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CELULAS GAMMA-DELTA Y SU FUNCION
. EN LA RESPUESTA INMUNOLOGICA

Recientemente se ha descrito un nuevo receptor antigéni
ca en los linfocitos T denominado TCR-1 o receptor gamma
delta. Este receptor es totalmente distinto al receptor TCR-2 o .
alfa -bete presente en los linfocitos T C04 -positivos o COB- po
sitivos.

Una de las principales funciones de los linfocitos T gam
ma -dette es la capacidad de llevar a cabo la citotoxldad de cé
lulas blanco. Esta citolisis puede ser dividida en tres tipos, la el
totoxlcldad celular dependiente de anticuerpos, la lisis tumoral y
la restringida por el complejo mayor de histocompatibilldad
(MHC). En la primera los linfocitos T gamma-de/la reconocen
epitopos sobre el fragmento Fc de las IgG que están sobre las
células blanco tumorales como K562, no está restringida por
moléculas de hlstocompatibilidad clásicas. Se ha reportado que
lo. linfocito. T flllm".,. ·deJt. reconocen célula. blanco alog6nl
cas portadoras de moléculas de hlstocompatlbllldad clase 1, no
clásicas y poco polim6rficas. codificadas después de la regi6n
H2-p murina. También se ha sugerido que estas células pue
den reconocer moléculas de histocompatibilidad autóíoqas cia
se I presentes en las células blanco epiteliales dañadas. Otras
evidencias sugieren que las Células gamma-delta est"'n en ca

pacidad de reconocer prolelnas de stress micobacteriales en
presencia de células presentadoras de antrgeno aut61ogas, tao

les como los linfocitos B.
Las células dendrlticas epidérmicas y los Iintocitos intesti

nales Intraepitellales poseen el receptor gamma-de/la, lo que
IlUglere Que ambos tipos celulares están involucrados en la In·
munovigllancia de las superficies celulares epiteliales. Estas cé-

lulas reconocen antrgenos como prolelnas de stress sobre la

superficie de las células dañadas, junto con moléculas clase I
autóloqas y poco polimórficas.

Los linfocitos T gamma-delta son abundantes en diferen
tes condiciones patológicas tales corno la lepra, la letshmania
sls y ciertas enfermedades autoinmunes, lo que sugiere que es
tas células ó sus productos de secreción. juegan un papel muy
importante en la resistencia a ciertos agentes patógenos y alte
raciones tisulares.

GAMMA -DELTA CELLS AND THEIR FUNCTION

IN THE IMMUNOLOGIC RESPONSE

A new antigen receptor has recenfly been described in T
Iymphocytes. Thís receptor known as TCR -, or gamma ·della
receptor ís quite different trom the TCR -2 or a/pha-bela pressnt
In C04 •POlltlvo or coe -polltlv. T celle.
One 01maln features 01gamma ·delta T cells is to cause cytoto·
xicity of target cells. This cyfolysis can be divided into three !y
pes, namely. antibody-dependent cytotoxlclty, tumor Iysls and
MHC - restricted cytotoxiclty. In the first type the gamma-de/la T
cells recognize epltopes on the Fc regian of Immunoglobulins
which are present on the target cens, The Iysls of tumorallarget

cells such as K562 cellline, In not restrlced by classic MHC mo

lecules. 11 has been suggested thal gamma· deHa T cells recoq

nize allogeneic larget cells expressing MHC class I molecules,
different from the ctassíc ones being more polymorphlc and ca
ded by a reglon locatad after the H2-0 reglon in mice. Some
evidence shown Ihat these ce lis recbgnize autologous MHC
class I molecules present an altered epllhellal larget cells. In ad-
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Figure 1. hlructure bloqulmlce d81 reoeptor de IInlooll08 T e"e·lH1ta (TCR·TII. Cad. moléoul. roceptOt'. eaté compuellll por doa oad""", tllftl
y betll, c.da una con dominios extraeelulares parecldoa a las Inmunoglobullnas, un dominio variable amlno • terminal y un dominio constante carbo
xl·lermlnal. Los dominios se estabilizan a través de un puente dlsulfuro entre residuos de clstema. Las cadenas se encuentran unidas porun puente
disulfuro Intercatenarlo cercano a la superficie celular. El receptor se encuentra adherido a la membrana por dos porciones peptldlcas lransmembra·
na. Un pequetlo péptido carbo.I·lermlnal de cada cadena, se e.tiende dentro del citoplasma. las cadenas beta se encuenlran glicoslfsdss.
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dittion, gamma ·della T cells can recognize stress protetns of
mycobacterta in the presence of autologous antlgen -presenting
cells, such as B lymphocytes.

The dendritic epidermal cells and cells and the intestinal in·
traepilhelial cells express Ihe gamma •delta receptor, sugges
ting Ihallhese cell types are mvolved in Ihe immunosurveillance

ot the epilhelial cell surfaces. These cells can recognlze stress
proteins on lhe surface of damage cells in association wilh MHC
class I molecules ot low polymorphism.

Gamma-delta T ce lis are abundanl in different pathologic
condilions such as lepra, leishmaniasis and sorne autoimmune
diseases. Thls suggesls that these cells or their secrelion pro
ducts play an important role in the reslslance to certaln pathoqe
nic agents and tissue alteralions.

