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RESUMEN

Eltimo es un 6rgano esencial del sistema inmune que recibe los linfocitos T inmaduros que proceden de la médula 6sea 'y
se ocupa de eliminar aquellos defectuosos y auto-reactivos, al mismo tiempo que estimula lamaduracién de los restantes,
principalmente los linfocitos T colaboradores y reguladores. Las células nodrizas del timo son células epiteliales que
endocitan los linfocitos T inmaduros mediante la invaginacion de lamembranay los conservan en vacuolas que expresan
tanto caveolinas como moléculas Clase Il del MHC. Es probable que las selecciones positiva y negativa de los linfocitos T
inmaduros dependan del reconocimiento de esos antigenos, unidos o no a péptidos propios. El proceso de lamaduracién
y seleccion de los linfocitos T dentro del timo se encuentramodulado por los sistemas nerviosos central y vegetativo. Algunas
enfermedades por hipersensibilidad mediadas por linfocitos T pueden tener su origen en un desbalance de esamodulacién
y/o un trabajo deficiente de sus células nodrizas.

Palabras Claves: Timo, células nodrizas, linfocitos T reguladores, interacciones neuro-inmunolégicas.

The nurse cells of T-lymphocytes

ABSTRACT

The thymus is an essential organ of the immune system that receives the immature T-lymphocytes coming from the bone
marrow. Iteliminates defective or auto-reactive lymphocytes and stimulates the maturation of the rest, mainly the helperand
regulatory T-cells. The nurse cells of the thymus are epithelial cells thatendocyte immature T-lymphocytes by invaginating
theirmembrane and conserving them in vacuoles thatexpress caveolinae and MHC Class Il antigens. Itis likely that positive
and negative selection ofimmature T-lymphocytes depend on the recognition of those MHC antigens. The intra-thymic process
of maturation and selection of T lymphocytes is modulated by the central and vegetative nervous systems. Some T-lymphocyte-
mediated hypersensitivity diseases may have their origin on the umbalanced thymic modulation and/or a deficient work of
thethymic nurse cells.

Key Words. Thymus, nurse cells, regulatory T-lymphocytes, neuro-inmunological interactions.

ARTICULO RECIBIDO EL 18 DE MAYO DEL 2009y ACEPTADO EL 27 DE NOVIEMBRE DEL 2009.

