria investigativa en el area de moléculas coestimuladoras. Ademas, se
consulté la base de datos Pubmed (1990-2001) introduciendo las palabras clave
"moléculas coestimuladoras, CD28, CD80, CD86, CD152, CD40, CD154".

Seleccion del estudio: se revisaron 100 articulos de los cuales se seleccionaron
42 cuya informacion estaba relacionada con los topicos de interés.

Extraccion de los datos: los articulos se clasificaron por molécula,
subdivididos en revisiones o articulos originales y teniendo en cuenta el modelo
experimental utilizado.

Sintesis de los datos: la informacion seleccionada describe como la activacion
de linfocitos T CD4+ especificos de antigeno depende de la expresién y funciéon
de componentes de la membrana de las células presentadoras de antigeno y los
linfocitos T, algunos de los cuales se denominan "moléculas coestimuladoras".
Las interacciones entre dichas moléculas coestimuladoras tales como las de la
familia B7 (CD80 y CD86) con CD28 y CD152 o entre las moléculas CD40 y CD40L
desempeian un papel importante en la transmision de sefales intracelulares
necesarias para lograr una 6ptima respuesta inmune a diferentes enfermedades.

Conclusion: el desarrollo de ensayos de manipulacion de las moléculas
coestimuladoras en modelos de enfermedades humanas representa una

alternativa inmunoterapéutica. (Acta Med Colomb 2002; 27: 125-133)
Palabras clave: moléculas coestimuladoras, inmunomodulacién, CD28, CD 152,

CD40, CD40L, CD80, CD86, CD 154.

Introduccién

El linfocito T (LT) esta capacitado para reconocer el
complejo formado por la molécula HLA y el péptido
antigénico (complejo HLA-Ag) a través de un receptor
especifico para ese fragmento antigénico conocido como
TCR. Una vez el TCR reconoce su péptido antigénico
especifico, se desencadena una serie de eventos bioquimicos
dentro del LT mediados por la molécula CD3, que colecti-
vamente dan comienzo a su proceso de activacion. Sin
embargo, se ha demostrado que el complejo HLA-Ag no es
capaz, por si solo, de activar al LT y que por el contrario,
induce un estado de anergia en esta célula (1-3). Esto
sugiere que la activacion del LT necesita de la participa-
cion de otros componentes de la membrana celular tanto de
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la célula presentadora de Ag (CPA) como del LT, cuya
interaccion adicionalmente previene a la célula T de un
posible estado de anergia (Figura 1). Entre estos compo-
nentes se encuentran las proteinas de superficie conocidas
como "moléculas coestimuladoras" porque son las encar-
gadas de dar la segunda sefial o "sefial de coestimulacion"
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Sefial 1

ctivacién y produccién
de citoquinas

Figura 1. Representacion esquemdtica de la activacion de LT por la interaccion
entre la CPAy el LT mediada por sus moléculas de superficie. Sefial 1: interaccion
entre el TCR y el complejo péptido-CMH asociado al complejo CD3. Seiial 2:
interaccion entre los pares de moléculas coestimuladoras CD80/CD86 - CD28/
CD152y CD40 - CD40L.

necesaria para mantener la activacion del LT ya que tienen
la capacidad de desencadenar eventos bioquimicos al inte-
rior de las células para su activacion y el posterior aumento
o disminuciéon de la respuesta inmune. Las moléculas
coestimuladoras se agrupan en tres familias estructurales:
las pertenecientes a la superfamilia de las inmunoglobulinas
(Igs), las de la familia del factor de necrosis tumoral (TNF)
y las de la familia del receptor del TNF (TNF-R).

Las moléculas coestimuladoras estan clasificadas ade-
mas, dentro del extenso grupo de moléculas accesorias
expresadas en la superficie de las células de los tejidos
hematopoyéticos y que participan activamente en el mante-
nimiento de la integridad del sistema inmune. El estudio de
estas moléculas accesorias se inicid al tratar de encontrar
agentes serologicos que permitieran identificar las diferen-
tes subpoblaciones de linfocitos; a su vez el concepto de
coestimulacion fue incorporado en 1991 cuando se eviden-
cié su participacion en el proceso de reconocimiento del
Ag por el LT y su posterior activacion. Desde entonces las
publicaciones en este tema se han enfocado en la identifica-
cion de moléculas de superficie capaces de proporcionar
sefiales coestimuladoras (4, 5). Hasta el momento se han
identificado alrededor de 20 moléculas (incluyendo las
integrinas y otras moléculas de adhesion) con capacidad de
aumentar la respuesta proliferativa de los LT y de promo-
ver o regular su activacion frente a estimulos antigénicos
especificos (Tabla 1) (6).

Existen diferentes vias a través de las cuales la CPA se
comunica con el LT durante el desarrollo de la respuesta
inmune. Sin embargo, se considera que las vias de
coestimulacion mas importantes por sus multiples
implicaciones en el curso de la respuesta inmune corres-
ponden a las interacciones ocurridas entre las moléculas de
la familia B7 (B7-1 y B7-2) expresadas en las CPAs y las
moléculas CD28 y CD 152 expresadas en el LT y a las
interacciones que suceden entre la molécula CD40 expre-
sada en las CPAs y la molécula CD 154 (CD40L) expresada
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Tabla 1. Principales moléculas accesorias y sus funciones.

