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RESUMEN

Las células dendriticas (CDs) son leucocitos que juegan un importante papel tanto en la
inmunidad innata como en la adaptativa, siendo las células presentadoras de antigeno mads
potentes que existen y con la capacidad tnica de activar linfocitos T colaboradores que no
han tenido contacto antigénico previo. No s6lo son importantes en la regulacién de respuestas
inmunégenas efectivas, sino también en la induccién de fenémenos de tolerancia inmunolégi-
ca, necesarios para evitar la aparicién de procesos autoinmunes. Tras la captaciéon y procesa-
miento de los antigenos, las CDs se dirigen principalmente a los érganos linfoides, donde se
produce la presentacién de antigenos a los linfocitos T, proceso en el cual no sélo es necesaria
la interaccién del CMH-II con el receptor de linfocitos T sino también la interaccién de otras
moléculas accesorias como las moléculas coestimuladoras y las moléculas de adhesién. Las
CDs son células de una gran plasticidad funcional y que van a caracterizarse por su diferente
localizacién en el organismo, su estado de madurez y su origen. En este tltimo aspecto, cabe
destacar las importantes diferencias funcionales entre las células dendriticas foliculares (CDF)
de origen estromal y las cldsicas CDs de origen hematopoyético, que van a derivar a su vez de
progenitores mieloides o linfoides y que van a clasificarse de manera distinta segtin la especie
estudiada.
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FUNCIONES Y CLASIFICACION DE LAS CELULAS DENDRITICAS

1. ANTECEDENTES

La primera vez que se observaron células con morfologia dendritica, presentes
en la piel data de 1868, siendo Paul Langerhans, un estudiante aleman de medicina, el
responsable del hallazgo [1]. En aquel momento se pensé que estas células formaban
parte del sistema nervioso, cuando en realidad se trataba de las actualmente cono-
cidas como células dendriticas epidérmicas o células de Langerhans. A pesar de su
descubrimiento, no se consigui6 averiguar la verdadera naturaleza y funcién de estas
células, que permanecieron como un misterio durante mds de 100 afios.

En la teorfa de la seleccién clonal propuesta por Frank Macfarlane Burnet en
1957 se postulaba que los linfocitos proliferan en respuesta a antigenos sélo si el
antigeno se une a su receptor [2], pero esta teoria no explicaba como se presentaba
el antigeno desencadenante de la respuesta inmune. Ralph M. Steinman, que en esta
época continuaba con sus estudios de medicina, se interes6 por estas cuestiones y se
dedicé a investigar qué agente posibilitaba la presentacién de antigeno para iniciar la
respuesta inmunitaria linfocitica, ya que observo que afiadiendo antigenos especificos
a los linfocitos no se conseguia una respuesta inmune primaria.

Robert Mishell y Richard Dutton publicaron en 1966 un estudio en el que
consiguieron desencadenar por primera vez una respuesta primaria de anticuerpos
in vitro afladiendo glébulos rojos de oveja a una suspensién de células de bazo de
ratén [3]. En este caso, dicha suspensién de células no sélo contenia poblaciones de
linfocitos, como se habia hecho anteriormente, lo que llevo a la conclusién en trabajos
posteriores [4] de que dicha respuesta primaria de anticuerpos sélo se produce en
presencia de una variedad de células accesorias del bazo, cuyo principal componente
son los macréfagos.

En 1970 Ralph M. Steinman comenz6 a trabajar junto con Zanvil A. Cohn en estas
células accesorias de bazo de ratén y descubrieron mediante microscopia de contraste
de fases una escasa poblacién de células con multiples ramificaciones, méviles y ricas
en mitocondrias. Dada su peculiar morfologia, ambos investigadores utilizaron por
primera vez en 1973 el término “células dendriticas” (CDs) para referirse a estas
células [5-6]. Durante los afios 70, la mayoria de los inmundlogos consideraron a los
macréfagos como la principal célula presentadora de antigenos (CPA) en el sistema
inmune, siendo poco aceptada la hipétesis de Steinman sobre el papel clave de las
CDs en la generacién de la respuesta inmune. Steinman y otros investigadores car-
acterizaron las proteinas expresadas en la superficie de las CD [7], que fueron clave
para determinar la funcién de las CDs. Uno de los hallazgos mds significativos fue la
elevada expresion de proteinas del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH),
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que mds tarde demostraron ser necesarias para la presentaciéon de antigenos a los
linfocitos T. Tras una serie de experimentos basados en la reaccién linfocitaria mixta
(MLR), Steinman pudo demostrar que las CDs eran entre 100 y 1000 veces mds eficaces
para iniciar la respuesta inmunitaria que las células genéricas del bazo [8].

Dado que las CDs son tan escasas, los estudios iniciales fueron dificiles y no fue
hasta los afios 80 cuando se acepté que las CDs son “CPA profesionales”. Estudios
posteriores describieron los procesos de maduracién de las CDs, mediante los cuales,
las CDs inmaduras capturan antigenos en tejidos periféricos para transformarse en
eficientes iniciadores de la respuesta inmune [9].

La escasez de CDs supuso un impedimento para su estudio, por lo que los in-
vestigadores descubrieron en los afios 90 como generar in vitro grandes cantidades de
CDs a partir de precursores de médula 6sea o de monocitos, eliminando la ardua tarea
de purificarlas a partir de érganos linfoides [10-11]. Distintas terapias basadas en la
aplicacién de CDs obtenidas in vitro estdn siendo objeto de numerosas investigaciones.