Los LINFOCITOS

Los linfocitos son las células que reconocen antigenos extrafioda actividad de todos los demidsos linfocitos son la punta de
responden contraellosy se encargan de eliminarlos provocandianza de los mecanismos de defensa especificos, celulares y
reacciones inflamatorias a su alrededor. Son las células que ndsimorales, del sistemainmune de los vertebrados. Se encuentran
proporcionaninmunidad. Han sido divididas en dos poblacionescirculando en la sangre periféricay en la linfa, pero también se
principales, Ty B, cada una de ellas subdividida a su vez en variadesplazan extra-vascularmente infiltrados en la matriz extracelular
subpoblaciones, de las cuales una de las méas importante es lade todo el cuerpo de los vertebrados. Se forman en el tejido
los linfocitos T reguladores (Treg) que modulan negativamentehematopoyético de la médula 6ésea y maduran en diversos
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organos linfoides, de los cuales el timo es el mas importante. durante la edad adulta (por ejemplo durante el embarazo o el
envejecimiento), su decaimiento esta modulado. En esos casos,
EL Timo la memoriainmunoldgicay los linfocitos T reguladores ayudan
Es un 6rgano esencial para el sistema inmune porque recibpara que, a pesar de la involucion del timo, las principales
constantemente linfocitos T inmaduros y los estimula para qudunciones del sistema inmune se conserven a un nivel que no
madureny después salgan haciala circulacion, al mismo tiempanplicariesgos.
que elimina los linfocitos T defectuosos y los que son auto-
reactivos. Recientemente han comenzado a ser descubiertas I8 embargo, conservar el equilibrio es una tarea dificil. A
células y las moléculas que controlan los flujos de linfocitos cualquier edad se pueden presentar enfermedades que
inmaduros y maduros que entran y salen del timo, evolucionan hacialacronicidady que han sido relacionadas con
respectivamente Del trabajo del timo depende la competencia un funcionamiento deficiente del timo o con el desarreglo de la
del sistema inmune vy, sin embargo, sus actividades no sactividad reguladora de algunas de sus células casos mas
mantienen constantes durante toda la vida. El tamafio y lasonocidos son las reacciones de hipersensibilidad como las
funciones deltimo comienzan a declinar de una manerafisiologicalergias, las enfermedades autoinmunes como el lupus, la artritis
poco tiempo después del nacimiento. A partir de la adolescenciaeumatoide o la diabetes de los jévenes o las enfermedades
y mientras se mantiene la produccion de las hormonas sexualedggenerativas y el cancer a una edad avanzada.
el timo acelera su involucién y disminuye paulatinamente su
contenido de linfocitos T a una tasa anual del 3-5%. Durante laTomando en cuenta que la poblacion de células del timo es muy
vejez, continua disminuyendo la cantidad de linfocitos en el timo,heterogénea, es probable que al involucionar este 6rgano queden
pero ahora a una tasa del 1% ahual comprometidas las funciones de distintas células y que tal
disfuncion afecte al sistema inmune de una manera diferente,
Amedida que avanzala edad, eltimo aumenta significativamentsegin la edad de la persona, el mecanismo inductor de la
su contenido de tejido fibroso y grasa, de modo que disminuyenvolucién, el tiempo o la gravedad de la misma, el grado de
sus funciones de madurar células jévenes y eliminar célulasnaduracion delas células, etc. Eltimo ha dejado de servisto como
aberrantes. Por la deficiencia en la maduracion disminuyen lasina simple masa de tejido linfoide para convertirse en el punto
cantidades de linfocitos T competentes que salen del timo hacide reunién de un conjunto de células distintas que tienen
la circulacion para mantener la vigilancia inmunolégica. Porlafunciones diferentes. Actualmente, apenas se comienzan a
deficiencia en la eliminacion de células auto-reactivas, con laconocer las principales funciones de algunas de sus poblaciones
edad deben aumentar las funciones de los linfocitos T reguladorede células y se ha iniciado la exploracién del significado que
gue ahora deben controlar aquellos linfocitos T capaces deuede tener la falta de alguna de ellas o una alteracién en su
reconocer lo propio y que no fueron eliminados por el timo. desarrolld. Las células nodriza del timo son un buen ejemplo de
Todos estos cambios progresivos se relacionan con un aumento anterior.
en la susceptibilidad para adquirir varias enfermedades que
tienen un fondo inmunoldgico. Algunos autores han sugeridoLAs NODRIZAS
gue el timo es una especie de “reloj bioldgico” que se puedeSe acostumbra calificar como “nodrizas” aquellas células que se
utilizar para caracterizary estudiar las diferentes etapas del ciclespecializan en unirse a otras para ayudarlas a desarrollarse. Las
vital®, células del musculo esquelético de individuos infectados con
Trichinella spiralisson un ejemplo clasico de células nodrizas.
Parapoder llevar a cabo sus multiples y especializadas funcione§uando son infectadas conservan las larvas del parasito en su
el timo contiene varias subpoblaciones de células diferentesgitoplasma, se rodean de nuevos vasos capilares o sinusoides
cada una con distintos origenes, grados de maduraciéralrededory, de este modo, proporcionan al parasito que tienen
actividades y destinos. Segun sus funciones, esas células hansu cuidado los nutrientes del hospedero, que los padres de la
sido bautizadas con nombres informales o coloquiales, talegrichinella no le pueden dar. Para completar su trabajo de
como asesinas, apoyadoras, colaboradoras, supresoraproteccion de esos “hijos adoptivos”, las células del musculo
reguladoras, presentadoras, de memoria, progenitoras, nodrizasyitan que la larva sea reconocida, atacada o eliminada por las
etc. Su numero, madurez y grado de actividad dependen deélulas del sistema inmuhe
numerosos factores que derivan tanto de su propio
microambiente como del exterior. Las células del timo se estimularAlgunos macréfagos de la médula ésea también trabajan como
por numerosos factores enddgenos, pero también recibenélulas nodrizas. Ellos secretan factores que estimulan el
constantemente una gran cantidad de sefiales exégenasecimiento y desarrollo de los eritrocitos inmaduros o
proporcionadas por la inervacién del 6rgano a través deleritroblastos reciénformados, al mismotiempo que se especializan
sistema neurovegetativo y por las hormonas del sisteman absorberles el nlcleo y dejarlos preparados para transportar

endocrind. oxigend. Otras células, con funciones parecidas a las de las
nodrizas, han sido encontradas en las articulaciones de los
EL PROBLEMA pacientes con artritis reumatoide, en los cuales promueven la