Molécula Sinénimo Funcién

CDlla LFA-1a Adhesién celular por medio de la interaccién con

CD54
CD43 GpL115 Antiadhesién y adhesién celular leucocitaria por
medio de la interaccién con CD54

CD40L CD154 Coestimulacién y produccién de anticuerpos por
la interaccién con CD40

CD27 S152 Senal coestimuladora para células B y T por la
interaccién con CD70

CD45R0O CD45 Activacién de linfocitos T y B por la interaccién

con CD22

CD5 Leul Modula senalizacién de complejos TCR y BCR al
unirse a CD72

CD4 L3T4 Correceptor en la activacién de linfocitos T

ayudadores por su unién a la molécula HLA-II
CD8 Leu-2 Correceptor en la activacién de linfocitos T
citotéxicos por su unién a la molécula HLA-I

CD3 T3 Correceptor en la activacién de linfocitos T

CD2 LFA-2 Regulacién de anergia de las células T al
interactuar con CD58

CD28 T44 Coestimulacién de linfocitos T y produccién de
citoquinas por la interaccién con CD80 y CD86
CTLA-4 CD152 Regulador negativo de la activacién de linfocitos T
al interactuar con CD80 y CD86

4-1BB CDwl137 Coestimulacién y proliferacién de linfocitos T por
la unién a 4-1BBL

CD30 Ber-H2 Muerte celular mediada por el receptor para Ag de
linfocito T al unirse a CD30L

en el LT. La primera interaccion se ha relacionado con la
produccion de citoquinas como interleuquina 4 (IL-4) y se
ha observado una regulacion negativa entre CD86 y dicha
citoquina la cual estd implicada en la respuesta a patégenos
extracelulares y en enfermedades alérgicas. A su vez, la
segunda via de coestimulacion se ha relacionado con la
produccion de IL-12, una citoquina importante en el desa-
rrollo de resistencia a infecciones por microorganismos
patogenos intracelulares como Leishmania y Toxoplasma.

Esta revision estara enfocada en describir las principales
caracteristicas estructurales y funcionales de estas dos vias
coestimuladoras y sus implicaciones en algunos modelos
de enfermedades infecciosas, el cancer, los procesos
alérgicos y de autoinmunidad. El interés en el estudio de
este tema esta dado por la importancia que tiene conocer la
regulacion y funciones de las moléculas coestimuladoras
con el fin de plantear alternativas inmunoterapéuticas para
aquellas enfermedades cuya fisiopatologia esté relacionada
con procesos inmunoldgicos.

Material y métodos
La presente revision se basa en articulos biomédicos
recopilados por los autores durante su trayectoria
investigativa en el area de moléculas coestimuladoras y en
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los obtenidos a través de la base de datos Pubmed (1990-
2001) introduciendo como patron de buisqueda las palabras
"moléculas coestimuladoras, CD28, CD80, CD86, CD152,
CD40, CD 154". Asi mismo, se tuvieron en cuenta algunas
consultas sobre patogenia de enfermedades infecciosas,
cancer, alergias y autoinmunidad. Se revisaron 100 articu-
los de los cuales se seleccionaron 42 con informacion
relacionada con estructura, funcion o capacidad de las prin-
cipales moléculas coestimuladoras para regular la respues-
ta inmune en distintas enfermedades.

Las publicaciones se clasificaron segun la molécula a la
cual hacian referencia y posteriormente se subdividieron en
revisiones o articulos originales y se agruparon segun el
modelo experimental utilizado. Posteriormente se extrajo
la informacion correspondiente a cada molécula y se elabo-
r6 la descripcion de las caracteristicas estructurales, funcio-
nales, asi como la regulacion de las interacciones entre las
moléculas correspondientes a las vias CD28/CD152-B7 y
CD40-CD40L; se destacaron también las caracteristicas
inmunorreguladoras basadas en varios modelos de enfer-
medades y finalmente se elaboro6 el resumen y las conclu-
siones.

Caracteristicas estructurales y funcionales de las
moléculas coestimuladoras

Las moléculas coestimuladoras son glicoproteinas cuya
estructura proteica puede variar en la cantidad de dominios
que atraviesan la membrana plasmatica y en la extension de
dichos dominios seglin la familia de proteinas a la cual
pertenecen. Por otro lado, desempefian diferentes funcio-
nes de acuerdo con la célula donde se expresan. En el
sistema inmune, se expresan tanto en las células involucradas
en funciones de reconocimiento y presentacion del Ag
como en las células comprometidas en la ejecucion de la
respuesta inmune efectiva contra el Ag. A continuacion se
describen las principales propiedades estructurales y fun-
cionales para las moléculas coestimuladoras involucradas
en estas dos vias de coestimulacion de los LT efectores.

CD28

El Ag de diferenciacion de leucocitos humanos 28 o
CD28 es una glicoproteina, que pertenece a la superfamilia
de las Igs. Forma un heterodimero de 44 kDa, inicialmente
designado como Ag T44 o Tp44. Su cDNA predice una
proteina de transmembrana de 202 residuos. Presenta un
dominio extracelular de 134 aminoacidos, por medio del
cual la molécula se une con su respectivo ligando. Presenta
ademas una region hidrofobica de 27 aminoacidos que
atraviesa la membrana y un extremo citoplasmatico de 41
aminoacidos. El gen que codifica para esta proteina se
localiza en el brazo largo del cromosoma 2 humano y en el
cromosoma 1 murino (7-9).