2. FUNCION DE LAS CELULAS DENDRITICAS:
2.1.) Células presentadoras de antigenos (CPAs)

Las CDs son células especializadas del sistema inmune conocidas principalmente
por su papel como CPAs a los linfocitos T, lo que permite el establecimiento de una
respuesta inmune apropiada. Pero no son las CDs las tnicas que desempefian esta
funcién presentadora de antigenos, ni tampoco esta presentacion es realizada a un
solo tipo de linfocito T [12]. Para que tenga lugar este proceso de presentacién, es
necesaria la presencia de una molécula denominada complejo mayor de histocom-
patibilidad (CMH). En humanos, el CMH es denominado “sistema HLA” (Human
leukocyte antigen), ya que estas proteinas se descubrieron como antigenos presentes
en los leucocitos. Los receptores de linfocitos T (TCR - T cell receptor) son incapaces de
reconocer antigenos intactos (como hacen los linfocitos B), por lo que necesitan que
el antigeno sea procesado por una CPA y que ésta lo presente en su superficie como
fragmentos unidos al CMH. Existen 2 tipos de moléculas CMH, denominadas CMH
tipo Iy tipo II. La primera se expresa en la mayoria de células nucleadas, que van a
presentar antigenos intracelulares a los linfocitos T citotéxicos (CTL o CD8+), como
es el caso de las nuevas protefnas sintetizadas en las células infectadas por virus. Una
vez activados, los linfocitos T citotéxicos pueden destruir directamente la célula diana.
Las moléculas CMH tipo II, sin embargo, se localizan principalmente en linfocitos B,
macréfagos y células dendriticas, que son responsables de la presentacién a linfocitos
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T colaboradores (Th o CD4+) de antigenos extracelulares que han sido captados por la
CPA mediante fagocitosis o por endocitosis mediada por receptores. Estos linfocitos
T CD4, al activarse se transforman en potentes reguladores de la respuesta inmune
[13]. Las CDs presentan una particularidad ausente en los macréfagos denominada
“presentacién cruzada” mediante la cual, antigenos no replicativos, normalmente
procesados por la via exégena y presentados en el contexto de moléculas CMH-II,
son presentados por moléculas CMH-I con la consiguiente induccién de respuestas
de linfocitos T CD8+ [14].

La mayoria de células nucleadas del organismo pueden actuar como CPA por
su capacidad de presentar antigenos a linfocitos T CD8+ por medio de las moléculas
CMH-I; sin embargo, este término es a menudo utilizado para referirse tinicamente
a las células capaces de presentar antigenos a los linfocitos T CD4, es decir, las que
expresan CMH-II. Existen células que en determinadas ocasiones pueden activarse y
expresar CMH-II, como es el caso de algunas células epiteliales (endotelio vascular,
epiteliales del timo), siendo por tanto consideradas como “CPA no profesionales”.
Por otro lado, las CPA que expresan CMH-II mejor definidas son las CDs, los fagoci-
tos mononucleares y los linfocitos B, también denominadas “CPA profesionales”,
siendo su capacidad fagocitica y procesadora de antigenos muy superior a la de
cualquier otro tipo celular. Dentro de estas tltimas, los macréfagos y linfocitos B
presentan antigenos a linfocitos T colaboradores activos, es decir, linfocitos que han
tenido un contacto previo con el antigeno. Las CDs en cambio, ademds de presentar
antigenos a linfocitos T colaboradores activos, tienen la habilidad tnica de inducir
respuestas inmunes primarias mediante la activaciéon de linfocitos T virgenes [15].
Las CDs expresan ademads una cantidad de complejos CMH-II-péptido muy superior
a la expresada por linfocitos B o monocitos, siendo las CPAs mds potentes de todo el
sistema inmune [16-17].

2.2.) Circulacidon de las CDs e interaccion con los linfocitos T

Las CDs tienen su origen en la médula 6sea, donde las células madre se diferen-
cian y migran como precursores de CDs hacia la sangre. Desde alli, las CDs inmadu-
ras buscan los tejidos en los que actian como células centinela, vigilando la posible
entrada de patdgenos invasores, a los cuales capturan, procesandolos en fragmentos
antigénicos [13]. Una vez que se ha capturado el patégeno, la DC inmadura recibe
sefales de activacién, que inician su maduracién y migracion a los érganos linfoides
secundarios donde presentan los antigenos procesados a los linfocitos T virgenes
para la induccién de una respuesta inmune especifica frente a esos antigenos. La
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maduracién y la migracion de las CDs estdn minuciosamente dirigidas por diversas
quimiocinas y moléculas de adhesién [18-19]. Una vez en las dreas T de los nédulos
linféticos, las quimiocinas atraen a los linfocitos T virgenes hacia las CDs, permitiendo
que se establezca la interaccion entre la CD y el linfocito T (ver Figura 1). En esta
interaccién o sinapsis inmunoldgica intervienen diversas moléculas: En primer lugar,
se establece la “sefial 1” resultado de la interaccién entre la molécula CMH-II de la
CD, cargada con el antigeno, y el receptor del linfocito T. Las CDs expresan ademds
distintas moléculas coestimuladoras que incluyen miembros de la familia B7 como
CD80 (B7-1) y CD86 (B7-2), que pueden interactuar con CD28 y CD152 (CTLA4)
presentes en el linfocito T [20], asi como miembros de la familia TNF, como es el caso
de CD40, cuyo ligando en el linfocito T es CD154 [21]. Esta segunda sefial (“sefial 2”)
generada por las moléculas coestimuladoras, presentes también en otras CPA [22], es
necesaria para la correcta activacién de los linfocitos T. Dicho de otro modo, la sefial
2 debe acompaniar a la sefial 1 para que se produzca inmunidad, ya que la sefial 1
en ausencia de coestimulacién se asocia con la induccién de tolerancia [23]. Hay que
matizar que esta segunda sefial inmundgena es resultado de la interaccién con CD28
en el linfocito T, ya que si se produce con CTLA4, tendrd lugar una inactivacién del
linfocito, es decir, una respuesta tolerogénica. Existen ademads interacciones en las
que intervienen moléculas de adhesién intercelular, que proporcionan estabilidad a la
unién, como es el caso de CD58 (LFA-3) y CD54 (ICAM-I) presentes en la CD, cuyos
correceptores en el linfocito T son LFA-2 y LFA-1 respectivamente. Se han identificado
nuevas moléculas de la superficie celular de las CDs que pueden contribuir en su
funcién, como es el caso de las lectinas de tipo C [24], que regulan muchas funciones
implicadas en el establecimiento de la inmunidad innata y adaptativa. Algunas de
estas moléculas pueden no solo reconocer patégenos sino también regular la interac-
cion celular con los linfocitos T, como es el caso de CD209 (DC-SIGN) [25].

