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El Sistema Inmune, ha sido dividido en Innato y Ad-
aptativo, basandose principalmente en aspectos del
tipo de respuesta frente al antigeno. Es asi que el
ultimo, presenta ciertas caracteristicas tales como:
Especificidad, Diversidad, Memoria, Especializacion,
Autolimitacion y no Autorreactividad. Pero es pri-
mordial recalcar que estas caracteristicas son dadas
gracias a mecanismos que se llevan a cabo en las
celulas ejes de este Sistema Especifico: 1os Linfocitos.

Los Linfocitos Ty B (no los NK), en su proceso de
maduracion, tienen que dar los debidos pasos para
llegar a su competencia funcional; pero es uno de
estos pasos, uno de estos mecanismos, el que es la
clave para entender la Especificidad (10°) y Diver-
sidad de los receptores de Linfocitos: La Recombi-
nacion Somatica V(D)J.

En esta minirevision se tocan aspectos generales vy
moleculares de este proceso ‘enigmatico’, que nos
da puerta abierta a entender otros aspectos mas
audaces quizas, como fendmenos evolutivos a nivel
molecular e inmunoldgico.

A. MADURACION DE LINFOCITOS

Toda celula es potencial de cualquier tipo celular
(geneticamente hablando), por eso en la formacion
celular, son los factores epigeneticos los que deter-
minan queé factores geneticos sean los expresados,
llevando todo a que se dé un fenotipo adecuado.

Son las células madre plutipotenciales las gue dan ori-
gen a las células sanguineas (hematopoyesis), y dentro
de éstas, son los precursores linfoides los gue se dife-
rencian en LBy LT. En este proceso participan Factores
de Transcripcion, Citoquinas, y otras moleculas.

Como se comento anteriormente el proceso clave
de esta maduracion linfocitaria es la recombinacion
somatica, proceso exclusivo de linfocitos, debido a la
expresion de moleculas tales como las Recombinasas
(RAGS). Este proceso permite generar un Repertorio
de Diversidad (109) de manera que exista especifici-
dad a las caprichosas formas antigenicas. Y solventan-
do bases para la Hipotesis de la Seleccion Clonal.
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Durante todo este proceso se va aprobando el de-
sempeno de la célula en su maduracion, gracias a
la expresion de receptores, que permiten mandar
senales de supervivencia al nucleo, evitando asi 1a
APOPLoSIs; que es un optimo sistema de eliminacion
de entes de no beneficio a la sociedad corporal.

Finalmente para graduarse como celula linfoide 6p-
tima o madura (pero virgen), los LT y LB, sufren dos
procesos de seleccion: Positiva- donde se eliminan
celulas no funcionales, y Negativas.- donde se elimi-
nan celulas subversivas al cuerpo, que reconozcan
antigenos propios con alta afinidad. En el caso de LT
es en el Timo y en el caso de LB en la Medula Osea.

B. MECANISMOS GENERALES

Al hablar de Recombinacion en Genetica se en-
tiende que es un proceso que reordena la secuen-
ciacion de nucledtidos codificantes de proteinas.
Existen procesos recombinantes tales como el ‘Splic-
iINg" que reordena o gue selecciona genes a nivel
del RNA, pero cuando este proceso se da a nivel
del DNA, estamos hablando de un proceso de Re-
combinacion Somatica. Al finalizar este proceso se
observa un acortamiento de la longitud del DNA en
las celulas afectadas, tal como se vio en 1os primeros
estudios de DNA linfoide.

1. Organizacion

Los genes son clasificados como Exones (codifican-
tes de proteinas) o Intrones (no codificantes), siendo
estos ultimos los mas importantes en la regulacion
de la expresion genica.

Es asi gue, los Exones actores de este proceso se 1os
identifica porque codifican peptidos que conforman
los receptores antigenicos de LT y LB. Recordemos
gue estos receptores tienen unaregion Variable (lado
amino) y una region Constante (lado carboxilo). De
esta misma manera son llamados los genes codifi-
cantes: segmentos V(lado 5] y segmentos C (lado
3’). Pero entre estos dos, uniendolos y codificando
la region mas hipervariable de los receptores antige-
nicos, estan los segmentos D vy J. Los segmentos L,
codifican una secuencia Lider que tiene la funcion de
guiar al peptido hasta el Reticulo Endoplasmico.

Pero si existiese un solo Exon V por cada forma ca-
prichosa de antigeno, tendriamos un Genoma ocu-
pado solo por estos genes. Es por eso gue se genera
una especie de loteria entre los exones V, Dy J, que
NOS permite con un NUMero pequeno de exones
generar un resultado geometrico (107).