En el humano, la expresion de CD28 comienza durante
la maduracion de los LT en el timo. Los timocitos doble-
mente positivos, es decir, CD4+ CD8+ expresan CD28 en

Acta Med Colomb Vol. 27 N°2 ~2002

muy baja densidad y su expresion aumenta en timocitos
maduros, es decir, LT CD3+, CD4+ o CD3+ CD8+. Ade-
mas, el 80% de los LT de sangre periférica expresan CD28,
entre los cuales el 95% corresponde a LT CD4 +y el 50% a
LT CD8+ (10). Aunque la expresion de CD28 es constituti-
va, dicha expresion es dinamica puesto que aumenta en
forma transitoria luego de la activacion del LT y disminuye
cuando se une a sus ligandos, las proteinas B7-1 y B7-2 (8,
11). Inicialmente se consider6 la expresion de CD28 como
una propiedad exclusiva de los LT; sin embargo, se ha
demostrado que CD28 también se expresa en la membrana
de células plasmaticas, lo que sugiere un papel importante
de la molécula CD28 no soélo en la respuesta inmune de las
células T sino también en la respuesta inmune humoral.

CD152

El Ag de diferenciacion de leucocitos humanos 152 o
CD 152 es una glicoproteina receptor tipo I, que pertenece
también a la superfamilia de las Igs. Posee un peso molecular
de 33 a 45 kDa; este rango en el peso puede explicarse por
la pérdida de la secuencia sefal durante la biosintesis. La
proteina precursora esta conformada por 223 aminoacidos
la cual consta de un dominio extracelular tipo inmuno-
globulina de 124 aminoacidos, una region transmembrana
de 26 aminoacidos y un fragmento citoplasmatico de 36
aminodacidos. La molécula CD 152 se conoce también como
CTLA-4 (Citotoxic T Lymphocyte Antigen 4) por haberse
identificado originalmente como el cuarto cDNA de una
genoteca murina de células T citotoxicas (12). Su expre-
sion en la membrana celular ocurre en forma de monémero
o de homodimero luego de la activacion del LT (13,11). El
gen que codifica para la proteina CD 152 se localiza en el
cromosoma 2 humano y en el cromosoma 1 murino, muy
cerca del gen que codifica para la molécula CD28 (12). La
molécula CD 152 constituye un ligando alterno para las
moléculas CD80 y CD86 con una expresion inducible tanto
en los LT CD4+ como en los LT CD8+, cuyos niveles
maximos se alcanzan entre las 48 y las 72 horas después del
estimulo antigénico especifico.

CD80 y CD86

Estas moléculas son proteinas que pertenecen a la fami-
lia B7, la cual se caracteriza por la conservacion de los
dominios tipicos de las inmunoglobulinas. La molécula
CD80 se conoce también como B7.1 y la molécula CD86
se conoce como B7.2. Las dos son glicoproteinas
monomeéricas con un peso de 60 kDa para CD80 y de 86
kDa para CD86. Ambas poseen una region extracelular con
dos dominios tipo Ig, una porcidon de transmembrana y una
cola citoplasmatica corta de 16 a 31 aminoacidos en el caso
de CDS8O0, con tres sitios posibles para ser fosforilados por
la proteina kinasa C (PKC), lo que sugiere su participacion
en la transmision de sefales durante la activacion celular
(10). Presentan un 25% de homologia entre ellas, especial-
mente en la cola citoplasmatica. Tanto CD80 como CD86
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constituyen los ligandos especificos para las moléculas
CD28 y CD 152 presentes en los LT. Los genes que codifi-
can para estas dos moléculas se encuentran en los
cromosomas 3 humano y 16 murino en regiones muy cer-
canas (12).

Las moléculas CD80 y CD86 se expresan en diferentes
células. CD80 en linfocitos B (LB) y LT activados, células
dendriticas, células de Langerhans, monocitos activados,
subpoblaciones de células endoteliales y en algunas células
tumorales; por su parte CD86 se expresa en forma constituti-
va en las células dendriticas interdigitantes y en bajos niveles
por células de Langerhans, monocitos, células endoteliales y
algunas clonas de LT. Es importante resaltar que la cinética
de expresion y el significado funcional de CD80 es diferente
de CD86. Mientras que CD80 se comienza a detectar 24
horas después de la activacion alcanzando niveles maximos
entre las 48 y las 72 horas, CD86 experimenta una regula-
cion positiva mas rapida, detectandose a las seis horas y
llegando a una expresion maxima a las 24 (12).

CD40

CD40 es una glicoproteina de membrana integral tipo I
perteneciente a la superfamilia de TNF-R que se expresa en
la superficie celular en forma de homodimero. Dependien-
do de su glicosilacion posee un peso molecular entre 44 y
48 kDa con cuatro dominios extracelulares de 45
aminoacidos cada uno, ricos en cisteina, los cuales son
caracteristicos de las moléculas de la familia del TNF-R. El
gen para esta proteina estd ubicado en el brazo largo del
cromosoma 20 humano y en el 2 murino (14). La molécula
CD40 se expresa constitutivamente en los LB, en las célu-
las epiteliales, dendriticas de tipo linfoide, tumorales,
endoteliales del musculo liso, macréfagos, monocitos y
fibroblastos (15).

