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ARTICULO DE REVISION

Defectos en la sintesis de cadena {
en el linfocito T, generando senales
intracelulares equivocadas, responsables

de lupus eritematoso sistémico
Defects in the synthesis of { chain in T lymphocytes,
generating wrong intracellular signals, responsible
for systemic lupus erythematosus

Heber Siachoque M., Federico Rondén?, José Félix Restrepo?,
Ruth Pérez*, Antonio Iglesias?®

Todos los hombres son aptos para perpetuar la especie;

la naturaleza forma y escoge aquellos que son dignos de perpetuar la idea.

José Maria Vargas Vila

Resumen

La expresién anormal de moléculas claves en sefalizacién y la funcién defectuosa de los linfocitos T
cumplen un papel significativo en la patogénesis de la enfermedad autoinmune. Las células T muestran
numerosas anormalidades en la sefalizacién del complejo TCRE', estas aberraciones resultan en la altera-
cién de la expresion de citoquinas. Mientras algunas de estas anormalidades explican el aumento de la
actividad de células B por células T con incremento de los anticuerpos, la disminucién en la produccién de
IL-2 resulta en un aumento en la susceptibilidad a las infecciones, reduccién en la activacién de las células
T, induccién de la muerte celular y prolongada sobrevida de las células T autorreactivas?
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Summary

The abnormal expression of key molecules in signaling and the malfunction of the T cell T have a significant
activity in the pathogenesis of the autoimmune disease. The cells T exhibit numerous abnormalities in the
signaling of the complex TCR!, these aberrations result in the alteration of the citoquines. While some of
these abnormalities explain the increase of the activity of cells B for cells T with increment of the antibodies
production, the decrease in the production of IL-2 induces an increase in the susceptibility to the infections,
diminishing in the activation of the cells T, and expansion of the lifespan of the autorreactive cells?.
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1. Papel de los linfocitos en la sintesis
de anticuerpos y su importancia
en el desencadenamiento de
la enfermedad autoinmune

Los autoanticuerpos se pueden encontrar en
personas sanas sin causar dafio y pueden jugar
un papel protector. Los autoanticuerpos pato-
génicos en pacientes con enfermedades autoin-
munes (EAIl) tienen propiedades particulares que
permiten causar la enfermedad; investigacion cli-
nica y estudios en laboratorio con modelos
murinos demuestran que anticuerpos IgG de alta
afinidad que se unen a DNA de doble cadena
causan més dafo tisular que los anticuerpos de
la clase IgM. La produccién de estos anticuerpos
lgG de alta aofinidad es dirigida por antigenos, el
término “dirigido por el antigeno” se refiere al
proceso en el cual el antigeno se une a la inmuno-
globulina sobre la superficie del linfocito B, por
consiguiente estimula a las células a proliferar.
En presencia de estimulo antigénico hay una con-
tinua presién selectiva favoreciendo a las células
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B que muestran sobre su superficie inmuno-
globulinas con alta afinidad antigénica. En ge-
neral este proceso dirigido por el antigeno puede
ocurrir Unicamente en linfocitos B que son esti-
mulados inicialmente por linfocitos T como por
el antigeno. Este proceso es conocido como T
dependiente®?.

El concepto de linfocito T ayudador es critico
en el entendimiento de la patogénesis del lupus,
cada célula T transporta una molécula receptora
de superficie con la habilidad de interactuar con
un antigeno particular el cual es presentado al
receptor de la célula T en un complejo con una
molécula MHC sobre la superficie de la célula
presentadora de antigeno. Como se muestra en
la Figural, la célula presentadora de antigeno
puede hacer una segunda interaccién molecular
con el linfocito T a través de una coestimulacién.

