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REVISIONES 

SUBPOBLACIONES DE LlNFOClTOS T. 

La función de los linfocitos era desconocida 
hasta que Gowans en 1965 los identificó 
como células importantes del sistema 
inmune (1). En una revisión hecha por 
Trowell en 1958 (2), hace sólo 25 años, los 
linfocitos eran considerados como células 
que poseían únicamente atributos negativos 
y que a pesar de haber sido estudiados 
durante aproximadamente cien años, no 
había podido asignárseles función alguna. 

Una vez establecida la importancia de los 
linfocitos, se encontró que la respuesta 
inmune incluye interacciones complementa- 
rias de los linfocitos derivados de la médula 
ósea (linfocitos B) y los linfocitos derivados 
del timo (linfocitos T) (3).  Los primeros 
trabajos realizados sobre los linfocitos T, 
concluyeron que estas células representaban 
una población uniforme, capaz de desempe- 
ñar una variedad de funciones inmunológi- 
cas, incluyendo activación y supresión de la 
respuesta inmune. De acuerdo con esto, 
condiciones externas como el tipo de estimu- 
lación antigénica, determinaba cual función 
era expresada por el linfocito T (4). Se 
planteó que las células T estaban compues- 
tas por subpoblaciones especializadas, cada 
una equipada para realizar una función 
particular (5). El problema era  encontrar un 
método para subdividir la población total de 
linfocitos T, en varias subpoblaciones 
separadas, con funciones diferentes frente a 
un antígeno determinado. 

El primer paso para la identificación y 
separación de las subpoblaciones de linfoci- 
tos T provino de la observación de que estas 
células expresaban glicoproteínas en su 
superficie ( 6 ) .  Moretta en 1976, infor- 
mó la presencia  de receptores  de 
superficie en los linfocitos exclusivos para la 

porción Fc de la inmunoglobulina G y de la 
inmunoglobulina M. Estas dos subpoblacio- 
nes fueron denominadas TM (o T p )  y T G 
(o T Y )  respectivamente, y se demostró que 
desempañaban diferentes actividades fun- 
cionales in vitro (7.8). De esta forma la sub- 
población TM contenía células que promo- 
vían la activación de células B, , y e  la 
subpoblación TG tenía actividiid supresora 
sobre las mismas células B (9). 

Posteriormente las subpoblaciones de 
células T se definieron por el uso de 
antisueros heterólogos, que reconocían 
antígenos de superficie expresados por los 
distintos linfocitos T, como TH1 y TH2 (10). 

Así pues, aunque la existencia de 
subpoblaciones fenotípica y funcionalmente 
diferentes se ha estudiado por algún tiempo, 
es relativamente reciente, que su cuantifica- 
ción ha sido posible (11). 

En su mayor parte, este progreso es 
consecuencia de avances  tecnológicos 
importantes. 

De primordialimportancia fue el desarrollo 
por Kohler y Millstein, de líneas celulares de 
hibridoma, lo que inmortalizó la producción 
de anticuerpos monoclonales (12, 13) que ha 
revolucionado el estudio de la diferenciación 
de las células T humanas. También la 
técnica de flujo microfluorométrico, ha 
permitido la cuantificación precisa, tanto del 
riúmero de células que expresan un 
marcador dado, como la extensión en la cual 
el marcador es expresado (14). Otro impor- 
tante avance ha sido la adaptación de 
condiciones de cultivo, que permiten el 
crecimiento y mantenimiento de clonas de 
linfocitos T durante largo tiempo. 

- - - - - - - - - - 

*Médico, Año Servicio Social Obligatorio. Grupo de Microbiología e Inmunología. Instituto Nacional de Salud 



SUBPOBLACIONES DE LINFOClTOS T. 

Combinando estas tecnologías, ha sido 
posible asignar una capacidad funcional 
dada a cada subpoblación celular fenotípi- 
camente definida (15). Sin embargo, la 
heterogeneidad de  cada  subpoblación, 
demostrada a nivel clonal, no permite 
establecer una relación absoluta. 

Hasta ahora se han descrito varias 
glicoproteínas expresadas sobre la mem- 
brana celular, que van cambiando a través 
de la vida del linfocito T, estableciendo 
estados específicos de diferenciación y/o 
maduración, definiendo tanto subpoblacio- 
nes de timocitos como de células T 
periféricas (16, 17, 18). 

El objetivo de este trabajo es hacer una 
revisión de lo que se conoce hasta el 
momento acerca de las características 
fenotípicas y funcionales de los linfocitos T, 
desde su orígen en el timo hasta alcanzar la 
madurez. 