CD154

CD 154 es una proteina integral de membrana tipo II con
un peso molecular entre 32 y 39 kDa. Posee 261 aminoacidos
y pertenece a la familia del TNF. La proteina se expresa
como un homotrimero para unirse a la molécula CD40, por
lo que se conoce también como CD40L. La molécula CD 154
consta de un dominio extracelular con 215 aminoacidos, una
porcién de transmembrana con 24 aminoacidos y un domi-
nio intracitoplasmatico de 22 aminoacidos (16 17). En el
dominio extracelular, en su region mas proxima al dominio
de transmembrana, se encuentra un sitio para ruptura
proteolitica, que puede tener propiedades de sefializacion. El
gen que codifica para esta molécula se localiza en el brazo
largo del cromosoma X humano. CD 154 se expresa princi-
palmente en células T CD4+ activadas, pero también se ha
descrito en células T CD8+, eosinofilos, mastocitos, basofilos,
células asesinas naturales (NK) y dendriticas. Su expresion
es rapidamente inducida en los LT luego de cuatro a seis
horas de activacion, con niveles maximos de expresion a las
24 horas y disminuye posteriormente (18).
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Vias de coestimulacion y sus implicaciones
en la respuesta inmune

Interaccion B7 - CD28/CD152

Los detalles moleculares de la interaccion de las protei-
nas B7-1 y B7-2 con sus receptores CD28/CD152 se ilus-
tran en la Figura 2. Sin embargo, es importante mencionar
que todos los eventos alin no estan completamente claros.
Se cree que B7-2 es la molécula coestimuladora primaria,
responsable del inicio de la respuesta de los LT y de pro-
porcionar la ayuda a los LB, y que la expresion de estas
moléculas en la superficie celular provee importantes sefia-
les coestimuladoras necesarias para iniciar una potente res-
puesta inmune (19).

Luego de la estimulacion antigénica ya sea por mitdogenos
o antigenos especificos, las moléculas B7-1 y B7-2
interactian con CD28 para participar de esta forma en la
transmision de sefiales coestimuladoras para la activacion
adecuada de los LT. La cascada de eventos bioquimicos
que se origina tras la estimulacion de la molécula CD28 es
independiente de la desencadenada luego de la estimulacion
del TCR o se cruza con la sefalizacion de dicho receptor.
Luego de la interaccion de las moléculas CD28 con sus
ligandos especificos, la enzima fosfatidilinositol 3 kinasa
(PI-3K) se une al dominio YMNM (Tyr, Met, Asn, Met) de
la cola citoplasmatica de la molécula CD28 por medio del
dominio SH2 de la subunidad p85a que posee dicha enzi-
ma. Posteriormente la secuencia motivo YMNM se fosforila
en el residuo de tirosina, fosforilacion que ocurre posible-
mente por las tirosinas kinasas de la familia Src, p561°ky
p59'°. Dicha fosforilacion de la secuencia motivo activa la
enzima PI-3K, que a su vez fosforila el grupo hidroxilo de
la posicion 3 de los lipidos que contienen inositol, generan-
do asi fosfatidilinositol 3 fosfato, fosfatidilinositol 3,4
bifosfato y fosfatidilinositol 3,4,5 trifosfato. Las numero-
sas interacciones moleculares de la enzima PI-3K activa-
cion las vias de Ras y de la fosfolipasa Cgl (PLCg1) lo cual
resulta en la activacion de las proteinas kinasas activadas

Membrana CPA

Membrana LT

Figura 2. Repr ion q itica de las seniales intracelulares
desencadenadas luego de la interaccion entre el receptor CD28, con sus ligandos
especificos, las moléculas B7.
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por mitdogenos (MAPKSs), principalmente JNKs y ERKs, a
su vez éstas activan los factores de transcripcion de la
familia API conocidos como Jun y Fos. Estos en colabora-
cion con los factores NFAT y NFkB, promueven la trans-
cripcion del gen de la IL-2, una citoquina importante para
la proliferacion de las células T en respuesta a mitdogenos o
antigenos (20, 21).

La coestimulacion mediada por CD28 influye en multi-
ples aspectos de la fisiologia del LT potenciando asi la
respuesta mediada por estas células. La activacion de esta
via induce la expresion de genes antiapoptoticos como el
gen bel-xL, potencia la adhesion celular, facilita la reorga-
nizaciéon de la membrana plasmatica durante la union del
LT ala CPA, previene la induccion de anergia, mantiene la
formacion de centros germinales e incrementa la produc-
cion de citoquinas principalmente IL-2 y por lo tanto la
proliferacion de los LT. Es asi como por ejemplo, cuando
las células son coestimuladas con anticuerpos (Acs) anti-
CD28 y anti-CD3, se observa un incremento de cinco a 50
veces en los niveles de citoquinas tipo Thl que incluyen la
IL-2, el IFNyy el TNFB, sugiriendo que el receptor CD28
es una molécula que modula la capacidad que tienen los LT
activados por Ags para regular otras células y sus produc-
tos (8, 19). De igual manera se ha observado que los LT
estimulados con anti-CD28 son relativamente resistentes a
agentes inmunosupresores como la ciclosporina,
prostaglandinas y vitamina D3, en comparacion con célu-
las que so6lo han sido estimuladas a través del TCR, sugi-
riendo que CD28 participa en las funciones efectoras de los
LT en forma independiente del ciclo celular (22).