Hay diferentes coestimuladores moleculares
pares, incluyendo CD40-CD40L y CD28-B7, los
cuales pueden generar la segunda senal requeri-
da para la activacién del linfocito T. Agentes que

Figura 1. Reconocimiento y presentacién antigénica. Célula presen-
tadora de antigeno uniendo fraccién peptidica a una molécula del com-
plejo mayor de histocompatibilidad (CMH) en la superficie celular. El
reconocimiento es realizado por el receptor de la célula (TCR). La accién
efectora de la célula T depende de la interaccién entre moléculas sobre la
superficie de las dos células. Dos de estas interacciones alternativas son
nombradas B7-CD28, con accién estimuladora y B7-CTLA-4 con accién
inhibidora. Tomado y modificado de N Engl J Med 2008;358:929-939.
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bloquean la coestimulaciéon pueden inhibir la res-
puesta inmune dependiente de Linfocitos T
ayudadores. Puesto que la célula T ayudadora
es critica en lupus, tanto el antiCD40 ligando
como la proteina 4 IgG1 asociada al linfocito T
citotéxico (CTLA-4 Ig), una molécula que bloquea
la interaccién CD28-B7, son potenciales trata-
miento para lupus®’.

Las citoquinas de la célula T afectan a la
célula B estimulando la divisién celular, el swit-
ch de clase para la produccién de anticuerpos
de la clase IgM e IgG y promoviendo un cam-
bio en la secuencia molecular de los anticuerpos
secretados; asi la célula T ayuda para hacer po-
sible la produccién de autoanticuerpos de alta
afinidad; esta clase de anticuerpos estd estre-
chamente relacionado con dafo tisular en LES.
Las células B y T especificas para autoantigenos
que interactan para producir autoanticuerpos
perjudiciales estdn ausentes en personas sanas.

DEFECTOS EN LA SINTESIS DE CADENA { EN EL LINFOCITO T

La Figura 2 muestra una célula B y una célula T
interactuando y estimulando una a la otra. Va-
rios mecanismos podrian ser considerados en
la alteracién de la respuesta inmune y en el des-
encadenamiento de la enfermedad autoinmune,
uno de ellos incluye la ausencia de células T
reguladoras o la delecién de poblaciones cla-
ves en el control de la respuesta; algunas célu-
los podrian estar presentes pero podrian
permanecer anérgicas.

Algunos autores proponen que los cambios en
la regién variable en las cadenas livianas y pe-
sadas de los anticuerpos, expresados por un lin-
focito B autorreactivo, podrian ser la explicacién
de la patologia autoinmune?.

El uso de ciertos genes, de cadenas livianas
de poblaciones de células B de pacientes con
lupus, difiere del repertorio de cadenas livianas
de personas sanas; esta diferencia podria ser de-
bida a la edicién aberrante del receptor (TCR).

Figura 2. Interaccién entre células T y B. Presentacién de antigeno
por parte de la célula B, coestimulacién obtenida a través de la interaccién
entre CD40 y CD40L. Esta interaccién estimula la célula T a producir un
nimero de citoquinas, algunas de las cuales actian sobre células B para
promover la produccién de anticuerpos. MHC: complejo mayor de
histocompatibilidad, TCR: receptor de células T, TNF: factor de necrosis
tumoral. Tomado y modificado de N Engl J Med 2008;358:929-939.

221



HEBER SIACHOQUE M. & COLS.

2. Caracteristicas estructurales
del complejo {{ TCR/CD3

El complejo £ TCR/CD3 estd compuesto de
seis diferentes cadenas polipeptidicas, la especi-
ficidad de unién al ligando es dirigida por el re-
ceptor clonotipico constituido por cadenas alfa y
beta (off) en el 95% de las células T o por cade-
nas gama y delta (Y0) en el 5% de ellas, siendo el
resultado de rearreglos genéticos, generando
millones de receptores diferentes, del orden de
107, El heterodimero oy une directamente a
péptidos asociados al CMH. Las moléculas ac-
cesorias al receptor heterodimérico TCR son el
complejo CD3 y el homodimero {{. El complejo
CD3 estd constituido por tres tipos de cadenas v,
d y g, rearregladas por la proteina omega (o),
responsable del ensamblaje y de la expresiéon en
superficie. El homodimero {{ estd involucrado
en la transduccién de la sefial en el linfocito T,
activando una cascada de cinasas citoplasmd-
ticas las cuales intervienen en la sintesis de
interleucina 2 (IL-2)°.