SUBPOBLACIONES DE TIMOCITOS 

Casi dos décadas han pasado, desde que 
fueron demostradas l a s  consecuencias 
adversas de la timectomía neonatal sobre la 
linfopoiesis y la inmunidad (19). Durante los 
años siguientes se han hecho considerables 
progresos en la demostración de la impor- 
tancia del timo en la maduración de los 
linfocitos T. 

En este momento, el timo es considerado 
como el sitio anatómico primario para la 
generación de linfocitos inmunocompetentes 
que se encuentran en sangre y tejidos 
linfoides periféricos (20.). 

La maduración incluye la expresión de 
receptores específicos de antígeno y la 
inducción de niveles funcionales de estos 
receptores de superficie responsables de la 
función de estas células, la expresión de 
productos del complejo mayor de histocom- 
patibilidad (MHC) necesarios para la 
interacción celular específica y la adquisi- 
ción de f.unciones tales como cooperadora 
(helper), citolítica y supresora (4). 

El timo en un punto determinado de su 
desarrollo embriológico comienza a atraer 

hacia él "stem cells" (o células pluripoten- 
ciales). El primer influjo de estas chlulas 
ocurre alrededor de la octava semana de 
gestación, y el timo rhpidamente se llena de 
esta población de células progenitoras (21). 
Se cree que en el adulto el timo recibe 
continuamente pequeñas cantidades de 
estas células (20) que van madurando, y 
establecen varias líneas de diferenciación 
de linfocitos tímicos. 

Es posible identificar tres compartimientos 
diferentes en el timo humano llamados: 
subcapsular, cortical y medular. Cada uno 
de ellos contiene diferentes subpoblaciones 
de linfocitos y células no linfoides identifi- 
cadas por una variedad de marcadores de 
superficie, algunos expresados solamente 
durante las fases intratímicas de diferencia- 
ción, y otras cuya expresión continúa 
durante toda la vida del linfocito T (22). 

El Brea subcapsular contiene muchas 
células blásticas en proliferación que 
representan aproximadamente el 5010 del 
total de timocitos (23). La corteza contiene 
timocitos pequeños que representan la 
población predominante. Ewesta región cesa 
la división celular y la mayoria de estos 
timocitos mueren dentro del timo (24). En la 
médula el tipo celular predominante está 
constituido por linfocitos de tamaño medio. 
De ella provienen la mayoría de linfocitos T 
periféricos (25). 

La relación precisa entre los timocitos de 
estas tres regiones no es clara hasta el 
momento (26). La mayoría de las investiga- 
ciones indican que los timocitos pequeños en 
la corteza se derivan de las células blásticas 
subcapsulares, pero no existen trabajos 
concluyentes que indiquen que los timocitos 
medulares deriven de los timocitos cortica- 
les, ya que la mayoría de las células 
corticales mueren dentro del timo. 

Los marcadores de superficie usados para 
identificar las diferentes subpoblaciones de 
timocitos definen posiblemente diferentes 
estados de diferenciación intratímica (16, 
27). Estos marcadores son antígenos de 
superficie indentificados por anticuerpos 
monoclonales. 
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En los primeros estudios hechos en ratones 
se reconoció el antígeno Theta (28) o Thy-1, 
que se expresa en el 98% de los timocitos de 
ratón. En el humano, un antígeno análogo, 
denominado TI1 (glicoproteína de PM 55 Kd) 
se expresa en la mayoría (más del 95%) de 
los timocitos postnatales; está presente en 
mayor cantidad en la región subcapsular y 
cortical (29), y continúa expresándose en 
todas las células T periféricas. TI1 repre- 
senta el receptor para los eritrocitos de 
carnero (REC), considerado el marcador más 
importante para definir las células T 
humanas. El antígeno TI1 se expresa muy 
temprano ontogénicamente; sin embargo, 
muchos timocitos fetales son incapaces de 
formar rosetas, posiblemente debido a una 
diferencia cuantitativa en la expresión de 
este antígeno (30). 

El antígeno T1 (o Leu l) ,  análogo a Lyt-1 en 
ratones, se expresa en todos los timocitos, 
aunque en diferente cantidad. 

