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Resumen

Los linfocitos T desempefian un papel clave en la regulacién de la respuesta
inmunitaria contra virus, bacterias y tumores. Reconocen substancias extrafias
denominadas antigenos a través de un receptor que tiene escasos recursos como
molécula aislada, pero que ha evolucionado para agruparse y cooperar para dar
unarespuesta eficaz.

Summary

T cells play a key regulatory role in the immune response against viruses, bacteria
and tumors. These cells recognize foreign substances called antigens through a
receptor with poor properties as an isolated molecule, but that has evolved to form
clusters and cooperate in order to provide an effective response.
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Existe un dogma en los procesos de interacciones entre proteinas asi como en las
interacciones entre enzimas y sus ligandos que obedece a leyes termodindmicas y que
consiste en que la afinidad de la interaccion mide la especificidad de la misma. Es decir,
cuanto mas fuertemente se unen proteina y su ligando, mas dificiimente podra ser
cubierto su sitio activo por un ligando no especifico.

Los linfocitos T reconocen a los antigenos en la forma de pequefios péptidos anclados
en una cavidad que tienen las moléculas del complejo principal de histocompatibilidad
(MHC en inglés). Estos complejos péptido antigénico/MHC (que denominamos pMHC)
estan presentes en la membrana plasmatica de las células reconocidas por los linfocitos
T (células presentadoras de antigeno) y constituyen el ligando del receptor para el
antigeno de los linfocitos T (TCR). Existe una paradoja en el reconocimiento de pMHC
por el TCR. Los linfocitos T muestran una gran especificidad para el antigeno (tiene que
ser asi, de otra forma habria graves problemas de autoinmunidad) y son ademas muy
sensibles, es decir son capaces de detectar cantidades muy pequefias de su ligando
pMHC especifico.

Estas propiedades las ejercen a través de un receptor, el TCR, que tiene una afinidad
bastante modesta por su pMHC (entre 10-6 y 10-5 M) (1). (,Cémo es esto posible? Una
observacién clave es que el TCR no se encuentra aislado en la membrana de los
linfocitos T, sino formando agrupaciones de distinto tamafio, de hasta 20 moléculas de
receptor pegadas unas a otras, en una disposicion lineal (2). EI TCR parece encontrarse
en lo que se han definido como “islas proteicas”, que son regiones especiales de la
membrana con composicion lipidica diferente y vinculadas al citoesqueleto subyacente
(3). La formacion de estas agrupaciones de TCR podria mejorar las propiedades del
mismo en cuanto a la especificidad y sensibilidad a pMHC.
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La mejora en especificidad puede producirse porque en el
reconocimiento de ligando ya no cuenta la afinidad de la
interaccion 1:1, es decir una molécula de pMHC con una
molécula de TCR, sino que lo que cuenta es la afinidad
aparente 6 avidez. Aunque el ligando pMHC se pueda
disociar facilmente de una molécula de TCR, la proximidad
de otras moléculas de TCR favoreceria la reasociacion del
ligando. De este modo, el tiempo que el ligando se
encontraria interaccionando con cualesquiera de los TCRs
componentes de la agrupacién seria mucho mayor que si
los TCRs estuvieran aislados.

Pero hay mas. Las bacterias responden a gradientes de
nutrientes como los aminoacidos, de forma que son
capaces de nadar en la direccion que marca la
concentracion de gradiente, es decir nadan hacia la fuente
del nutriente. Para poder hacerlo necesitan un receptor
capaz de responder a concentraciones muy diferentes del
aminoacido. Debe ser capaz de detectar cantidades muy
pequefias del nutriente y dar una sefial cada vez mayor
seguin mas y mas moléculas de nutriente se unen al
receptor. Esto se propuso que podria ocurrir si el receptor
existiera en agrupaciones de distinto grado de complejidad
(4).

Las agrupaciones mas grandes serian responsables de la
sensibilidad del receptor a concentraciones muy bajas del
nutriente mediante un fenémeno de cooperatividad. Esto
es, la union de una molécula del nutriente a un receptor de
la agrupacion activaria no sélo a ese receptor sino a todos
los demés de la agrupacion, aunque no estuvieran unidos
a ligando. Nosotros propusimos que la formacién de
agrupaciones de distinto tamafio por el TCR podria
obedecer a una necesidad de cooperacion y postulamos
gue dentro de las agrupaciones, que son lineales, podria
operar un efecto dominé: el contacto de un TCR con una
molécula de ligando pMHC podria hacer que todas las
moléculas de TCR de la agrupacion fueran activandose
una tras otra (Figura 1) (2, 5). No teniamos sin embargo
evidencia de que tal proceso ocurriera. Investigando los
mecanismos por los que el TCR transmite al interior de la
célula informacién sobre la union del ligando pMHC en el
exterior, encontramos que el TCR sufre un cambio
conformacional que se visualiza por la exposicion de una
secuencia rica en prolinas en el dominio citoplasmico de
una de sus subunidades (6).

Mediante un modelo de dinamica molecular, realizado por
Antonio Morreale, de la Unidad de Bioinformatica del
CBMSO, llegamos a la conclusion de que una cisteina en
la parte exterior de esta subunidad del TCR era importante
en la transmision del cambio conformacional.
Efectivamente, mutamos esta cisteina y la transmision del
cambio conformacional tras la unién de pMHC quedo6
abolida. Sin embargo, lo més interesante fue que cuando
expresamos el mutante de esa cisteina en linfocitos T que
ya tenian una version normal de la misma proteina resulté
que la presencia del mutante en sélo una pequefia
proporcion (3%) de las moléculas del TCR impedia la
activacion de todas (7).
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Fig. 1. La existencia del TCR en agrupaciones
(izquierda, foto de microscopio electrénico), permite
una cooperacion entre distintos TCRs,
transmitiéndose la sefial de activacion en un efecto
dominoé (derecha).

Este efecto dominante-negativo sélo se puede explicar si
existiera una cooperatividad entre las agrupaciones de
TCRs, de forma que la presencia de una molécula
incompetente para activarse envenena al resto de
moléculas de la agrupacion. Creemos que este fenbmeno
de cooperatividad en el TCR es el responsable de la gran
sensibilidad de los linfocitos T a pequefas cantidades de
antigeno.
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