1.INTRODUCCION:

El receptor alfa-beta (TCR-TI):

La caracterlslica más importante del sistema inmune es su
capacidad para responder a una cantidad enorme de antige
nos. A nivel molecular esta capacidad está dirigida por diversas
moléculas sintetizadas por los linfocitos B y T.

Las moíécutas producidas por los linfocitos B, llamadas
anticuerpos o inmunoglobulinas, reconocen y enlazan antfge
nos especlficos libres, y son las responsables de la inmunidad
humoral. Los linfocitos T a través de sus receptores de superfi·
cíe, reconocen al antfgeno asociado a productos del complejo
mayor de histocompatibilidad (MHC).

La exquisita especificidad de los linfocitos T esta determi
nada por un Receptor de Superficie Celular (TCR) heterodiméri
co de 90 kO, constituido por dos cadenas, una cadena alfa de
45-55 kO y otra cadena bete de 40-'50 kO, unidas por un puen
te disulfuro cerca de la membrana celular extema del linfocito T.
Ambas cadenas son proteínas integrales de membrana, com
puestas por un segmento extracelular, un segmento transmem
brana y un segmento citoplasmático. Cada cadena se divide en
dominios variables y constantes, estabilizados por puentes dí
sulfuros intercatenarios. Las regiones variables reaccionan con
el antigeno y las moléculas de histocompatibilidad (Figura 1)
(Saito el el., 1984).

El TCR - Ti está asociado a la glicoprotelna C03, la cual es
esencial para la función de los linfocitos Taifa ·bela y está invo
lucrada en la transducx:i6n de la. 8ellal.8 de Icllvlcl6n (Figura

2), Esté compuIsta por 2 8ubunldllde8 de 20 kD (dell! y epsl·
Ion), una subunidad de 25 kO (gamma), un homodlmero zela de
32 kO y.una quinta cadena ene, que aparece unida a un 10% de
las cadenas zela (Mustelin y Allman, 1989).

Los linfocitos Taifa -bela maduros expresan otros marca
dores de membrana de 62 kO (C04) y de 76 kO (C08). Estas
moléculas permiten caracterizar a los linfocitos como coopera

doreslinductores O supresores/citotóxlcos, e intervienen en el
reconocimiento de las secuencias constantes de los productos
del MHC (Reinherz rtst., 1984).

En la búsqueda de los genes que codifican las cadenas
alfa y bet« del TCR-Ti, se descubrió una tercera clase de genes
que codifican para una proteína distinta, la cadena gamma (Sai-

to el et., 1984; Brenner el st., 1986). Posteriormente, se Identifi
có un cuarto gen que codifica la cadena delta de este nuevo re
ceptor de linfocitos T, denominado TCR gamma-della o TCR-1
[Hata el al, 1988). Los lintocítos T gamma-de/la poseen el com
plejo C03, pero carecen de los marcadores C04 vto C08, por
lo que se los denomina como "dobles negativos' (ON) (Brenner
et et., 1986).

El papel biológico de este receptor no está bi~n definido.
Aún cuando existe evidencia que este receptor forma parte de
la superficie celular y es responsable de la transducción de se
ñaíesde activación y de la citotoxicidad celular, la naturaleza de
los antlgenos y de los elementos de restricción reconocidos por
este receptor, son todavía materia de especulación. Sin embar
go, este nuevo grupo celular parece tener importancia en diver
sas condiciones patológicas y especialmente parecen estar in
volucrados en la inmunovigilancla de las superficies epiteliales
(Janeway el st., 1988; Raulet, 1989).

2. EL RECEPTOR GAMMA -DEL TA:

2.1 Bioquímica:

En el hombre, el receptor gamma ·delta aparece en varias
formas moleculares que dependen del rearreglo que sufren los
genes durante la ontogenia IImica. El receptor puede aparecer
unido o no, por un puente disulluro Intercatenarlo (Figura 3)
(Brenner el et., 1986; Lanier el et., 1987; Bottino el al., 1988;
Hochstenbach el al., 1989). El receptor gamma -delta murino se
encuentra siempre unido por un puente disulluro inlercatenario
(Pardoü elal., 1987).

La primera forma del receptor humano es un heterodfmero
de 90 kO compuesto por dos subunidades, la gamma (37 - 40
kO) y la oeue (41-45 kO) asociadas por un puente disulluro (La
nler y Weiss, 1986, Brenner el et., 1987). La segunda forma pre
senta dos subunidades de 40-41 kO no entazadas por un puen
te disulluro (Bottino el et., 1988; Hochstenbach et sl., 1988). La
tercera forma comprende una subunidad gamma de 55 kO, no
asociada covalentemente con el polipéptido delta de 40 kO
(Brenner el al., 1987). Los diferentes pesos moleculares repre
sentañ distintas formas de glicosllación de cada proteína y nota

ble heterogeneidad de carga.
Cada subunidad posee dos dominios extracelulares (uno

varlabl. amino· terminal y otro 001'l8t.nte·c.rbo~1 termll'lll), un

sogmento trBnsmembr8na yotro cltopla8mitlco, pBrecldos B188
inmunoglobullnas y al receptor TCR -Tl. El puente dlsulluro está
codificado por genes conslantes (Figura 3) (Hoschtenbach el
st., 1988).

