Las células de un organismo se comunican entre ellas constantemente
y las células de la respuesta inmune no son una excepcion. En las Gltimas
dos décadas ha habido una explosion en la caracterizacién de los me-
canismos moleculares que emplean las células para compartir o enviar
informacion. En este articulo se hace un recorrido por algunas de las vias
de sefializacion a las que recurren los leucocitos para monitorear el or-

ganismo y montar una respuesta inmune, asi como para participar, junto

con otros 6rganos, en el control de la homeostasis.
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Las intrincadas redes
de la inmunidad

iariamente estamos expuestos a un sinntimero de microorganismos que en
su bisqueda de un ambiente idéneo para replicarse y completar su ciclo de
vida, intentan colonizarnos. Para detectarlos y destruirlos, nuestro cuerpo

dispone de células especializadas y de sus productos, que en conjunto for-
man el sistema inmunitario; por lo general actian sin que nos demos cuenta; es decir,
sin que lleguemos a enfermarnos, manteniendo el buen funcionamiento del organis-
mo. Pero a veces los organismos patégenos logran invadir el cuerpo y causar distintas
enfermedades. Entonces la red de células y factores solubles del sistema inmunitario
los eliminan y recuperamos la salud.

Para realizar con precision estas tareas, las células del sistema inmunitario (leu-
cocitos) responden a los indicios de alarma con sefiales intracelulares, informando
y reclutando miiltiples células del mismo sistema, pero también de otros érganos. Se
establece asf una estrecha comunicacién entre los diferentes sistemas del organismo
para “organizar” la defensa, saber cudndo se ha recuperado la salud y dar por terminada
la respuesta inmune y evitar de esta forma dafios colaterales. ;Cémo se perciben las
sefiales de alarma?, jcémo saben los leucocitos a dénde ir y cudles son los mecanismos
moleculares que les permiten dar con la “direccién adecuada”?, ;cémo se comunican
y se coordinan las células?; y, finalmente, ;c6mo el sistema inmunitario informa al resto
del organismo del estado de las cosas? Estas son las preguntas que abordaremos, enfo-
cdndonos en los mecanismos moleculares que permiten que la informacién extracelular
se transforme en sefiales bioquimicas para que las células realicen sus funciones. Vere-
mos que estas sefiales forman complejas redes de comunicacién dentro de las células y

entre ellas para mantener la unidad funcional del organismo; es decir, la homeostasis.

® Senal de alarma

Para responder a la presencia de un patégeno en un tejido en particular, las células
del sistema inmunitario empiezan por definir la naturaleza del invasor. Para esta tarea
tan primordial, se han adquirido a lo largo de la evolucién receptores que reconocen
distintas moléculas derivadas de los componentes de microorganismos; por ejemplo,
fragmentos de protefnas (péptidos), aziicares, ADN, ARN, glicolipidos, etc. Estos com-
ponentes microbianos son ligeramente distintos a los nuestros y son esas pequefias

diferencias las que causan que los receptores los identifiquen como extrafios. Cuando
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estos receptores interactdan con su molécula especifi-
ca, inician una serie de eventos bioquimicos intracelu-
lares, conocidos como vias de sefializacién, que le per-
miten a la célula decodificar la informacién enviada
por el receptor e iniciar el proceso de eliminacién del
agente extrafio. Asf se activa la respuesta inmunitaria.

Las células del sistema inmune residentes en los dis-
tintos tejidos del cuerpo realizan la primera inspeccién.
Forman parte del sistema inmunitario innato; es decir,
del conjunto de células que vigilan nuestro organismo
“espontdneamente”. Entre estas células estdn los ma-
créfagos, células especializadas en fagocitar (ingerir) y
destruir microorganismos, y las células dendriticas, que
también fagocitan pero procesan antigenos, es decir,
fragmentan las proteinas de los microorganismo paté-
genos para generar pequefios péptidos. Estos péptidos
serdn después presentados al receptor para el antigeno
de los linfocitos T, lo que va a detonar la respuesta in-
mune adquirida.

