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La sinapsis inmunoldgica, donde
convergen la inmunologia y la
biologia celular

Perspectiva historica

Existe cierta convergencia en la forma y la
funcion entre el sistema inmunitario y el sistema
nervioso. En la funcién, lo mas evidente es la cone-
xion bidireccional en el eje hipotadlamo-hipofisiario
y en la forma tenemos el mecanismo comun de
comunicarse las células a través de moléculas solu-
bles de corto rango, en estrecha conexién. Esta idea
ya viene de lejos pues en 1994 los inmundlogos
Bill Paul (muy conocido por su libro Fundamental
Immunology y por gestar la serie de Annual Review
in Immunology) y Bob Seder escribieron un articulo
especulativo que hablaba de la comunicacién inter-
celular entre linfocitos, muy al estilo de las sinapsis
entre neuronas. El punto critico era la Unica accién
infligida sobre una célula vecina y en contacto
y no sobre el resto de las células de la vecindad.
Muy pronto, en 1995 otro investigador, Abraham
Kupfer, gracias a sus experimentos llegd a la misma
conclusién, ahora si, de forma empirica. Sus micro-
fotografias revelaban una organizacion molecular
en la zona de contacto de dos células al estilo de
una diana de dardos, algo nunca visto hasta el
momento en inmunologia. A esta estructura se
acordé llamarlo sinapsis inmunoldgica (SI). Poste-
riores estudios microscépicos con membranas arti-
ficiales y proteinas tefidas revelaron la incesante
dindmica alrededor de la sinapsis y para ser mas
concreto alrededor del receptor de la célula T (TCR).
Estas sinapsis se han extendido desde los linfocitos
T hasta otros tipos celulares incluyendo, como no,
a las células NK. De hecho, estos hallazgos sobre la
sinapsis de NK’s revel6 la existencia de receptores
inhibidores de las mismas. Y por ello no solamente
hablamos de organizacion molecular para la activa-
cion celular sino también para su inhibicién.

Aunque las similitudes son manifiestas entre
neuronas Yy linfocitos, algo que nos tiene que
quedar claro es la transitoriedad en los segundos.
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Las neuronas tejen sus redes de comunicacién
axon, dendrita y soma de forma estable mientras
que los linfocitos lo hacen de forma pasajera. Por
ejemplo, un linfocito citotéxico se juntard a su diana
y tras inducirle la lisis, en unos minutos buscara otra
célula con la que establecer la nueva sinapsis.

Los complejos de activacion supramolecular en
el TCR

La activacion de los linfocitos T se basa en la inte-
raccion entre el TCR y las proteinas del complejo
principal de histocompatibilidad que portan los
péptidos antigénicos (MHCp). Debido a que los
TCR y el MHCp estan unidos a la superficie de la
célula Ty la célula presentadora de antigeno (APC)
respectivamente, el inicio de una respuesta inmune
requiere, literalmente, un agarre molecular entre
ambas células. La sinapsis inmunoldgica es esa
unidén estable entre un linfocito T y una APC y en
ella se organizan los distintos complejos de acti-
vacién supramolecular (SMAC). Springer propuso
una base tedrica para esa organizacion de las molé-
culas en el Sl, basada en el tamano. El complejo de
dos moléculas de adhesion, la LFA-1 con ICAM-1
es mas grande (aproximadamente de 48 nm) que
el complejo de TCR con MHCp (de unos 15 nm),
mas del triple. Por lo tanto, se predijo que las inte-
racciones LFA-1/ICAM-1 y TCR/MHC se segregarian
lateralmente dentro del drea de contacto. Poste-
riormente, estudios en la organizacién supramole-
cular de la activacidon de las células T en 3D reveld
grupos de TCR centrales prominentes rodeados por
un anillo de moléculas de adhesién descritas como
complejos de activacién supramolecular central,
periférico y distal, o ¢cSMAC, pSMAC y dSMAC,
respectivamente.

Asi, todo el sistema de reconocimiento antigé-
nico y transduccién de senales del TCR, MHCp con
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las kinasas Lck y PKC marcan el cSSMAC, mientras que
LFA-1, ICAM-1 y Talin (interaccién con el citoesque-
leto) marcan el pSMAC. El dSMAC en el borde exte-
rior esta enriquecido en la molécula CD45. Ademas,
el dSMAC es un lamelipodio radial dinamico rico en
actina F. La activacion de las células T requiere la
integracion de senales durante horas o dias. Es por
ello que la Sl requiere, ademas, la participacién de la
actividad de la actina y la miosina para permitir una
rapida interconversion entre interaccion estable y
motilidad celular.

