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RESUMEN
En esta revision, se discute sobre el origen y supervivencia de las células T memoria, esenciales

para el funcionamiento del sistema inmunoldgico, cuya compresion de los mecanismos
implicados dara lugar a mejores estrategias para el desarrollo de vacunas. La discusion esta
centrada sobre recientes resultados que indican la importancia que poseen ciertas citocinas (IL-7
e IL-15) en estos procesos durante la respuesta inmunoldgica, principalmente en las células T
CD8, las cuales han sido mejor caracterizadas que las células T CD4. La revision esta estructurada
de acuerdo a la secuencia de la activacion de la respuesta inmunoldgica en presencia de un
antigeno: el papel de las citocinas desde la activacion inicial de las células T, a través de la fase de
contraccion hasta el origen y mantenimiento de las células memoria. Asimismo, se discute la
implicacion de estas citocinas sobre la inmunopatologia del VIH (virus de la inmunodeficiencia
humana), lo cual puede dar una mayor claridad sobre los procesos involucrados en las células

memoria en esta infeccion.
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THE MEMORY CELLS: AN ENIGMA STILL TO CLARIFY

SUMMARY
In this revision, it is discussed about the origin and survival of memory T cells, essentials for the



operation of the immune system whose compression of implied mechanisms will give rise to
better strategies for the vaccine development. The discussion is centered on recent results that
indicate the importance of certain cytokines (IL-7 and IL-15) in these processes during the
immune response, mainly in the T CD8 cells, which have been characterized better than the T
CD4 cells. The revision is structured according to the activation sequence of immune response in
presence of an antigen: the role of cytokines in initial T cells activation, through the contraction
phase to memory-cell development and maintenance. Also, it is discussed the cytokine
implication on the HIV (Human Immunodeficiency Virus) immunopathology, which can give
better clarify about the processes involved the memory-cells in this infection.
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INTRODUCCION

La memoria es una de las caracteristicas basicas del sistema inmunoldgico. La habilidad de este sistema para
producir una respuesta inmunoldégica mas rapida y mas vigorosa ante un segundo encuentro con un antigeno
especifico, puede persistir por décadas. A pesar de que los procesos que conducen a la generacién y persistencia
de linfocitos B memoria en los centros germinales son bien conocidos (1, 2), no se puede decir lo mismo para los
mecanismos que originan y mantienen a las células T de memoria, los cuales han sido objeto de intensos estudios y
debate. La compresién de estos procesos es clave para el desarrollo de estrategias mas efectivas y eficientes para
la creacion de vacunas. Un sustancial cuerpo de nuevas evidencias ha comenzado a surgir recientemente para dar
respuestas a las interrogantes sobre este topico, donde diversas moléculas, especificamente ciertas citocinas, tales
como IL-7 y la IL-15, estan jugando un papel muy importante en el desarrollo y supervivencia de las células T de
memoria. Previo a la exposicion de todas estas evidencias en esta revision, se discutira inicialmente la identificacion
de las células T de memoria, y cémo poderlas distinguir de las células T virgenes, lo cual no ha sido posible sino a
través de la utilizacion de multiples criterios, a través de la expresion diferenciada de marcadores de superficie de
estos subgrupos celulares.

DIFERENCIAS FENOTIPICAS ENTRE CELULAS T VIRGENES Y DE MEMORIA

La suposicion que las células T virgenes y de memoria pueden ser distinguidas fenotipicamente,
esta basada sobre la nocidon de que las células T de memoria retienen permanentemente una
serie de moléculas marcadoras de superficie después de haber respondido al antigeno, lo cual
no se observa en las células T virgenes. La identificacion precisa de las células T de memoria, sin
embargo, continda siendo un problema, debido a varias causas: i) el fenotipo de la célula T de
memoria es completamente heterogéneo (3): ii) este fenotipo de memoria es diferente para las
células T CD4 y CD8, comprendiendo al menos dos subgrupos denominados como “memoria
efector” y “memoria central” (4-6); iii) algunos de estos cambios pueden ser reversibles (3, 7); iv) la
proliferacion homeostatica puede inducir a células T virgenes a la adquisicidn del fenotipo
memoria/efector en la ausencia de antigenos (8, 10) y iv) el inmunofenotipo de la célula T no
siempre se correlaciona con la funcion (17).

El caso de la discriminacidn entre las células T de memoria de las efectoras, estd basado en
criterios que son muy ambiguos vy dificiles de determinar experimentalmente: las células T de
memoria difieren de las efectoras por su continuada supervivencia después de una respuesta
inmune aguda, tienen una baja tasa de apoptosis y presentan un menor estado de activacion.

A pesar de todas estas dificultades, se han encontrado numerosas diferencias fenotipicas entre
las células T virgenes y de memoria. La mayoria de estas diferencias son cambios que se



producen durante la activacion inicial de las células T y parecen persistir en las células de
memoria. Estas diferencias predominan especialmente en la expresion diferencial de moléculas
de adhesion en la superficie celular entre ambos tipos de células. De este modo, ha sido descrito
gue en comparacion a las células virgenes, las células de memoria expresan altos niveles de las
integrinas B (CD29, CD49d y CD49e) vy 2B (CDTla, CD1lb y CD18), CD2, CD44, CD54 y CD58 (12-16). El
aumento de la expresion de moléculas de adhesion sobre células T recientemente activadas,
refleja el requerimiento de las células T efectoras para entrar a los sitios de inflamacion de los
tejidos periféricos e interactuar con las células dianas, y puede asimismo afectar la funcion de
algunas otras células T de memoria.