Los receptores que reconocen a las moléculas de-
rivadas de microorganismos se denominan receptores
de reconocimiento de patrones moleculares asociados
a patégenos o PRR (del inglés, Pathogen Recognition
Receptors) y se dividen en dos clases: los receptores
semejantes a Toll o TLR (del inglés, Toll Like Recep-
tors) y los receptores parecidos a los receptores con do-
minio de unién a nucleétidos y oligomerizacién o NLR
(del inglés, Nucleotide-binding and Oligomerization
Domain (NoD)-like Receptors). Los TLR se especializan
en reconocer moléculas derivadas de patégenos extra-
celulares; la mayoria se expresa exclusivamente en la
superficie celular, aunque algunos también se encuen-
tran en membranas intracelulares. En cambio, los NLR
reconocen componentes de microorganismos intrace-
lulares y se localizan en los compartimentos internos
de la célula. Cuando, por ejemplo, el TLR4 interactia
con su ligando, el lipopolisacirido derivado de la pared
de bacterias gram negativas, se desencadena una casca-
da de asociaciones intermoleculares y modificaciones
postransduccionales de las moléculas participantes,
que lleva la sefial desde la superficie de la célula has-
ta el nicleo, culminando en la activacién del factor
de transcripciéon NFkB y la expresion de los genes que
codifican para citocinas y quimiocinas, como muestra

la Figura 1.

728 ciencia e abri-junio de 2015

Bacteria
b = y TNF-ou
o =N

©

Espacio extracelular
- T

Proteasoma

Figura 1. La sefalizacion de los TiRr inicia la respuesta inmune contra
agentes patégenos. Cuando el lipopolisacarido derivado de la pared ce-
lular de una bacteria gram negativa interactda con el TLr4 en la superficie
de los macroéfagos, activa una cascada de sefializacién que culmina con
la translocacién al nicleo de NFkB, el cual a su vez interactda con las
secuencias promotoras de los genes de citocinas y quimiocinas, pro-
moviendo su transcripcion. Las quimiocinas y citocinas son las primeras
sefales de alarma para atraer al sitio de infeccién a mas leucocitos y asi
controlar la infeccién y eliminar al patégeno.



Las primeras citocinas que se producen son la inter-
leucina-1p (1i.-1B), la interleucina 6 (1L-6) y el TNF-oL.
Una vez sintetizadas, la 1L-6 y el TNF-oL son secretadas.
En cambio, para que la 1L-1P sea secretada la célula
tiene que recibir un segundo mensaje que confirme
la presencia de un patégeno potencialmente dafiino, lo
que a su vez inicia una via de sefializacién que activara
una proteasa conocida como caspasa-1, la cual proce-
sard a la IL-1 para que pueda ser secretada. Ademads

de las citocinas, la estimulacién de los TLRs promueve
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Figura 2. Interferones o/B: control de las infecciones virales. Cuando
el material genético de los virus (ARN en este ejemplo) es detectado, se
forma un complejo molecular que contiene varias cinasas, que a su vez
activan a factores de transcripcion (Rr3, IRF7 y NFkB), los cuales se unen
a sus secuencias blanco en la regién promotora de los genes que codi-
fican para Ifnat e IFNB, induciendo su expresion. Los interferones alertan
a las células vecinas de la presencia del virus y al interactuar con su re-
ceptor activan la cascada de sefializacion de las Jaks/sTATs, que inducen
y reprimen diferentes genes que modulan las funciones de las células
infectadas y no infectadas.
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la produccién de quimiocinas que, junto con citocinas
como IL-1B, 1.-18, 1.-6 y TNF-0i, constituyen los prime-
ros mensajes de alerta enviados para atraer otras células
al sitio de inflamacion.