El antígeno T6 (PM 49 Kd), corresponde a 
TL en el ratón, y se expresa en el 80% de los 
timocitos, especialmente corticales, pero 
está ausente en los linfocitos de sangre 
periférica, mientras que T3 (del cual no se 
ha encontrado equivalente en el ratón), de 
PM 20 Kd, parece que es adquirido relativa- 
mente tarde, y se expresa en una pequeña 
subpoblación de  linfocitos (1 5-30°/o), 
principalmente medulares, pero se encuen- 
tra presente en todas las células T circu- 
lantes. Algunos estudios indican que este es 
el aritígeno de mayor importancia encontrado 
sobre los timocitos humanos, y sobre los 
linfocitos T periféricos (31), posiblemente 
debido a que es requerido para la expresión 
de algunas funciones de las células T (32). 

Los antígenos T9 y TI0 todavía no se han 
reconocido en los timocitos del ratón. TI0 
(PM 37 Kd) era considerado como un 
marcador específico de timocitos; sin 
embargo, se ha encontrado en una minoría 
de  linfocitos T periféricos activados. 
Igualmente T9, considerado también como 
un marcador presente únicamente en los 
timocitos, se ha demostrado que representa 
el receptor para transferrina (33), y que está 
presente en muchas líneas celulares en 
división activa. 

T8 (Leu2) análogo a Lyt-2 en el ratón, y 
T4 (Leu3) análogo a L3T4 en el ratón, se 
expresan en la mayoría de los timocitos (más 
del 85%). 

Otros marcadores que se han empleado en 
la caracterización fenotípica de los timocitos 
humanos incluyen la enzima deoxinucleoti- 
diltransferasa (TdT), que es una polimerasa 
DNA encontrada en algunas células precur- 
soras de la línea T y B. Esta enzima se 
encuentra principalmente en los timocitos 
subcapsulares y corticales, pero no en los 
medulares ni en las células T periféricas 
(LTP) (23). PNA "peanut agglutinin" es un 
marcador de PM 110 Kd, restringido a la 
mayoría de los timocitos corticales y ausente 
en los timocitos medulares y LTP (34). Todas 
las células epiteliales tímicas expresan 
antígenos clase 1 y clase 11 del MHC (35). En 
la corteza las células expresan grandes 
cantidades de antígenos clase 11. En la 
médula expresan antígeno clase 1 y 11. 

Los antígenos clase 1 de MHC, se expresan 
también en los timocitos. Los antígenos 
HLA-A, B y C se encuentran en los timocitos 
medulares (36). Los antígenos clase 11, no se 
expresan en los timocitos. 

La capacidad de los linfocitos T para 
reconocer los determinantes MHC propios se 
relacionan con su interacción con las células 
epiteliales tímicas que expresan los antíge- 
nos MHC (37, 38). 

Con base en las proporciones relativas de 
timocitos que expresan diferentes antígenos 
de superficie, se ha propuesto un modelo de 
diferenciación de timocitos humanos (39). 
(Fig. 1). 

Se pueden definir 3 estados principales de 
diferenciación intratímica: (20). 

ESTADO 1 

Los timocitos tempranos o jóvenes son 
representados por una población de células 
blásticas que constituyen el 5% de timocitos 
postnatales, y expresan entre otros, los 
antígenos TI1 y T10. 
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de las células B y la diferenciación y 
síntesis de anticuerpos dirigidos contra 
antígenos timo-dependientes (41). 

2. La actividad cooperadora/inductora 
sobre otras células T, mediante la 
liberación de interleukina-2 (IL-2) (42). 

3. La liberación de linfoquinas que actúan 
sobre células no linfoides, como los 
macrófagos y células hematopoyéticas 
(43, 44). 

ESTADO 11 

Representado por los llamados timocitos 
comunes, incluyen la mayoría de las células 
corticales, caracterizadas por la expresión 
simultánea de los antígenos T4, T8 y T6, 
además de TI1 y T10, y por la pérdida de T9. 

ESTADO 111 

Representado por los llamados timocitos 
"maduros", que corresponden a las células 
medulares y se caracterizan por la fuerte 
expresión de los antígenos clase 1 del MHC y 
por el antígeno T3, ausencia de T6, y 
expresión de los antígenos T4 y T8. 

No ha sido posible demostrar la relación 
de los timocitos maduros con las otras 
subpoblaciones timocíticas; por lo tanto, no 
ha podido establecerse la forma exacta 
mediante la cual se generan las células T 
periféricas 

SUB-POBLACIONES PERIFERICAS 

Los linfocitos circulan libremente a través 
de la sangre y vasos linfáticos del cuerpo y 
son directamente responsables de  la 
respuesta inmune específica (4). El cono- 
cimiento existente acerca de los mecanismos 
de acción de los linfocitos humanos, hace 
posible considerar var ias  actividades 
funcionales asociadas con las células T (40), 
incluyendo: 

1. La actividad "helper" o cooperadora 
sobre la inducción de la proliferación 

4. La capacidad de actuar como células 
efectoras citolíticas dirigidas contra 
células blanco no propias. 

5. La capacidad de actuar como células 
supresoras, regulando la inducción de 
linfocitos T y B. 

La homeostasis inmune resulta de un 
delicado balance en t re  las  funciones 
cooperadora y supresora de las células T 
humanas (45). 