Los mecanismos de reconocimiento de célu-
las T difieren de los de las células B; las células
T reconocen antigenos asociados a moléculas
CMH clase | o clase Il, los cuales son reconoci-
dos por cadenas polipeptidicas polimérficas
(alfa y beta o gamma y delta) que conforman
las dos variantes del TCR, el complejo CD3 for-
ma un trimero constituido por cadenas v, 9§, €,
las cuales se organizan en tres dimeros ve, d¢ y
€€ llamados colectivamente CD3, formando asi
el complejo TCR/CD3; cada cadena de CD3
contiene motivos ITAM (inmunorreceptor de
tirosinas): uno en cada cadena v, §, y €, y tres en
cada cadena {. Cuando tiene lugar el reconoci-
miento antigénico entre el TCR y la molécula
CMH que contiene el antigeno, se genera una
cascada de reacciones bioquimicas en el cito-
plasma del linfocito T, dando asi lugar al proce-
so de activacién (Figura 3)%1°,

3. Activacion de células T. Via
de senalizacion

Los linfocitos T circulantes, que expresan re-
ceptores tipo I, alfa-beta, se asocian con el
homodimero {{, aunque es posible encontrar for-
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Figura 3. Receptor de célula T (TCR). Grupo
de moléculas monomérficas de membrana llama-
do colectivamente CD3. Asociadas a dos cade-
nas polipeptidicas polimérficas (alfa y beta o
gamma y delta) que constituyen las dos variantes
del TCR, se encuentra un grupo de moléculas, que
se relacionan con las cadenas {{ formando asi
el complejo {{TCR/CD3. Tomado y modificado
de Allende LM, Corell A, A. Regueiro, Pacheco
JR & Arnaiz-Villena A. Inmunologia-online.

mas alternas {n presentes en un porcentaje re-
ducido de células T. La estructura del homodi-
mero {{ es distinta de los otros péptidos del
complejo CD3, ya que su dominio intracelular
es de mucho menor tamano que el extracelular
conteniendo tres regiones ITAM (motivos asocia-
dos al inmunoreceptor de tirosinas) que se
fosforilan cuando el receptor de la célula T se
activa. La fosforilacién de los ITAM es un evento
prioritario en la activacién de las células T, el
segmento transmembrana de la cadena { tiene
una gran homologia con la subunidad vy del re-
ceptor Fc de la IgG (FcyR), y es requerido tanto
para su expresidén como para la transduccién de
sefal (Figura 4).

La secuencia de eventos de sefalizacién ge-
nerada por el reconocimiento antigénico de cé-
lulas T, previa presentacién por MHC, lleva a la



VOL. 17 No. 4 - 2010

DEFECTOS EN LA SINTESIS DE CADENA { EN EL LINFOCITO T

Figura 4. Activacién de linfocito T. Cascada de eventos que parten del recono-
cimiento antigénico por parte del receptor (TCR) y continia con el desplazamiento

de la seral hacia el interior de la célula

. Tomado y modificado de L. M. Allende, A.

Corell, A. Pacheco, J. R. Regueiro y A. Arnaiz Villena, Inmunologia-online.