La expresion de otras moléculas envueltas en la migracion linfocitaria también difiere entre
células T de memoria y virgenes. Ultimamente se ha generado un gran interés sobre la expresion
de dos moléculas claves requeridas para la entrada de células T en los nédulos linfaticos, a través
de las vénulas de endotelio alto (HEVs, en inglés): la CD62L y la CCR7. La primera enlaza a la
adresina vascular expresada sobre las HEVs y es responsable para el estado inicial de adherencia
de las células T al HEVs (17), mientras que la molécula CCR7 es un tipo de receptor de
guimiocinas que controla la sensibilidad a las mismas. Esta es expresada en las HEVs,
especificamente en los sitios de entrada de los linfocitos (18). Mientras las células T virgenes son
uniformes en la expresion de altos niveles de ambas moléculas, algunas células T de memoria
pierden la expresion de CD62L y/o CCR7 (4,19-21).

La molécula CD45, uno de los marcadores de superficie mas usado para la discriminacion entre
células T de memoria de las virgenes, es una fosfatasa-tirosina que regula la sefalizacién a través
del receptor de antigenos y el receptor de ciertas citocinas (22). Esta molécula se diferencia entre
las células T virgenes y memoria, mas por su forma que por su nivel de expresion. Efectivamente,
multiples isoformas de la CD45 han sido identificadas, las cuales son generadas por un
procesamiento diferencial (splicing) de tres exones extracelulares (A, B y C). Estas isoformas
restringidas pueden ser detectadas especificamente por anticuerpos monoclonales dirigidos
contra los productos de los exones variablemente procesados. De este modo, las células T
virgenes expresan las isoformas con los mas altos pesos moleculares, conteniendo los tres exones
(comunmente referidas como CD45RA en humanos). Durante el curso de la activacion de las
células T, estas células cambian la expresion de las isoformas a las de los bajos pesos moleculares,
donde en el caso de los humanos, las células T activadas expresan la isoforma del CD45,
careciendo todos los productos de los procesados exones variables (definido como CD45RQO) (23).

Debido al hecho de que las propiedades fenotipicas asociadas con las células T de memoria son
adquiridas inmediatamente después de la activacion, estos marcadores no pueden ser usados
para discriminar entre las células recientemente activadas y las células memoria. Por esta razon,
se requiere de otros parametros para tal fin. Recientemente se demostré que las células T
CD45RO en sangre humana pueden ser divididas en dos subpoblaciones, CD62L+ CCR7+ vy
CD62L- CCR7- (4). Estas células han sido denominadas células “memoria centrales” y “memoria
efectoras” respectivamente, basado en expresion de moléculas “autoguiadoras” a los nédulos
linfaticos y en sus propiedades funcionales. Ademas, las células T de memoria CD62L+ CCR7+,
pueden expresar moléculas asociadas a las células T virgenes, tales como la CD45RA (4),
complicando aun mas la identificacion de las células T de memoria. Efectivamente, diversos
trabajos han descrito la reversion fenotipica de células memoria a células virgenes, por la re-
expresion de un fenotipo “virgen” en la superficie de estas células de moléculas tales como



CDo2L, CCR7 y CD45RA, donde previamente eran negativas para estos marcadores (24-27). Esta
reversion fenotipica puede ocurrir a diferentes tasas y en diferentes especies y también difiere
entre las células T CD4 y CD8. Se ha sugerido que esta reversion fenotipica refleja un mecanismo
de las células activadas denominado “cooling down”, donde la ausencia de contacto con el
antigeno resulta en un retorno a un estado de reposo de la célula y la pérdida de la expresion
sobre la superficie de las moléculas de activacion. Por lo que se deduce que la retenciéon de los
marcadores de memoria puede indicar un periédico contacto con el persistente antigeno (23).

Basado en todos estos resultados, se puede deducir que la utilizacion de un sélo marcador para
distinguir entre las células T de memoria de las virgenes, no es recomendable. Actualmente, se
usa la combinacion de multiples criterios para identificar estas células y adn asi, se requiere de
un gran cuidado, especialmente en la interpretacion de los resultados originados de numerosos
experimentos que buscan caracterizar la naturaleza de las células T de memoria definidas por su
fenotipo.

FASES DE UNA RESPUESTA INMUNOLOGICA

Se han descrito cuatro eventos o fases principales durante una respuesta inmunoldgica, los
cuales estan integramente relacionados a la eventual generacion de células T de memoria: fase
de iniciacion, fase de expansion clonal, fase de contraccion y finalmente, la generacion de células
T de memoria. Siguiendo un encuentro con un antigeno extrafo presentado por células
especializadas, tales como las células dendriticas (CD), las células T proliferan y se diferencian en
células efectoras y memoria (28). Con respecto a las células T CD8, las células T efectoras se
convierten en citoliticas y producen ciertas citocinas, en particular IFN-y, mientras que las células
T CD4 producen citocinas (Thly Th2) que pueden mediar efectos directos sobre las células dianas
O asistir en la activacion de otros mecanismos efectores del sistema inmunoldgico (29, 30).
Seguidamente a la activacion, se presenta una fase de eliminacion de una gran mayoria de
células T especificas, activadas mediante el proceso de la apoptosis, debido a la privacion de
factores de supervivencia y a la presencia o ausencia de citocinas como producto de la
desaparicion del estimulo antigénico (31), pero una fraccion sobrevive como células de memoria
(32-34). Se han propuesto dos mecanismos responsables de la fase de eliminacion de una
respuesta inmune. La primera consiste en una muerte celular inducida por la activacion (AICD,
en inglés), la cual depende de la expresion de Fasy Fas ligando, asi como de la produccion de |L-
2 (35, 36) y ocurre en las primeras fases después de la expansion, cuando la concentracion de
antigenos todavia es alta. Este mecanismo no es inhibido por una sobreexpresion de los factores
anti-apoptoéticos Bel-2 y Bel-x (37). El segundo mecanismo es pasivo, debido a la disminucion de
IL-2 cuando el estimulo antigénico se esta eliminando. Al contrario de la AICD, la muerte pasiva
puede ser prevenida por la sobreexpresion de Bcl-2 y Bel-x (37, 38). Las células sobrevivientes son
células de memoria, las cuales son capaces de producir una respuesta mas rapida al reencuentro
del mismo antigeno, activando a células T CD8 u otra célula del sistema inmunoldgico,
dependiendo del contexto en que se activa este sistema. Si embargo, es importante destacar
que repetidos contactos con una persistente fuente de antigenos conduce a una rapida
expansion seguida por una fase apoptdtica por AICD, lo cual no favorece el desarrollo de
memoria (39-42).

