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RESUMEN

La molécula CD28 es considerada uno de los receptores coestimuladores mas
importantes en las células T, necesaria para la completa activacion celular. En los
Gltimos afios se ha acumulado suficiente evidencia sobre su participacion en los
mecanismos conocidos como sefial 2 de activacion celular o coestimuladora. De
esta forma se convierte en un blanco atractivo para estrategias terapéuticas en
enfermedades autoinmunes y trasplante de drganos. Esta revisidon se concentra en
los principales mecanismos por los cuales esta molécula participa en la completa

activacion de las células T.
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ABSTRACT

CD28 is a very important correceptor among T cells and provide positive signals
that promote and sustain T-cell responses. In the last few years, CD 28 has become
an interesting target in grafts and autoimmune diseases. This review will focus on
the mechanisms whereby CD28 allowing a complete T cell activation.
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INTRODUCCION

La molécula CD28 es uno de los receptores coestimuladores mas importantes
descritos en células T, esencial para la completa activacién de estas células. 2

En la actualidad se conoce que unido a la sefial emitida tras el reconocimiento del
antigeno especifico (péptido presentado en el contexto del complejo principal de
histocompatibilidad (MHC)) por el complejo del receptor de linfocito T (sefial 1), a
las células T les resulta imprescindible sefiales coestimuladoras adicionales (sefial
2) para lograr la completa activacion. Ademas necesitan el concurso de citocinas

(sefial 3) que consolidan el proceso de activacién. 3
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El término coestimulacion habitualmente describe la modificacion del proceso de
activacion de la célula T a partir de la interaccién de receptores expresados en las
células T con sus ligandos expresados en las membranas de las células dendriticas
(CD) u otras células presentadoras de antigenos (APC). '3

Aunqgue la activacién de las células T puede ocurrir con una potente sefial de su
receptor de linfocito T (TCR), la coligacidn con CD28 es necesaria en la mayoria de

las respuestas a un péptido antigénico * °

sin esta, generalmente se induce un
estado de no respuesta, anergia o muerte celular ®. Consecuentemente las vias de
coestimulacion son atractivos blancos terapéuticos en enfermedades que se asocian
con respuestas inmunes dafiinas o aberrantes como por ejemplo: enfermedades
autoinmunes, respuestas a alérgenos o trasplante de 6rganos. 7 . Este trabajo
persigue el objetivo de realizar una revision sobre la molécula CD28 y su

participacion en la activacion de los linfocitos T.

La molécula CD28

Esta molécula es una proteina de 44 kDa, miembro de la superfamilia de las
inmunoglobulinas (Ig). Se expresa en la superficie de las células T como un
homodimero estabilizado por un puente disulfuro. Sus genes estan localizados en el
cromosoma 2q33. °

Estructuralmente forma un homodimero que se une a sus ligandos: CD80 (B7-1) y
CD86 (B7-2), con una constante de disociacidon de aproximadamente 12 nM
(Figura 1)
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Fig. 1. Estructura de CD28 y sus ligandos.
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Como molécula coestimuladora, sus principales funciones son:
e Activacion de los linfocitos T virgenes
e Promueve produccién de IL-2

e Supervivencia de las células T y favorece su entrada en el ciclo celular 1112

Familia de B7:CD28

La familia B7:CD28 es el principal grupo de receptores/moléculas coestimuladoras
involucradas en procesos de coestimulacidn y coinhibicién en los linfocitos T. 13
Comprende los siguientes pares de receptores: ligandos:
e (CD28: CD80/CD86. La molécula CD28 es esencial para iniciar las respuestas
de los linfocitos T CD4+. 3
e CTLA-4 (Antigeno 4 de células T citoliticas):CD80/CD86. La molécula CTLA-4
es un receptor inhibidor, que se expresa desde el momento en que ocurre la
activacion del linfocito. 3
e ICOS (Coestimulador indecible):ICOS-L (ligando de coestimulador indecible).
La molécula ICOS es muy importante para la activaciéon de linfocitos
efectores. 3
e PD-1 (Muerte programada 1): PDL1/PDL2 (ligandos 1 y 2 de muerte
programada 1). La molécula PD-1 es un receptor inhibidor, participa en la
finalizacidn de las respuestas inmunitarias. 3
La via de sefializaciéon CD28/CTLA-4:CD80/CD86 es la mejor caracterizada. CD80 y
CD86 comparten una especificidad dual para el receptor estimulador CD28 y para el
inhibidor CTLA-4.
La familia CD28 de receptores se expresa por completo en los linfocitos T, el
receptor PD-1 también se expresa en los linfocitos B y en las células mielociticas. 13
Estos receptores son proteinas transmembranarias y todos incluyen un Unico
dominio similar a la region variable de las Ig y una cola citoplasmatica con
tirosinas. 3
CD28, CTLA-4 e ICOS aparecen como homodimeros unidos por puentes disulfuro;