2.2. Genética:

Adicionalmente a los genes alfa y bets, se han descubierto
otros grupos de genes que codifican para las cadenas gamma
y delta del receptor TCR -1 de linfocitos T murinos (Saito el et.,
1984; Kranz el al., 1985; Chien el al., 1987}y humanos (Lelranc
y Rabbills, 1985; Murre el al., 1985, Hata el al., 1987).
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Figura 2. Subunldades del Receptor TCR - Tí de linfocitos T humano. Las subunidades TI alla y Ti beta se encuentran unidas por un puente dlsulturo
y además están asociadas con la cadena de 25 kD (gamma) de la glicoproteina CD3. El complejo CD3 consta de 2 cadenas (delta y epsilon) adicio
nales con pesos moleculares de 20 kD respectivamente. Adicionalmente, la glicoproteina CD3 consla de un homodimero zeta y de una quinta subu-
nidad ene. .
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Los genes gamma y delta son segmentos génicos pareci
dos a los de las inmunoglobulinas, Quesufren una serie de rea
rreglos durante el desarrollo somático de los linfocitos T, para
dar origen a la forma activa del gen.

Ambos sistemas génicos. tanto en humanos como en rato
nes. disponen de una limitada diversidad de regiones variables
"V", de unión "J", constantes "C" y regiones de diversidad "O".
La diversidad de las regiones génlcas gamma-delta es muy
baja si se compara con la alta variabilidad y diversidad encon
trada en los /oei alfa -beta (no se han encontrado segmentos de
diversidad en los genes gamma humanos y murinos). La varia
bilidad puede ser incrementada mediante la adición al azar de
nucleótidos adicionales "N" entre los segmentos génicos J y V,
durante el proceso de recombinación. fenómeno conocido
como "diversidad de unión" (Hayday et st., 1985; Elliot et a/.,
1988). Los genes humanos tienen un número considerable
mente mayorde segmentos "N" que los genes munnos. Este fe
nómeno ocurre con mayor frecuencia en las cadenas delta por
lo Que las distintas secuencias producidas durante la recombi
nación de estos segmentos génicos, aumenta considerable
mente la variabilidad dentro del receptor (Hayday et a/., 1985;
Quertermous et st., 1986; Elliot et et., 1988).

3. CELULAS GAMMA-DELTA y LA RESPUESTA
INMUNOLOGICA:

3,1 Onlogenla:

El receptor gamma -delta se expresa en los nmocítos
CS3 + durante la ontogenia fetal. en los timocitos
C03 +C04 - C08 - antes de la aparición de los linfocitos T
convencionales Que portan el receptor antigénico alfa-beta, y
en un grupo de células C03 + de los órganos linfoides y de san
gre periférica, donde constituyen una subpoblación menor (1 
10%). En la epidermis murina, las células gamma-delta son
abundantes y se encuentran como células dendriticas epidérmi
cas y linfocitos Intestinales intraepiteliales en las células colum
nares de las vellocidades intestinales (50% -100 %) Bank et a/.,
1986; Brenner et et., 1987; Kuziel et a/.• 1987; Matis et al, 1987;
PareJolI et a/.• 1987; Goodman y Letrancoise, 1988).

Los precursores de linfocitos T gamma-delta murinos pro
vienen de células madre hematopoyéticas Que se encuentran
en el hlgado fetal o en le médula ÓBea del individuo adulto. Estos

precursores se comprometen a distintas lineas de linfocitos T
antes de migrar hacia el timo, tal es el caso de los linfocitos T
alfa -beta y de los gamma -delta (Winoto y Baltimore, 1989). Los
precursores migran hacia el timo durante los dlas 11 y 12 de
gestaci6n. donde proliferan y se diferencian. dando lugar a linfo
citos T íuncíonates, capaces de responder a antlgenos extra
ños. Los linfocitos lnmunocompetentes generados alrededor
del dta 18, migran hacia los órganos linfoides periféricos (gan
glios linfáticos y bazo) (Snodgrass et st., 1985; Haars et st.,
1986). Otros precursores sufren diferenciaci6n extrallmica y mi
gran hacia los epitelios, donde se diferencian en células dendri
tlcas epidérmicas y linfocitos intestinales intraepiteliales (Figura
4).

Havran y Allison (1988), produjeron un AcMo Quereaccio
na contra un epitope del producto del gen Vgamma-3. Este
segmento génico sólo está presente en estadios tempranos del
desarrollo. Para evaluar la expresión de Vgamma-3 en el timo
en desarrollo, se examinaron timocitos fetales, timocitos de ra
tones "recién nacidos y timocitos adultos.