Fase de iniciacion | Fase de expansiéon clonal | Fase de contraccién celular | Mantenimiento de
las células T de memoria




a) Fase de iniciaciéon

Se han obtenido evidencias que tres citocinas, (IL-2, IL-7 e IL-15), poseen un papel crucial para la
generacion y mantenimiento de las células T de memoria, especialmente en las células T CD8
(Figura 1). Aungue sus funciones pueden estar solapadas en algunos casos, sus actividades sobre
las células T pueden ocurrir simultaneamente o en diferentes puntos temporales durante una
respuesta inmunolégica. La mediacion de funciones comunes de estas citocinas es debido, en
parte, a que comparten subunidades del receptor de citocinas y las vias de sefializacion (Figura
2). Una cadena p comun esta presente tanto en el receptor de IL-2 (IL-2R) como en el receptor de
la IL-15 (IL-15R), el cual sefaliza a través de la JAK 1 (Janus kinasa 1, en inglés). Los tres receptores
usan la yc, la cual sefaliza a través de JAK 3 (43). Se piensa que la cadena IL-15Ra tiene
habilidades de sefalizacion, posiblemente a través de una region que enlaza al TRAF2 (tumour-
necrosis factor receptor-associated factor 2) (44), aungue esta posibilidad no ha sido explorada
en detalle. Un hecho importante consiste en que parte de la regulacion de los efectos
temporales de estas citocinas, se debe a la regulacion diferencial de la expresion de los
receptores de las mismas, tal como se observa en la Figura 3. Por ejemplo, las células T virgenes
expresan IL-7Ra, IL-15R0, IL-2B (CD122) y yc, pero no expresan IL-2R (CD25) (Figura 3). Este patrén
de la expresion de receptores tiene consecuencias funcionales. El IL-7Ra es requerido para la
supervivencia de las células T virgenes, pero no es conocido si la IL-15 participa en este proceso.
Sin embargo, ratones deficientes de IL-15Ra e IL-15 contienen la mitad del ndmero normal de
células T CD8 virgenes (45, 46), lo cual indica que esta citocina es esencial para la produccion o
supervivencia de las células T CD8 virgenes. La expresion de la IL-7R e IL-15R sobre las células T
virgenes provee una oportunidad para que sus citocinas correspondientes puedan participar en
las fases iniciales de la activacion de la respuesta inmune. Esta activacion celular requiere de
antigeno, sin embargo, dependiendo del contexto en qgue es identificado el antigeno,
determinara el resultado final la respuesta. Este contexto puede estar alterado por componentes
de la respuesta innata y/o por adyuvantes. Un ejemplo de esto es la unioén de receptores Toll-like
(TLRs) y la induccion de la expresién de IFN-o/B y de otras citocinas, quienes pueden activar las
principales células presentadoras de antigeno, las CD (46, 47).

Se ha descrito que la produccion de la yc de la IL-15 por las CD es activada por las citocinas IFN-a/
B (48) y estas CD activadas expresan ARNm para IL-2 (49). Ademas, se conoce por pruebas in vitro
gue la IL-15 es esencial para la activacion 6ptima de las CD (50). De este modo, una via autocrina
de la produccion de IL-15 e IL-15R, actuando sobre las CD, puede optimizar la activacion de la
célula T (Figura 1). Acoplados estos hechos con la demostracion de que, la sefializacion del TLRs
es requerida para iniciar una respuesta de las células T (46), indican que la produccién de
citocinas inducida por TLRs podria ser uno de los eventos tempranos que son esenciales para la
iniciacion e integracion de la respuesta inmune. De esta manera, las citocinas controlan la
generacion de células T de memoria desde el inicio.

Queda por establecer si las IL-15 e IL-2 producidas por las CD actuan directamente sobre las
célulasT.
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Figura 1
Puntos claves del control de la diferenciacion de las células T por citocinas (81)

Las citocinas pueden afectar la proliferacion y la supervivencia de las celulas T en muchas etapas de |la respu-
esia inmunol3gica. Durante el inicic de la respuesta de la celula T, la IL-15 puede esiar envuelta en la activacion
de las células dendriticas (CD). Posterior a la unign del antigeno/CMH con el receptor de las células T, una sus-

tancial expansion clonal de la célula T ocurre y puede estar conducida, en parte, por la IL-2. La IL-15 también
puede aumentar la proliferacion de las células T especificas al antigeno, mientras gue la IL-2 puede controlar la
fase de expansion clonal tardia mediante fa induccidn de la apoptosis celular. La masiva muerte celular que
ocurre durante la fase de contraccion resulta en la pérdida de la mayoria de los linfocitos T especificos. Tante |a
IL-7 como la IL-15 pueden rescatar a ias células T de 1a muerie en esta etapa, permitiendo asi la generacion de
ias celulas T memona. Estas células memoria se mantiene gracias a la IL-13, la cual permite una bajo nivel de
proliferacion de las mismas. Finalmente la IL-7 ejerce su efecto mas en la supervivencia de las células T memoria
que en su profiferacion.