La idea principal entre los inmunólogos es 
que durante la diferenciación de las células 
T se producen subpoblaciones exclusivas y 
funcionalmente diferentes, con marcadores 
de superficie característicos. Esta idea se 
originó con los estudios de Boyse y Cantor 
(46), quienes demostraron que se podían 
aislar subpoblaciones de células T de ratbn, 
denominadas Lyt 1 + , Lyt 1 + y Lyt 3 + , y 
encontraron que tenían diferentes propie- 
dades fiincionales. El marcador Lyt-1, 
identificaba aquellas células programadas 
genéticamente para ayudar a inducir la 
respuesta inmune; los marcadores Lyt2 y Lyt 
3, identificaban aquellas células progra- 
madas para desempeñar tanto funciones 
supresoras como citotóxicas. 

Este hallazgo, confirmado por muchos 
laboratorios, se ha hecho extensivo al 
análisis de las subpoblaciones de linfocitos T 
en humanos principalmente, mediante el uso 
de anticuerpos monoclonales, que permiten 
la identificación de las glicoproteínas de 
superficie que las caracterizan fenotipica- 
mente y están involucradas en los meca- 
nismos de reconocimiento (10, 47). 



Los receptores Fc junto con los anticuerpos 
monoclonales dirigidos contra antígenos de 
membrana, tienen un valor científico 
definitivo (48). 

La información obtenida por muchos 
estudios, acerca de la función de los 
linfocitos como una población, sugiere que 
las funciones cooperadora y supresora/ 
citotóxica residen en subpoblaciones fenotí- 
picamente diferentes (49), que representan 
células diferentes y especializadas. 

indican que la subpolbación T4+ expresa 
actividad cooperadora/inductora sobre las 
células T y B, y la subpoblación T8 + está 
compuesta por células que expresan activi- 
dad supresora y citolítica (49). Sin embargo, 
estudios recientes a nivel clonal, indican 
heterogeneidad de estas subpoblaciones. 
Algunas clonas de células T pueden desarro- 
llar simultáneamente actividad citolítica y 
cooperadora (52) y algunas clonas T4 + 
pueden también desarrollar función 
citolítica. 

Estudios funcionales han dado la idea de LINFOCITOS T 
la existencia de una relación entre la COO~ERADORES/INDUCTORES 
expresión de un marcador dado y su función; 
sin embargo la función precisa de una c6lula E, las primeras investigaciones sobre 
individual no puede ser invariablemente subpoblaciones de linfocitos T se 
extrepolada de acuerdo con su fenotipo de que la función cooperadora residía en las 
superficie (50). células T M + .  estaba ausente en las células 

Todas las células T circulantes expresan 
los antígenos TI, T3 y TI1 (que representa 
REC). T4 y T8 se expresan cada uno en 
porcentajes diferentes, y son estos dos 
marcadores los que definen las subpoblacio- 
nes de linfocitos T periféricos (51). 

Actualmente se pueden definir dos 
subpoblaciones mayores de linfocitos T 
mediante el uso de anticuerpos monoclo- 
nales (40). 

La primera subpoblación, está determi- 
nada por la presencia de un antígeno de 
superficie de PM de 55 Kd, tripsina resis- 
tente, llamado T4. Este antígeno es recono- 
cido por los anticuerpos monoclonales OKT4 
y anti-Leu3a y se encuentra en aproximada- 
mente el 60% de las células T periféricas. 

La otra subpoblación expresa una 
molécula de superficie denominada T8, 
antígeno compuesto por 2 subunidades de 
aproximadamente 30 y 45 Kd, reconocido por 
los anticuerpos OKT8, Leu2a y B9.4, y se 
encuentra aproximadamente en 30% de 
LTP. 