Otra respuesta inmediata a las sefiales de alarma
activadas por una infeccién viral es la produccién de
interferones. Para poder replicarse, ademéds de su mate-
rial genético, los virus requieren de la maquinaria de la
célula infectada. Pero numerosas células, linfoides y no
linfoides, han desarrollado mecanismos de deteccién
y alarma para proteger a las células vecinas. Indepen-
dientemente de la via de entrada, para cumplir con su
ciclo de vida el virus expone su material genético al
ambiente intracelular, ya sea en el fagosoma o en el
citosol, donde es detectado por los TLR-3, 7 y 9 (fago-
soma) o por los receptores RIG-I y MAD5 (citosol). Los
interferones producidos en respuesta a estas sefiales
son secretados por la célula infectada, y se unen a
las células vecinas infectadas o no infectadas a través
de receptores especificos, induciendo una de las vias de
sefializacién rdpida y directa (Figura 2).

En las células infectadas se promueve la expresién
de moléculas que regulan negativamente la sintesis de
proteinas —lo que evita la fabricacién de particulas vi-
rales— y de moléculas que participan en el proceso de
muerte celular o apoptosis, asi como la expresién
de moléculas de superficie que permiten que los linfo-
citos citotéxicos reconozcan a las células infectadas y
las eliminen. En células no infectadas, los interferones
inducen la expresién de proteinas involucradas en la
deteccién y destruccién de particulas virales, asi como
en la regulacién de la sintesis de protefnas. En con-
junto, estos mecanismos permiten controlar la infec-
cién viral.

® iCémo saben los leucocitos a dénde ir?

Los eventos que hemos descrito son sefiales de alar-
ma para atraer a mas células al sitio de infeccién. Pero,
;cudles son los mecanismos moleculares que permiten
que las células del sistema inmunitario encuentren la
“direccién” adecuada? Las citocinas producidas por las
células residentes en el tejido se difunden hasta encon-
trar a sus receptores especificos en la superficie de las
células de la cara externa del endotelio de los capilares
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cercanos. Esta interacciéon genera nuevas cascadas de

sefializacién que, a manera de las activadas por los TLRs,
culminan con la expresién de moléculas de adhesion (que
favorecen la adhesién célula-célula) en la membrana
de las células endoteliales que delimitan el lumen del
vaso capilar. Por otra parte, las quimiocinas forman un
gradiente donde la mayor concentracién se localiza
en el sitio de interaccién con el patégeno y la menor
alrededor de las células endoteliales del vaso capilar.
De esta manera, cuando los leucocitos —que circulan a
gran velocidad por el torrente sanguineo— perciben
a las moléculas de adhesion en las células endoteliales
de los vasos sanguineos estimuladas por las citocinas,
disminuyen progresivamente su velocidad hasta parar-
se por completo. En ese momento, se unen firmemente
a las células endoteliales por otros receptores de adhe-
sién, los cuales a su vez promueven vias de sefializacién
propias que conducen a un cambio de morfologfa de las
células linfoides, permitiendo que salgan del torrente
sanguineo, pasando entre las células endoteliales. Esto
es posible gracias a que la interaccién de las citocinas
con sus receptores en las células endoteliales reduce la
fuerza con la que éstas se unen entre si. Este proceso
de migracién se conoce como extravasacion o diapéde-
sis; ocurre continuamente, pero se intensifica cuando

hay inflamacién generada por la entrada de un agente
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patégeno a un tejido. Una vez en el tejido, gracias a
receptores especificos para quimiocinas y a sus cascadas
de sefializacién, los macréfagos, linfocitos o neutréfilos
siguen el gradiente de concentracién de las quimioci-
nas hasta llegar al sitio de la infeccién. Si la carga bac-
teriana o viral no puede ser controlada por la respuesta
innata, se activa la inmunidad adaptativa.

@ La inmunidad adaptativa

Uno de los grandes retos de las células de la in-
munidad adaptativa es cémo aumentar la probabilidad
de detectar las sefiales de alarma y encontrarse con su
antigeno especifico, lo cual parecerfa poco viable dada
la complejidad del cuerpo humano. La solucién a este
problema estd en la capacidad de la linfa de concen-
trar los fluidos intersticiales de los tejidos en los gan-
glios linfdticos regionales. Ahf se retnen las células
presentadoras de antigeno, presentando los antigenos
representativos de una regién particular del cuerpo, lo
cual facilita la tarea de los linfocitos T y B, que sélo
necesitan recorrer los ganglios o nédulos linfiticos en
bisqueda de sus antigenos especificos, sin necesidad de
patrullar todos los tejidos y 6rganos del cuerpo. Asi, los
ganglios son los nodos de una amplia red de informa-
cién de la cual los vasos sanguineos y linfaticos son los
conectores. En ellos ocurre la activacion de los linfoci-
tos T o B cuando se encuentran con las células presen-
tadoras de antigeno.