IL-TR IL-2R IL-15R
IL-2AL-16Rp =9 IL-2AL-1ERp

Q-

Figura 2

Miembros de |la familia del receptor de ¢itocinas ¢ son impertantes para el desarrollo de las células T
memoria (81)

La familia del receptor de citocinas ¢ usa una cadena comun, la c. como una subunidad del receptor. Los receplores de
citocinas c estan compuestos de dos o tres subunidades. Las correspondientes citocinas incluyen a fa IL-2_ IL-4, IL-7, IL-
g, IL-13, IL-15 e [L-21. En |a figura s& muestra la estructura de los tres receptores (IL-7R, IL-2R e IL- 15&} que Estan
envuelios en el desarrollo v en la homeostasis de las células T memoria. La IL-7 esta compuesta de dos subunidades: la
unica cadena | la cual le confiere especificidad a la cilocina, y la ¢ (CD132). Los complejos IL-2R e IL-15R estan compu-
estos de tres subunidades. Ambas contienen a [L-2/IL-15R (CD122}y c; sin embargo, cada uno tiene una cadena, Onica.
Debido a que las subunidades del receptor de citocinas son compartidas, las vias de |a sefial de transduccidn son también
compartidas. La IL-2/IL-158 y la IL-YR contienen sitics de firosina que enlazan a la quinasa Janus 1 (JAK1), mientras que
la cenlaza ala JAK3. En contraste a la IL-2R |, la cual contiene solamente 13 aminodcidos en la cola citoplasmatica y no
tiene ninguna propiedad de sefializacion, |a cola citoplasmatica de la IL-15R posee 37 aminodcides y es capaz de enlazar
al factor asociado al receplor del factor de necrosis tumoral 2 (TRAF2).
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Figura 3
Expresion diferencial de las subunidades del receptor de citocinas durante la
respuesta inmunologica (81).

La IL-7R vy la IL-15R son expresadas constitutivamente por las células T virgenes. A pesar
que las células T virgenes no expresan a la IL-2R |, su expresion es rapidamente sobreregu-
lada por la activacion de estas células, pero generalmente declina antes del pico de prolifer-
acion de la respuesta. Los niveles de expresion de IL-15R vy la IL-15R son incrementados
despues de la activacion, y altos niveles de expresion son retenidos durante el estado de
lag células de memeoria. La expresion de [a IL-TR es disminuida por la activacién de las
celulas T, lo cual puede promover la muerte celular. Sin embarge, a medida que ocurre la
respuesta immunclogica, comienza a incrementar la expresion de la IL-7R alcanzado alios
niveles de expresién sobre las celulas T memoria. La cadena comun ¢ del receptor de cito-
cinas no es diferencialmente expresada entre los fenotipos de las células T virgenes y
memaria (no mostrada).

b) Fase de expansion clonal

Existe un punto controversial referente a la generacion de células de memoria durante la
expansion clonal, del cual se han planteado dos hipoétesis: a) las células T CD8, son inducidas a
dividirse, y progresivamente diferenciarse, en células citotdxicas efectoras (CTLs, lymphocyte T
cytotoxic, en inglés) y en células de memoria después de cada encuentro con el antigeno. En
base a este modelo, la division y diferenciacion de las células T CD8 activadas, son dependientes
de una continua estimulacion antigénica y las células pudieran parar al momento de haber sido
removido el antigeno. Si el numero de células presentadoras de antigenos esta limitado, y las
células son de corta vida, entonces las células T CD8 no pueden dividirse el nimero de veces
necesario para estimular los cambios fenotipicos y pueden residir en estados parcialmente
diferenciados (51); b). Alternativamente, puede ser que las células T CD8 estadn programadas
desde su origen para proliferar y diferenciarse en células efectoras CTLs y de memoria cuando se
encuentren con el antigeno. Este programa se inicia por la activacién de las células T CD8
parental, las cuales instruyen a las células hijas para dividirse y diferenciarse en las dos
subpoblaciones celulares sin necesidad de la presencia de una fuerte estimulacion antigénica.
Este modelo predice que si el antigeno no es abundante (por ejemplo, durante ciertas
infecciones), entonces las células T CD8, que devienen activadas, son aln capaces de
diferenciarse en células de memoria. Con la aplicacion de la técnica de tetrameros del complejo
mayor de histocompatibilidad (CMH), se han podido obtener nuevas oportunidades para



estudiar la expansion de las células T especificas al antigeno durante una respuesta inmune ante
una infeccion (52). Una sorpresiva caracteristica de esta respuesta es la sincronia de las
poblaciones de células T especificas para el antigeno que difieren en cantidad y estabilidad,
sugiriendo gue otros factores, mas que la persistencia del antigeno, determinan la duracién de la
expansion de las células T (53). Esta nocion fue soportada por tres subsecuentes trabajos que
demuestran, que las células T CD8, requieren solamente de una breve estimulacion para activar
un programa de una proliferacion prolongada en la ausencia de una fuerte exposicion al
antigeno (54-56). Estos estudios sugieren gque el encuentro inicial de las células T virgenes con el
antigeno, tiene profundas implicaciones para la duraciéon y la extension de la proliferacion y
diferenciacion.