T Y + ~  su .función era promover la activa- 
ción de las cdlulas B y la síntesis de anticuer- 
pos, en presencia de "pokeweed-mitogen" 
(PWM). (53). Estudios posteriores revelaron 
que la actividad cooperadora podía también 
ser generada por una pequeña subpoblación 
de linfocitos T aue carecían de estos rece~to-  
res ( 1-1 Y 1, y q i e  las células T P +  también 
podían inducir actividad supresora. Poste- 
riormente se informó que la actividad 
cooperadora estaba confinada a una sub- 
población celular que expresaba el antígeno 
T4, y mediante anticuerpos monoclonales 
y clonas celulares se demostró que era 
solamente una proporción de células T4+, 
las que tenían actividad cooperadora y 
algunas mostraban actividad supresora 
y citolítica (54). 

La subpoblación de células cooperadoras 
está compuesta por linfocitos capaces de 
inducir proliferación y/o diferenciación 
de otros linfocitos (55). 

Se consideran dos clases principales de 
cblulas T cooperadoras, unas que actúan 
sobre otros linfocitos T, y otras que regulan 
las funciones de los linfocitos B. 

Las subpoblaciones de linfocitos T que En ambas, la actividad cooperadora es 
expresan estos antígenos, T4 y T8, han sido mediada por factores solubles (40). Entre 
extensamente estudiadas a nivel de pobla- estos, el factor de crecimiento de células 
ción, y más recientemente a nivel clonal (52). T (FCCT) e interleukina-2 (IL-2), que son 
Los estudios hechos a nivel de población liberados por la estimulación antigénica, 
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y son requeridos para la proliferación de 
otras células T (56,57), tales como linfocitos 
T citolíticos (LTC) para dar orígen a LTC 
efectores. Esto, junto con la observación 
de que la mayor parte de células liberadoras 
de IL-2 son T4+, deja la conclusión de que 
esta función está asignada a la subpobla- 
ción T4" cooperadora (58); sin embargo 
algunos LTC pueden liberar IL-2 y proli- 
ferar en ausencia de células T coopera- 
doras, coexistiendo así, una función esgecí- 
fica en subpoblaciones fenotípicamente 
diferentes. 

La otra función importante es la capa- 
cidad de inducir proliferación de células 
B, y su diferenciación en células secre- 
toras de inmunoglobinas. (4). 

Se ha demostrado que las células T coope- 
radoras producen factores de crecimiento 
de células B (FCCB), que son capaees de 
mantener las células B preactivadas, 
en estados proliferativos. 

Ot ras  lifoquinas que promueven la 
diferenciación final de las células B son 
FRT (Factor de reemplazo celular] y FDCB 
(factor de diferenciación de células B) (40). 
Heijnen et al, en 1982 informaron que la 
subpoblación T4 de linfocitos, contiene 
también células inductoras de supresión, 
caracterizada por el fenotipo T4+ p+ Leu8+ 
JRA+ QI+ , definido por anticuerpos mono- 
clonales Leu8 y TQ1, por la sensibilidad 
de Fc R a la Teofilina, y por los autoanti- 
cuerpos encontrados en pacientes con 
artritis reumatoidea juvenil (JRA) (15). 
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Las características fenotípicas de las 
células cooperadoras e inductoras de 
supresión, son resumidas en la Fig. 2. 

Esta subpoblación de células inductorss 
de supresión al ser activadas por un 
antígeno inducen a la célula T a diferen- 
ciarse en célula T supresora-efectora, que 
especificamente suprime la función 
cooperadora. 

LINPBCITOS T SUPRESORES Y 
CITOTOXICOS. 

Estas células desarrollan actividades 
funcionales diferentes pero para algunos 
autores son fenotipicamente indistinguibles. 
La subpoblación T8+ contiene linfocitos 
responsables tanto de la actividad cito- 
litica, como de la actividad supresora. 
Mediante estudios clonales, se ha encon- 
trado que aproximadamente el 30% de 
linfocitos T periféricos, se originan de una 
progenie citolítica, y la frecuencia de 
precursores LTC (LTC-P) en la subpoblación 
T8+ , es virtualmente 100%, mientras que 
fue de 1 en 40 en la subpoblación T4+(59), 
de tal forma que .T. 90-95010, y 5-10% del 
total de LTC-P fueron T8+ y ~ 4 '  respecti- 
vamente. El hallazgo de que todas las 
células T8+ son LTC-P fue inesperado, 
ya que esta subpoblación también contiene 
células supresoras, sugiriendo que posible- 
mente esta subpoblación contiene muy pocas 
células supresoras, o que, los LTC tengan 
también actividad supresora (40). 

El nombre de linfocitos cototóxicos, es 
sinónimo de citolíticos [LTC) y asesinos 
(Killer) (60). Estas células citolíticas son 
particularmente importantes en inmunología 
por su función en transplante de órganos, 
en la defensa contra virus, parásitos 
intracelulares, y la respuesta inmune contra 
tumores (61,621. 