Los timocitos aparecen en una serie de 4 eventos durante
la ontogenia fetal (Havran y Allison, 1988). Las primeras células
C03 + aparecen el dla 14 cuando es activado el gen gamma.
Estas células expresan los segmentos variables Vgamma-3 y
Vdelta-l, Quecaracterizan a los timocitos fetales. Estos timocl
tos desaparecen el dla 17 del desarrollo IImico, por lo Que se
sugiere Que son capaces de emigrar y establecerse en la epi
dermis. donde se diferencian en células dendrfticas epidérmi
cas Thy -1 + ON. en el ratón adulto (Asarnow et a/., 1988; Ha
vran y AIlison, 1988). Seguidamente aparecen dos grupos de
células Que expresan el receptor gamma-delta, pero no contie
nen la región Vgamma-3. por lo Que se sugiere Queson capa
ces de migrar a otro tipo de superficie epitelial, como al epitelio
intestinal y constituyen la mayorla de las células C03 + derante
los dlas 17 y 18. Estos investigadores sugieren la posibilidad
Que las células gamma-delta ubicadas en los epitelios, provie
nen de células precursores de la médula ósea Quesufren dife
renciación extratlmica a partir de timocitos fetales Vgamma-3 y
Vdelta -1, en el caso de las COE Thy -1 + . El anflllsis bioqulml
co de distintos clones de linfocitos in,testlnales intraepltellales.
sugiere Que la mayorla de las cadenas gamma son productos
del segmento génico Vgamma-5 (Asarnow et al., 1988). Estas
observaciones sugieren la posibilidad Que los genes gamma y
delta influyen en la distribución tisular de las células Que expre
san el receptor gamma -delta (Havran y Allison, 1988: Asarnow
et et., 1988). El tercer evento Queocurre en el timo, es la locali
zación de los linfocitos T ON gamma -delta + en el bazo y en los
ganglios linfáticos del rat6n adulto. Estos limocltos adultos son
codificados por los segmentos génicos Vgamma -2. Vgamma-l
y Vdelta - 5 (Chien et a/.• 1987; EIlIot et st., 1988). El último even
to es la aparición de los linfocitos T alfa-beta. que forman la
gran mayorfa de los linfocitos R C03 + anllgeno especlficos en
el timo, después del dla 19 yen los órganos IInfoldes del adulto.

Pardolt y col. (1987) encontraron que durante el desarrollo
yen el timo adulto, el receptor gamma-delta se encuentra en la
forma ON. mientras Que el receptor alfa-beta. se encuentra
como "simple posítlvo" (SP) o "doble poslllvo" (OP).

Estos reBultados Indican que el receptor gamma-delta
esté asociado con las etapas tempranas del crecimiento y desa
rrollo de los linfocitos T, lo cual sucede antes Que el receptor
alfa-beta sea expresado (Raulet et sl., SnodgrllSs et a/., 1985).

Los linfocitos T de sangre periférica constituyen distintos
grupos generados en diferentes estadios de desarrollo. Los lin'
focltos T gamma -delta de sangre periférica. parecen ser pro
ductos de células T precursoras circulantes con el fenotipo
C03 - C07 + , Que sufren diterenclaclón extratlmica a
C03 + C07 + . ya que el marcador C07 ha sido encontrado en
la médula ósea. en timocitos fetales antes Queéstos colonicen
el timo. y en los linfocitos T circulantes (PreNeret a/., 1989). Los
segmentos génicos predominantes son Vgamma -3 YJdelta -1,
siendo éste último distinto de los encontrados en el timo, lo que
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Figura 3. Estructura bloquimica del receptor de linfocitos T gamma -aen«. Cada molécula receptora está compuesta por dos cadenas, gamma y
de/la, cada una con dos dominios extracelulares (uno variable amlno-terminal y otro constante carboxt-termínal), un segmento transmembrana y
otro citoplasmállco, parecidos a las Inmunogtogulinas y al receptor TCR -Ti. Dos tercios de los LSP poseen un heterodlmero unido por un puente
disulfuro entre residuos de cistelna (a) y una tercera parle de los LSP poseen un heterodlmero no unido por puente disulfuro (b). El puente disulfuro
está codificado por los genes constantes parecidos a inmunogtobulinas. Los pesos moleculares de cada cadena varían de acuerdo a los sitios deglicosilaclón (-<¡). .
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sugiere que la especificidad y diversidad de los linfocitos T gam
ma-delta de sangre periférica difieren de las del timo (Loh et st.,
1989).

3.2 Antlgenos para las células gamma-delta: El com
plejo mayor de histocompatibilidad.

Los antlgenos CD4 y CD8 son marcadores mutuamente
excluyentes para las dos grandes subpoblaciones de linfocitos
T alfa-beta. Los linfocitos Taifa-beta CD4 + reconocen el anU-'
geno en asociación con moléculas clase 1\ del MHC presentes
en células presentadoras de anllgeno como los macrófagos, y
actúan como cooperadores/inductores. Los linfocitos Taifa
beta CD8 + lo reconocen junto con moléculas clase I presentes
en las células dañadas y funcionan como cltoíóxlcos/supreso

res. Dado que se han encontrado distintas subpoblaciones de
linfocitos T gamma-delta, es de suma importancia determinar si
éstas pertenecen a una de estas dos subpoblaclones, o si re
presentan una subpoblaclón distinta de linfocitos T anllgeno es
peclficos (Lanier y Weiss, 1986).

Borst y col. (1987) sugirieron que los linfocitos T gamma
delta CD3 +CD4 - de sangre periférica desarrollan actividad
citotóxlca no dependiente de moléculas de hlstocompatibilidad
al igual que las células NK y que pueden mediar 'cltotoxicidad
celular dependiente de anticuerpos' (CCDA), una caracterlslica
de las células NK que expresan receptores Fc para las IgG·
FcR.

Brenner y col. (1987) encontraron que Iinfocilos T gamma
delta CD3 +CD4 - CD8 - aislados de sangre periférica y de
paclemes inmunudeficientes, presentaron citotoxicldad espon
tánea frente a células blanco como K562, la cual es sensible al
ataque de células asesinas naturales (NK), y células tumorales
como MOLT - 4, por lo que actúan como células NK. La lisis de
estas células fue independiente del reconocimiento de antíge
nos de histocompatibilidad. Sin embargo, Matis y col. (1987) en
contraron que la citotoxicidad espontánea de estas lineas celu

lares se debe a la adición conllnua de IL - 2 como factor de cre
cimiento.

