Las implicaciones de la

hipermutacion somdtica,

en la generacion de la diversidad en la
respuesta inmunulogica

Se presenta un breve analisis de las implicaciones del fendmeno de hipermutacién somatica en los
receptores linfoides inmunccompetentes. Se destaca la implicacién de dicho fendmeno en el receptor de

células T (TCR).

FPalabras cfave: hipermutacion somatica, receptores linfoides inmunocompetentes.

A brief analysis of the implications of somatic hypermutation phenomena in the lymphoid immunocompe-
tent receptors is presented. The implication of this event in the T-cell receptor (TCR) is emphasized.
Keywords. somalic hypermutation, lymphoid immunocompetent receplors.

Una de las propiedades mas importantes de la
respuesia inmune consiste en la gran diversi-
dad de moléculds que pueden ser reconocidas
por sus receptores, especialmente por el anti-
cuerpo. Se puede considerar un repertorio
potencial de 109 clonas de linfocitos B especifi-
C0s que son generados en la médula Osea de
los vertebrados adultos.

La generacion de la diversidad se produce
mediante dos mecanismos. El primero ocurre
en el proceso de diferenciacion de las células B
y esta dado por el rearreglo de los genes variz-
bles (V), de diversidad (D) y de unién (J) de la
cadena pesada del anticuerpo, asi come de los
genes V y J de la cadena ligera {1). En este pro-
ceso se genera la mayor parte del repertonio de
células B. El segundo es por la hipermutacion
somatica.

Durante la ontogenia del linfocito B, las célu-
las inmaduras al encontrarse con su antigeno

son eliminadas por apoptosis, o que disminuye
el numero de células potencialmente autorreac-
tivas (2). Agquéllas que superan este proceso
salen a circulacion para recorrer los diferentes
drganos linfaticos en busca de su antigeno.

Cuando el receptor de células B (BCR) se
encuentra con su antigeno, ocurre el proceso
de activacion y diferenciaciéon a células plas-
maticas. Si este proceso se lleva a cabo en los
ceniros germinales y ademas interviene de
manera directa el linfocito T, entonces ocurre el
proceso de hipermutacion somatica, con lo que
se aumenta el repertorio original (3). Dada la
presencia de! antigeno en estas zonas, se
favorece la proliferacion de las clonas con
mayer afinidad, por 1o que la hipermutacién
somatica esta asociada a un proceso de madu-
racion de la afinidad (4).

La participacion del linfocito T CD4+ en la
hipermutacion scmatica es dosis dependiente y
a traves de moléculas de adhesion especificas
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como el ligando de CD40 y el CD28 que interac-
tian en la célula B con CD40 y B7 respectiva-
mente (5). El proceso parece activarse en el
estadio del centroblasto para que posterior-
mente las células dendriticas foliculares (FDCs)
seleccionen a las células B en el estadio del
centrocito (8).

LOS CENTROS GERMINALES (GCs)

En la pulpa blanca del bazo se pueden distinguir
3 regiones: la zona marginal (MZ); la cubieria
linfoide periarteriolar {PALS); y el foliculo. La
primera representa el sifio de enirada de los lin-
focitos de la circulacién al bazo y es también
hogar de macrofagos especializados y una sub-
poblacian de linfocitos B igMhilgDlo. En la PALS
encontramos el area de celulas T, que ademas
es rica en celulas dendriticas interdigitantes, un
tipo de celula presentadora de antigeno (APC).
El foliculo es el area de células B de |la pulpa
blanca gue contiene ademas FDCs que aclian
"atrapandc" de manera eficiente al antfgeno {7).

Los linfocitos B y T que se encuentran en cir-
culacion entran a la MZ para luego ingresar a la
PALS donde los linfocitos T permanecen; las
células B continGan hacia el foifcula. En ausen-
cia de estimulacion antigénica ambos linfocitos
regresan a circulacion probablemente a traves
del seno marginal (7).