Estos linfocitos reconocen antígeno con 
una exquisita especifidad, en unión con 
determinantes antígenicos dependientes 
del MHC 14). 

Se han realizado muchos estudios a nivel 
de población linfocitaria, pero ninguno 
aporta una información completa y defini- 



tiva acerca de la presencia de marcadores 1. Actividad citolítica específica, selectiva- 
expresados específicamente sobre LTC, mente dirigida hacia células blanco porta- 
si es que hay alguno (40). doras de los antígenos sensibilizantes. 

Como se mencionó anteriormente, se ha 
encontrado actividad citolítica en  la  
población T4 + , sin embargo, la falla en la 
detección de esta actividad en cultivo 
mixto de linfocitos (CML), simplemente 
refleja la baja frecuencia, más que la 
ausencia de actividad citolítica en esta 
población. Además, aunque la mayoría 
de los LTC parecen estar confinados a 
la subpoblación ~ 8 + ,  el grado de correla- 
ción entre la expresión del antígeno T8 
y la actividad citolítica todavía no ha sido 
completamente establecido. Estas limita- 
ciones se relacionan con la ausencia de 
técnicas apropiadas de dilución para la 
valoración cuantitativa de los LTC humanos, 
así como a las dificultades en el manteni- 
miento y la expansión de LTC en los 
cultivos continuos (63). 

Muchos estudios se han hecho para 
definir el fenotipo antigénico de superficie 
de los LTC utilizando clonas de estos 
linfocitos, y una batería de marcadores 
de superficie, incluyendo OKT4 y OKT8. 
Estos estudios han mostrado que la gran 
mayoría de las células que expresan 
esta actividad son OKT4-OKT8+ ; sin 
embargo, el análisis fenotípico a nivel clonal, 
ha demostrado una expresión heterogénea 
del fenotipo OKT en las diferentes subpo- 
blaciones. 

La diferenciación entre células inactivas 
o precursoras (LTC-P), y las células 
activadas o efectoras, desde el punto de 
vista fenotípico ha sido difícil de establecer. 
Algunos autores (64,65) han encontrado 
la expresión del antígeno HLA-DR, y otro 
denominado 4F2 en LTC activados, y la 
ausencia de expresión detectable de Fc?' R 
en estas células. 

Importantes progresos se han logrado 
en el estudio de la función y el fenotipo 
de LTC después del descubrimiento de un 
factor soluble denominado FCCT o IL-2, 
el cual ha permitido un cultivo contínuo, 
y clonaje de los linfocitos T (42), detectán- 
dose tres tipos diferentes de citotoxidad (40): 

2. Actividad citotóxica tipo asesinas natura- 
les, dirigidas a algunas células blanco 
NK-susceptibles. 

3. Citotoxicidad celular dependiente de anti- 
cuerpos, mediada por células efectoras 
citolíticas, equipadas con receptores FcY. 

Parece haber alguna relación entre la 
existencia de algunos marcadores de 
superficie y su actividad citotóxica. Por 
ejemplo, los LTC T8+ pudieran ser aquellos 
que reconocen productos de la clase i 
de MHC, mientras que los LTC T4+, pudie- 
r an  ser  dirigidos contra antígenos 
clase 11 de MHC. Estas conclusiones se 
han basado en que los anticuerpos dirigidos 
contra determinantes de la clase 1 y la 
clase 11 del MHC, inhiben la acción citolí- 
tica de los LTC T8+ y LTC T4' respecti- 
vamente (66). 

Se han identificado algunas moléculas 
de superficie involucradas en la función 
citolítica. Entre ellas estan T3, T4, T8, 
previamente mencionadas, y o t ras  
como una proteína de 90 Kd, deno- 
minada Ti, identificada por anticuer- 
pos monoclonales, la cual esta constituída 
por dos subunidades, denominadas CI. y P ,  
las cuales ~osiblemente. hacen  arte del 
receptor d e  la célula T (18). E; los dos 
últimos años se han descrito otras molé- 
culas; dos de ellas, se han denominado 
antígenos linfocitarios funcionalmente 
asociados (LFA 1,2), pues sus correspon- 
dientes anticuerpos inhiben la actividad 
citolítica. 