Interaccién “Célula dendritica-linfocito T”
CMH-II (en la célula dendritica) - TCR (receptor de linfocito T)
CD40 - CD154 (CD40L)
CD80 (B7-1) /CD86 (B7-2) - CD28 (activacién)
CD80 (B7-1) /CD86 (B7-2) - CD152 (CTLA4) (inactivacién)
LFA-3(CD58) - LFA-2(CD2)
ICAM-1(CD54) - LFA-1(CD11a/CD18)
DC-SIGN (CD209) - ICAM-3 (CD50)

Figura 1. Principales moléculas participantes en la interacciéon entre Células dendriticas y
linfocitos T. CD (grupo de diferenciacién), CTLA-4 (Antigeno de linfocito T citotéxico- 4), LFA
(Antigeno asociado a la funcién linfocitica), ICAM (Molécula de adhesién intercelular). DC-SIGN
(Molécula de adhesién intercelular no asociada a integrina, especifica de células dendriticas)
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2.3.) Células dendriticas e Inmunidad innata:

Las CDs son conocidas por el importante papel que juegan enlazando la inmu-
nidad innata y la adaptativa [26-27]. La respuesta inmune innata limita la infeccién
y activa a la CPA para desencadenar la inmunidad adaptativa, que incrementa la
especificidad y crea memoria inmunolégica. Existen varios mecanismos que llevan
a la activacién innata de las CDs, compartiendo todos ellos un nexo de unién con
las infecciones [28]. Las células del sistema inmune, incluyendo las CDs poseen los
denominados receptores de reconocimiento de patrones moleculares (PRR - Pattern-
recognition receptor) que como su propio nombre indica, reconocen distintos patrones
moleculares asociados a patégenos (PAMP - Pathogen-associated molecular pattern)
presentes en virus, bacterias, hongos y protozoos, como pueden ser su material ge-
nético, lipopolisacéridos (LPS), etc. Los PRR mejor estudiados son los Receptores de
tipo Toll (TLR - Toll-like Receptors), los cuales tienen un importante papel en la biologia
de las CDs [29], aunque se ha visto que el repertorio de TLRs entre los tipos de CDs
no es el mismo entre distintas especies como es el caso de ratones y humanos [27,
29]. Es posible hacer una distincion entre las distintas vias de activacién de CDs, que
pueden ser dependientes o independientes de los PAMPs. La activacién dependiente
de PAMP puede producirse de manera directa por contacto con PAMPs, o bien de
manera indirecta mediada por citoquinas producidas por otros tipos celulares que
han contactado con el patégeno. La activaciéon independiente de PAMP se produce en
respuesta a moléculas propias del organismo o alteraciones del medio interno, como
las proteinas de choque térmico [27-28]. Ademds de los TLRs, responsables de sefiali-
zaciones intracelulares, existen otros PRR incluidos en la familia de lectinas de tipo C
[24, 30], que estdn siendo objeto de numerosos estudios debido a su presencia en las
CDs (DEC205, langerina, DC-SIGN, BDCA-2, etc.). La activacién de las CDs implica
que éstas secreten distintas citoquinas proinflamatorias implicadas en la defensa del
hospedador [31]. El mejor ejemplo de ello son las CDs plasmacitoides, las cuales son
conocidas por ser grandes productoras de INF de tipo 1, de gran importancia en la
inmunidad innata frente a los virus [32-34].

2.4.) Células dendriticas e Inmunidad adaptativa:

Las CDs han demostrado ser de vital importancia no sélo para la induccién de
respuestas inmunes primarias (inmunidad innata), sino también para la regulacién
del tipo de respuesta inmune de linfocitos T, que va a ser especifica del antigeno que
procesay presenta. En este sentido, las CDs van a desencadenar respuestas de linfocitos
T colaboradores de tipo 1 (Th1) y de tipo 2 (Th2) [31, 35]. Existe la denominada “sefial
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3” para referirse precisamente a estas sefiales que dan las CDs a los linfocitos T para
que estos se diferencien en células efectoras como Linfocitos Th1, Th2 o citotéxicos
[36]. La IL-12 es un ejemplo de mediador que proporciona una sefial 3 inductora de
linfocitos Th1 o CTL [37].

Existe mucha controversia acerca de si los distintos tipos de inmunidad son
producidos por distintos tipos de CDs en respuesta a diferentes PAMPs o si una sola
subpoblacién de CDs tiene el potencial suficiente de producir distintas citoquinas
dependiendo del estimulo activador [28]. Parece ser que las subpoblaciones estdn en
cierto modo especializadas para inducir distintos tipos de inmunidad, pero conservan-
do una plasticidad suficiente para ajustar su respuesta a las sefiales de los patégenos.

2.5.) Células dendriticas y tolerancia inmunolégica

Las células dendriticas no solo estdn relacionadas con la activacién de linfocitos
T para desencadenar respuestas inmunes adaptativas sino que también estan impli-
cadas en la induccién de tolerancia inmunolégica [38-39], de gran importancia para
evitar que el cuerpo produzca un ataque inmune contra antigenos inocuos, incluidos
los de los tejidos, células o proteinas del propio organismo. Dependiendo de dénde
se produzcan estos fenémenos de tolerancia, hablamos de tolerancia central o de
tolerancia periférica. La tolerancia central tiene lugar en el timo, donde se produce
no sélo un proceso de seleccién positiva de aquellos linfocitos T que no reconocen
antigenos propios, sino también un proceso de seleccion negativa mediado por las CDs
de la médula, en el que se destruyen aquellos linfocitos T que reconocen complejos
CMH-péptidos con alta afinidad [40]. Dado que algunos linfocitos T pueden esquivar
el primer proceso de tolerancia, que ademds existen otros antigenos propios que no
estdn presentes en el timo, o que otros surgen mds tarde en la vida, las células den-
driticas también participan en los fenémenos de tolerancia periférica que restringen
su actividad [41]. Estos mecanismos incluyen la muerte, anergia o supresién activa de
linfocitos T, para lo cual las CDs pueden inducir linfocitos T reguladores (Treg) a nivel
periférico [42]. Fallos en el mantenimiento de la tolerancia inmune pueden conducir
a la aparicién de enfermedades autoinmunes al igual que un exceso de tolerancia
puede crear un ambiente permisivo para agentes infecciosos crénicos, como el VIH.
Tradicionalmente se ha considerado que las CDs fenotipicamente inmaduras son
las tolerogénicas y que las fenotipicamente maduras son las CDs inmundgenas. Sin
embargo, observaciones recientes muestran que las CDs fenotipicamente maduras no
siempre promocionan inmunidad de linfocitos T sino que pueden de hecho inducir
tolerancia [23, 43]. Ver apartado de tipos de CDs segtin madurez.
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3. TIPOS DE CELULAS DENDRITICAS:

Las CDs van a poder clasificarse en base a distintos criterios como su localizacion
en el organismo, su estado de madurez o si origen.