Las células presentadoras de antigeno salen de los
tejidos infectados y se dirigen a través de la linfa a
los ganglios cercanos al sitio de infeccién. El mensaje
que acarrean es un péptido derivado del agente inva-
sor asociado a las moléculas del complejo principal de
histocompatibilidad (MHC, del inglés Major Histocom-
patibility Complex). En condiciones normales estas
moléculas acarrean péptidos propios (es decir, deriva-
dos de protefnas normales del organismo), los cuales
no activan a los linfocitos. La activacién de los lin-
focitos T dard lugar a la llamada respuesta inmune ce-
lular, en tanto que la activacién de linfocitos B genera
la respuesta humoral. Nos enfocaremos en los sucesos
que culminan en la activacién de los linfocitos T; cabe
sefalar que a nivel molecular los eventos bioquimicos

que conducen a la activacién de los linfocitos B son



muy parecidos, pero la respuesta de las células es distin-
ta ya que estos dltimos acabarin produciendo anticuer-
pos contra el agente invasor.

En el ganglio linfético, las células dendriticas in-
teracttan con muchos linfocitos T. Sin embargo, sélo
activan a un ndmero limitado de linfocitos, pues cada
linfocito T expresa en su superficie receptores especi-
ficos para un antigeno en particular. Unicamente se
activaran aquellos linfocitos cuyos receptores para el
antigeno tengan afinidad por el antigeno presentado
por las células dendriticas en forma de péptido aso-
ciado al MHC, por lo que la respuesta que se genera es
altamente especifica. Ademds del antigeno cargado
en las moléculas MHC, se necesitan otras moléculas de
superficie, llamadas moléculas co-receptoras, para una
activacién adecuada del linfocito T vy, por lo tanto,
una respuesta eficiente.

La interaccién del receptor para el antigeno de un
linfocito T con su antigeno y de las moléculas co-re-
ceptoras con sus ligandos, presentes en la superficie de
la célula presentadora de antigeno, inician una com-
pleja cascada de sefializacién (Figura 3) que regula la
proliferacién (expansién clonal) y diferenciacion de
los linfocitos hacia alguno de los fenotipos de linfo-
citos T cp4+ (Tabla 1) o en linfocitos citotéxicos en
el caso de los linfocitos T cp8+. Esta cascada de se-
fializacion culmina con la activacién de los factores
de transcripcion ApP-1, NFAT y NFkB, los cuales a su
vez activan la expresién del gen que codifica para la
IL-2, entre otros genes. Esta citocina se secreta al me-
dio extracelular y se une a su receptor en la superficie
de los linfocitos activados; la expresién de la misma
también aumenta como resultado de la activacion del
receptor para el antigeno, lo que asegura que proliferen
preferentemente aquellas células que se activaron. La
interaccién de IL-2 con su receptor activa una cascada
de sefializacién que involucra multiples componentes
y puntos de control como los descritos hasta ahora, y
conlleva a la expresién y modulacién de las protefnas
del control del ciclo celular.

La integracién de estas vias de sefializacién llevara
a la proliferacién y diferenciacién de los linfocitos T.
Dependiendo del tipo de antigeno y del tipo de res-
puesta que se requiera, lo cual es determinado por el
tipo de patégeno (Tabla 1), los linfocitos adquieren
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Figura 3. Senalizacion del Tcr. Las vias de sefalizacion generadas por
la interaccién del receptor para el antigeno del linfocito T (Tcr) con su
antigeno cargado en el mHc en la superficie de la célula presentadora
de antigeno (apc) y del co-receptor cp4 con el MHc, inician la activa-
cién del linfocito T y la respuesta inmune adquirida. En esta cascada de
sefalizacion participan mdltiples cinasas y fosfatasas, moléculas adapta-
doras y segundos mensajeros como Ca'? que, a través de la formacion
de distintos complejos multiproteicos, culmina en rearreglos de citoes-
queleto, regulacion de la expresion génica y regulacién de la entrada al
ciclo celular.