activacién de células T y la consecuente transcrip-
cion del gen de IL-2. La secuencia de eventos se
inicia con la fosforilacién proximal del complejo
CLTCR CD3; la regién intracitoplasmdatica de las
subunidades de CD3 se fosforila por tirosinas
kinasas de la familia Src, Lck y Fyn, llevando a la
movilizacién y activacién de kinasas de la fami-
lia Zap-70 y Syk. Las kinasas Zap-70 y Syk acti-
vadas fosforilan regiones intracitoplasméticas con
dominios ITAM de los homodimeros (L o Fcy res-
pectivamente, asi como de moléculas adapta-
doras SLP-76 y LAT, las cuales forman parte del
andamiaje molecular. Las moléculas adapta-
doras intervienen en el reclutamiento de interme-
diarios adicionales que continGan con la
activacién de pequefas proteinas que unen GTP
como lo son las proteinas Ras, Rac y Rho, llevan-

do a la activacién de MAP kinasas, incluyendo a
Erk 1/2, INK y p38'214,

Un evento importante en la activacién de cé-
lulas T, sumado a lo anterior, es el aumento del

flujo de calcio y la activacién de la proteina
cinasa C, con un efecto sobre las vias de las MAP
kinasas las cuales promueven la translocacién y
movilizaciéon de factores de transcripcién'®. Esta
cascada de eventos establece las conexiones
moleculares que culminan en la activacién de
factores de transcripcién en el nicleo y la reor-
ganizacién del citoesqueleto, facilitando el con-
tacto de la célula T con la célula presentadora
de antigeno (CPA).

4. Mecanismos moleculares implicados
en la mala regulacién de las cadenas
€C del complejo {LTCRCD3 y senal
anormal en células T de pacientes
con enfermedades autoinmunes

Expresion anormal de TCR{

La expresiéon anormal de moléculas claves en
sefalizacién y la funcién defectuosa en los linfoci-
tos T juegan un papel preponderante en la
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patogenia de las enfermedades autoinmunes y son
altamente estudiadas en pacientes con lupus eri-
tematoso sistémico (LES). Dentro del repertorio de
genes que pueden predisponer al LES se encuen-
tra la expresién defectuosa de cadena , observa-
da en la mayoria de los pacientes. El gen TCR{
estd localizado en el cromosoma 1g23.1. (Figura
5). Los estudios gendémicos realizados reciente-
mente han encontrado cierta asociacién entre el
cromosoma 1 y la susceptibilidad al LES. Las cé-
lulos T de pacientes con LES expresan una mar-
cada disminucién de transcritos mRNA para
cadena { al igual que defectos en la proteina
expresada; sin embargo, los eventos de senali-
zacién iniciados por {LTCRCD3 se incrementan
comparados con células T normales'é2°,

Rev.Colomb.Reumatol.

Los mecanismos patolégicos precisos desen-
cadenantes de la funcién anormal de las células
T en pacientes con LES no han sido esclarecidos;
lo identificaciéon de eventos genéticos fundamen-
tales asi como los mecanismos bioquimicos
pueden contribuir al entendimiento de la etio-
patogénesis del lupus, ademés de proveer nue-
vos blancos terapéuticos para una futura
intervencién farmacolégica. En vista de este sig-
nificativo esfuerzo por descubrir la alteracién en
la expresiéon de algunos genes que pueden pre-
disponer la aberrante respuesta a autoantigenos
y la causa patolégica de la produccién de
autoanticuerpos, se descubrié que la cadena {
asociada al receptor de la célula T es una molé-
cula vital en senalizacién, que es critica para el

Figura 5. Estructura molecular de cadena zeta ({) humana. DNA
gendémico de cadena zeta asociada al receptor de la célula T (TCR), mRNA y
regién promotora. El DNA genémico para cadena TCR{ estd localizado en el
brazo largo del cromosoma 1 y estd compuesto de 8 exones separados por
una distancia de 0,7 a 8 Kb. La regién separada de m RNA de 1472 kb es
producto del splicing de 8 exones que tienen una regién codificante de 492
pares de bases (pb) y una regién no traducida de 906 pb localizada corriente
abajo. La regién promotora es de 358 pb y contiene dos sitios de unién para
el factor de transcripcién Elf-1. El splicing alternativo del mRNA para TCR{ es
generado con pérdida de una regién entre los nucleétidos 672 a 1233. Tomado
y modificado de Journal of Biological Chemistry 2008;280:18959-18966.
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desarrollo y la funcién de la célula T; su defecto
en la gran mayoria de pacientes con LES y en
ofras enfermedades autoinmunes la podrian ubi-
car como la causa més importante del desenca-
denamiento de la enfermedad autoinmune?'-22,