Por otro lado se ha observado que en las células de tejido
bronquial procedentes de pacientes con asma atdpica esti-
muladas con alergenos, las moléculas CD80 y CD86 son
necesarias para la produccion de las citoquinas IL-4, IL-5 e
IL-13 por parte de los LT (21). Estas moléculas participan
ademas en la respuesta inmune frente a tumores, dado que
la induccion de la expresion de CD80 y CD86 en tumores
establecidos usando terapia génica mediada por virus indu-
ce una respuesta inmune activa que resulta en la elimina-
cion del tumor (23).

El papel de la union alternativa de CD80 y CD86 con
CD 152 es controvertida, ya que a esta molécula inicialmente
se le atribuyo un papel semejante al de CD28 y de hecho son
moléculas de superficie estructuralmente relacionadas. Sin
embargo, los hallazgos experimentales mas recientes le han
adjudicado un papel como molécula reguladora negativa de
la respuesta inmune. Se ha observado por ejemplo que los
ratones deficientes en CD 152 desarrollan un desorden
linfoproliferativo fatal, lo que confirma la hipotesis acerca
de la regulacion negativa que ejerce esta molécula dentro de
la proliferacion clonal de los LT. Existe un gran nimero de
mecanismos propuestos para explicar la funcion de la molé-
cula CD 152 entre los cuales se incluyen la competicion con
CD28 por el ligando, la induccion de secrecion de citoquinas
inmunosupresoras, el secuestro de proteinas involucradas en
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la transmision de sefiales para la activacion de los LT y la
reduccion de los niveles de fosforilacion del motivo
citoplasmico YXXM (Tyr,2 aminoacidos variables, Met) de
los LT (24). Sin embargo, estudios mas detallados han pro-
puesto que el mecanismo responsable de la funcién de CD 152
parece estar relacionado con la asociacion de esta molécula a
la fosfatasa SHP2, a la competencia por moléculas
intracelulares como PI3-K y a la inhibicion de la union del
CD28 con sus ligandos dado que CD 152 posee 15 veces
mayor afinidad por ellos (8, 24). Cabe mencionar ademas
que a la molécula CD 152 se le han atribuido otras funciones
como el aumento de la respuesta inmune contra tumores y
parasitos y su participacion en los procesos autoinmunes y
en rechazo a injertos (24).

Interaccion CD40 - CD40L

La via de coestimulacion CD40 - CD40L se estudid
inicialmente al tratar de describir las sefiales de los LT
ayudadores involucrados en la diferenciacion de los LB en
pacientes con sindrome de hiperinmunoglobulinemia M
(HiperlgM). Los estudios en humanos con este sindrome
aportaron pruebas concluyentes acerca de la importancia
de la interaccion CD40 - CD40L en la respuesta inmune
humoral dependiente de los LT. Se demostréo que los LT
ayudadores de estos pacientes eran incapaces de activar a
los LB y de inducir el cambio de isotipo de Igs en estas
células explicando, por lo tanto, el aumento de la IgM en el
suero y la marcada disminucién de las otras Igs. Al buscar
los factores solubles o de la membrana del LT que inducian
este fenomeno y que estaban alterados en los pacientes con
HiperlgM, se descubridé que en esta enfermedad se presenta
una mutaciéon en el gen que codifica para la molécula
CD40L que conduce a un defecto en esta proteina lo que
impide que se una a CD40. De esta forma se conocié que
los LT ayudadores activados expresaban CD40L, que a su
vez se unia a CD40 presente en las diferentes CPAs y que
esta interaccion era esencial para la activacion efectiva del
LB y para el cambio de isotipo de Igs (25).

Ademas de su papel en la modulacion de la respuesta de
los LB, se ha observado que la interaccion CD40 - CD40L
también es importante en la induccion de la actividad
coestimuladora en otros tipos de CPAs como son las célu-
las dendriticas y los macrofagos, de manera que también
interviene en la respuesta inmune mediada por células. Los
pacientes con HiperlgM presentan mayor susceptibilidad a
infecciones por agentes oportunistas intracelulares tales
como Pneumocystis carinii, Cryptococcus e Histoplasma,
lo cual indica la existencia de un defecto en la activacion y
funcion de las células fagociticas y citotoxicas encargadas
de destruir estos microorganismos. En este sentido se cono-
ce que la via de coestimulacion CD40 - CD40L regula la
respuesta inmune mediada por células usando dos mecanis-
mos importantes: la regulacion positiva de la expresion de
moléculas como CD58, CD80 y CD86 en las CPAs y el
estimulo para la produccion de IL-12 (26, 27).
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Adicionalmente, se ha demostrado que la transmision de
sefiales por medio de CD40 protege al LB de sufrir apoptosis.
La porcidn citoplasmatica de la molécula CD40 se asocia a
segundos mensajeros de la familia (factor asociado al re-
ceptor del TNF) (TRAF). Estos transmiten seflales que
activan los factores NFkB, AP-1 y NFAT con la consi-
guiente expresion de genes que modulan la actividad de
kinasas y fosfatasas las cuales a su vez afectan el ciclo
celular y regulan positivamente factores antiapoptdticos
como bcl-2 y bel-xL (28).