Tabla 1. Tipos de linfocitos T cp4+

Eventos en los que

Citocinas que

participan producen
T Defensa contra parasitos IFN-y, TNF-ou
intracelulares
T2 Defensa contra parasitos IL-4, IL-5
extracelulares IL-6, IL-13
T17 Defensa contra patégenos, IL-17, IL-21
autoinmunidad y cancer IL-22
Treg | Mantenimiento de la tolerancia y la TGF-B, IL-10
homeostasis
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la capacidad de producir el conjunto de citocinas que

permitirdn coordinar la respuesta inmune contra el
agente invasor si son del tipo cD4+, o enzimas liticas y
factores que permitirdn eliminar las células infectadas
o transformadas si son cD8+ (citotdxicos). Para realizar
sus funciones efectoras, los linfocitos salen de los gan-
glios linfaticos y migran hacia el sitio de infeccién por
procesos semejantes al descrito para la migracién de
monocitos y neutréfilos durante las etapas iniciales
de la respuesta inmunitaria.

En el sitio de infeccidn, los linfocitos cD4+ secretan
citocinas mediante las cuales coordinan las funciones
de las células de los sistemas innato y adquirido. Por
ejemplo, al interactuar con su receptor en la superfi-
cie de los macréfagos, el INF-y activa cascadas de se-
fializacién que llevan a la transcripcién de genes que
codifican para enzimas como la 6xido nitrico sintasa
o la mieloperoxidasa. Con esto, los macréfagos mejo-
ran su capacidad de degradar al patégeno fagocitado
e incrementan la produccién de especies reactivas de
oxigeno; cuando estas especies son liberadas al medio
extracelular promueven el “estallido respiratorio”,
contribuyendo asi a eliminar patégenos extracelulares.
Por su parte, la secrecién de 1L-4 promueve, entre otros
procesos, la produccién de anticuerpos por los linfoci-
tos By, junto con la 1.-10, favorece el establecimiento
de un ambiente anti-inflamatorio necesario para que
todos estos eventos no se salgan de control y pueda
restablecerse el equilibrio fisiol6gico. Por otro lado, a
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través del receptor para el antigeno, los linfocitos T
cD8+ citotéxicos detectan e interactian con las células
infectadas por virus, lo que provoca la liberacién de
granulos ricos en enzimas liticas. Al entrar en contac-
to con la membrana de la célula blanco, las enzimas
liticas inducen la muerte de esta dltima a través de
cascadas de sefializacién que conducen a la activacién
de una familia de proteasas conocidas como “caspa-
sas”, las cuales degradan distintas proteinas esenciales
para la vida de la célula. Este proceso de muerte, cono-
cido como apoptosis, limita la produccién de nuevos
virus y controla la infeccién.

Una vez que se ha controlado la infeccién, los linfo-
citos T y B que combatieron al agente invasor mueren
por apoptosis para dar por terminada la respuesta in-
munitaria y evitar que una exposicién prolongada a las
numerosas citocinas que se produjeron durante el pro-
ceso altere las funciones del organismo; esto, ademds,
favorece que se recupere la homeostasis del cuerpo y
que todo vuelva a la normalidad. Pero no todos los lin-
focitos mueren; un nimero muy pequefio sobrevive. Se
trata de las células que se conocen como células de me-
moria y que seran las encargadas de responder ante la
eventualidad de que el organismo vuelva a ser atacado
por el mismo patégeno. En esta segunda infeccién ocu-
rren los mismos procesos ya descritos, pero todo es mas
répido y eficiente. Este es el principio por el cual las
vacunas nos protegen. La vacunacién representa el pri-
mer episodio de infeccién, el cual genera los linfocitos
de memoria que nos protegeran por el resto de nuestra
vida. Sin embargo, atin no sabemos con certeza cudles
citocinas, y por lo tanto cudles vias de sefializacién, de-
terminan que un linfocito sobreviva y se convierta en

célula de memoria y otro muera.