Defectos en la expresion de cadena TCR
{ en pacientes con LES

La cadena { del TCR es considerada un factor
determinante entre las ocho subunidades del re-
ceptor T (0, ve, de and (), es importante en el
ensamblaje, transporte y expresiéon en superficie
y es crucial en la sefalizacién del TCR. El gen que
codifica para cadena { estd localizado en el bra-
zo largo del cromosoma 1g23; se ha sugerido
que los defectos en la expresién contribuirian en
la predisposicién genética al LES??°, El gen que
codifica para cadena { estd localizado en la mis-
ma regién de los genes para FcyRI, FcyRIly FeyRIll,
un locus candidato en la susceptibilidad genética
al desarrollo de enfermedades autoinmunes?. La
identificacién de la deficiencia de cadena { en
pacientes con LES fue realizada inicialmente por
andlisis de fosforilacién de tirosinas en TCR/CD3,
los cuales revelaron disminucién en la expresién
de la proteina en células T de pacientes con LES,
la cual fue identificada como cadena . El déficit
en la expresion de cadena £ ha sido reportado
por varios grupos de investigacién, sugiriendo que
no estd restringido a un grupo poblacional?”-?. La
prevalencia de la deficiencia de cadena { en
pacientes con LES entre individuos de diferentes
grupos raciales, con diferentes niveles de activi-
dad de la enfermedad determinados por el indice
de SLEDAI, muestra una prevalencia del 78%, sien-
do de gran relevancia en la inmunopatogénesis

del LES®.

Aspectos moleculares relacionados con
una baja expresion de cadena { en pa-
cientes con LES

La cadena  del complejo receptor T {TCRCD3
juega un papel critico en el ensamblaje y trans-
porte del complejo a la superficie celular y en la
transduccién de sefal a través de la activacién
inicial TCR-péptido. El entrecruzamiento del com-
plejo receptor lleva a un incremento de los nive-
les de calcio intracitoplasmético y fosforilacién
de tirosinas de proteinas citosélicas®'; esta

DEFECTOS EN LA SINTESIS DE CADENA { EN EL LINFOCITO T

sobreexcitabilidad de las células T de pacientes
con LES puede ser atribuida a la pérdida de la
expresiéon de cadena TCR {, la cual es reempla-
zada por la cadena FcyR con agregacién en los
“lipid rafts®?” en la membrana celular. El reem-
plazo de la cadena { causa aberraciones en la
cascada de sefalizacién, lo cual podria generar
defectos en la sintesis de IL-2; es claro que la dis-
minucién en la expresion de £ es el evento central
mds relevante en el desencadenamiento de la
enfermedad®.

Aunque los mecanismos moleculares que de-
terminan la disminucién en los transcritos del
mRNA para cadena { y de la proteina en células
T de los pacientes con LES no han sido esclare-
cidos, los avances en biologia molecular han
permitido identificar una regién de 31Kb en el
RNA que contiene la informacién de la protei-
na, el transcrito generado como producto del
splicing alternativo estd formado por ocho
exones separados por distancias que oscilan
entre 0,7 y 8 Kb3*3% (Figura 6). Andlisis de se-
cuencia de nucledtidos del gen TCRE muestra un
incremento en la frecuencia de splicing alterna-
tivo con pérdida de varios exones en células T
de pacientes con LES*. Andlisis de la regién no
traducida UTR en el extremo 3’ muestran una
pérdida de secuencia entre los nucleétidos 672
al 1233 del exén VIl en el mRNA que codifica
para cadena (.