PD-1 se expresa como monémero. 3

Vias de Seiializacion de CD28

El dominio citoplasmatico de CD28, carece de actividad catalitica propia, por lo que
el correceptor sefaliza a través de la union de proteinas senalizadoras
intracitoplasmaticas. '° 1©

La activacion de su via de sefalizacion, se asocia con la unidén de varias proteinas

sefalizadoras a su motivo intracitoplasmatico, formado por los residuos: Tirocina,
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Metionina, Asparagina, Metionina (Tyr-Met-Asn-Met o YMNM). En ocasiones la
primera Metionina se sustituye por Valina (Tyr-Val-Asn-Met o YVNM). 12

La sefalizacién se relaciona con la composicion de su pequeiio dominio
intracitoplasmatico de 44 aminoacidos y su interaccidon con proteinas intracelulares.
El motivo amino terminal (YMNM), una vez fosforilado en su residuo de tirosina, se
une a la subunidad p85 de PI3K (fosfatidilInositol 3 cinasa). 7 & 1% 20 Corriente
abajo del motivo YMNM, la molécula CD28 cuenta con dos regiones ricas en prolina,
(PRRP N terminal) que se unen a Itk (cinasa inducible por IL-2). 1?2

La literatura consultada refiere la existencia de numerosas vias de sefializacion a
partir de CD28, con la participacién de diversas moléculas también involucradas en
la transduccién de sefiales de otros receptores como CD3, CD40, entre otros. % 2%

5. Se detallan a continuacion las tres vias mejor estudiadas y descritas.

Via de la fostatidilinositol 3 cinasa (PI3K)

La union de PI3K al motivo fosforilado de CD28 desencadena la produccién de PIP2
(fosfatidillnositol bifosfato) y PIP3 (fosfatidillnositol trifosfato) que se unen a los
dominios con homologia pleckstrima en proteinas como PDK-1 (proteina cinasa
dependiente de fosfoinositol 1), la cual activa la proteina cinasa B (PKB/AKT).
Ambas, PDK-1 y PKB, pueden fosforilar otras proteinas y regular multiples vias
ligadas a sintesis de proteinas, metabolismo celular, y supervivencia. 2% * En este
sentido, CD28-PI3K y PKB proveen sefiales para aumento del metabolismo celular.
25

Estd claro que la union de CD28-YMNM fosforilado con PI3K genera senales pro

supervivencia que previenen la apoptosis de la célula T. 26272829

Via de las Rac-MAP cinasas/Ras-Map-cinasas

El motivo YMNM puede igualmente acomodar la unién de la proteina adaptadora
Grb2 (proteina 2 unidora del receptor de factor de crecimiento). La imposibilidad de
union de Grb2, por existir mutaciones en el residuo de asparagina (N), impide la
fosforilacién del factor de intercambio Vavl (factor de intercambio de nucledtidos
de guanina) y con este de la activacion de JINK (serina/treonina cinasa c-Jun
cinasa). *° CD28 y Grb2 cooperan con Vavl en la activacion de los factores de
transcripcién NFAT (Factor nuclear) y AP-1(Proteina activadora 1). **