Regulacion de la interaccién B7 - CD28/CD152 y
CD40 - CD40L

La regulaciéon de la via de coestimulacion B7 - CD28/
CD 152 ocurre basicamente por la regulacion de la expre-
sion de CD80 y CD86 la cual se ejerce de manera diferen-
cial por diversos factores. Es asi como, el entrecruzamiento
del receptor para Ag de los LB (BCR) y la interaccion entre
CD40 - CD40L inducen la expresion de ambas moléculas,
mientras que la union del receptor Fc en monocitos las
regula negativamente. Por otro lado se ha demostrado que
la IL-4 es un potente inductor de la expresion de B7-2 y en
menor grado de B7-1, mientras que la IL-10 bloquea la
expresion de las dos moléculas, en macrofagos peritoneales
y regula negativamente la expresion de B7-2 pero no de
B7-1 en las células dendriticas humanas. A su vez, el [FNy
también muestra efectos complejos sobre las moléculas
B7-1 y B7-2 pues se ha descrito que aumenta su expresion
en monocitos de sangre periférica, pero disminuye la ex-
presion de B7-1 en macréfagos peritoneales murinos(18).

Las evidencias acerca del papel de la interaccion CD40
- CD40L en la regulacion de la expresion de otras molécu-
las coestimuladoras fueron proporcionadas por la
estimulacion in vitro de esta via utilizando Acs anti-CD40L
lo cual conduce a una regulacion positiva de las moléculas
CD80 y CD86 en las CPAs. Este aumento en las moléculas
B7-1 y B7-2 también se evidencia en las CPAs al adicionar
CD 154 en forma recombinante o al utilizar células
transfectadas con CD 154. Estos experimentos ponen en
evidencia una de las caracteristicas mas importantes de
estas vias de coestimulacion como son su capacidad de
interactuar en forma cruzada inhibiendo o estimulando la
expresion de sus moléculas en forma mutua, como es el
caso de CD 154 y las moléculas B7-1 y B7-2, logrando asi,
en forma directa o indirecta, efectos en los LT que dirigen
la respuesta inmune especifica (29).

Papel de las interacciones B7 - CD28/CD152 y CD40 -
CDA40L en algunas enfermedades

Debido al papel fundamental que cumplen las vias
coestimuladoras en eventos criticos para una respuesta
inmune especifica optima como lo son la presentacion
antigénica, la transmision de sefiales intracelulares y la
activacion de LT, se ha intentado manipular estas
interacciones inhibiendo con Acs o alterando la expresion
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de los genes que codifican para estas moléculas. Esto con
el fin de inducir una respuesta inmune adecuada a infec-
ciones por microorganismos intracelulares o para evitar el
desarrollo de afecciones tales como las alergias, el cancer
y las enfermedades autoinmunes, como se detalla a conti-
nuacion.

Infecciones intracelulares

La respuesta inmune efectiva ante la infeccion por un
microorganismo intracelular esta determinada en gran par-
te por la activacion de una respuesta inmune especifica
mediada por citoquinas del subgrupo Thl. Existen varias
evidencias acerca de como las moléculas coestimuladoras
pueden inducir diferentes patrones de citoquinas en varios
modelos de infeccion por microorganismos intracelulares.
Es asi como en la infeccion por Toxoplasma gondii, ratones
genéticamente normales son resistentes cuando se les reta
por segunda vez con una cepa virulenta de éste, pero aqué-
llos que presentan una mutacion en el gen que codifica por
la molécula CD28 (CD287) son susceptibles al segundo
reto con la misma cepa de este protozoo. Esta deficiencia
en la respuesta de memoria se correlaciona con la disminu-
cion en la produccion de IL-2 e IFNy y con una disminu-
cién en el nimero de células T CD4+ con fenotipo de
memoria (29). Asi mismo, en la infeccion murina por
Leishmania (Leishmania) major, la diferenciacion de las
células T hacia subpoblaciones Th2, asociadas con suscep-
tibilidad a este microorganismo, depende de la interaccion
del LT con la CPA mediada por la molécula coestimuladora
CD86. El tratamiento de cepas de ratones, tanto suscepti-
bles como resistentes a la infeccion por L. major, con Acs
contra CD28, que impiden la interacciéon con su ligando,
disminuye sustancialmente la carga parasitaria y los nive-
les de citoquinas de tipo Th2 (30, 31).