En el caso de las células T CD4, su respuesta es mas heterogénea (57, 58), donde los mecanismos
qgue ocasionan estas diferencias son desconocidos pero pueden estar relacionados con
requerimientos diferenciales para citocinas particulares. Por ejemplo, se ha demostrado que la
diferenciacion a células T CD4 de memoria, no requiere que las células virgenes pasen por un
estado efector intermedio (59, 60), mientras que las células T CD8 virgenes, transitan a través de
un estado efector antes de la diferenciacion a una célula T de memoria (8, 55, 56, 61).

La expansion de las células T durante una infeccidn, resulta de un predominio de la proliferacion
con respeto a la muerte celular. En el pico de la fase de expansidon, ambos procesos estan
balanceados y a partir de este momento, comienza a predominar la muerte celular donde se
inicia la fase de contraccion. Las proteinas pro y anti-apoptoticas estan jugando un papel
importante en estos cambios de la tasa de apoptosis. Se conoce gue en las células virgenes, los
niveles de Bcl-2 son relativamente altos, pero comienzan a disminuir en las células efectoras
cuando ellas sufren la expansion/contraccién entre 8 a 20 dias después de una infeccion (62).

Por otra parte, las evidencias indican que la extension de la expansion clonal primaria de las
células T estd correlacionada con el nivel de memoria generada, por lo que factores que
participen en esta expansion estarian involucrados en la generacion de las células de memoria.

Durante la expansion clonal, la expresion de IL-2R es rapidamente aumentada, pero de forma
transitoria (63, 64), mientras que la expresion incrementada de IL-15R se mantiene (65) (Figura 3).
Numerosas citocinas, tales como IL-2, IL-4, IL-7 e IL-15 pueden afectar la proliferacion y
supervivencia de las células T. Existen evidencias de que la IL-2 autocrina controla la magnitud de
la respuesta de las células T CD8 en tejidos no linfoides mediante efectos combinados sobre el
crecimiento celular y sobre la apoptosis, pero no es esencial para el crecimiento de las células T
CD8 (66). En el caso de las células T CD4, se conoce mediante experimentos in vivo, que la [L-2
puede controlar su expansion, a través de la induccion de apoptosis (67); asimismo se ha
observado que la IL-2 es requerida para la expansion in vitro de las células T CD4, pero adn no se
ha demostrado este efecto in vivo (67-69). Por otra parte, se ha demostrado que la IL-7 es
indispensable para la expansion homeostatica de células T CD4 y CD8 virgenes, pero no se
requiere para la expansion de células T CD8 antiviral (65, 70). Finalmente, la IL-15 es capaz de
inducir in vitro la proliferacion de células T, mediada por el receptor de la célula T (TCR) (71),
contribuyendo asi, a la amplitud del pico de la expansion clonal. Se ha descrito una disminucion
del 50% de células T CD8 especifica al VSV (Vesicular Stomatitis Virus) en ratones deficientes de
IL-15 (72), indicando la importancia de esta citocina sobre la generacion de células T CD8 de
memoria.



c) Fase de contraccién celular

En el momento que comienza a activarse una respuesta inmune por la presencia de un
antigeno, las células efectoras producidas comienzan a sufrir de apoptosis, ocasionando un
retorno del equilibrio de las poblaciones celulares que habian proliferado inicialmente. Sin
embargo, hay un pequefo numero de estas células que escapan de la muerte y devienen en
células de memoria. Se conoce que la programacion de la apoptosis se inicia desde el mismo
momento de la activacion de la respuesta, la cual es independiente de la magnitud de la misma
y de la presencia del antigeno (73). Esto indica que la contraccion es un fendmeno pasivo,
aunque el IFN-yy la IL-2, pueden estar jugando un papel importante sobre la misma (36, 74, 75).

En el caso de las citocinas IL-7 e IL-15, se ha observado gue son necesarias durante o antes de la
fase de contracciéon para la estimulacion de la produccion de las células memoria (65, 72). Por
ejemplo, se ha observado que en ratones deficientes de IL-15 e IL-15R, comienza a evidenciarse, al
principio de la fase de contraccidon, un déficit importante de células T CD8 especificas al
antigeno, sin tener en cuenta, si hay un defecto en el pico de la respuesta (72, 76). En caso
contrario, en ratones transgénicos a la expresion de [L-15, al ser infectados con Listeria
monocytogenes, se produce una fase de contraccion mucho mas prolongada en el tiempo y una
mayor cantidad de células de memoria (77). Segun estos Ultimos resultados, los autores
proponen que puede ser por un efecto positivo en la proliferacion celular por parte de la IL-15 y/o
por un aumento de Bcl-2 y Bcl-X. Por otra parte, existen diversos trabajos que demuestran el
papel que estd jugando la IL-7, especialmente para la homeostasis de las células T CD8. A pesar
que el uso de ratones deficientes en IL-7 y/o IL-7R les ocasiona una inmunodeficiencia severa, lo
cual hace dificil estudiar si los niveles de IL-7 estdn aumentados en una respuesta inmunoldgica,
se han podido obtener algunos resultados interesantes. Por ejemplo, en reciente estudio usando
ratones knock-out para IL-7 e IL-7R, se demostré que esta citocina es importante para la
proliferaciéon homeostatica, tanto de células virgenes como de memoria (65). Interesantemente,
en ese trabajo se pudo observar que ocurria una baja regulacion de la IL-7R en las células T CD8
activadas, acompafada de una disminucion del nivel de Bcl-2. lo cual afectaba la expansion de
estas células, sugiriendo la relacion que existe entre la IL-7, la Bcl-2 y la tasa de apoptosis.
Previamente se habia observado que el efecto de supervivencia que ejerce la IL-7, se debe en
parte a la capacidad que posee esta citocina para aumentar o sostener la expresion de la
proteina anti-apoptdtica Bel-2 (78-80).