Matis y col. (1987) seleccionaron células alla -beta
- CD3 + DN de ganglios Iinfálicos periféricos de ratones

BALB/c allmicos. Las lineas celulares mostraron un amplio
patrón de reactividad cruzada con un gran número de células
blanco alogénicas, que comparten determinantes anligénicos
relativamente no pollmórlicos. Las lineas celulares reconocie
ron el .nllgono Junto con mol&oul.s olaso lB del MHe codifi
cadas entre las reglones murinas H-2D y Oa ó TLa.

Bluestone y col. (1988), también sugirieron que los linfo
citos" gamma-delfa CD3 + CD4 - CD8 - aislados de gan
glios IinfAlicos periféricos de ratones allmlcos, renonocen mo
léculas clase I relativamente no polimórlicas mapeadas entre
la reglón TL o hacia su derecha, en el complejo génlco muri
no. Según estos resullados se pudo sugerir que los linfocitos

T gamma-delta evolucionaron para reconocer anllgenos de

histocompatibllldadcodlflcados por las reglones H-20, y H
2TL, expresados en células presentadoras de antfgená perifé
ricas, y éste podrla ser el caso del tipo de reconocimiento
ejercido por las células gamma-delta ubicadas en los epite
lios.

Sin embargo, Janeway (1988) expone que el reconoci
miento de moléculas clase I alogénlcas por parte de ciertos clo
nes de células gamma -oons, estimulados con células presen

tadoras de antfgeno alorteactivas, parece no ser representativ~

del ngando real, ya que este eslfmulo parece crear reacciones
cruzadas no especificas.

Los resullados de ambos grupos de investigación de
muestran, sin embargo, que los receptores gamma-delta pue
den reconocer antrgenos en conjunción con moléculas clase I
no polimór1icas y no convencionales del MHC.

Haregewoin y col. (1989) aislaron una linea celular de
sangre periférica humana con el fenotipo gamma
delta + CD3 + DN (linea GD). Esta línea celular fue cultivada
junto con células presentadoras de anlfgeno de varios Indivi·
ouos con diferentes antfgenos de hlstocompatlbilidad, en pre
sencia de prote/nas de stress y antfgenos de Gandida a/bI
esns. La Unea GD mostró una respuesta prollferaliva alla a las
protefnas de stress en presencia de células presentadoras au
tóloqas, pero una respuesta mucho menos a alogénlcas, re

sultados contradictorios a los de Matls y col. (1987) Y a IQS
Bluestone y col (1988) realizados en ratones. Estos resullados
revelaron que los IInfocllos T reactivos o protefnas de stress
están restringidos por moléculas propias en el reconocimiento
antigénico.

O'Brien y col. (1989) aislaron un hlbridoma gamma
delta + delta, el cual se incubó con o sin PPD y con esplenocl
tos de dislintas cepas murinas (Figura 4.6). La reactividad del

anti -CD3 se usó como control. Estos Investigadores sugirie
ron que los esplenocítos, I.e. los linfocitos B, pueden actuar
como células presentadoras de anlfgeno para los linfocitos T
gamma-delta, ya que la estimulaclón con PPD Incrementá,a
'unos valores Iguales o por encima de los encontrados en la
estimulación con PPD sin células presentadoras. Se probaron
numerosos esplenocilos con todos los tipos de MHC y el efec
to estimulatorlo fue prActlcamente el mismo, lo que sugirió que
el receptor gamma-delta puede reconocer una región no poll
mOrlica presente en todas las moléculas de histocompatlbill

dad o anlfgenos Oa ó TL.

• Todos estos estudios sugirieron que los linfocitos T garr¡
me-cene son especlficos para moléculas no polimórlicas de
clase lB (TL Y Oa) en el ratón, y autójoqas en el hombre. De
esta manera, las moléculas clase I son las que coactúan junto
a las protefnas d/!l str/!lss en ia presentación a los IInfocllos' T
gamma-delta.

Janeway y col. (1988) y Goodman y Lelrancoise (1988),
encontraron que las células dendrlticas epidérmicas murínas.y
los linfocitos intestinales Intraepiteliales murinos, ambos porta

dores del receptor gamma-delta, estaban asociados al reco
nocimiento del antfgeno junto con moléculas clase I del MHG,
autóloqas y muy poco polimórlicas en el caso de las células

dendrlticas epidérmicas, algo mas pollmórficas en el caso de
los linfocitos intestinales Intraepilellales (Takagakl et a/.,
1989), Y distintas en ambos grupos a las reconocidas por los
linfocitos T a"a-OOta. Los genes que codifican para estas mo
léculas son activados cuando las célulás epiteliales son transo

formadas o infectadas por agentes extemos y su reconoci-
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~lgiJra 4. Desarrollo de los linfocitos T gtJmma·dells. En los mamlleros, las células madre hamalop<¡yéllcas da la médula 6SM y del hlgado, migran
por la sangre hacla el timo, donde se diferencian a tlmocltos. Mientras que algunos de los tlmocltos mueren en el timo, otros migran hacia los tejidos
linloldes periféricos y a la sangre periférica, convirfiéndose en linlocltos T gamma·delra maduros, y otros migran hacia las superficies epiteliales.
Se cree que estos últimos tienen un origen tímo- independiente y pueden derivarse directamente de precursores de la médula ósea.
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miento implica la destrucción de las células dañadas que las
portan.