Se conoce bien la dindmica del mecanismo. Los
TCRestaninicialmente comprometidos en el dSMAC
y se trasladan al centro en un proceso dependiente
de esa actina F durante un periodo de unos 5
minutos. A continuacion, las moléculas de adhesién
forman el pSMAC al mismo tiempo que la primera
oladeTCRllega al cSMAC. La sefializacion de TCR se
inicia antes de la formacién de cSMAC y segundos
después del contacto con el antigeno, y corres-
ponde a la formacién de pequefios microgrupos de
TCR que reclutan toda la cascada de estimulacién
temprana de TCR y preceden a la movilizaciéon de

Esquema representativo de una sinapsis inmunolégica.
Tomado de Meissner JM, et al PLoS ONE 2017.

calcio. El tamafo de estos microgrupos depende
de la densidad de TCR y MHCp y de la calidad de
la interaccidn, pero la sefalizacion después de 15
a 30 minutos es sostenida por 10 a 20 TCR. Estos
microgrupos con el TCR se forman en la periferia
y se trasladan al centro continuamente durante la
sefalizacion sostenida. El CD28 y el TCR muestran
una combinacion fascinante de aislamiento e inter-
dependencia que es fundamental para entender la
tolerancia inmunoldgica. En el modelo clasico de
dos senales, el TCR y las sefales coestimuladoras
positivas deben aislarse entre si. Esto permitiria que
el sistema tome decisiones deterministas basadas
en distintas entradas de los sistemas de reconoci-
miento adaptativo e innato. En concreto, CD28 solo
se activa después de que se inicien las interacciones
TCR-MHCp. Las interacciones CD28-CD80 son
nucleadas por los microcomplejos de TCR-MHCp y
ordenadas en el cSMAC.

La transduccién a través de la sinapsis inmuno-
légica

El complejo TCR carece de actividad catalitica
intrinseca pero tiene 10 zonas de activacién de
tirosinas citoplasmaticas. El complejo TCR se asocia
con tres tirosina-kinasas no receptoras para fosfo-
rilar estos sitios y transducir sefales al interior de la
célula. Sin embargo, la co-expresion del complejo
TCR con dos de estas kinasas, Lck y la kinasa
asociada a ( de 70 kDa (ZAP-70), da como resultado
una activacién espontanea. Con el fin de preservar
la homeostasia inmunoldgica y como mecanismo
de control, dicha activacién puede ser desactivada
por: (a) Csk, una kinasa reguladora negativa Lck;
(b) una proteina de acoplamiento necesaria para
llevar Csk a la membrana, y (c) la tirosina fosfatasa
transmembrana CD45, que contrarresta la acti-
vidad inhibidora de Csk. Ademas, CD45 tiene un
gran dominio extracelular que se proyecta a ~22
nm desde la superficie celular. Por lo tanto, CD45
se excluye cuantitativamente de areas en las que
las membranas de células Ty APC estén lo suficien-
temente cerca como para permitir la interaccién
TCR-pMHC.

Una vez que se enciende la cascada de kinasa
proximal de TCR, el TCR comprometido necesita
reclutar LAT, un adaptador palmitoilado, para
propagar la sefalizacién aguas abajo. El TCR y el
LAT estan segregados basalmente en dominios
submicrométricos a los que se refieren Lillemeier et
al. como islas de proteinas. La fosforilacién progre-
siva de LAT sirve como andamiaje para el ensam-
blaje cooperativo de un complejo de sefalizacién
macromolecular, conocido como el signalosoma
LAT, mediante el reclutamiento de PLC-y1, Grb2/
Sos y Gads/SLP-76/Vav/NCK/WASP. Una tercera
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se ve favorecida por la presentacién de pMHC en
superficies con dimensiones similares a las de una
APC.

Consideraciones finales

La Sl es fundamental para la correcta activacion
de las células T. En primer lugar, proporciona una
sefal de parada que coordina el reconocimiento de
antigenos y la migracién de células T. En segundo
lugar, el papel esencial del citoesqueleto de actina
en la activacién de las células T estd relacionado
con el papel de la actina en la formacién de la SI.
En tercer lugar, la SI proporciona un marco para la
integracion ordenada del TCR y otras sefiales inmu-
nitarias como la interaccién CD28-CD80.

Importancia del citoesqueleto de actina en la formacion de la sinapsis inmunoldgica.
Tomado de Wurzer H, et al Cells 2019.
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