e Big
% Avances en Biomedicina
Publicacion Oficial del Instituto de Inmunologia Clinica
Mérida-Venezuela
Suplemento 1, Octubre 2013, p 43-4
Copyright: © ULA 2013
5 Depésito Legal: PP1201102ME3935
_\.Q;' ISSN: 2244-7881
/o"’u:mloﬁac\

D
gu‘.‘-"-q

A cam

] A
g&““‘ﬁ vﬂﬁc
s

Mecanismos de senalizacion intracelular responsables de la tolerancia inmunitaria
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Resumen

La tolerancia inmunitaria es la capacidad del sistema inmunitario de no responder a un
antigeno al cual ha estado expuesto previamente. Un conjunto de mecanismos a nivel central y a nivel
periférico garantizan que los linfocitos, al encontrar ciertos antigenos, se inactiven o sean eliminados.
El sistema inmunitario mantiene un delicado balance entre la tolerancia dirigida por sus antigenos
propios y la inmunidad desencadenada por patégenos. La falta de respuesta conduce a estados de
inmunodeficiencia mientras que un exceso de respuesta, o una respuesta inapropiada, resulta en
condiciones patofisioldgicas como la autoinmunidad.

La regulacion de la autotolerancia dentro del repertorio de los linfocitos T se ejerce a dos
niveles. Primero, el desarrollo y seleccion de linfocitos T en el timo desplaza el repertorio en contra de
la autoreactividad (tolerancia central). En segundo lugar, los linfocitos T maduros sufren un segundo
proceso de seleccion por delecién o por anergia, en dérganos linfoides y no linfoides (tolerancia

periférica). Ademas, los linfocitos T reguladores pueden suprimir la activacion de aquellos linfocitos T
autoreactivos que escapan de la mencionada seleccion.

Esta complejidad del sistema inmunitario se refleja también en el estricto control de la
autotolerancia para evadir los dafos de la auto-reactividad. Las células epiteliales del timo expresan
de forma promiscua autoantigenos normalmente restringidos a ciertos tejidos, mostrando asi
virtualmente todos los tejidos del cuerpo a los linfocitos en proceso de maduracion,
independientemente de sus patrones de expresidon espacio-temporales. Mutaciones del regulador
transcripcional Aire causan enfermedad autoinmune poliglandular al fallar el mecanismo de delecién
clonal de los timocitos autoreactivos. En cuanto a los mecanismos de tolerancia periférica, la
induccion de anergia, la modulacion de los umbrales de activacion de los linfocitos, y la supresién son
muy importantes y estan finamente regulados a nivel de la expresion de receptores de membrana en

la superficie de linfocitos y de células presentadoras de antigenos como a nivel de sus procesos de
sefializacion intracelular.
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Resumen (continuacion)

La expresién de moléculas como HLA, CD40, CD58, CTLA4, LYP (expresada por PTPN22),
proteinas tirosinas quinasas (PTK) de la famila src, proteinas tirosinas fosfatasa (PTP), MAP quinasas,
entre otras, son parte de un delicado equilibrio, influenciado ademas por factores genéticos vy
ambientales, cuya ruptura inevitablemente genera susceptibilidad al desarrollo de enfermedad.

Es asi como la evolucidn ha dotado a los organismos con una extensa red de proteccién contra
respuestas autodirigidas o autoinmunes, potencialmente destructivas. No dejan de asombrarnos el
nivel de regulacién que la ciencia ha develado y estamos seguros que en los proximos afios, mas
evidencias se acumularan para ayudarnos a comprender el verdadero peso de cada uno de los
hallazgos en el desarrollo de las enfermedades autoinmunes, y permitir a su vez, el desarrollo de
inmunoterapias mejores y mas selectivas.
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