Finalmente, en base a todos estos resultados se ha propuesto la hipdtesis que una poblacion
pequefa que retenga expresada la IL-7R, es la que se va a transformar en células de memoria,
gracias al rescate de estas células de la apoptosis por la presencia de IL-7 (81).

d) Mantenimiento de las células T de memoria

Similar a las células T virgenes, las células T de memoria estan en un estado de reposo, sin
embargo, ellas retienen muchas de los atributos funcionales de las células efectoras. Estos
atributos incluyen la expresion de muchas de las moléculas de adhesion o de interaccion celular,
rapida produccion de citocinas polarizadas como resultado de la demetilacion del promotor de
citocinas y rapida expansion después de la re-estimulacion (7, 82,83).

La homeostasis de las células T de memoria es mediada por un balance entre un bajo nivel de
proliferacion de estas células con la supervivencia y muerte. Esto es muy diferente a lo que
sucede en las células T virgenes, las cuales no se dividen y tienen una limitada vida media (84-
86). La renovacion y supervivencia de las células T CD4 y CD8 memoria no requiere ni de



antigenos ni del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) (86-90), aunque las interacciones
del complejo TCR/CMH se requieren para mantener la funcion de las células T de memoria (90).

A partir de los estudios de Tough y col, (91, 92) se obtuvieron evidencias de que las citocinas
juegan un papel esencial en el mantenimiento de las células T de memoria en ratones. Los
autores, inyectando en ratones tanto IFN tipo | (IFN-a/f) como inductores de IFN-y, lograron
estimular la proliferacion (independiente del TCR) de células T CD8 de memoria (CD44hi).
Subsecuentemente, se encontraron otras citocinas, incluyendo [L-12, IL-15, IL-18 e IFN-y, que
gjercian efectos similares (93, 94) pero notablemente, el aumento de la proliferacion estaba
restringido a las células T CD8 CD44hi (células de memoria) y no se observaba en las células T
CD8 virgenes. De todas estas citocinas, solamente la IL-15 tenia un similar efecto in vitro en
células T CD8 de memoria purificadas, asociado a una sobreexpresion de la cadena B de la [L-15R
(93). Debido que las citocinas IL-12, IL-18, IFN-a/p e IFN-y, son capaces de sobrerregular la
expresion de IL-15 por las células presentadoras de antigenos (las dos primeras por la induccién
de IFN-y), se ha propuesto que la IL-15 actUa como una molécula comun efectora final, mediando
los efectos sobre las células T CD8 de memoria (93, 94).

Basado en la observacion de que la inyeccion de IL-15 o la induccion de la sobreexpresion de IL-15
in vivo, resulta en una proliferacion de células T CD8 de memoria, se hipotetizd que la alta
proliferacion de estas células en ratones normales se debia a una produccion basal de esta
citocina. Apoyando esta idea, al inyectar anticuerpos anti-CD122 (IL-15R) en ratones, se pudo
evidenciar gque ocurria una reduccion drastica de la proliferacion de las células T CD8 de
memoria (95). A pesar que este anticuerpo puede bloquear la sefalizacion a través de IL-15R y de
IL-2R, parece ser que los efectos inhibitorios son ejercidos por el blogqueo de IL-15, debido a que la
inyeccion de anti-IL-2 + anti-IL-2Ro aumenta la proliferacion de las células T CD8 de memoria. Los
autores concluyen que estas dos citocinas, IL-15 e IL-2, tienen efectos antagonistas in vivo sobre la
proliferacion de las células T CD8 CD44hi. En el caso de los humanos, se pudo evidenciar que
esta citocina, la IL-15, ejerce un efecto proliferativo en células T CD4 y CD8 de memoria (96, 97).

Adicionalmente, para estudiar los mecanismos involucrados en el mantenimiento de las células
T de memoria por la IL-15, se utilizaron ratones deficientes en IL-15 o IL-15R para medir la
renovacion de células T CD8 de memoria especificas al VSV y al LCMV (Virus de la
Coriomeningitis Linfocitica) (76, 98). Los autores encontraron qgue la incorporacion de
Bromodeoxyuridine (BrdU) (marcador de proliferacion celular) fue muy deficiente en los ratones
mutantes. Ademas, se pudo observar que estas células no proliferaban al ser transferidas a
ratones deficientes de IL-15. Finalmente, las células T CD8 de memoria especificas al LCMV
generadas en ratones deficientes de IL-15, se dividian al ser transferidas a ratones normales,
indicando gue cualquier efecto causado por la ausencia de IL-15 es reversible (76). Los resultados
de ambos estudios hace concluir que la IL-15 es esencial para el mantenimiento de las células T
CD8 de memoria por su capacidad de generar su division.