En la presencia de antigeno el panorama
anterior cambia de manera radical. El antigeno
se localiza inicialmente asaciado a las células
dendriticas interdigitantes quienes presentan
ésie a las ceélulas T especificas, deteniendo su
migracion e induciendolas a proliferar (8). Los
linfocitos B estimulados por el antigeno, migran
hacia la PALS donde reciben la cogperacién de
células T y proliferan en consecuencia. La
mayoria de los linfocitos B sufre un proceso de
diferenciacion a células plasmaticas produc-
toras de anticuerpos de la clase IgM en princi-
pio, pero posteriormente pueden hacer el switch
a otro isotipe (IgG, IgE, IgA). Estas células
tienen un tiempo de vida media relativamente
corto ¥y mueren por apoptosis en aproximada-
mente 2 semanas tras el estimulo antigénico
original. Algunas células B y T especificas
migran hacia foliculos adyacentes, donde el
antigeno se encuentra asociado a la membrana
de las FDCs (9}. Las células B que migran hacia

los foliculos profiferan localmente para formar
GCs. Dentro de las moléculas gue intervienen
en el fenémeno se encuentran los factores de
transcripcion OCA-B/Bob-1/OBF-1 (10) y SPI-B
{11). los receptores para el complemento 1 y 2
(CD21/CD35) (12); asi como la expresion de las
proteinas BCL-6 (13) y OX40 (14) .

E! GC contiene inicialmente solo centroblas-
fos en division y posteriormentie presenta las
caracteristicas zonas obscuras y luminosas que
contienen a los centroblastos y a los centrocitos
fque no se dividen) respectivamente. La zona
fuminosa es la region del GC rica en la red de
FCCs donde gran parte de los complejos
inmunes son “atrapados”. Se piensa que la
hipermutacién somatica de los genes variables
de las inmunoglobulinas ocurre en los centro-
blastos Ig- que subsecuentemente migran hacia
la zona luminosa donde re-expresan la
inmunoglobulina de superficie (7).

En esta zona, aquéllas clonas con suficiente
afinidad por el antigeno sobreviven, mientras
que el resto muere por apoptosis, aunque se ha
reportado, gue algunas de estas Ultimas clonas
pueden ser rescatadas por una nueva acli-
vacion de los genes RAG-1 y RAG-2, respon-
sables de la recombinacion de los genes en |a
region variable (15). Dada la alta concentracion
de células B en los GCs, se presenta el fend-
meno de competencia por el antigeno que se
encuenira en las FDCs, con lo que aguéllas
clonas con mayor afinidad se veran favoreci-
das. Las clonas que fueron seleccionadas posi-
tivamente, pueden reingresar a la zona obscura
para posteriores eventos de mutacion y selec-
cion, con lo gue se va mejorando la afinidad de
la respuesta inmunolégica (Fig. 1),

4IPERMUTACION

La hipermutacion somatica de los genes V(D)J
del anticuerpo es activada en las celulas B que
se encuentran en los GCs, donde son introduci-
das mutaciones puntuales y, en menor grado,
inserciones y deleciones en una regién de 1 a 2
kilopares de bases por abajo del sitio de inicio
de la transcripcién (16).

La caracterisiica mas sobresaliente de la hi-
permutacion somatica, es precisamente el rango
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fan alto de mutacion que se presenta, y que se
estima que puede alcanzar hasta una mutacion
puntual por cada 1000 bp por generacion celu-
{ar, la cua! supera en varios ordenes de magni-
tud a ta mutacion espontanea {3). Casi todas las
mutaciones encontradas son por sustitucion,
con muy pocas inserciones ¢ deleciones de
nucledtidos. Existe evidencia de gue sdlo una
de las cadenas del DNA sufre el proceso, lo gue
descarta la posibihdad de atribuir el fenémeno a
la accion de la DNA polimerasa (3).