Ahora, no todos los cadenas peptidicas de recep-
tores antigenicos tienen la misma secuenciacion
genica. Varian en el nimero de exones V, D (en
algunos no esta presente), J; en la ubicacion espe-
cifica (incluso en diferentes cromosomas). Pero en
general se mantiene el mismo esquema general de
organizacion y de recombinacion.

Esimportante recordar que tambien actuan Intrones,
importantes reguladores de esta obra magna. Son
secuencias muy conservadas (heptameros y non-
ameros) denominadas RSS (secuencias de recono-
cimiento de senales). Ubicadas estrategicamente
alos lados 3"y 5" de los exones (dependiendo del
caso), como diciendoles como actuar. Pero estos
seran mejor Vistos en los mecanismos moleculares
de la recombinacion.

2. Recombinacion.

Para este caso es gue vamos a tomar como modelo
al proceso que se da en la formacion de la Inmuno-
globulina. En este caso el primero en reordenarse es
la cadena pesada y posteriormente la cadena ligera
K, en su defecto la A, pasando por un fendbmeno
denominado exclusion alelica, donde al expresarse
uno de los alelos (p.e. el de la madre) inhibe al otro
(el del padre), de manera que solo se expresa uno.

En la cadena pesada se elige un exon Dy se une a
algun J, cortando sus extremos internos y eliminan-
dose todos los exones entre los elegidos; forman-
dose una union DJ. Luego se elige uno de los ex-
ones V para unirse con DJ, generando una union
VDJ, y eliminandose todos los exones no elegidos
intermedios, luego de esto proceden como cualqui-
er gen que se expresa: se trascribe, splicing, se tra-
duce, etc...

En la cadena ligera, como carece de exones D, este
Proceso es mas corto y solo se selecciona un V para
unirse con un J, dando como resultado VJ, de ahi
o mismo y ademas el ensamblaje con la cadena
pesada.

C. MECANISMOS MOLECULARES

Dentro de la maquinaria de este mecanismo se en-
cuentran como gje las denominadas Recombinasas
V(D)J, gue son un conjunto de enzimas gue se en-
cargan de llevar a cabo este reordenamiento basan-
dose en escision y ligado de los segmentos genicos.
Son los productos de las RAGs (Genes Activadores
de Recombinacion), las que lideran todo. A nivel del
DNA se unen a los RSS.
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Estas RAG son de dos tipos la 1y la 2 que actuan en
coordinacion entre ellas y con otras enzimas, para
llevar a cabo el reordenamiento. Estas enzimas son
expresadas solo en Linfocitos, v durante su madu-
racion, luego de esto son inactivados, evitando asi
reordenamiento luego de adquirirse 1a especifici-
dad. Existe ademas otras enzimas que actian como
complementarias para todo este proceso.

1. RSS

Las Secuencias Senal de Recombinacion son seg-
mentos Intronicos ubicados al lado 3" de los seg-
mentos V, al lado 5" de los segmentos J y a ambos
lados de los segmentos D; ubicacion estratégica
que determina el orden de pasos de la recombi-
nacion.

Se caracterizan por tener /2 secuencias conser-
vadas, heptamero (CACAGIG) vy nonamero
(ACAAAAACC], separadas por secuencias Nno con-
servadas en nucleotidos pero si en numero: 12 (12-
RSS) 6 23(23-RSS). Estos numeros se traducenen 1 0
2 vueltas de DNA respectivamente, importante para
poder entender el acoplamiento de la Recombinasa
a estas RSS.

2. RAGs.

Los productos de los Genes Activadores de Recom-
binacion son los que reconocen estos RSS, especifi-
camente las RAGT, se encuentran activados en Lin-
focitos gracias a fenomenos epigeneticos.

En estudios in vitro se ha demostrado que estas
enzimas de por si pueden realizar todo el proceso
de escision y pegado, dandonos idea de su origen
evolutivo como se vera mas adelante.

La RAGT es una proteina de 119 kDa, con un nucleo
central de tamano suficiente para unirse a la RAGZ,
presenta motivos en dedos de Zinc que participan
en su dimerizacion. Presenta una region de union
a metales. Cuando existe una mutacion en el gen
RAGT se da el Sindrome de Omenn, gue es un tipo
de inmunosupresion, donde estan afectados las 1gs
y los TCR (este ultimo no siempre afectado, 1o que
hace pensar en la posibilidad de accion de alguna
otra enzima). En general se le encuentra bastante
parecido con las Integrasas.