En el caso de las células T CD4 de memoria, la IL-15 parece ser que no egjerce ningun papel
importante en su proliferaciéon ni in vitro ni in vivo (93). Se ha observado una cantidad normal de
estas células T CD4 de memoria en ratones deficientes de IL-15 o IL-15R (45, 99). Ademas, ratones
deficientes de la cadena y comun presentan células T CD4 de memoria con larga vida, indicando
claramente que ninguna de las citocinas que utilicen este componente del receptor (IL-2, IL-4, IL-
7, 1L-9 e IL-15) son esenciales para la supervivencia de esta poblaciéon celular (100). De este modo,



si las citocinas juegan un papel sobre el mantenimiento de las células T CD4 de memoria, los
factores involucrados son claramente distintos de aquellos que ejercen efectos sobre las células T
CD8 de memoria y/o virgenes. Sin embargo, es importante sefalar que en el caso de los
humanos, se han obtenido evidencias de que la IL-15 ejerce un efecto proliferativo en células T
CD4 de memoria (96, 97), lo cual hace pensar que los procesos responsables del mantenimiento
de las células T CD4 de memoria son diferentes entre distintas especies.

Como se ha observado, el mantenimiento de las células T de memoria es dependiente de la IL-15,
sin embargo, una de las preguntas que queda en el aire es si esta citocina interviene en la
funcidn de estas células. Para responder a esta cuestion, el trabajo de Becker y col, (76) pudo
constatar que la funcionalidad de las células T CD8 de memoria especificas a LCMV, expresada
como la produccion de citocinas efectoras, era normal en la ausencia de la IL-15. Los autores
obtuvieron resultados donde se observa una produccion similar de IFN-a y TNF-a por células T
CD8 de memoria especificas a LCMV en ratones deficientes de IL-15 o IL-15R con respecto a
ratones normales, indicando claramente que la IL-15 parece ser que no ejerce ningun efecto
sobre la funcionalidad de las células T CD8 de memoria.

Por otra parte, el papel de la IL-7 sobre la supervivencia de las células T de memoria se ha
investigado debido a que estas células presentan una gran expresion de IL-7R (Figura 3) y esta
citocina es un factor de supervivencia de la célula T (65, 98, 101, 102). Ratones transgénicos que
expresan la IL-7 bajo el control de un promotor del CMH clase I, presentan un ndmero alto de
células T CD8 de memoiria, el cual no esta asociado a un aumento de la tasa de proliferacion de
estas células (103). Ademas, la IL-7 tiene la capacidad de mantener la sobrevida de un subgrupo
de células T de memoria que no se dividen de forma constitutiva. Efectivamente, hay una
pequefa poblacion de células T CD8 de memoria especifica a VSV o LCMV, que persiste después
de un afo de haber sido infectados ratones deficientes de IL-15 o IL-15R, indicando que la IL-15 no
se requiere de forma absoluta para ejercer esta funcion de supervivencia (65, 76). Aunado a esto,
se ha observado que esta poblacion celular no declina en el tiempo en la ausencia de IL-15,
sugiriendo que otro factor estd interviniendo en este fendmeno. Se ha propuesto que es la IL-7 la
protagonista de este fendmeno. Efectivamente, blogueando la IL-7R con un anticuerpo
monoclonal inyectado en ratones deficientes en IL-15, se encontrd una mayor deficiencia de
células T CD8 de memoria (102). Todos estos resultados hacen concluir que la IL-15 e IL-7,
intervienen en diferentes parametros para el mantenimiento de las células T CD8 de memoria.
Por un lado, la IL-15 interviene en la regulacion de la renovacion celular, y por el otro lado, la IL-7,
gjerce su papel homeostatico en la supervivencia de las células T CD8 de memoria.

LAS CITOCINAS IL-7 E IL-15 EN LA INFECCION POR VIH

Es conocido gue la homeostasis de las células T se pierde durante la infeccion por el VIH. Este
virus es capaz de producir un aumento de la destruccion de los linfocitos T, una disminucion de
la produccion de los mismos y graves defectos en la inmunidad mediada por células (104, 105). Se
ha demostrado in vitro que las células de memoria son mas faciles de ser infectadas por el VIH
en relacion a las células virgenes, (106, 107) y que son mas susceptibles de sufrir los efectos
citotoxicos inducidos por el virus (108, 109). Sin embargo, en los individuos infectados con VIH-T,
esta subpoblaciéon celular es la menos eliminada durante la infeccion (110-112), paradoja que se ha
tratado de esclarecer en los Ultimos afios. En efecto, en el trabajo de Riley y col, (109), se
demuestra que las células T CD4, virgenes soportan menos la replicacion del VIH tipo X4 que las



células de memoria, pero estas Ultimas son Mas resistentes a la infeccidon y a la replicacion del
virus tipo R5, con respecto a las células virgenes. Esta proteccion se debe a una significativa
produccion de 3-quimiocinas tales como RANTES, MIP-la y MIP-a, por parte de estas células de
memoria, las cuales son capaces de bloquear la unién del virus con su co-receptor CCRS5,
expresado en las células T. Los autores proponen un modelo de la transmision y patogénesis del
VIH-1, en el cual las células T CD4 virgenes, mas que las células T CD4 de memoria, sirven como
blancos para los tempranos ciclos de la replicacion del VIH-1, donde predomina generalmente, el
virus tipo R5. Esto ocasiona una mayor disminucion de las mismas en relacion a las células T de
memoria.

Como se expuso en los capitulos anteriores de esta revision, en la homeostasis de las células T
intervienen diferentes factores que estimulan la diferenciacion, supervivencia y/o expansion de
estas células, donde unos de estos factores son la IL-7 y la IL-15, cuyas funciones son esenciales
para los mencionados procesos homeostaticos de las células T de memoria. En los Ultimos afios
diversos grupos de investigacion han intensificado sus trabajos sobre el papel de estas citocinas
en el marco de la inmunopatologia del VIH.