De esta manera, se ha logrado un gran 
progreso, en cuanto a la determinación 
de las moléculas que intervienen en la 
interacción de la célula citolítica con la 
célula blanco (LTC-C-blanco) (67), tales 
son la molécula T3, expresada sobre 
todos los linfocitos; T4 y T8 unidos a los 
productos clase 11 y clase 1 respectiva- 
mente del MHC, y la molécula Ti. 
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Un gran número de clonas de LTC 
humanos se han estudiado, anali- 
zando su susceptibilidad a la inhi- 
bición mediante anticuerpos mono- 
clonales dirigidos contra T4, T8 y 
T3,. Estos estudios concluyen que existe 
heterogeneidad en el requerimiento de 
estas moléculas para la función citolítica. 
Con estos estudios ha sido posible construir 
un modelo hipotético de reconocimiento 
antígeno por parte del LTC. Se ha sugerido 
que T8 y T4 pueden actuar como estructu- 
ras de reconocimiento asociadas, debido 
a su unión con las moléculas del MHC, 
y se considera que sirven, posiblemente, 
como elementos estabilizadores, que median 
el contacto necesario para permitir una 
lisis eficiente por parte del LTC. La estruc- 
tura responsable de la discriminación del 
antígeno y su unión, es la molécula Ti, 
asociada con la glicoproteína T3 (18). Fig. 3. 

Los linfocitos T supresores, poseen 
propiedades que regulan la respuesta 

inmune ya que desarrollan una función 
opuesta a las células T cooperadoras. Entre 
1960 y 1970, algunos investigadores obser- 
varon que algunas células T jugaban un 
papel importante en la supresión de la 
formación de anticuerpos por parte de las 
células B, mediante la inhibición de la 
interacción cooperativa de las células T y 
las células B. Estas observaciones coin- 
ciden con reportes posteriores que sugieren 
esta misma función y se ha demostrado 
un mecanismo de retroalimentación interno 
en el proceso de supresión, que constituye 
un sistema regulatorio complicado, denomi- 
nado circuito inmune (4). Dada la comple- 
jidad de este sistema, existe mucha contro- 
versia acerca del fenotipo y función 
precisa de estas células. 

Como se discutió anteriormente, la sub- 
población de linfocitos ~ 4 '  contiene células 
inductoras de supresión, caracterizadas 
por el fenotipo T4+ P +  - leu8 + JRA + T Q ~ + .  
Esta subpoblación celular, al ser activada, 

RECEPTORES DE ANTIGENO SOBRE LOS LlNFOClTOS T HUMANOS 

M H C  C L A S E  1 M H C  C L A S E  11 

oflzro 
B l a n c o  

T 8 T  4 

L I N F O C I T O  T L I N F O C I T O  T 

Fig 3 - Modelo de reconocimiento de ontigenos por los linfocitos T humanos. Codo 
l infocito T posee dos tipos de es truc tu ros paro el reconocimiento. 
Los glicoprotei'nas T 4  y T 8 ,  se unen o los regiones no p o l i m ó r f i c o s  
de los productos genet icos determinados por M H C  c l a s e  1 y 1 1  
respecti vomente. T 3  y T 1  reconocen on tígenos espec;f icos relacionodos 
con genes polimór ficos del M H C. 

Tomodo de M e v e r  et a l  ( 18 ) 
I 



induce la producción de células T supre- 
soras efectoras, las cuales suprimen la 
función cooperadora. 

Esta observación indica la posible exis- 
tencia de células supresoras precursoras 
que son inducidas a desarrollar actividad 
supresora. Estas células precursoras se ha 
demostrado que pertenecen a la subpobla- 
ción T8+ (68,69), y que es heteroghnea 
con respecto a los otros determinantes 
de membranas presentes en las células T 
supresoras activadas y efectoras. De tal. 
forma, que están caracterizadas porque 
reaccionan exclusivamente con eritrocitos 
autólogos (Tar+), con T8 y T3, y por la 
ausencia de receptor Fc para IgM e IgG 
( ~ 8 + a r + ~  Y-) .  Con base en este fenotipo, 
puede ser distinguida de las otras células 
supresoras (70,15). 

Las células T supresoras efectoras, son 
realmente T debido a que presentan 
los antígenos de superficie T3 y T8, y 
expresan el receptor FcYR, o sea que 
se +caracterizan por el fenotipo T3+ 
8'7'M- (71). 