La interacciéon CD40 - CD40L también tiene importan-
cia en la respuesta inmune contra microorganismos intra-
celulares ya que a estas moléculas se les ha involucrado en
la regulacion de la produccion de IL-12 por macréfagos y
de IFNy por los LT. Se ha observado que en cepas de
ratones resistentes a la infeccion con 7. gondii, 1a molécula
CDA40 se regula positivamente en las poblaciones de células
accesorias al sitio de infeccion, al igual que en las células
del tejido linfoide. Por otro lado, cuando los ratones carentes
de CD40 (CD40'/ ") son infectados con este parasito se
observa una disminucién en la produccion de IL-12 y
niveles de IFNy similares a los producidos por los ratones
normales. Sin embargo, los ratones deficientes de CD40
sucumben a la encefalitis toxopldsmica rapidamente des-
pués de la infeccion, lo cual indica que ademas de IFN-y, la
IL-12 puede ser critica en este tipo de infecciones y que su
produccién esta directamente relacionada con la expresion
de CD40 (32). Esta incapacidad de los ratones .CD407-
para controlar la replicacion del parasito en el cerebro en el
modelo de toxoplasmosis, es consistente con la habilidad
que muestra la molécula CD40L soluble en combinaciéon
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con el IFNy para activar el macroéfago y controlar la multi-
plicacion del parasito in vitro.

Un comportamiento similar se observa durante la infec-
cion por Leishmania en la cual los ratones CD40™" infecta-
dos con L. amazonensis, desarrollan lesiones ulcerativas
progresivas y mantienen una carga parasitaria tisular mu-
cho mas alta que los ratones normales (33, 34). En ambos
modelos la progresion de la infeccion se asocia con defec-
tos en la activacion de LT y macr6fagos y con una respues-
ta inflamatoria caracterizada por bajos niveles de produc-
cion de IFNy, TNF y o6xido nitrico. También puede decirse
que en este tipo de infecciones la molécula CD86 es un
factor clave para la diferenciacion de los LT hacia
subpoblaciones Th2 relacionadas con mayor susceptibili-
dad a la infeccién y el desarrollo de enfermedad por estos
microorganismos (35, 36).

Enfermedades autoinmunes

Los mecanismos precisos por los cuales se rompe la
tolerancia a autoantigenos y se activan las células T auto-
reactivas aun no se entienden por completo; sin embargo,
se acepta que las fallas en la regulacion del proceso de
coestimulacidn contribuyen a la iniciacién y a la conserva-
cién de la autoinmunidad por la activacion de células T
autorreactivas. Estudios in vivo utilizando Acs especificos
para moléculas coestimuladoras, proteinas de fusion y ani-
males manipulados genéticamente han permitido entender
el papel de estas moléculas coestimuladoras en procesos
celulares asociados con autoinmunidad (37-39).

Algunos trabajos realizados en modelos de enfermedad
autoinmune, tanto espontdnea como inducida, han demos-
trado la participacion de las moléculas CD80 y CD86 al
interactuar con su receptor, la molécula CD28. Es asi como
al utilizar la molécula CTLA-4 como proteina de fusion
que compite por los ligandos CD80 y CD86 se mejora o
revierte el proceso autoinmune (37). Otros estudios realiza-
dos en el modelo murino han demostrado que al bloquear
las moléculas CD80 y CD86 con Acs monoclonales especi-
ficos se evita la liberacion de las sefiales proporcionadas
por CD28, lo cual altera la respuesta inmune contra
autoantigenos y previene el desarrollo de la enfermedad
autoinmune. Estos mecanismos de manipulacién de las
seflales coestimuladoras podrian ser una alternativa para el
tratamiento de enfermedades autoinmunes en el humano
que cursan de forma similar a los modelos experimentales
murinos, como por ejemplo la esclerosis multiple (37, 38).

Cancer

Actualmente se estan estudiando los mecanismos por los
cuales las moléculas coestimuladoras pueden modular la
actividad de los linfocitos T CD8+ y asi desarrollar una
respuesta citotoxica capaz de eliminar tumores. En este sen-
tido se ha observado que la administracion en ratones de
péptidos antigénicos encapsulados en vehiculos lipidicos
multilaminares en asociacion con Acs anti-CD40 y/o anti-
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CD152, hace que las células T CD8+ de estos animales
aumenten la citotoxicidad contra células transformadas con
el péptido antigénico. Por otra parte cuando se administraron
simultdneamente CD40 y CD 152 se potencié atin mas esta
respuesta. Una respuesta citotoxica similar podria generarse
en ratones inmunizados con Ags asociados a tumores usando
el mismo procedimiento, abriendo la posibilidad que Acs
anti-CD40 y anti-CD152 puedan funcionar como moléculas
reguladoras de la respuesta citotoxica y ser aplicables en
terapias inmunologicas especificas de cancer como vacunas
de péptidos antitumorales (40).

Alergias

El principal proceso alérgico en el que se ha estudiado el
papel de las moléculas coestimuladoras es el asma. La res-
puesta inmune a esta entidad estd mediada por LT CD4+
productores de citoquinas asociadas con una respuesta de
tipo Th2 tales como IL-4 e IL-5. Recientemente las molécu-
las B7-1 y B7-2 se han identificado como capaces de influir
en el desarrollo de una respuesta de tipo Thl o Th2 y
posiblemente desencadenar la patogénesis de respuesta in-
mune exagerada mediada por LT CD4+ Th2 inducida por
alergenos aéreos (41). En el pulmon del paciente con asma la
expresion alterada de las moléculas coestimuladoras CDS0 y
CDS86 en los macrofagos alveolares contribuye a la activa-
cioén del LT y la expansion clonal. Algunos investigadores
sugieren que la expresion de CD80 y CD86 en el macrofago
alveolar podria sostener diferencialmente la inflamacion
alérgica en el paciente adulto. Dicha hipotesis es apoyada
por datos que indican que, en efecto, el macréfago alveolar
participa con las sefiales de las moléculas coestimuladoras
CD80 y CD86 que sostienen la produccion de citoquinas
tipo Th2 por células T especificas de alergenos. También se
observé que CD86 in vivo podia ser regulada positivamente
luego de 24 horas de exposicion a alergenos y que esta
modulacion era funcionalmente relevante (42).