3.1.) Segin su localizacion en el organismo:

Las CDs presentan un nivel de heterogeneidad que no solo se refleja fenotipica-
mente o en sus distintos origenes sino también en las diferentes denominaciones que
reciben segtin su localizacién anatémica. Las CDs circulan en sangre como células
precursoras mieloides o linfoides, representando aproximadamente el 1% de las
células mononucleares de sangre periférica (PBMCs). En los tejidos no linfoides, a
nivel de la piel se encuentran las CDs epidermales, también conocidas como “Células
de Langerhans” (CL) [44-45], que contienen unos estructuras intracitoplasmaticas
de gran tamafo llamadas granulos de Birbeck, mientras que en la dermis existen las
“CDs dermales” [46], las cuales pertenecen a una subpoblacién mds amplia de “CDs
intersticiales” [47], las cuales se presentan a nivel de la mayoria de érganos, incluyendo
higado, rifién, corazén y otros tejidos conectivos. Las “CDs asociadas a superficies
mucosas” se encuentran en la mucosa de la cavidad oral, de tracto intestinal y tracto
respiratorio. Estas poblaciones de células dendriticas presentes en tejidos no linfoides
actiian como células centinela captando antigenos en las barreras de entrada al orga-
nismo. Una vez que se han captado los antigenos, las CDs migran hacia los 6rganos
linfoides donde llevan a cabo la presentacién de antigeno a los linfocitos T para que
éstos sean activados. Aunque el término CL se usa principalmente para referirse a
las CDs de la epidermis, este término se ha extendido a las CDs presentes en todos
los epitelios estratificados [44]. En los tejidos linfoides, el centro germinal, que es el
microambiente que permite la generacién de linfocitos B de memoria, también contiene
“Células Dendriticas Foliculares” (CDF) y “CDs de los centros germinales” (CDCG).
Las CDCG son potentes CPA para los linfocitos T [48-49]. Por el contrario, las CDF
tienen la peculiar capacidad de captar antigenos en forma de complejos inmunes
durante largos periodos de tiempo y promover la activacién y seleccién de linfocitos
B de los CG [50-51]. Dadas las importantes diferencias fenotipicas y funcionales con
el resto de CDs, las CDF seran estudiadas con mayor detalle en el apartado de CDs
de origen mesenquimal. Las CDs que han capturado antigenos y que han migrado
desde la piel, otros tejidos intersticiales no linfoides, y de superficies mucosas hacia
linfa aferente son reconocidas como “CDs de linfa aferente”, también llamadas “Cé-
lulas veladas o veliformes” [52-53], que deben su nombre a los procesos en forma
de velo que presentan en la superficie. Estas células migrantes representan una fase
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intermedia entre las células de Langerhans (CDs inmaduras por excelencia) y las “CDs
Interdigitantes” (CDI) [54] en las que se transforman. Estas tiltimas estdn presentes
principalmente en las dreas T de los 6rganos linfoides secundarios, presentan un alto
grado de maduracién y pueden iniciar respuestas inmunes por activacion de linfocitos
T virgenes. Al contrario de lo que sucede con las CL, las “CDs del timo” (CD timicas)
parecen ser células no migrantes, que son generadas en el timo, donde completan
su ciclo de vida [40]. Por esto, es mds probable que sé6lo se encuentren y presenten
antigenos propios, estando asf implicadas en la seleccién negativa de linfocitos T. Ver
apartado de células dendriticas y tolerancia inmune.

3.2.) Segin su madurez:

Ya se ha visto anteriormente que las CDs tienen la capacidad de captar antigenos
extracelulares, procesarlos en distintos compartimentos de su citoplasma y asociarlos
con moléculas CMH-II de su superficie para que sean presentados a los linfocitos T.
Sin embargo, no todas las CDs tienen la misma capacidad para realizar por igual estas
tres funciones, lo cual va a depender de su estado de maduracién.

Distintos trabajos en los que se comparaban células de Langerhans aisladas en
fresco (“inmaduras”) y CL procedentes de suspensiones epidermales posteriormente
cultivadas in vitro (“maduradas”) revelaron sus distintas capacidades de captacién y
procesamiento antigénico y de estimulacién de linfocitos T [9, 55]. De manera muy
general y a modo de definicién, las CDs inmaduras se caracterizan por presentar
una elevada capacidad fagocitica y de procesamiento antigénico, localizarse princi-
palmente en regiones periféricas del organismo como piel y mucosas y presentar una
menor cantidad de moléculas CMH-II y de moléculas coestimuladoras. De manera
opuesta, las CDs maduras se dirigen a las zonas T de los érganos linfoides secun-
darios, donde queda reflejada su capacidad para la presentacién de antigenos a los
linfocitos T, siendo su actividad fagocitica mds limitada. Ademads sobreexpresan la
molécula CMH-II superficialmente (y no en el citoplasma como en las inmaduras) y
moléculas coestimuladoras [13]. Estas definiciones se ajustan al modelo cldsico en el
que las CDs inmaduras presentes en piel y mucosas, maduran durante su migraciéon
a los nédulos linfdticos, disminuyendo su capacidad de captaciéon de antigenos y
aumentando su capacidad de estimular a los linfocitos T [56]. Sin embargo, existen
numerosas excepciones y matices, como el hecho de que las CDs en estado inmaduro
no solo estdn en piel y mucosas sino también en otros lugares como la sangre o los
propios tejidos linfoides secundarios.
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Ademads de cambios en la expresién de distintas moléculas de superficie, las
CDs también experimentan cambios de forma muy significativos que van a depen-
der del estado en el que se encuentren. Cuando se encuentran en sangre o linfa en
forma de células migrantes o de precursores de CDs, su morfologia es basicamente
redondeada. Sin embargo, cuando se trata de CDs inmaduras existentes en regiones
superficiales del organismo (principalmente CLs), su superficie presenta numerosas
prolongaciones para facilitarles un mayor contacto con los antigenos. De manera si-
milar, las CDs maduras de las dreas T también presentan numerosas prolongaciones
citoplasmaticas, pero en este caso para proporcionarles una mayor superficie con la
que contactar con los linfocitos T [57-58].