Contribucion de las células Ty B en la
inmunopatogénesis del LES

Aunque el LES es reconocido primariamente
como una enfermedad de células B con una alta
produccién de anticuerpos patogénicos, el apor-
te de las células T en la inmunopatologia no es
cuestionable. Las células T activadas expresan CD
40 ligando (CD40L) y apoyan a las células B a
diferenciarse en células plasméticas a través del
contacto con CD40 presente en la superficie ce-
lulars®s?,

Las células T de pacientes con LES muestran
un fenotipo de linfocitos de memoria con un por-
centaje relativamente bajo de células T naive.
Las poblaciones de células T reguladoras se en-
cuentran disminuidas en pacientes con LES#04!,
El interferén gama (INF-y) y la IL-2 también se
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Figura 6. Secuencia de la proteina TCR{ normal, producto del splicing alternativo,

formado por 8 exones separados por distancias que oscilan entre 0,7 y 8 Kb. Nambiar

M P, Fisher Yuang TJ, Sandeep K, Tsokos GC. International Reviews of Immunology
2004;23:1-19.

encuentran disminuidos, mientras que la IL-6 y
la IL-10 se encuentran aumentadas. Una dismi-
nucién en los niveles de IL-2 reduce la activa-
cién de células T induciendo muerte celular
(AICD) y la persistencia de autorreactividad asi
como un incremento en el nimero de células T
de memoria.

La cadena { es Unica en lo que se refiere a la
presencia de sitos de fosforilacién (ITAM), més que
el complejo CD3, y es considerada critica en la
transmisién de senales al interior de la célula.
La disminucién en la expresiéon de  ha sido ob-
servada en linfocitos T de sangre periférica en pa-
cientes con enfermedades autoinmunes como:
artritis, escleroderma y lupus*?3. Varios mecanis-
mos contribuyen a la disminucién en la expresién
de { en células T de pacientes con LES. Estos in-
cluyen disminucién de la actividad del promotor
de {, disminucién de la estabilidad del mRNA y
aumento de la degradacién de la proteina.

El mds importante factor de transcripcién para
la regulacién de la expresién de cadena { en cé-
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lulos de pacientes con LES es Elf-1. Tsockos y cols.
investigaron dos grupos de pacientes con LES con
diferentes anormalidades en la expresién y
funcién de Elf-1; en el primer grupo encontra-
ron que las células T no producen la forma de 98
Kd que se une al DNA, y en el segundo grupo de
pacientes la forma de 98 Kd de Elf-1 encontrada
en células T de pacientes con LES no logré unirse
al DNA por lo que no estd apropiadamente
fosforilada*4#¢. Las células T de pacientes con LES
muestran un significativo aumento de los niveles
de mRNA con splicing alternativo en la regién 3,
con la regién UTR no traducida, resultado de la
pérdida de los nucledtidos 672 a 1233 del
transcrito {. La estabilidad del mRNA para { es
baja en pacientes con LES comparada con el
transcrito mRNA para { tipo silvestre.

En células T de pacientes con LES la disminu-
cién de TCRC es reemplazada por cadenas FCRy
(receptor Fc de cadena (), las cuales no se ex-
presan en células T normales?’. FCRy se asocia
con CD3e y la cinasa Syk, la cual no se expresa
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regularmente en las células T. La pérdida de
TCRC involucra también la pérdida de la protei-
na zap-70; sin embargo, el complejo TCR es re-
agrupado como FCRYy-Syk reemplazando a
C-Zap-70. Esta conmutacién genera una mayor
activacién calculaoda en més de cien veces en el
linfocito T de pacientes con LES, el cual es ma-
nifestado con un aumento del flujo de iones cal-
cio y una mayor fosforilacion de proteinas
citosdlicas*®. Otro componente critico asociado
a los lipid raft es una proteina tirosina cinasa
especifica de linfocitos T (PTP: Lck). La Lck es
importante para mantener el estado de reposo
de las células T y la cascada de sefnales de acti-
vacién. La Lck fosforila los ITAMs de CD3%.