Vavl tiene un dominio (Dbl, dominio de homologia) con actividad capaz de
intercambiar GDP/GTP, para la activacién de la proteina Racl, la cual desencadena
una cascada de activacion de enzimas que culmina con la activacion de la MAP
cinasa JNK, 32 que propicia la sintesis y activacién de factores de transcripcién como
AP-1.
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Vav1l se une igualmente a PKCO (proteina cinasa C 8), permitiendo igualmente la

activacion del factor de transcripcién nuclear kB (NF-kB). 32

Via del factor Nuclear Kappa B (NF-kB)

Han sido descritas otras vias mediante las cuales CD28 puede activar el factor de
transcripcion NF-kB. En este caso, su activacion estd regulada por una
serina/treonina cinasa, IkB cinasa (IKKs), la cual promueve la fosforilacidon de IkB y

su degradacién por ubiquitinacién, permitiendo al factor NF-«kB entrar al ntcleo. 3%

34, 35

La PKCO se transloca al sitio de unién de CD28 con su ligando, fosforila a la
proteina Carmal (caspasa con dominio de reclutamiento de membrana asociado a
guanilato cinasa 1), la cual forma un complejo junto a Bcll0 y MALT1 (gen de
translocacion de linfoma de tejido linfoide asociado a mucosas 1). ¢ 37

Este complejo recluta otra serina-cinasa, IKK, que al fosforilar a IkB (que se
comporta como un inhibidor de NF-kB), es marcada para su degradacion en el
proteasoma. 38 3°

Al cesar la inhibicion, NF-kB puede traslocarse al nlcleo donde interviene en la

transcripcién de genes, por ejemplo de interleuquina 2 (IL-2). 3% 3

Principales resultados de estas vias de sefalizacion
e Incremento de la expresion de proteinas antiapoptoticas que promueven la
supervivencia de la célula
e Aumento de la actividad metabdlica de la célula T
e Incremento de la capacidad proliferativa de las células T
e Produccién de citocinas como IL-2

e Diferenciacion de las células T virgenes en células efectoras y de memoria.

Coestimulacién a través de CD28 en respuestas inmunes secundarias:
Rompiendo paradigmas

Estudios recientes en ratones han demostrado que es también atil recibir
coestimulacion para desarrollar una adecuada respuesta de linfocitos T de memoria.
Investigadores de Filadelfia han observado que cuando la via de coestimulacién a
través de CD28 se bloquea, ocurre una significativa reduccion en la re-expansiéon de
las células T CD8+ de memoria y en la magnitud de la respuesta que se genera
contra el virus de la influenza. Se describe una reduccion (de tres veces) en el
numero absoluto de células T CD8+ virus especificas, en ratones tratados con

anticuerpos anti CD28, en comparacion con los ratones del grupo control. Unido a
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este hallazgo se observd una significativa reduccidon en la funcion citolitica de estas

células. *°

Las vias de coestimulacion como dianas terapéuticas

Nuevos agentes terapéuticos han sido desarrollados para la supresion de
respuestas inmunes dafinas sobre la base del conocimiento de estas vias de
coestimulacién antes mencionadas. *°

CTLA-4-1Ig, medicamento bioldgico, consiste en el dominio extracelular de CTLA-4 y
la porcion Fc (Fraccién cristalizable) de la IgG humana. Esta proteina se une a B7-1
y B7-2 y bloquea la interaccion de CD28 con sus ligandos. Es conocido que la
molécula CTLA-4 se une a sus ligandos con una afinidad entre 20 y 50 veces mayor
que la afinidad mostrada por CD28 al unirse a estas mismas moléculas (ambos
receptores comparten los mismos ligandos), es este el motivo por el cual no se ha
usado la propia molécula CD28 para obtener producto. La union de CTLA-4 a la
porcidn de IgG, aumenta el tiempo de vida media de la proteina.

CTLA-4-Ig ha sido empleada en pacientes con Artritis Reumatoide, se desarrollan
ensayos clinicos para evaluar su efectividad en el tratamiento del rechazo a
trasplantes, psoriasis y enfermedad de Crohn. *°

En recientes investigaciones se ha determinado que las moléculas CD28 y CTLA-4
resultan atractivas dianas para el tratamiento contra algunos tipos de cancer, entre

ellos de mama y melanoma. *%' 2
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