También se ha concluido que esta 
subpoblación no solo tiene células supre- 
soras efectoras, sino que también contiene 
una subpoblación que ante la exposición 
a un antígeno, activa o amplifica lo acción de 
las células efectoras, sin intervención de las 
células inductoras de supresión ~ 4 '  . De tal 
forma que este grupo particular de células 
no puede ser clasificado como células 
precursoras y reciben el nombre de células 
activadoras de supresión (c. T supressor- 
activator). Se ha descrito que las células 
supresoras efectoras pueden ser diferencia- 
das de las activadoras por el hecho de que 
las efectoras expresan el determinante 
HLA-DR sobre su superficie (15), (Fig. 4). 

Las células T supresoras al  ser activadas 
producen un factor denominado TsF120, 
capaz de inhibir directamente las células T 
cooperadoras (72), que en cultivo con células 
T4+ inductoras de supresión, las inhibe, lo 
que indica un mecanismo de retroalimenta- 
ción, que parece regular los sistemas 
celulares ayudador y supresor, en respuesta 
a un antígeno específico. 
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CELULAS ASESINAS NATURALES 
(Natural Killer) 

Estas células fueron descubiertas hace 
aproximadamente 10 años [73), durante 
estudios de citotoxicidad mediada por 
células en pacientes con tumores observando 
actividad citotóxica también en linfocitos de 
individuos normales control. Desde ese 
momento las células NK han sido amplia- 
mente estudiadas debido a que parece que 
juegan un papel importante en la resistencia 
del huésped contra tumores y enfermedades 
infecciosas (74, 75). 

Son definidas como "células efectoras con 
citotoxicidad espontánea contra varias 
células blanco, que carecen de las propie- 
dades de un macrófago clásico (M), de un 
granulocito (PMN) o de un linfocito T 
citotóxico. La citotoxicidad observada no 
muestra restricción relacionada con el 
complejo mayor de histocompatibilidad" (76). 

Además estas células no dependen de 
sensibilización antigénica, y no se ha 
demostrado una respuesta de memoria 
secundaria. También se ha demostrado que 
no son timodependientes, ya que se ha 
encontrado alta actividad en ratones 
timectomizados (77). 

Actualmente es posible aislarlas como una 
subpoblación morfológicamente identificada 
por linfocitos grandes granulares (LGG), que 
comprende el 5% de los linfocitos de sangre 
periférica (78). 
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La mayoría, si no toda la actividad NK es 
mediada por LGG (79); sin embargo, el 
problema ha sido establecer a qué línea 
celular específicamente pertenecen. La 
posibilidad de que provengan de la línea T se 
basa en la evidencia de que comparten una 
serie de características con las células T, 
como algunos marcadores de superficie, su 
respuesta ante estímulos mitógenos, creci- 
miento en presencia de IL-2 y la formación 
de rosetas, pero no se ha demostrado que 
provengan de esta línea celular, ya que 
presentan otra serie de características 
morfológicas y funcionales que las diferen- 
cian de los linfocitos T. 

También se ha planteado la posibilidad de 
que se originen de la línea monocítica, o que 
provengan de una línea separada; sin 
embargo, ninguna de estas hipótesis ha 
podido ser comprobada (76). 

El fenotipo de superficie, definido por 
anticuerpo9 monoclonales, está represen- 
tado en la figura 5, en donde se pueden 
observar las similitudes y diferencias en 
cuanto a sus marcadores de superficie, 
comparado con los linfocitos T, macrófagos, 
polimorfonucleares y linfocitos B. Virtual- 
mente, todas las células NK tienen recepto- 
res FcR-Y en su superficie, forman rosetas 
con eritrocito9 de carnero, no son adheren- 
tes ni fagocíticas, tienen Ig de superficie y 
característicamente presentan gránulos 
intracitoplasmáticos que liberan enzimas 
proteolíticas, mediando así su actividad 
citotóxica (80). Así pues, aunque no presen- 
tan marcadores específicos, si presentan un 
conjunto propio de receptores que las 
identifican, constituyendo una población 
celular claramente definida. Aunque 
presentan cierto grado de heterogeneidad 
fenotípica, la mayoría pueden ser descritas 
como OKT3-OKT4-OKT10 + B73.1+ OKM1+. 
LeuM1- aGMl+. La heterogeneidad 
comprende solo unos pocos marcadores 
tales como OKT8, HNK1, OKTll (76). 
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DISTRIBUCION DE A N T I C U E R P O S  MONOCLONALES La interacción c6lula NK-célula blanco, 
depende de la susceptibilidad de la c6lula 
blanco y la naturaleza química de esta 
interacción es desconocida; sin embargo, 
cuando esto ocurre, hay depósito de 
unidades líticas en la membrana de la c6lula 
blanco, en número suficiente para producir 
lisis de la membrana celular (80). 
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