Zap-70 es reclutada a {{ uniéndose a los
ITAMs fosforilados; una vez reclutada, zap-70 es
fosforilada por Lck o Fyn, volviéndose catali-
ticamente activa, conduciendo a la fosforilacién
de sustratos corriente abajo. La Lck es critica para
la fosforilacién y activacién de la MAP kinasa-
ERK y la funcién efectora de la célula T con la
consecuente produccién de citoquinas. La activi-
dad de la Lck es regulada por la fosforilacién de
tirosinas, la cual es mediada por PTP CD45. La
CD45 mantiene la Lck en estado de alerta, asi
que la célula T puede responder rdpidamente a
la activacién por defosforilacién. En células T
normales CD45 es excluida de los “lipid raft”
después de la estimulaciéon, mientras en células
T de pacientes con LES se mantiene por periodos
largos de tiempo. La ubiquitinacién estd asocia-
da con una disminucién en la expresion de Lck y
aumento de la actividad de la enfermedad en
pacientes con LES®.

Aumento del flujo de calcio y de la ex-
presion de la kinasa CaMKIV en células
T de pacientes con LES

Como se ha mencionado antes, uno de los
primeros eventos después de la estimulaciéon de
las células T es el aumento del calcio libre
citoplasmdético incrementando los niveles en pa-
cientes con LES. Sin embargo, este aumento del
calcio no lleva a una sobrerregulacién de los
genes dependientes de calcio; entre tanto se in-
duce un aumento en la expresién de CD154
(CD40 ligando) en células T, generando un ma-
yor estimulo en las células B. La produccion de
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IL-2 se ve afectada negativamente, resultando en
una disminucién de la muerte celular inducida
por activacién (AICD)>'52,

En respuesta al aumento de calcio se activan
varias cinasas asociadas a calmodulina y
calcineurina. Los blancos corriente abajo de la
calcineurina son el factor nuclear de activacién
de linfocitos T (NAFT) el cual se encuentra aumen-
tado en células T de pacientes con LES y unido a
promotores de genes asociados a IL-2 y CD 15433,
Sin embargo, mientras NFAT media el aumento
en la transcripcién de CD154, un aumento en la
unién de NFAT al promotor de IL-2, no induce
una mayor sintesis de IL-2. Una razén para la res-
puesta dicotémica es el hecho de que NFAT pue-
de unirse a sitios cis del promotor o a la proteina
AP1. El promotor de CD154 define un sitio NFAT
pero esta actividad no depende de AP-1; en con-
traste, el promotor de IL-2 define un sitio NFAT
adyacente al sitio AP-1. La actividad de AP-1 dis-
minuye en células T de pacientes con LES®.

La unién de NFAT al promotor de IL-2 no
resulta en un aumento de la actividad trans-
cripcional de la citoquina, resulta en un incremen-
to en la expresion de CD 40L (CD 154). Otra razén
para este fendmeno dicotémico es la activacién
y aumento de la traslocacién nuclear de la kinasa
4 calcio calmodulina®*%.Un importante blanco
de CaMKIV es el elemento modulador CREM
dependiente de cAMP. El represor transcripcional
CREMa. incrementa su actividad en células T de
pacientes con LES, suprimiendo la actividad del
promotor para IL-2%8.

La activaciéon policlonal y el incremento en la
sintesis de anticuerpos por parte de las células B
en pacientes con LES podria ser debida a una
sobreestimulacién, resultado de la sobreexpresion
de CD40L por parte de las células T.

En conclusién, las células T de pacientes con
lupus presentan muchas anormalidades, con al-
teraciones en vias de sefalizacién que favorecen
su activacién y funciones efectoras anormales
donde se modifican factores de transcripcién que
amplifican la respuesta humoral. El resultado es
una célula T que combina algunas caracteristi-
cas de célula efectora y de célula anérgica. La
molécula clave en esta patologia es sin duda la
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cadena zeta, ya que orquesta la via més impor-
tante de la sefalizacién intracelular del linfocito
T, ademdés es una molécula critica para el desa-
rrollo y la funcién de las células T, encontrandose
defectuosa en la mayoria de pacientes con LES.
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