Conclusiones

Durante el transcurso de esta revision hemos tratado de
abordar de una manera detallada los aspectos sobre la estruc-
tura y funcidn de las vias coestimuladoras CD28/CD152 -
B7 y CD40/CD40L enfatizando finalmente su repercusion
en el desarrollo de algunos procesos patologicos. Es impor-
tante anotar como estas proteinas de membrana participan en
la activacion e incluso en el desarrollo del LT en el timo por
medio de tres mecanismos fundamentales: 1) induciendo
diferencialmente la produccién de citoquinas, 2) regulando
el proceso apoptético y 3) estimulando la expresion de su-
perficie de otras moléculas accesorias.

Entre los muchos factores que afectan la diferenciacion
del linfocito T CD4+ hacia subpoblaciones Thl/Th2 se
deben considerar adicionalmente el papel que desempefian
las moléculas coestimuladoras. Podriamos definir a la via
de coestimulaciéon B7/CD28 como una via importante para
el desarrollo de células Th2 y a la via CD40/CD40L como
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esencial para la generacion de células Thl. Sin embargo,
considerando que estas vias son interdependientes y que la
generacion de subpoblaciones Thl o Th2 es un proceso
multifactorial, se deben evitar las generalizaciones. No
obstante, a pesar de todos los informes contradictorios
cuando se trata de relacionar moléculas coestimuladoras y
subpoblaciones Thl/Th2 queda claro que existe un meca-
nismo de retroalimentacién en el que las vias coestimu-
ladoras inducen la secrecion diferencial de citoquinas y a
su vez estas modulan la expresion de las moléculas
coestimuladoras. Este proceso no se debe observar aislada-
mente sino que se debe tener en cuenta que es afectado por
el tipo y la cantidad de Ag, la afinidad de ese Ag por el
TCR, el tipo de CPA donde se expresen las moléculas
coestimuladoras y el sitio donde se desarrolle la respuesta
inmune, entre otros muchos factores. Por otra parte, no se
debe ignorar el hecho de que la sefializacion a través de las
vias coestimuladoras descritas en esta revision, no solo
afecta al LT sino que es incluso importante en el desarrollo
y funcién de las CPAs y otras células incluyendo la diferen-
ciacion de los queratinocitos. Por lo tanto, conocer y des-
cribir detalladamente las proteinas implicadas en el proce-
so de coestimulacion de la respuesta inmune adquirida, es
ampliar las alternativas inmunoterapéuticas para muchas
enfermedades en las cuales se ha establecido claramente al
sistema inmune como inductor de dafo tisular. Hasta el
momento sélo se cuentan con resultados in vitro y en
modelos animales donde se ha demostrado que la manipu-
lacion de la expresion de estas moléculas puede evitar el
desarrollo de la enfermedad, sin embargo, estos resultados
abren la posibilidad de pensar en un futuro préximo en la
realizacion de ensayos terapéuticos en pacientes utilizando
AcMo o también, los genes especificos de estas proteinas.
Todo esto sin olvidar la analogia entre el sistema inmune y
un edificio construido con fichas de domind, donde el
movimiento de cada componente afecta inevitablemente
toda la estructura.

Agradecimientos
A Katherine Gilchrist R. por su colaboracion en el disefio de las figuras, al Programa
de Estudio y Control de Enfermedades Tropicales - PECET y al Grupo de
Inmunodeficiencias Primarias de la Universidad de Antioquia.

Summary

Objective: to describe the main molecular characteris-
tics and cellular expression of the costimulatory pathways
B7 - CD28/CD152 and CD40 - CD40L, emphasizing their
immunomodulatory properties in infectious diseases caused
by intracellular microorganisms, cancer, allergic and au-
toimmune processes.

Data source: papers selected by the authors during its
research in costimulatory molecules. Additionally, Pubmed
data base was consulted (1990-2001) introducing as a key
words: costimulatory molecules, CD28, CD80, CD86,
CD 152, CD40, CD 154.
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Study selection: a group of 100 papers were reviewed
and 42 were selected on the basis of its pertinence to the
topic.

Data extraction: the papers were classified according
to the molecule, the experimental model used and whether
it was an original paper or a review.

Data synthesis: the information selected describes how
the activation of antigen specific T CD4 + lymphocytes
depends of the expression and function of membrane com-
ponents in the antigen presenting cells (APC) and T lym-
phocytes, some of which are "costimulatory molecules".
Interactions between these molecules, such as B7 family
(CD80 and CD86) with CD28/ CD 152 or CD40 with
CDA40L, have an important role in intracellular signals
transduction necessary for an adequate immune response in
an extensive range of pathologies.

Conclusion: the manipulation of these proteins could
be considered as a immunoterapeutic opportunity to con-
trol human diseases.

Key words: costimulatory molecules, immunomo-
dulation, CD28, CDI152, CD40, CD40L, CD80, CD&6,
CTLA-4, CD154.
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