® iCémo informa el sistema inmunitario
al resto del organismo del estado de
las cosas?

Las células que regulan la inmunidad son “chismo-
sas” por naturaleza. Hasta ahora hemos descrito cémo
se comunican entre ellas y cémo acarrean la informa-
cién de los 6rganos a los ganglios y de regreso a los
organos afectados. Pero las quimiocinas y citocinas, en
particular las TNF-ot, 1L-1P e 1L-6 que se liberan en res-



puesta a una inflamacién aguda, no son sélo elementos
de comunicacién entre células del sistema inmunita-
rio. Las citocinas ejercen también sus funciones sobre
el hipotdlamo, una regién del cerebro que, por medio
de las hormonas que secreta, controla procesos fisio-
l6gicos tan importantes como la regulacién de la tem-
peratura corporal, el hambre, la ingesta de alimentos
y liquidos, el cansancio y el suefio, ademas de algunos
aspectos del comportamiento afectivo. Como si fueran
hormonas, cuando las citocinas actian sobre las célu-
las del cerebro pueden inducir fiebre, suefio y malestar
general, y también afectar nuestra capacidad de apren-
dizaje y memoria.

La fiebre que sentimos cuando estamos enfermos es
el resultado de un aumento de la produccién de pros-
taglandinas por las células del hipotdlamo en respuesta
a las sefiales que generan en estas células el TNF-0, la
1IL-1B y la 1.-6. Los inhibidores de la sintesis de pros-
taglandinas, por ejemplo la aspirina, reducen la fiebre
al bloquear el efecto de estas quimiocinas. Las mismas
quimiocinas y citocinas llevan también las sefiales de
alarma a las células del higado, induciendo la sintesis
de lo que se conoce como reactantes de fase aguda, al-
gunos de los cuales pueden ser mediadores o inhibido-
res de la inflamacién o participar en los mecanismos
de reparacién de tejidos.

Asi como las moléculas efectoras de la inmunidad
son percibidas por receptores especificos en las células
del cerebro, las células del sistema inmunitario también
tienen receptores para la mayorfa de los neurotransmi-
sores; a través de las sefiales que se generan cuando estos
tltimos censan a sus ligandos, se modifica la respuesta
de las células inmunitarias. De esta forma la acetilco-
lina, por ejemplo, que es un neurotransmisor liberado
por el nervio vago, contribuye a restringir la amplitud
de una respuesta inflamatoria, bloqueando la produc-
cién de algunas moléculas inflamatorias, para limitar
los dafios colaterales de una inflamacién exagerada.

@ Conclusién: una respuesta apropiada
requiere de muchas y diversas seifales
y vias de senalizacion
La respuesta inmunitaria es entonces el resultado

de una compleja trama de interacciones entre recepto-
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res y moléculas solubles, entre receptores y moléculas

ancladas a membranas de otras células, y entre leuco-
citos y células de otros 6rganos. Todas ellas inducen
vias de sefializacion que permitirdn finalmente que las
células integren la informacién que perciben a través
de sus muiltiples receptores y respondan adecuadamen-
te. Describimos muchas redes (intracelulares, interce-
lulares e interorgdnicas) que se organizan y comunican
cuando ingresa un patégeno a nuestro organismo. To-
dos estos eventos se integran en una red de redes cuya
finalidad es mantener el equilibrio en la salud y en Ia
enfermedad para preservar la integridad del organismo
(Figura 4).