Cuando el timo reduce su tamafio de una manera fisioldgicaroteccién de linfocitos auto-reactivos, para que continden su
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produccién de autoanticuerpos y para que no mueran polAS NODRIZAS DEL TIMO
apoptosis y puedan continuar produciendo una gran cantidadlas células nodrizas de loslinfocitos T (CNT) anidados en el timo
de citocinas pro-inflamatorias. De este modo su trabajo comdueron descritas por primera vez en 980rapidamente se
nodrizas ayuda a la persistencia de la inflamacién artiular  publicaron otros trabajos que las caracteriz&rgnlas
identificaron como células que contenian en su citoplasma 20-
Finalmente, en eltimo han sido encontradas otras células nodriza®0 o mas linfocitd$. Desde entonces y hasta la fecha, su
gue son diferentes a las anteriores y que estan relacionadas cemistencia ha sido discutida porque algunos autores opinan que
la maduracion de una parte de los linfocitos del sistema inmunees muy dificil que una célula puedainternalizar tantas células de
Por eso sus funciones son muy importantes y ellas son ebtra estirpe y mantenerlas vivas en su citopldsma
objetivo de esta revision.
Al estudiar su localizacion dentro de los nddulos del timo, las
Las células nodrizas del timo endocitan los linfocitos T CNT han sido localizadas en la region cortical. Sin embargo,
inmaduros que proceden de la médula 6sea y los encierran goarecen desplazarse desde esas regiones mas externas o
vacuolas, en donde los estimulan para que matutéra vez subcapsulares haciala zona mas interna donde laregion cortical
completado ese proceso, las células nodriza permiten que salge une a la medular. Los timocitos encontrados en el interior de
de su citoplasma solo una parte de los linfocitos T que harlas CNT subcapsulares expresan marcadores de los linfocitos
madurado, los cuales pasan enseguida a la circulacion periféricanas inmaduros (son células doble negativas, - COB8),
Las células nodrizas no permiten que salga del timo la otra partenientras que los timocitos separados de las CNT que van
de los linfocitos T, porque detecta que son auto-reactivos y, pomigrando hacia la médula son células doble positivas {CD4
su potencial peligrosidad les induce la muerte por apoptosis aCD8*), con un mayor grado de maduracion.
mismo tiempo que estimula la fagocitosis de sus restos.
EL CUIDADO DE LOS INOCENTES
Se puede observar por estos ejemplos que la funcién de nodrizdos primeros trabajos sobre las CNT mostraron que son células
gue asumen algunas células generalmente es una ayuda paraegiteliale®® que expresan queratinay contienen en su citoplasma
desarrollo y la sobrevida de otras células propias. Sin embargayumerosos linfocitos encerrados en vacuolas especializadas
en varios casos mas el trabajo de las nodrizas puede sdlamadascaveolaslascualessonelresultadode lasinvaginaciones
aprovechado como una oportunidad para aumentar lainvasividade lamembrana plasmafitd anto enla superficie de lamembrana
de parasitos o la multiplicacion de células extrafias o degeneradade las células nodriza como en la membrana de las caveolas se
En este Ultimo caso, el trabajo de las nodrizas es perjudicial ynan encontrado las moléculas de adhesién llamadas caveolinas
puede facilitar lalesion de los tejidos y el inicio de enfermedadesasi como también antigenos de histocompatibilidad cladelll
Por eso, si una nodriza se vuelve incompetente se puede deteneallazgo anterior sugiere que los linfocitos inmaduros o inocentes,
unainfeccion, pero también otras nodrizas incompetentes puedeque apenas comienzan a expresar los recetpiesR y que
impedir la maduraciéon de células que son necesarias pargor lo tanto nunca han tenido la oportunidad de reconocer
conservar la salud o pueden permitir la sobrevida de células autantigenos, tienen sus primeras sinapsis inmunoldgicas con los
reactivas mas alla de los limites tolerables. productos clase Il del MHC que encuentran en la superficie
interna de la membrana de las caveolas de las CNT.
El presente trabajo expone el punto de vista de los autores sobre