Las CDs inmaduras disponen de distintos mecanismos para la captacién de anti-
genos. En primer lugar, pueden captar particulas o microorganismos por fagocitosis.
En segundo lugar, pueden formar grandes vesiculas en las que se toman muestras
de fluido extracelular y solutos, mediante un proceso denominado macropinocitosis.
Por dltimo, expresan elevados niveles de receptores que median endocitosis por ad-
sorcién, incluidos en la familia de Lectinas tipo C [24], como es el caso de DEC-205
[59]. Gracias a esta variedad de mecanismos de captacion antigénica, las CDs realizan
una presentacion tan eficiente que concentraciones tremendamente inferiores a las
necesarias empleadas por otras CPA son suficientes [60].

La mayoria de proteinas que entran por via endocitica en los macréfagos son
degradadas en aminodcidos en los lisosomas, lugar en el que existen muy pocas molé-
culas CMH-II. Las CDs en cambio se caracterizan por la presencia de “compartimentos
ricos en CMH tipo II” (MIICs), que son muy abundantes en las CDs inmaduras. Du-
rante la maduracion de las CDs, los MIICs se convierten en vesiculas no lisosémicas
que descargan sus complejos péptido-CMH en la superficie [13]. La sobreexpresion
en superficie de CMH-II y de moléculas coestimuladoras son indicadores fenotipicos
de CDs maduras, pero existen otras moléculas como CD83 y CD208 (DC-LAMP) que
se conocen por ser marcadores exclusivos de CDs maduras [61-63], aunque los datos
obtenidos provienen tinicamente de estudios realizados en humanos y ratones.

Reis e Sousa [23] analiza una serie de conceptos erréneos a cerca del paradigma
de la maduracién de las CDs, incluyendo los siguientes: 1) No todas las CDs de los
6rganos linfoides secundarios proceden de la periferia ya que gran parte de las CDs
presentes en el bazo y nédulos linféticos proceden de progenitores sanguineos, 2) No
todas las CDs de los 6rganos linfoides secundarios son maduras, sino que hay muchas
(sobre todo las derivadas de progenitores sanguineos) que estan en estado inmaduro
y 3) Dado que la expresién superficial de elevados niveles de moléculas CMH-II,
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CD40, CD80, CD83 y CD86 se correlaciona normalmente con la habilidad de activar
a linfocitos T, se asume de manera generalizada que las CDs que son maduras por
criterios fenotipicos, son también maduras funcionalmente, es decir, inmunégenas.
Sin embargo, observaciones recientes muestran que las CDs fenotipicamente madu-
ras no siempre promocionan inmunidad de linfocitos T sino que pueden de hecho
inducir tolerancia [23, 43].

3.3.) Segun su origen:
3.3.1.) De origen hematopoyético:

El origen de las CDs ha sido siempre un tema de interés entre los investigadores.
Hoy dia se sabe que las CDs se originan a partir de precursores hematopoyéticos, a
excepcién de las CDF, que se verdn en el apartado siguiente. Las CDs de origen he-
matopoyético, se dividen a su vez en células dendriticas procedentes de progenitores
linfoides [64] y procedentes de progenitores mieloides [65]. Las CDs siguen varias
vias hematopoyéticas de diferenciacién y maduracién, y las multiples y heterogéneas
subpoblaciones de CDs varian en la expresién de marcadores de superficie [66-67]. La
diversidad de funciones de las CDs en la regulacién del sistema inmune (respuestas
inmunes innatas, adaptativas (Th1-Th2), tolerancia inmune, produccién de linfocitos
T reguladores, etc.) reflejan las heterogéneas subpoblaciones con diferente origen y
plasticidad funcional.

La clasificacién de las distintas subpoblaciones de CDs ha sido objeto de es-
tudio en distintas revisiones bibliograficas de gran complejidad [67-69], por lo que
se intentard dar a continuacién unas nociones bdsicas y conceptos importantes que
hay que tener en cuenta. Hasta el momento no se ha identificado un marcador es-
pecifico de lineas de CDs, y las subpoblaciones de CDs estdn por tanto actualmente
definidas como lineas de células CMH-II + en combinacién con varios marcadores
celulares de superficie [69]. Cuando se intenta clasificar las CDs en base a su origen
y funcionalidad, se hace uso de una amplia terminologia que a veces puede ser muy
complicada y ambigua. Este es el caso de acepciones como “mieloides”, “linfoides”,
“convencionales”, “plasmacitoides”, “CDs tipol”, “CDs tipo2” “IPCs (CDs produc-
toras de IFN)”, complicdndose todo atin méds debido a la diferente subdivisién que
se hace de las CDs cuando se habla de modelos murinos o de humanos, que son las
dos especies mds estudiadas (Figuras 2 y 3). En algunas fuentes se habla en humanos
de CDs tipo 1 y CDs tipo 2 para referirse a las CDs convencionales y plasmacitoides
respectivamente [57]. En otros textos diferencian CDs tipo 1 y CDs tipo 2 para refe-
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rirse a CDs inductoras de una respuesta Th1 y Th2 respectivamente [28, 70]. Estas
denominaciones se basan principalmente en la habilidad de las CDs de origen mo-
nocitico y plasmacitoides para inducir respuestas Th1 y Th2 respectivamente [71],
sin embargo, se ha visto posteriormente que ambos tipos de CDs (Convencionales y
plasmacitoides) son muy flexibles, pudiendo dar respuestas Th1 y Th2 [33, 72]. Aun
asf, es frecuente seguir encontrando la denominacién CDs tipo 1 y tipo 2 para referirse
a las CDs convencionales y plasmacitoides respectivamente [67]. Otra distincion es
la que separa las CDs convencionales en CD mieloides tipo I y CDs mieloides tipo 2
segun la expresién de marcadores como BDCA-1 (CD1c) y BDCA-3 (CD141) respec-
tivamente. Por todo ello, la forma mds comtn de clasificar a las CDs es aquella que
las divide en convencionales (de origen principalmente mieloide) y en plasmacitoides
(de origen principalmente linfoide).

