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Un estudio muestra como se regula la
conexiodn sinaptica entre los linfocitos T
y las células infectadas

® |nvestigadores del CSIC y la UAM desvelan el funcionamiento
de dos proteinas que regulan el citoesqueleto de actina en la
respuesta inmune de los linfocitos T contra los patdogenos

m | os resultados permitiran desarrollar nuevas estrategias con
posible interés terapéutico frente a virus y bacterias

Respuesta inmune del linfocito T (abajo), formando conexién -sinapsis inmune- con una célula que presenta
antigeno (arriba, azul). La actina filamentosa aparece en color verde. / [IB-CSIC-UAM

Un estudio con participacién de investigadores del Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas (CSIC) ha mostrado las bases moleculares de un proceso clave de la respuesta
inmune: cdmo se regula la reorganizacion del citoesqueleto de actina en la conexién
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sindptica entre los linfocitos T —células inmunitarias que combaten los patégenos- y las
células infectadas. El estudio ha comprobado que en esta conexién juega un papel clave
la actina filamentosa, un armazén o andamiaje similar a una malla presente en el interior
de los linfocitos T, que se reorganiza para regular el trafico secretor de vesiculas (que
transmiten informacion bioldgica) en la conexidén sindptica hacia la célula infectada, y
permitir asi la respuesta inmune (la accion de los linfocitos T para eliminar la célula
infectada).

El estudio, publicado en la revista Journal of Extracellular Vesicles, permite conocer
mejor cdmo es la relacién molecular de la conexidn sindptica de los linfocitos T con las
células infectadas y podria servir para desarrollar nuevas estrategias con posible interés
terapéutico frente a patdgenos como virus y bacterias.

La respuesta inmune celular que ejercen los linfocitos T es fundamental en la lucha del
organismo frente a patégenos. Las vacunas mas efectivas son aquellas capaces de
inducir una respuesta inmune eficiente y duradera, tanto humoral (activacién de
linfocitos B y produccidon de anticuerpos) como celular (activacion de linfocitos T vy
generacion de linfocitos T de memoria) en el organismo inmunizado. Los linfocitos T de
memoria “recuerdan al patdégeno” y cuentan con un receptor capaz de reconocer al
antigeno del patégeno (que, por ejemplo, puede ser un virus) la siguiente vez que se
produzca una infeccién para eliminar la célula infectada.

“Conocer las bases moleculares que regulan la actividad de los linfocitos T
especificamente dirigidos contra patdgenos es clave para favorecer y modificar su
respuesta”, explica Manuel Izquierdo, investigador del CSIC en el IIB-CSIC-UAM.

“En este estudio hemos observado que aumentando la secrecién polarizada de
exosomas (vesiculas extracelulares con cargas moleculares diversas) en los linfocitos T
mediante la activacién de la proteina PKCdelta, se puede aumentar la actividad de los
linfocitos T que eliminan células infectadas por patdgenos virales y favorecen la
respuesta inmune celular frente a estos patdgenos”, apunta lzquierdo. Los exosomas
son vesiculas extracelulares que transmiten informacién biolégica (muerte, regulacion
génica) a otras células y a distancia.

“Pero este aumento de secrecidn -anade el investigador- también puede favorecer la
muerte por activacién (suicidio) de los linfocitos T, lo que en algunos casos puede ser
util, porque contribuiria a limitar una respuesta inmune excesiva e inhibir el desarrollo
de ciertas enfermedades autoinmunes”.

Reorganizacién de actina

Cuando el linfocito T reconoce el antigeno (una molécula o estructura molecular tipica
de un patdégeno) presente en una célula presentadora de antigeno, induce la formacién
de la sinapsis o conexién inmunitaria. A continuacion, se activa la proteina PKCdelta, que
a su vez activa dos proteinas clave que regulan el ensamblaje y desensamblaje del
citoesqueleto de actina (parte del armazén o andamiaje interno de la célula) y
reorganizan la distribucién de la actina filamentosa, o “malla”, en el linfocito T.
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De este modo, la actina filamentosa se reorganiza en dos zonas: una en el centro del
linfocito T rodeando el centrosoma y otra en la zona de la conexién sindptica con la
célula infectada. La malla de actina de la zona central actia impidiendo el movimiento
del centrosoma, mientras que en la zona de la conexidn sinaptica se abre un hueco en
la malla para permitir que las vesiculas de secrecidén capaces de liberar exosomas se
concentren en esa zona.

“La malla de actina filamentosa actuaria como la manga de un pastelero. Al apretar la
manga por un extremo, los cuerpos multivesiculares (que serian la crema) se dirigen
hacia la zona de la conexién sindptica del linfocito T desprovista de actina filamentosa
(que seria la boquilla abierta de la manga). De este modo, las vesiculas o cuerpos
multivesiculares se dirigen hacia la célula que presenta el antigeno (que seria el pastel),
facilitando la secrecién de exosomas (vesiculas extracelulares) en el hueco de la
conexion sindptica con la célula infectada”, sefiala el cientifico.

“Sin embargo, cuando la proteina PKCdelta esta interferida, no se produce la activacién
de las dos proteinas que regulan la formacién del citoesqueleto de la actina, por lo que
no se reorganiza la malla de actina filamentosa centrosomal ni la sindptica. En ese caso
no se puede producir la secrecién de exosomas”, concluye.

El trabajo, realizado en colaboracién con el Imperial College London (Reino Unido),
cuenta con financiacion de los fondos del Ministerio de Asuntos Econdmicos y
Transformacién Digital y el Plan Estatal de Investigacidon Cientifica y Técnica y de
Innovacion.

Bello-Gamboa, A., Velasco, M., Moreno, S., Herranz, G., llie, R., Huetos, S., Davila, S., Sanchez, A,, De La
Serna, J.B., Calvo, V. e Izquierdo, M. Actin reorganization at the centrosomal area and the immune
synapse regulates polarized secretory traffic of multivesicular bodies in T lymphocytes. Journal of
Extracellular Vesicles. DOI: 10.1080/20013078.2020.1759926

CSIC Comunicacion


mailto:g.prensa@csic.es
http://www.csic.es/prensa
https://doi.org/10.1080/20013078.2020.1759926