La RAGZ contiene 527 residuos, es mas pequena
gue RAGT, tambien tiene un nucleo de union, pero
no es muy conservado. Contiene unaregion acidica,
necesaria para la union V-DJ, su mutacion también
genera un Sindrome de Omenn.

3. Otras Enzimas.

No solo las RAGs se ven envueltas, sino tambien un
grupo de diversas enzimas no especificas de tipo
celular. Que se ven envueltas en otros mecanismaos
similares, o de reparacion de DNA.

Las HMG (High Mobility Group) 1 © 2 son proteinas
de acodamiento del DNA, son proteinas no especificas
de linea linfoide; se sabe gue incrementan la eficiencia
del clivado de las Recombinasa, al facilitar el acomoda-
miento tridimensional entre las RAG vy 1as RSS.

La TdT o dexosinucleotidil Transferasa, es una enzi-
ma gue solo esta activa en Linfocitos, como su nom-
bre lo dice trasfiere nucleotidos necesarios para rel-
lenar los vacios en el momento del pegado de DNA.
Importantisima para aumentar la Diversidad.

EI NHEJ o complejo de union de lados no homolo-
gos, es un conjunto de enzimas, gue se encargan
de reparar y pegar los extremos cortados por las
RAGS; son miembros de este complejo: la DNA-PKcs,
la Ku70 y Ku80, Artemis, XRCC4, DNA ligasa IV, Po-
limerasa p, entre otros.

4. Mecanismo.

En aspectos generales se ven 2 tipos de mecanis-
mos: la Delecion y la Inversion, que se presentan en
relacion a la direccion de los RSS comprometidos.
Para el primer caso que es el mas comun los RSS se
miran entre ellos, de manera gue No se necesita una
gran acomodacion del DNA, pero en el sequndo
caso los RSS miran al mismo lado, siendo necesario
hacer una vuelta (looping) del DNA para que se pu-
eda acomodar la Recombinasa.

Se puede dividir en tres pasos: el primero es el de
reconocimiento de la zona comprometida, para o
gue son necesarios los RSS, y en especial aplicar 1a
ley 12/23, donde se estima que para que una Re-
combinasa se una, debe primero reconocer una es-
tructura tridimensional: de una vuelta de DNA (en
una hebra) y de dos vueltas (en la otra), lo que es
determinado por el acercamiento de un 12-RSS con
un Z23-RSS. Este mecanismo es un importante siste-
ma de regulacion y de control para evitar productos
aberrantes (peptidos DJ o VD). Son las HMG, junto
a otras enzima no identificadas, las gue se encargan
de sostener este nudo de DNA, para que la RAG
venga y se una a las dos secuencias nonamericas,
estableciendo asi el Complejo Sinaptico.

El segundo paso es el de Clivado, para esto la RAGZ
se une sobre este Complejo Sinaptico, casi montan-
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do ala RAGI, de manera que tiene acceso a las zo-
nas de union entre secuencis RSS y Exones V,D o J,
introduce un ‘nick” (muesca) de cadena simple en
estas zonas de union, esto genera un grupo OH 3
libre que ataca a la cadena opuesta por transesterifi-
cacion para formar un DSB (corte de doble cadena),
quedan entonces cuatro extremos de DNA libre. A
este se le denomina el Complejo Post-Clivado.

El Ultimo paso, quizas el mas critico, es el de union de
los extremos de DNA. Aqui participan muchas otras
enzimas, pero las RAGs son necesarias tambien. Prim-
ero las Ku se unen a los extremos de DNA v reclutan
DNA-PKcs v Artemis gue son necesarias para formar
los denominados extremos de gancho de cabello
(hairpin ends), de esta forma el DNA es mas ‘pega-
Jjoso'; a este se le denomina Complejo Transitorio de
Reparacion. Se reclutan otras enzimas necesarias, 1as
TdT, las XCRR4, I1a DNA ligasa IV, etc. Y de ahi se divide
en Z complejos uno para pegar los extremos V,D o J;
y otro para pegar el DNA intermedio.

EL NHEJ, se encarga de unirlos extremos no homolo-
gos, es decir los V,D,J. La Ligasa pega los nucleoti-
dos presentes, v la TdT se encarga de transferir los
nucleotidos faltantes. Mediante 2 sistemas, anadir
segmentos N o segmentos P (palindromicos). Final-
mente la DNA Polimerasa completa todo.

El HEJ (Complejo de union de lados homologos
RSS), se encarga de que el DNA ‘sobrante’” sea bien
aprovechado, y gue no se una a otros segmentos,
evitando asi variaciones, se piensa gue este DNA se
procesa en pequenos DNAS gue son importantes
reguladores epigeneticos de diversos genes.