Ratones:

Aunque esta revisién no estd enfocada al estudio de las CDs en modelos muri-
nos, es importante explicar brevemente las grandes diferencias con otras especies ya
que muchas de las grandes conclusiones que se obtienen sobre la biologia de las CDs
proceden de estudios hechos en ratones.

La existencia de subpoblaciones de CDs se describi6 por primera vez en ratones,
mediante marcadores que se utilizarfan para los linfocitos T, estableciéndose dos gru-
pos principales de CDs, CD8+CD4- y CD8-CD4+ [73]. Este hallazgo de que algunas
CDs murinas expresan niveles de CD4 casi tan altos como los de los linfocitos T ahora
concuerda con las CDs humanas, que también expresan CD4 [74-75]. Sin embargo,
la expresion de altos niveles de CD8 no es una caracteristica de las CDs humanas
[75]. Es importante matizar que en el contexto de las CDs de ratén, hablamos de la
molécula CD8 como un homodimero oo, y no como el heterodimero of3 presente en los
linfocitos T. Es por ello frecuente encontrar dicha molécula denominada como “CD8a
murina” para hacer hincapié en esa diferencia. Se puede generalizar entonces que las
moléculas CD4 y CD8a no son de utilidad en la diferenciacién de las subpoblaciones
de CDs humanas, ya que todas son CD4*CD8a, mientras que las subpoblaciones de
CDs de ratén van a presentar distintas combinaciones (CD4*/-CD8c."/"). Hasta hace
poco, las “CDs linfoides” eran conocidas como CDs CD8a' y las “CDs mieloides”
como CDs CD8a: pero este concepto se considera actualmente incorrecto [76-77], ya
que las subpoblaciones de CDs han resultado ser mucho mds complejas de lo que se
pensaba [67]. A pesar de todo, la discriminacion entre subpoblaciones de CDs basada
en la expresion diferencial de CD8 sigue siendo bastante ttil en términos practicos.
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Se han definido multiples subpoblaciones de CDs en los 6rganos linfoides del ra-
ton en base a la expresién de marcadores de superficie celular. Todas las subpoblaciones
conocidas de CDs murinas (tanto convencionales como plasmacitoides) expresan las
moléculas CMH Il y CD11c, aunque a distintos niveles, a diferencia de lo que sucede en
las CDs humanas. La determinacién de las distintas subpoblaciones va a depender de
la presencia o ausencia o incluso de la cantidad de distintas moléculas, principalmente
CD4, CD8a, CD11b, CD205, CD45R (B220) y Ly6C. Hay dos subtipos principales de
CDs en los érganos linfoides secundarios de ratén: CD convencionales (CDc) y CDs
plasmacitoides (CDp) que a su vez pueden ser de linea mieloide o linfoide. A grandes
rasgos, se puede decir que las CDc son CD11¢®"*4°CD45R(B220) mientras que las
CDp son CD11cmoderade CD45R(B220) ‘Ly6¢*. Utilizando los marcadores anteriormente
descritos, se pueden encontrar mas de 5 subpoblaciones de CDs convencionales,
de las cuales solo tres han sido descritas en el bazo. Las CDs plasmacitoides, de
localizacién variable y que también pueden subdividirse segtin la expresiéon de CD8
y CD4, se diferencian de otras subpoblaciones de CDc murinas pero comparten la
mayoria de caracteristicas morfolégicas y funcionales con sus equivalentes en otras
especies, produciendo grandes cantidades de IFN de tipo I ante infecciones virales,
jugando un papel importante en la respuesta antiviral mds que en la presentacién de
antigenos a linfocitos T (ver Figura 2).

CDs murinas

Subpoblacion Convencionales Plasmacitoides
y localizacion Bazo y Nédulo linfatico Nédulo linfatico (IPCs)
principal CD4CD8* CD4CD§ CD4'CD8  CD4CD8*  CD4CD8
Linaje L M M M M LM
Fenotipo
MHCII +H+ ++H+ ++ ++ +H+ +
CD11c +++ var. ++ +H +++ ++
B220, LyeC - - - - = ++
CD4 - - - - - var.
CD8«a +H+ - - var. - var.
CD205 +H+ - - +H+ + +
CD11b - var. ++ ++ + -

Figura 2. Heterogeneidad de las CDs murinas (resumida de Sato y Fujita, 2007 [69]). IPCs
(Células productoras de IEN), L (linfoide), M (Mieloide), var. (variable).
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Humanos y otras especies:

Al igual que en las CDs de ratén, las CDs humanas también comprenden
multiples subpoblaciones en cuanto a la expresién de numerosos marcadores super-
ficiales, aunque parece que estdn mads relacionados con la madurez o funcionalidad
que con su origen. Las CDs humanas también se definen por ser CMH II +, aunque
todas ellas expresan CD4 y carecen de CD8. Ademds, se dividen en subpoblaciones
de CDs convencionales, de linaje mieloide (CD11c+) y CDs plasmacitoides, de linaje
linfoide CD11c-, a diferencia de las CDs de ratén, que expresan en su totalidad CD11c
independientemente de su origen.

En sangre periférica de humanos se han descrito dos subpoblaciones de CDs
mieloides convencionales denominadas como CDm1 (CD4*CD1a*CD11c¢*'BDCA-1")
y CDm2 (CD4"*CD1a'CD11c**BDCA-3") [78-80]. Ambas subpoblaciones expresan ade-
mads CD13, CD33, CD45RO y CD116 pero otras moléculas como CD2, CD11b, CD32 o
CD64 se restringen solo a CDm1. Las subpoblaciones CDm1 y CDm2 parecen ser los
precursores directos de las CL y de las CD intersticiales respectivamente [78]. Estas
CDs convencionales pueden dar lugar a respuestas de tipo Th1 o Th2 dependiendo
del entorno inflamatorio existente [35].