Efectivamente, dentro del marco de la infeccion VIH, se ha observado que existe una correlacion
entre el aumento de los valores sanguineos de IL-7 y la elevada produccidon en CD de nodulos
linfaticos de pacientes VIH(+), con la pérdida de las células T CD4 (113). En ese trabajo, se propone
gue esta alta produccién de IL-7 es parte de una respuesta homeostatica del organismo ante la
drastica eliminacion de células T por el virus, a traves de la estimulacion de la timopoyesis y de la
induccion de la expansion de linfocitos T maduros. Asimismo, se indica que los altos valores de |L-
7, estan correlacionados con un aumento de la replicacion del VIH en todas las fases de la
infeccion, hecho que confirma los resultados obtenidos en estudios in vitro (114, 115). Todos estos
resultados tienen implicaciones directas e importantes sobre la posibilidad de la utilizacion de
esta citocina en inmunoterapias para la infeccion VIH.

En el caso de la IL-15, los resultados obtenidos en los Ultimos afhos por diversos grupos de
investigacion, estan abriendo un abanico de posibilidades muy interesantes para su futura
utilizacion en protocolos clinicos de pacientes infectados por el VIH. A pesar de que existen
resultados que indican un papel nulo de esta citocina IL-15 sobre la proliferaciéon, supervivencia y
sobre la funcionalidad de clones de CTL anti-VIH (116), la mayoria de trabajos recientes sugieren
todo lo contrario. En efecto, se ha observado que esta citocina gjerce un efecto muy importante
en la actividad citotdxica anti-VIH de las células NK (Natural Killer) de pacientes seropositivos al
VIH (117). Los autores demuestran que el efecto citotdxico de esta citocina radica en su capacidad
de aumentar la expresion del ligando del factor de necrosis tumoral relacionado a la apoptosis.
Un hecho adicional e interesante en este trabajo, es que la IL-7 ejerce también un efecto
estimulador de la actividad citotoxica anti-VIH en las células NK, pero de menor cuantia con
respecto a la IL-15, gracias a la capacidad que posee la IL-7 de aumentar la expresion del Fas
ligando en las células NK.

Por otra parte, se ha observado que la IL-15 es capaz de inhibir la apoptosis por la via del Fas-L en
células T CD8 anti-VIH por una induccion de la produccion de Bcel-2 y Bel-xL (118), ocasionando
una mayor supervivencia de estas importantes células en el individuo infectado: es capaz de
aumentar la funcionalidad de las células T CD4 y CD8 efectoras/memoria purificadas de
pacientes VIH+, al ser estimuladas con anti-CD3, ocasionando una mayor secrecion de INF-y y
TNF-a, conjuntamente con un efecto inhibidor de la apoptosis via Fas-L sobre estas



subpoblaciones celulares (119). Ademas, en modelos animales (Macacus rhesus) infectados con el
VIS (Virus de Inmunodeficiencia Simio) se ha observado este mismo efecto estimulador por la IL-
15 de la produccidn de INF-y en linfocitos CD8 especificos al virus (120).

En el campo de la terapéutica de la infeccion del VIH, la utilizacion de estas citocinas,
conjuntamente con TARVAE (Terapia Antirretroviral Altamente Efectiva o HAART, por sus siglas
en inglés) en los pacientes VIH(+), ha permitido tener una vision mas amplia del papel que estan
gjerciendo estas moléculas en esta infeccion viral y los resultados obtenidos son prometedores
para su uso en inmunoterapia. Pacientes VIH(+) que han sido tratados con la triterapia y que han
obtenido beneficios viroldgicos e inmunoldgicos, denominados pacientes respondedores,
presentan una mayor produccidén de IL-15 en sus monocitos con respecto a pacientes no
respondedores al tratamiento antiretroviral (121). Interesantemente, en este mismo trabajo, se
observd que la IL-15 fue capaz de estimular mas la produccion INF-y y B-quimiocinas (RANTES,
MIP-lTo. y MIP-B) de las células T CD4 y CDS8 purificadas de los pacientes respondedores, con
respecto a los pacientes no respondedores. Sin embargo, se ha observado que células
dendriticas derivadas de monolitos, provenientes del grupo de pacientes no respondedores,
producen una mayor secrecion de IL-15 y una mayor proliferacion linfocitaria en presencia de
antigenos de VIH (122). Por otra parte, se han correlacionado los niveles plasmaticos de IL-15 con
aquellos pacientes que son respondedores ante un tratamiento interrumpido estructuralmente
(123), donde los autores proponen que puede ser utilizado ese parametro para predecir el éxito
del tratamiento antiretroviral.

CONCLUSION

A partir de todos estos resultados, podemos decir que los estudios que se desarrollen sobre las
citocinas IL-7 e IL-15, presentan un enorme potencial para la compresion de los procesos que se
desencadenan durante la activacion del sistema inmunoldgico con la consecuente génesis de
las células T de memoiria, pilares del mantenimiento e integracion funcional de este sistema.
Asimismo, estos estudios realizados en el marco de la infeccion por VIH, pueden aportar luces
muy importantes en la compresion de la inmunopatologia de esta infeccion viral, donde las
células T de memoria, son blanco del ataque viral, y cuyo deterioro es una de las causas del
origen de la fase SIDA durante el curso de la infeccidon. Finalmente, los resultados que arrojen
estos estudios pueden ayudar de forma significativa en el desarrollo de nuevas estrategias
terapéuticas en la infeccion por VIH, vinculadas con la inmunoterapia, que pudiesen ser mas
efectivas y menos costosas que los actuales tratamientos antiretrovirales.
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