D. MECANISMOS REGULADORES

La Regulacion de todo este mecanismo de reor-
denamiento, es regulada principalmente a nivel
intronico, gracias a Promotores y Enhancers (inten-
sificadores), ubicados dentro del complejo genico
VDJC. Estos se unen a Factores de Transcripcion,
gue desencadenan este mecanismo. Unos TF son
los OCT-1 y OCT-2 (este solo presente en Linfocitos)
miembros de la familia de dominio POU, se unen
a Tata-box y otros promotores. Los Enhancers son
especificos de celula y de estadio de maduracion.
Como el ENHIH (intronico de cadena pesada), o
el ENH3'H (3" de cadena pesada) que son solo de
LB, y otros de cadenas ligeras. Pero que en gereral
aumentan el reordenamiento. También existen seg-
mentos intronicos que inhiben el reordenamiento,
y se les denomina Silenciadores, como p.€. 10s moti-
VOS-E y otros mas.

E. ASPECTOS EN EVOLUCION

Me encantaria resaltar la inmensa relacion entre este
mecanismo y algunos aspectos evolutivos que son
importantes para entender la aparicion del Sistema
Inmune Adaptativo. Al revisar evolucion del sistema
inmune se ve que este tiene cierto orden de apar-
icion de componentes y caracteristicas que se ve or-
denadamente desde seres protozoarios;, dandonos
asi una idea de un proceso evolutivo vertical.

Pero es en el caso de la presencia de Anticuerpos
especificos, TCR, 0 RAGS, que no se encuentran an-
cestros, sino gue en cierto momento de la evolucion
aparecen ‘bruscamente’; para ser mas claros entre
los Agnathans y los Condrichtians (tiburones), existe
una distancia de 50 millones de anos aproximada-
mente, pero los primeros carecen de receptores
especificos de antigeno o de mecanismo de reor-
denamiento, asi como RAGS, 0 en su defecto pres-
encia de moleculas predecesoras.

Por otro lado este mecanismo se parece mucho al
gue hacen los Retrovirus, y algunas bacterias. Recal-
cando que en ambos casos es gracias a Elementos
Trasposables (TE); los Retrovirus junto a los Pararetro-
virus, Retrones, Retroposones son denominados Ret-
roelementos, y exiten otros presentes en bacterias
como las Secuencias de Insercion (IS), Trasposones,
gue confieren resistencia antibiotica los cuales son
denominados Trasposones.

Estos TE presentan en su secuencia genetica, una
Trasposasa o una Integrasa que corta y pega DNA,
con mecanismos muy similares al de las RAGs (asi
COMO su secuenciacion); llevandonos a pensar gue
en algun momento de la evolucion, un Retrovirus o
una Bacteria infecto a los Agnatahans, dejando un
mecanismo de reordenamiento de DNA en el DNA
de estos. De manera que la RAG fuese parte de una
Retrotrasposon. Pero al generar variaciones descon-
troladas en el Genoma, tuvo que ser ‘domesticado’,
de ahi la participacion de multiples enzimas en el
proceso de recombinacion.

De esta misma manera se planteo el origen de los
segmentos VDJ y los segmentos RSS, que gracias a
estas enzimas que reconocian determinadas claves,
se generaban un clon secuencial, del cual por el me-
canismo de Duplicacion, genero un numero mayor
de Exones o RSS.

Finalmente se sabe que existen otros mecanismo
generadores de Diversidad en humanos u Otros
animales, que nos dan idea de los diversos cami-
Nnos que pudo tomar esta Evolucion Horizontal, que
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luego continuo como Vertical. Casos como la Mu-
tacion Somatica, la Conversion Genica y otros, son
mecanismos acoplados, que generan mayor diversi-
dad para beneficio de nuestro Sistema Adaptativo.

F. ASPECTOS FINALES

Se sabe tan poco de la exactitud de estos mecanis-
mos, pero la necesidad de dar solucion a diversas
patologias, nos lleva a investigar mas sobre estos
aspectos. Si este mecanismo esta implicado en en-
fermedades autoinmunes, en activacion de On-
cogenes, en entender como es que la evolucion
Horizontal pudo generar cambios, que fueron de
peneficio unico, generando un Sistema Especifico
como el gue tenemos, entonces es la justa moti-
vacion para querer conocer mas sobre estos y otros
aspectos. Nosotros somaos los que miramos dentro
y afuera, para determinar en donde nos encontra-
mos, y hacia donde vamos.
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