Las CDs plasmacitoides son reconocidas en humanos como subpoblaciones
de CDs tinicas de origen linfoide. Estas células se identificaron por primera vez en
dreas paracorticales de nédulos linféticos reactivos con una morfologfa similar a la
de las células plasmadticas y con marcadores comunes a linfocitos T y monocitos. Se
observé también que estas células producian grandes cantidades de IFN de tipo 1 en
respuesta a ciertos virus y que en determinadas condiciones de cultivo (IL3, CD40L)
se transformaban en células de morfologia estrellada y con capacidad para activar
linfocitos T virgenes. Por todo ello, los linfocitos T plasmacitoides, monocitos plasma-
citoides o Células productoras de IFN naturales resultaron ser el mismo tipo celular
denominado CD plasmacitoide [33, 81-82]. Las CDp humanas se identifican como
subpoblaciones CMHII+ CD4* CD45RA " IL-3Ra(CD123)* ILT3* ILT1-CD11c [33] con
ausencia de otros marcadores mieloides observados en CDc y con dos marcadores
adicionales, BDCA-2 (CD303) y BDCA-4 (CD304), restringidos a CDp humanas en
sangre periférica y médula 6sea [79]. Ver Figura 3.
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CDs Humanas de sangre periférica

Plasmacitoides

Subpoblacién y linaje ke (IPCs)
Mieloide tipo1  Mieloide tipo 2 Linfoide
Fenotipo

MHC-II F++ - ++
CDla ++ - -
CD11c i b o -
CD13, CD33, CD116 ++ ++ =
CD2, CD11b, CD32, CD64 ++ - -
BDCA-1 (CD1¢c) 4 = s
BDCA-2 (CD303) e 2 o+
BDCA-3 (CD141) . o .
BDCA-4 (CD304) = = ++
CD123 (IL-3Rat) , - ++
CD45RA - - ++
CD45RO + + -

Figura 3. Heterogeneidad de las CDs humanas de sangre periférica (resumida de Sato y
Fujita, 2007 [69]).

El origen de las Células de Langerhans (CL):

Diversas investigaciones se han realizado para dilucidar el origen de las CL. Los
estudios de Czernielewsky fueron los primeros en demostrar que las CL tienen la ca-
pacidad tnica de renovarse in situ [83-84]. Otros autores establecieron que existe una
reposicién continua de las CL con precursores hematopoyéticos circulantes [85-86].
Diversos estudios posteriores han apoyado ambas teorias hasta que finalmente se ha
podido aclarar que las CL en estado de reposo son renovadas independientemente
de las células precursoras de la sangre y medula ésea. Sin embargo, cuando la piel se
ve alterada por procesos inflamatorios, las CL son repobladas a partir de precursores
sanguineos [44, 87].

3.3.2.) De origen mesenquimal:

Las CDF se diferencian del resto de CDs por ser células estromales tipicas de
tejido conectivo que se originan por tanto de precursores mesenquimales. Estas cé-
lulas se han incluido en esta revisién para dejar claras las diferencias con respecto al
resto de CDs de origen hematopoyético, ya que lo inico que comparten con ellas es
la morfologfa dendritica. En este sentido, las CDF no son verdaderas presentadoras
de antigenos ya que no expresan moléculas del CMH-II, y por tanto no presentan
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antigenos procesados a los linfocitos T CD4+ [88]. En su lugar, presentan antigenos
completos en forma de complejos inmunes a los linfocitos B, ayudando a su activacion
o maduracién selectiva y contribuyendo en la formacién de los centros germinales
y de células plasmaéticas y de linfocitos B de memoria [89]. Siempre que se hable
del término CDs en esta revision, nos referiremos exclusivamente a las de origen
hematopoyético, utilizando la denominaciéon completa de CDF cuando queramos
referirnos a estas tltimas.

Relacién con la reaccién de los centros germinales.

A pesar de sus diferencias funcionales, las CDF guardan cierta relacién con los
antigenos presentados por las CDs, que queda reflejada durante la reaccién de los
centros germinales (CG) [90]. La formacién de los CG (ver Figura 4) comienza cuando
las CDs presentes en las dreas T, que muestran antigenos (Ags) en su superficie, activan
linfocitos T CD4 especificos, que proliferan y maduran a células efectoras capaces de
activar linfocitos B especificos para esos Ags. Una vez activados por los linfocitos T
CD4, los linfocitos B proliferan para formar un foco primario de linfocitos B especificos
frente al Ag en cuestién, pudiendo a continuacién seguir dos vias de diferenciacion.
Algunos linfocitos B del foco primario persisten en el 4rea T, diferencidndose a células
plasmaticas y secretando anticuerpos (Acs) (que dardn lugar a los complejos inmunes
que penetran en el foliculo linfoide (FL) y son captados por las CDF). Sin embargo,
otros linfocitos B activos migran desde el foco primario y penetran en los FL primarios
cercanos, siendo estos los responsables de la verdadera reaccién de los CG. Una vez en
el foliculos, estos linfocitos B activos comienzan a proliferar rdpidamente (expansion
monoclonal). Esta expansién clonal a la que se ven sometidos los linfocitos B (denomi-
nados centroblastos) se ve acompariada a su vez por diversas mutaciones en el ADN
que codifica los fragmentos Fab de sus BCR (receptores de linfocito B). Este proceso,
denominado hipermutacién somatica, da lugar a la formacién de anticuerpos de di-
ferentes afinidades a la del antigeno original, generdndose asf una gran diversidad de
clones en el CG. Debido a este proceso de mutacion, algunos linfocitos B obtienen una
mayor afinidad en sus BCR mientras que otros perderan afinidad. Es incluso posible
que aparezcan nuevas especificidades de BCRs durante estas mutaciones aleatorias
[91]. Esta progenie de linfocitos B o centroblastos migra de la zona oscura en la que
han proliferado a la zona clara de los CG, donde pierden la capacidad mitética y
comienzan a exponer sus anticuerpos en la superficie, siendo denominados en esta
fase como centrocitos. En la zona clara, los centrocitos sufren un proceso de seleccién
mediado por las CDF. Los linfocitos B cuya mutacién ha dado lugar a una unién mds
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fuerte con los antigenos presentados por las CDF (mediante receptores CR y FcR que
se verdn posteriormente) serdn seleccionados para sobrevivir mientras que los lin-
focitos B cuya mutacién reduce su afinidad por los antigenos morirdn por apoptosis
[92]. Los linfocitos B funcionales tienen ahora que interactuar con linfocitos Th para
recibir sefiales finales de diferenciacién que determinan su transformacién en células
plasmadticas secretoras de anticuerpos o en linfocitos B de memoria [93]. Ademds de
la previa mutacién de los genes de Fab, la diferenciacién final implica cambios de
isotipo en los BCR de los linfocitos B [51, 94-95]. Los linfocitos B inactivos recirculan
por los FL primarios sin apenas establecer interacciones con las CDF, mientras que
los linfocitos B que han sido activados son los que sufren la hipermutacién somadtica
y la posterior seleccién mediada por CDF. Estudios recientes han demostrado que
las CDF ayudan a mantener los FL primarios como nichos exclusivos de linfocitos B
y que desempeifian un papel critico en la retencion de células dentro de los CG [96].