3.3. Antrgenos para las células gamma-delta: Las pro
telnas de stress o protelnas "heat-shock".

Las primeras investigaciones indicaron que los linfocitos
T gamma-delta reconocen antlgenos convencionales. como
los de micobacterias. Una fracción significativa de linfocitos T
gamma-delta está especializada en reconocer epitopes de
una clase de protelnas de stress filogenéticamente conserva
das, que son los mayores constituyentes de las células bajo
condiciones normales de crecimiento. Estas oroteines de es
trés pueden ser inducidas en muchos tipos celulares por gran

cantidad de presiones ambientales tales como calor. solventes
orgánicos, irradiación, infección con DNA viral y transforma
ción maligna. (Young et st., 1988; Haregewoin et et., 1989).

Las protelnas de estrés parecen ejercer un efecto estabi
lizante en ciertas proteínas celulares y virales durante la exposi

ción a condiciones adversas (Young et st., 1988). Las células
fagociticas producen una reacción hostil a organismos extra
ños. Dichos organismos tienen la capacidad de producir pro
telnas de estrés como producto de la presión selectiva del sis
tema inmune del hospedador. Por lo tanto, estas protelnas
son los antlgenos perfectos para ser reconocidos por los linfo
citos T gamma-delta y constituyen los blancos inmunes en
enfermedades como la lepra y la tuberculosis.

Young y col. (1988). encontraron que tres de las protei
nas antigénicas del M. leprae y dos del M. tuberculosis pre
sentan secuencias similares a protetnss de estrés. Las prolei

nas de 71 y 70 kD de ambas microbacterias son homólogas

(40%) a una del mismo peso molecular en E. coti. Las protet

nas de 65 /lD también pertenecen al grupo de protetnss de
stress y presentan un 95% de homologla entre ellas y con res
pecto a la protetna GroEI de E. coli.

Haregewoin y col. (1989) continuando los experimentos
reportados anteriormente. cultivaron a la linea celular GD con
células presentadoras de antígeno autótoqas. en presencia de
PPD, antlgenos de Candlda albicans y medio de cultivo. Los re
sultados mostraron una respuesta proliferativa muy marcada
frente al PPD y ausente frente a antígenos de Candida albicans.
reflejando la especificidad de estos linfocitos al PPD. el cual es
un extracto crudo que contiene numerosas tuberculoproteínas.

Estos investigadores, también utilizaron un antlgeno mico

bacterial purificado para determinar más eficientemente la espe
cificidad Ilntlgénica de los IInlocltos T gamma-delta. La proteína

purificada lue la HSP-65, la cual es el mayor componenle del
PPD. La linea GD mostró también una vigorosa respuesta a
este antlgeno. Indicando que la HSP -65 mlcobacteriat es una
proteina inductora de los linfocitos T gamma -delta.

En base a lo visto anteriormente. Born y col. (1990) sugi
rieron varias posibles lunciones para las células gamma -oette.
Cada subpoblación de células gamma-delta podrla reconocer

especlficamente protelnas de estrés autólogas. Estas células

gamma-delta parecen requerir moléculas presentadoras de an
ligeno clase 1, diferenles y poco poümórflcas. Este reconoci

miento puede conllevar a la activación de las células gamma
delta y concomitante destrucción de células blanco o produc
ción de señales primarias para la activación de otros compo-

nentes del sistema inmune, y puede ser la base para la vigilan
cia inmunológica de los epitelios.

Born y col. (1990) también sugirieron que las células gam
ma-delta pueden reconocer protetnes de estrés heterólogas, ya

que ~stos anligenos se encuentran altamente conservados
evolutivamente. Las secuencias conservadas de estas protel
nas no pueden ser alteradas sin consecuencias fatales para las
células que las producen, por lo tanto, las bacterias estarán ín
capacitadas para escapar a una respuesta inmune contra sus
protelnas de estrés. por medio de mutación somática.

El hecho de conseguir células gamma-delta reactivas a la
HSP-65 en el timo murino durante el nacimiento, donde la piel.
los intestinos, los pulmones y otras superficies corporales están
expuestas por primera vez a los anligenos micobacteriales. su
giere que estas células posiblemente proporcionan respuestas
rápidas a estos antlgenos críticos. sin la necesidad de expandir:
se previamente. por lo que actúan como una primera linea de
delensa que complementa la respuesta de los linfocitos Taifa:
beta linfocitos B. los cuales toman más tiempo en desarrollarse
[Born et et., 1990).

El reconocimiento antigénico por parte de las moléculas de
histocompatibilidad requiere la localización citoplasrnáñca del
anligeno. Ambos tipos de proteines de estrés penetran en el
compartimiento intracelular y son procesadas en cierta región
especializada del aparato de Golgi y posteriormente presenta
das en la superficie celular. Tal es el caso de la estimulación por
PPD. el cual contiene la HSP-65. pero quizás en forma desna
turalizada y probablemente degradada. Las protelnas de estrés

exógenas que no han sido procesadas, serán reconocidas por
los Iinlocitos T alfa -bete restringidos por moléculas clase 11
(Born et al., 1990).