la importancia de las células nodriza del timo. Estas células s&se reconocimiento de moléculas MHC Clase Il es un evento
conocen desde hace poco tiempoy su significado biolégico almritico para la seleccidn positiva de un gran nimero de timocitos
sediscute. Hasta ahoralo masimportante sobre ellas ha sido quemadurosBTCR®. La seleccion positiva induce la liberacién
en sus microambientes timicos se han encontrado factores deacia el exterior de las células nodrizas de un gran nimero de
transcripcion, como Foxp3 y el factor regulador de la linfocitos T inmaduros CD4+CD8+ que van a continuar su
autoinmunidad (AIRE), que son necesarios para el desarrollo delesarrollo fuera de las CNT. El resto de los linfocitos T intra-
los linfocitos T reguladoré% Por esta razon, las nodrizas de los timicos no abandona las células nodrizay muere dentro de ellas.
linfocitos T comienzan a ser sefialadas como las culpablesde lA pesar de que las CNT expresan los antigenos de
aparicion de algunas enfermedades que hasta hace poco habihistocompatibilidad Clase I, hasta ahora no ha sido posible
sido atribuidas exclusivamente a un trabajo deficiente de losdemostrar que ellas tienen marcadores de macréfagos o de
linfocitos T reguladorés células dendriticas y mas bien se han clasificado como células
epiteliales.
Para nosotros, este trabajo permite definir una parte del marco
tedrico que tienen los proyectos de investigacion que actualmentka observacién de que el grado de maduracién de los timocitos
estamos desarrollando con la finalidad de estudiar los factoregtra-caveolares se modificaa medida que las CNT avanzan hacia
involucrados sobre la involucion del timo, sus efectos sobre elamédula, ha sido otro hallazgo que permite sostener la hipotesis
desarrollo de los linfocitos T reguladores y la aplicacion de de que las nodrizas del timo ayudan a la formacion de nuevos
tratamientos para corregir los desordenes inmunolégicodinfocitos T maduros. Colocadas en medio de cultivo, las CNT se
asociados. adhieren al fondo de los pozos de las placas de cultivoy entonces
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liberan al medio los linfocitos CD4+CD8+ viables que contenian mecanismo han sido relacionados con una deficiencia en la
sus vacuolas. Diferentes autores estan de acuerdo en proponsegleccion negativa y muerte por apoptosis de las células auto-
que la principal actividad de las nodrizas del timo parece ser laeactivas potencialmente responsables de la autoinmunidad.
seleccion de los timocitos inocentes que no van a morir porPero también se ha propuesto que, en otros casos, el timo puede
apoptosi®. dejar de formar un nimero adecuado de linfocitos T reguladores
olos eliminaaunatasasuperior alafisiolégica. Ladisminucién
En otros experimentads vitro, cuando los timocitos inmaduros  de los linfocitos Treg en la sangre circulante también ha sido
doble positivos son separados de sus nodrizas y posteriormentelacionada con la aparicion de respuestas autoinmunes.
cultivados, se ha observado que tienen aumentada su expresion
de Bcl-2y esto ha permitido sugerir que probablemente por esaSe han publicado algunos resultados que sugieren una relacion
razén son menos susceptibles a la apoptosis y, ademas, que lastre la autoinmunidad y un probable desorden intra-timico en
nodrizas son las responsables de estimular esa proteccion. Sia maduracién de los linfocitos Treg dentro de las células
embargo, los resultados anteriores no prueban que la mayarnodrizas. Se puede citar que en el microambiente de las nodrizas
expresion de Bcl-2 y la prolongacion de la sobrevida en el timodel timo se han encontrado factores de transcripcion como Foxp3
impida mas adelante la seleccion negativa por apoptosis de esgAIRE (factor regulador de la autoinmunidad) que son marcadores
células nitampoco asegura que ellas van a continuar madurandie los Tregf.
hasta llegar a ser linfocitos T CDglCD8 *°.
LA REGULACION DE LOS REGULADORES
EL BESO DE LA MUERTE Si las actividades de los linfocitos T y B efectores de la