~

Células plasmaticas
productoras de Ac

Linfocitos B

de memoria

/ -
Hipermutacién

— somatica

Linfocito B
virgen

e

Apoptosis

# = Antigeno
U' =Receptores de Fey

de Complemento
(FeRy CR)

Figura 4. Reaccién de los centros germinales.

Expresion de moléculas en las CDF

En relacién con toda esta maquinaria, las CDF expresan varias moléculas para la
presentacion de antigenos. Los icosomas (del inglés Iccosome “Immunecomplex coated
bodies”) son estructuras formadas por complejos antigeno-anticuerpo presentes en la
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superficie de las CDF [97], que son liberadas de sus dendritas y rdpidamente captadas
por los linfocitos B de los CGs. Este mecanismo permite a los linfocitos B de los CGs
obtener antigenos intactos que son procesados y presentados a linfocitos T. Estructu-
ralmente, las prolongaciones dendriticas pueden tanto tener una apariencia filiforme
como formar cadenas de icosomas [50, 97]. La superficie de la membrana plasmdtica
de las CDF estd por tanto recubierta de moléculas que les permiten atrapar y retener
antigenos no procesados en forma de complejos inmunes (Ag-Ac, Ag-Complemento
0 Ag-Ac-Compl). Entre estas moléculas destacan los receptores de los fragmentos
Fc de anticuerpos, como FcyRIIb (CD32) y FceRII (CD23), y los receptores de com-
plemento, como CR2 (CD21) y CR1 (CD35). Algunas de estas moléculas pueden ser
utilizadas para identificar CDF, pero la mayoria no son completamente especificas.
Por ejemplo, CD21 se expresa en gran cantidad en las CDE, pero también, aunque en
menor cantidad, en linfocitos B, y CD35 se expresa en muchos otros tipos celulares,
incluyendo linfocitos B, neutréfilos y eritrocitos [98].

Ademds de para presentar los antigenos en forma de complejos inmunes, las
CDF también expresan otras moléculas relacionadas con la atraccién de linfocitos B
como la quimiocina CXCL13, también denominada como BCA-1 (B cells attracting
chemokine-1), que se une a CXCR5 (BLR1) en los linfocitos B [99]. La secrecién de
BCA-1 no esta restringida a las CDF, existiendo evidencias de que otros tipos celula-
res pueden secretar esta quimiocina incluso en mayor cantidad. En la interaccién de
los linfocitos B con las CDF intervienen ademds las moléculas de adhesién LFA-1/
ICAM-1y VLA-4/VCAM-1. La expresién de ICAM-1y VCAM-1 es tipica en las CDF,
pero de ninguna manera especifica [91].

Origen de las CDF

Durante mucho tiempo ha existido una gran controversia sobre el origen de
las CDE, pero parece que su origen estromal ha quedado claro con numerosas evi-
dencias, como es el hecho de compartir distintos marcadores con los fibroblastos
[100-101], carecer del marcador leucocitario comtn (CD45) o presentar un conjunto
tnico de moléculas en su superficie [51]. Como se ha visto, las CDF se localizan ex-
clusivamente en los FL primarios, asi como en la zona clara de los FL secundarios,
siendo muy escasas en la zona oscura. En este contexto, es importante recordar que
en los FLs también existen las denominadas CDCG, cuyo origen es hematopoyético
(CD4'CD11c*CD3") [48-49, 51, 95].
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4. CELULAS DENDRITICAS EN LA DIARREA VIRICA BOVINA (DVB)

Pocos son los trabajos en los que se ha estudiado el papel de las células dendriti-
cas en la patogenia de la DVB. En algunos estudios in vivo se ha visto la deteccién del
virus en células de morfologia dendritica, localizadas principalmente en el interior
de los foliculos linfoides, en dreas interfoliculares y en timo, mediante técnicas inmu-
nohistoquimicas [102-108]. También ha sido posible detectar mediante hibridacién in
situ la presencia de células infectadas de morfologia dendritica en el interior de los
foliculos linfoides [109]

En otros estudios se ha estudiado el potencial como CPAs de los monocitos
aislados a partir de sangre de animales infectados persistentemente con el DVB,
sugiriendo dicho estudio que las CPA no ven alterada su capacidad de presentacion
antigénica [110]. Glew y colaboradores [111] estudiaron in vitro el efecto del virus de
la DVB sobre monocitos y CDs derivadas de monocitos, concluyendo que ambos
tipos celulares eran susceptibles a la infeccién por el virus. En este estudio también
se observé que los monocitos vefan afectada su capacidad de presentacién antigénica
y que eran susceptibles al efecto citopatico del virus, no observdndose dichas altera-
ciones en el caso de las CDs.

Estas conclusiones proceden de estudios in vitro, siendo necesarios estudios in
vivo en los que se caractericen e identifiquen las localizaciones y variaciones cuan-
titativas de las CDs en tejidos de animales infectados con el virus de la DVB, para
poder llegar asi a un mejor entendimiento del papel de las células dendriticas en la
patogenia de la enfermedad.
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