3.4. Células gamma-delta en los epitelios:
El sistema inmune de la mucosa es una de las primeras li

neas de delensa contra anligenos bacteriales e invasión viral.
La epidermis murina contiene una población minoritaria (1%) de
células dendrlticas derivadas de la médula ósea con el lenotipo
Thy -1 +CD4 - C08 - , lo que ha permitido que no sean consi
deradas como linfocitos. El ThY-1 + es un anligeno murino.
presente en los timocitos maduros. en los linfocitos T y también
en células cerebrales, epiteliales y fibroblastos (Koning et al.,
1987; Kuziel et al.• 1987).

Los linfocitos T alfa-beta y los linfocitos T gamma-delta de

los tejidos linfoides, recirculan a través de los órganos Iinfoides
y tienen la oportunidad de encontrarse een una diversa conste

lación de antlgenos. Las células dendrltlcas epidérmicas, sin
embargo. son inmóviles, por lo que están Incapacitadas para
migrar extensivamente a través de las capas epiteliales. Cada
una: de ellas se encuentra con los pocos queratinocitos que la
rodean y la inmunovigilancia ejercida por eslas células implica el
reconocimiento de antigenos comunes que fueron inducidos
por una gran variedad de condiciones ambientales y patológl·

cas (Asamow et sI.• 1988). Como ya se ha mencionado, un
blanco para estas células podrían ser las protelnas de estrés y
el reconocimiento de estas protelnas en los queratinocitos por
parte de las células dendrlticas epidérmicas, puede resultar en
su activación y subsiguiente destrucciónde los queratinocitos

'dañados ylo liberación de IL -2 Yotras linfoclnas.
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Figura 5. División de funciones entre los linfocitos T gamma-delta y los linfocitos T alfa-bela en la perlteria. Los linfocllos T ette-bet» recirculan
conlinuamenle desde la sangre hacia las vénulas endoteliales de los ganglios linfáticos, hasla encontrarse con un antlgeno en la superficie de una
célula presentadora. El sistema de vigilancia involucra muchas Inleracclones celulares por dla, dado el ano grado de especificidad de estos linfoci
tos. Los linfocitos T gamma -delta migran al epitelio donde se aslenlan en los espacios entle las células epiteliales. Se propone que la infección
de una célula epitelial conlleva a la expresión de productos clase 1del MHC, que interaccionan con el receptor gamma -delfa, conllevando a la acti
vación celular y cit6lisis de la l'élula epitelial anormal. El sistema de vigilancia involucra pocas inleracciones celuleres por dla, dada la limitada espe
cificidad de estos linfocitos.•
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En el intestino delgado existen tres áreas ¡infoides anató
micamente diferenciadas: Las placas de Peyer,la lámina propia
de las vellocidades y los linfocitos lntraeplteliales que residen
en las células columnares de las vellocidades. Estos linfocitos
también expresan el receptor gamma -aotte y son de fenotipo
Thy-1 + CD8 + . Aparentemente la actividad lItica de estos linfo
citos reside en la molécula Thy-1 (Kuziel el al., 1987; Koning el
el., 1987, Googman y Lefrancoise y Goodman, 1989).

Aparentemente. los linfocitos intestinales intraepiteliales
reaccionan principalmente frenle a grandes cantidades de antl
genos bacterianos en el intestino delgado, más que antlgenos
virales, los cuales serian reconocidos por los linfocitos Talla
bela. El sistema inmune de ejercer cierta protección al tracto di
gestivo desarrolla un sistema de inmunovigilancia en el me
dio interno, siendo los linfocitos intestinales gamma-delta las
células que efectúan dicha función (Lefrancoise y Goodman,
1989).

Por lo tanto, la función de las células gamma-della en los
epitelios es la de reconocer y destruir células epiteliales altera
das, detectando pequeños cambios en la expresión de un pro
ducto génico dada su baja variabilidad y proporcionando un me
canismo de inmunovlgllancia que mantiene la integridad de las
capas celulares que separan el medio interno del externo. La in
fección o la transformación de las células epiteliales incrementa
la expresión de moléculas clase I del MHC, que serán reconoci
das por las células gamma -aett», las cuales destruirán las célu
las que las poseen, logrando reconstituir al epitelio original. ya
que nuevas células epiteliales llenarán los espacios dejados por
la pérdida celular. El reconocimiento y destrucción de estas cé
lulas epileliales dañadas debe ocurrir antes de cruzar la mem
brana basal, donde la vigilancia está a cargo de los linfocitos T
alfa -bets (Figura 5) (Janeway el al.• 1988).
4, CELULAS GAMMA·DELTA y PATOLOGIA: Lepra,
Lelshmanlasls y enfermedades eutotnmunes.

El Micobaclerium laprae es un parásito intracelular obliga
do que se multiplica muy lentamente dentro de los fagocitos
mononucleados, especialmente los macrótaqos de la piel y las
células de Schwann del tejido nervioso (Convit el al., 1983).
Esta micobacterla prod~ce la lepra. una enfermedad inflamato
ria crónica que aparece en el hombre y está caracterizada por
notables variaciones cHnicas, histopatológicas e inmunológicas,
que se extienden desde la lepra tuberculolde hasta la lepra le
promatosa.