Si bien las nodrizas del timo pueden ser una ayuda para laespuesta del sistema inmune estan controladas por los
maduracion de una parte de los linfocitos T que llegan al timo,linfocitos Treguladoresy si éstos, a su vez, se desarrollan bajo
en otros casos sus cuidados también pueden ser una experientgamodulacién de las células nodrizas del timo, entonces la
fatal que provoca la muerte por apoptosis de otros timocitos. Epregunta siguiente tiene que ver con la identidad de las células
hallazgo de que las CNT expresan moléculas deque deben modular el trabajo de las nodrizas. Para poder
histocompatibilidad clase Il sobre lamembrana plasmatica sugiereontestar esta Ultima pregunta, la mayoria de los investigadores
gue ellas pueden presentar antigenos propios a los timocitosan dirigido sus estudios al exterior del timo, concretamente al
Diversos trabajd% han demostrado que las nodrizas del timo sistema nervioso.
permiten la entrada a su citoplasma de timocitos inmaduros, los
cuales quedan encerrados en vacuolas en donde van a utiliz&n las Ultimas décadas ha aumentado considerablemente el
susaBTCR parareconocer los complejos de péptidos/MHC-II. conocimiento sobre las interacciones entre los sistemas nervioso
Launiéndel TCR deltimocito al complejo MHC Clase ll/péptido e inmuné®. El timo, lo mismo que los otros érganos del sistema
propio es una sinapsis esencial, casi un beso de muerte, parailanune, se encuentra densamente inervado y esta conectado
seleccién negativa que elimina o inactiva los timocitos quecon el sistema nervioso gracias a que sus células expresan
expresanaTCR auto-reactivos, es decir potencialmente receptores para varios neurotransmisores, incluyendo los
peligroso. Los timocitos que participan en esta sinapsis fatal mediadores parasimpaticos como la acetilcolinay los mediadores
no abandonan la célula nodriza sino que permanecen en lasmpaticos como la nor-epinefrina.
vacuolas de su citoplasma, en el interior de las cuales se
convierten en cuerpos apoptéticos. Los linfocitos T intra-timicos que estan localizados en la unién
cortico-medular de los nédulos expresan receptores y
Por otra parte, la CNT que retiene timocitos auto-reactivos ertransportadores para la dopantimaeceptoresal y B-
su citoplasma esta preparada paralaeliminacion de esas célulasirenérgico®¥ y seguramente receptores para varios
muertas o de sus cuerpos apoptéticos. Por microscopiaeurotransmisores mas, através de los cuales el sistemanervioso
electrénica se ha observado que el citoplasma de las CNEjerce un control sobre las funciones de maduraciény seleccién
también contiene macroéfagos que, en el interior de la célulague se llevan a cabo en el microambiente timico.
nodriza, van a fagocitar y eliminar los restos de los timocitos
auto-reactivos que mueren por apoptdédidas recientemente,  Parece probable que estos mediadores modulen el trabajo de las
otros autore’ han observado que alrededor de las CNT secélulas que, dentro del timo, trabajan como células presentadoras
encuentran macroéfagos dendriticos, parecidos a las célulade antigenos propiés Entre las principales células
dendriticas, que también colaboran con la funcion exterminadorgresentadoras se encuentran las células nodrizas y las células
de las CNT mediante la fagocitosis y digestién de los restos delendriticas. La capacidad de las células nodrizas para expresar
los timocitos muertos por apoptosis y liberados al exterior. 0 no los genes que codifican para ciertos antigenos propios y
presentarlos a los linfocitos inmaduros es un evento decisivo en
La nodriza tiene, por consiguiente, una funcidn critica, ya quelainstalacion de latoleranciainmunolégica. Ante unainsuficiencia
va a decidir cuales timocitos deben morir porque podrianen ese tipo de presentacion de antigenos propios y la pérdida de
desarrollarse como células auto-reactivas y cuales van da tolerancia hacia los mismos ha sido propuesta la posibilidad
sobrevivir para contribuir a la defensa. Los desérdenes en estde “vacunar” al timo con cDNA de auto-antigenos
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