En el proceso de la hipermutacion somatica,
se ha reportado una mayor frecuencia de
mutacion en ciertas regiones llamadas hot
spots, las cuales se encuentran concentradas
en las regiones hipervariables (CDRs) mas que
en las regiones del armazon (framework). La
presencia de hot spots parece estar dada por
los codones de serina AGY {donde Y = ?) en las
regiones hipervariables (17).
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HIPERMUTACION SOMATICA EN EL RECEP-
TOR DE CELULAS T(TCR)

El fenémeng de la hipermutacion somatica se
ha considerado por afios que sélo ocurre enlos ge-
nes variables del anticuerpo. En uno de los pri-
meros intentos por tratar de observar esfe pro-
ceso en el TCR se transfectaron células B con
un transgén del TCR bajo el control del amplifi-
cador de la cadena pesada de las inmunoglobu-
linas (18}. En gste modelo no se reportaron
mutaciones en las regiones variables del TCR,
a pesar de gue los anticuerpos si la levaron a
cabo.

La hipermufacién somatica en el TCR se
reporid por primera vez en las cadenas aifa de
un receptor murino {19). En estos experimenios
no se encontro hipermutacion somatica en la
cadenas beta y tanto la frecuencia como la na-
turaleza de las sustituciones de las mutaciones

de las cadenas alfa fueron similares al caso det
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anticuerpo. Este grupo reporto evidencia directa
de que una pequefia poblacion de células T
antigeno-especificas que son recluladas de
centros germinales del bazo, adguieren muta-
ciones en las regiones gue codifican para los
genes variables de la cadena a del TCR (Va),
pero no en las cadenas b. Aseveraron que las
mutaciones  locus-especificas  encontradas
alcanzan frecuencias comparables con los
exones de VH de inmunoglobulinas mutadas
recuperadas del mismo sitio y que presentan
una substitucién de bases similar y polaridad en
las cadenas del DNA, Linfocitos T que presen-
tan mutaciones idénticas aparecen en multiples
GCs, Io que posiblemente impligue gue algunas
células que levan TCRs mutados puedan reci-
cular a través del sistema linfatico.

Posteriormente se reportaron mutaciones en
la cadena beta de otro receptor muring, aunque
no se repertaron estos cambios como hiper-
mutacion somatica (20). Cabe notar que el
grado de mutacién en este caso no fue del
mismo gradoe gue el reportado per el grupo de
Kelsce (19), donde la frecuencia de hipermuta-
ciones puede deberse al hecho de que las célu-
las T fueron aisladas de los centros germinales
(GC) donde se sabe que ocurre este fenémeng
en el caso del anticuerpo.

Mas recientemente se reportd la presencia de
hipermutacién somatica en la cadena beta 3
(Vb3) del TCR en muestras de bazo microdisec-
cionado de pacientes seropositivos para el virus
de la inmunodeficiencia humana (HIV) (21). En
dichas muestras se encontrd que tanto la fre-
cuencia de mutaciones como de la naturaleza
de las sustituciones era similar al gaso del anti-
cuerpo. Este representa el primer reporte del
fendmeno en humanos, ya que articulos anterio-
res solo habian estudiado receptores murinos.

DE LA HIPERMUTACION

La hipermutaciébn somatica genera nuevas
especificidades en el repertorio de la respuesta
inmunolégica. Como consecuencia de este
fenémeno, pueden preducirse clonas potencial-
mente autorreactivas. En el caso de las células
B, las clonas autorreactivas son eliminadas
dada su susceptibilidad elevada a las sefales
de apoptosis que no pueden ser revertidas
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debido tantc a la ausencia de antigeno especifi-
co en la superficie de las FDCs, como de |a falta
de cooperacién con las células T (Figura 1).

En el caso de las células T el mecanismo de
hipermutacion somatica ha sido descrito recien-
temente, por o que se dificulta su interpre-
tacion. Es posible que este fendmeno también
genere clonas potencialmente autorreactivas,
que en principio tendrian que ser eliminadas via
apoptosis. Sin embargo, permanece la posibili-
dad de que se generen clonas auvtorreactivas de
células B y T de manera simultanea (es decir,
para el mismo antigeno) y que esta especifici-
dad se encuentre representada deniro de las
moléculas presentadas por las FDCs. En este
dittmo caso gquedaria latente el desarrollo de
una enfermedad autoinmune.
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