La lepra tuberculoide es la forma "benigna" de la enferme
dad. es de tipo localizado con formaciones granulomatos8S en
la dermis. compuestas por células epitelioides e infiltrado más O
menos extenso de linfocitos. S9 observan muy pocos organis
mos en las lesiones. debido a la fuerte reacción inmune que ge
nera el hospedador (Convit el et., 1983).

La lepra lepromatosa es más generalizada, con mayor nú
mero de lesiones cutáneas y los linfocitos son escasos y de dis
tribución difusa. El Infiltrado inflamatorio consiste principalmen
te de macrófagos con gran número de bacilos en su interior y
dentro de las células de Schwann, ya que se desarrolla poca o
ningún tipo de Inmunidad (Convit el al., 1983)_

Debido a la complejidad de la enfermedad, a los distintos
tipos de manifestaciones cllnicas y a la influencia de la inmuni·

dad celular, ha sido de suma importancia estudiar la participa
ción de las células gamma-delta en los procesos inmunológi
cos que involucran la enterrneoao.

Modlin y col. (1989) encontraron Que los linfocitos T gam
ma -delta aumentan de 5 a 8 veces en las reacciones teprorna
tosas y comprenden entre 25-35% de los,linfocltos CD3 + en
distintas lesiones. tales como la prueba de lepromina de piel,
reacción de reversión (reacción aguda de hipersensibilidad tar
día que se caracteriza por la formación de granulomas). mien
tras que en tejidos lintoides normales. en la lepra tuberculoide.
lepra leprornatosa, eritema nodoso leproso y PPD, comprenden
e15% aproximadamente.

Estos investigadores también encontraron que los linfoci
tos T gamma-della provenientes de pacientes con lepra tuber
culoide en reacción reversible y de sangre periférica, prolifera
ban especfficamente frente a antlgenos de pared celular del M.

leprae y al PPD (purificado protéico derivado de M. Tuberculo
sis). Si se suprimia el antlgeno no habla proliferación celular.
Estos linfocitos T gamma -della no reaccionaron frente a las
HSP-65 y HSP-18 del M. luberculosis, ni a la tóxínadel tétano.

La respuesta linfoproliferativa a antlgenos de M. tuoercuto
sts (PPD) obtuvo valores máximos sólo en presencia de células
presentadoras de antlgeno autólogas. La no reactividad frente a
la HSP -65 pudo deberse a la ausencia de células presentado
ras de antigeno. Dado que esta protetne de estrés del M. luber
cutosis es homóloga a la de 65 kD del M. teprse, deberla ser re
conocida por los linfocitos T gamma -della provenientes de pa
cientes leprosos. La protelna de 18 kD de M. leprae, sin embar
go no presenta homologla con la de 19 kD de M. luberculosis,
por lo que no debe ser reconocida por los linfocitos T gamma
aetts, ya que no es considerada una protetn« de estrés (Young
el al., 1988; Modlin el et., 1989).

La leishmaniasis americana es un tipo de enfermedad cau
sada por especies relacionadas de parásitos intracelulares y
también caracterizada por notables variaciones patológico-cll
rucas como respuestas del hospedador. La enfermedad se ex
tiende desde la lelshmanlasls cutánea localizada. la forma
"benigna" de la enfermedad, hasta la lelshmanlasls mucocu
tanea, la forma crónica y destructiva de la enfermedad. Las ma
nifestaciones histopatológicas e inmunológicas, son parecidas
a las tle la lepra.

Modlin y col. (1989) también encontraron que los linfocitos
T gamma-delta están presentes en grandes números en las le
siones grilnulomatollilll de la laillhmaniaaill cutánea localizada.
ccrraspondlerdo a un llumento do7 vecos (20%) sobre el nú
mero de los linfocitos T en sangre perífénca de los mismos pa
cientes, en las reacciones de Montenegro (respuesta de hiper
sensibilidad tardía de 48 horas a los anlfgenos de Leishmania
sp.) o en la leishmaniasis mucocutánea, donde sólo el 5% de
los linfocitos T CD3 + aon gamma-della +

La formación de los granulomas, en enfermedades como
tuberculosis. lepra y leishmaniasis. parece ser importante para
restringir la difusión o expansión de los agentes patógenos. El
hecho que los linfocitos T gamma-della se acumulen en estas
lesiones, sugiere la posíbilidad que estas células o sus produc
tos de secreción juegan un papel importante en su desarrollo
(Modlin el al., 1989). Los resultados de Modlin y col. (1989) tarn-
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bién indican que los linfocitos T gamma-delta pueden recono
cer antlgenos rnlcobacterlates en presencia de células presen
ladoras de antlgeno aulólogas, lo que concuerda con los expe
rimentos de Haregewoin y col, (1989).

Los linfocitos T gamma -delta se encuentran incrementa
dos en otros tipos de enfermedades autoínrnunes. tales como la
artritis reumatoidea y el Sindrome de SJógren. en comparación
con los linfocitos de sangre periférica, por lo que deben estar in
volucrados en el reconocimiento antigénico y/O inflamación
(Brennan et al., 1989).

Van Eden y col. (1988) reportaron que la protelna HSP· 65
puede ser el antlgeno blanco reconocido por los linfocitos T
gamma-delta en individuos con artritis reumatoidea, lo que indi
ca que éstos pueden responder especificamente a ciertos antí
genos micobacteriales.
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