Sin embargo, la participacién de las células de la
respuesta inmunitaria no se limita a combatir agentes
patégenos. Cada dia se tiene mayor evidencia del pa-
pel de estas células y de sus productos en la regulacion
de funciones que no son inmunitarias, y de qué tanto
la inmunidad innata como la adaptativa participan en
muchas patologfas, contribuyendo a su desarrollo. Tal
es el caso, por ejemplo, de la obesidad que promueve
anormalidades metabélicas que culminan en una ma-
yor susceptibilidad a diabetes tipo 2, y el de enferme-
dades cardiovasculares, cdncer y neurodegeneracién.
Asimismo, alteraciones en las redes de sefializacién
pueden resultar en respuestas inmunes aberrantes
como las inmunodeficiencias o la autoinmunidad. En
funcion de todo esto, una buena parte de la investiga-

cién que se realiza en esta drea de la inmunologia estd
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Figura 4. Una compleja red de redes controla la respuesta inmunolégica y mantiene la homeostasis. La respuesta
inmunoldgica involucra distintos tipos celulares, moléculas y receptores que activan cascadas de sefializacién que deco-
difican la informacién del entorno. Las citocinas y quimiocinas producidas por los macréfagos en respuesta al patégeno
seran las sefiales que las células del endotelio y los leucocitos del torrente sanguineo integran para coordinar su paso
al sito de infeccién. En un segundo tiempo, la interaccién linfocito T-células presentadoras de antigeno activa cascadas
de sefalizacion que promueven la proliferacién de los linfocitos y la produccién de nuevas citocinas. Al viajar por el
torrente sanguineo, las citocinas llevan el mensaje a todo el cuerpo. Cuando interactlian con sus receptores en el ce-
rebro, las citocinas activan vias de sefializacion especificas que el cerebro traduce; en respuesta, las neuronas producen
neurotransmisores que viajaran por las terminales nerviosas de las neuronas para ser liberadas en el tejido infectado. A
su vez, los neurotransmisores seran detectados por sus receptores presentes en las células inmunes y, dependiendo del
estatus de la infeccion, la informacién activard atn mas la respuesta inmunitaria o la suprimira para concluirla.

enfocada a entender los mecanismos de sefializacién

intra e intercelulares para identificar moléculas blanco
en vias de sefializacién clave de distintas patologfas,
con miras a desarrollar estrategias terapéuticas especi-
ficas para tratar estas enfermedades.
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. Glosario
Célula presentadora de antigeno: célula que exhibe en su
superficie fragmentos de péptidos extrafios asociados a
las moléculas del complejo principal de histocompatibi-

lidad (MHC, por sus siglas en inglés) y moléculas acceso-



rias, todos necesarios para disparar las sefiales de activa-
cién de los linfocitos T.

Células dendriticas: prototipo de las células presentadoras de
antigeno.

Citocinas: proteinas producidas por multiples tipos celulares;
al igual que las hormonas, funcionan como agentes de
comunicacién entre células. Esta familia de proteinas
incluye las interleucinas y los interferones, asi como las
quimiocinas.

Estallido respiratorio: término que se refiere a la produccién
de grandes cantidades de especies reactivas de oxigeno,
las cuales participan en el proceso de degradacién de los
patdgenos internalizados.

Factor de transcripcion: proteina que reconoce secuencias de
ADN especificas en los promotores de los genes, regulando
su transcripcion.

Fagosoma: vesicula intracelular que se forma durante el pro-
ceso de fagocitosis y que contiene al agente patégeno; al
fusionar su membrana con la de los lisosomas se promue-
ve la digestién enzimatica del material ingerido, facili-
tando la generacién de péptidos que serdn presentados
por las moléculas del MHC.

Interferones: se consideran como citocinas; los interferones o
y P son esencialmente antivirales y el interferén-y activa
macréfagos y otros leucocitos.

Leucocitos: término para referirse al conjunto de células del
sistema inmunitario, incluyendo monocitos, macréfagos,
células polimorfo-nucleares, linfocitos T y B, células ce-
badas y células asesinas naturales.

Linfocitos: término genérico para referirse a los linfocitos T y B.

Quimiocinas: protefnas de pequefio peso molecular que esti-
mulan el movimiento y la migracién de los leucocitos de

la sangre hacia los tejidos.
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