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RESUMEN
Luego del desfío antigénico, las Células T CD4+ Hel-

per siguen el camino de diferenciación que marca el perfil 
microambiental de citokinas1.   

Dicho perfil es elaborado por Células Presentadoras 
de Antígeno, particularmente Células Dendríticas (CD), 
como reacción innata contra patógenos circundantes2.

Los gérmenes intracelulares provocan diferenciación 
a fenotipo Th1 y los extracelulares a Th2, Th17 o Tfh.  
Sin embargo estas versiones T Helper no constituyen 
patrones terminales de diferenciación y pueden redirec-
cionar  sus programas genéticos para adoptar fenotipos 
alternativos3.

Por ejemplo Th17 puede cambiar a Th2 o Treg en 
función de las citokinas liberadas por DC, para control 
de determinado agente microbiano.

Esto brinda gran plasticidad fenotípica a las Células T 
Helper y amplifica fuertemente su capacidad de respuesta 
ante diversos insultos patogénicos.

Pero los reguladores de dichas transformaciones pue-
den fallar, por mutaciones o deleciones genéticas y habi-
litar el desarrollo de fenómenos autoreactivos.

Este artículo revisa las transformaciones adaptativas 
del sistema CD4+ T Helper. Se destacan en negrita al-
gunos ejemplos de autoreactividad vinculada a deleción 
de Factores Transcripcionales o versiones fenotípicas T 
Helper.

Palabras clave: plasticidad Helper, fenotipos Helper T 
CD4+, autoinmunidad, Th17, Th2, Tfh, Th1, Th22

ABSTRACT
After the antigenic Challenge, the CD4+ T Cell fol-

lows the differentiation pathway that mark the microen-
vironmental Cytokine profile1.

That profile is elaborated by Antigen Presenting 
Cells, particularly Dendritic Cells (DC), as innate reac-
tion against surrounding pathogens2.

Intracellular germs cause differentation to Th-1  phe-
notype and the extracelular to Th2, Th17 o Tfh.  

However these T Helper versions do not behave as 
terminal paterns of differentiation and may redirect its 
genetic programmes towards alternative phnotypes3. 

For example Th17 can be transformed into Th2 or 
Treg, according to the cytokines released by DC in order 
to control a specific microorganism.

This provides better phenotypic plasticity to T Helper 
Cells and greatly amplifies its capacity  against diverse 
pathogenic insults.

But the regulators of such transformations may fail 
by genetic mutations or deletions, activating the develop-
ment of autoreactivity.

This paper reviews the adaptative transformations 
in the CD4+ T Helper system. See highlighted in bold 
some examples of autoreactivity related to deletion of 
Transcription Factors or Phenotypic Versions of T Helper 
Cells.

Key words: Helper plasticity, T cell phenotypes CD4+, 
autoimmunity, Th17, Th2, Tfh, Th1, Th22

INTRODUCCIÓN

Los Macrófagos y Células Dendríticas (DC) des-
pliegan efectos antimicrobianos directos mediante 
fagocitosis y producción de un perfil de citokinas 
apropiado para cada tipo de germen2, 3, 4.  

Las citokinas estimulan la diferenciación de Célu-
las T Helper Naif hacia fenotipos CD4+ específicos y 
potencian la función citotóxica de Células T CD8+1, 3. 
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Los gérmenes intracelulares habilitan la diferen-
ciación CD4+ Helper hacia fenotipo Th1 y los extra-
celulares hacia fenotipos Th2, Tfh o Th175.  

Además, las citokinas modulan la reacción inmu-
ne a nivel periférico mediante inducción de Células 
T Reguladoras (iTreg)6. 

Las citokinas activan receptores específicos acopla-
dos a módulos JAK-STAT de transmisión de señales.  
Las kinasas JAK, ligadas a la proyección intracelular 
de receptores de citokinas, fosforilan sitios Tirosina 
en el receptor y estos atraen monómeros STAT, que 
también son fosforilados por JAKs7, 8.  

Los STATs fosforilados “dimerizan” y exponen 
dominios de señal nuclear para orientar su traslado 
al núcleo y activar la transcripción de genes blanco, 
involucrados en diferenciación de Células T Helper 
Naif y reacciones inflamatorias7,8. 

Las señalizaciones JAK/STAT activadas por ci-
tokinas son balanceadas por “supresores de señales 
de citokinas” (SOCS), que inhiben la función JAK, 
bloquean los sitios de anclaje para monómeros STAT 
en receptores de citokinas y activan el proceso de 
poliubicuitinización y degradación proteosomal de 
Kinasas Janus (JAKs)9, 10.

En suma, las citokinas activan la función JAK/
STAT y las proteínas SOCS modulan dichas señali-
zaciones9, 10.

Hay diverso tipo de moléculas STAT y SOCS,  
específicas para cada tipo de receptor de citokinas y 
ciertas mutaciones o deleciones pueden afectar sus 
funciones, dando lugar a fenómenos autoinmunes o 
deficiencias reactivas9, 10.

La interacción entre el receptor (TCR) de Células 
T CD4+ y un antígeno afín exhibido en moléculas 
MHC-II de Células Dendríticas, inicia la activación 
de Células CD4+ Naif.

Se considera “naif” a la célula inmune, B o T, que 
permanece “virgen” de contacto con su antígeno 
específico.

La categoría de “antígeno” es otorgada por células 
presentadoras de antígeno (CPA), particularmente 
Células Dendríticas (DC), Macrófagos y Células B.  

Mediante receptores Toll (TLR) las CPA detectan 
patrones moleculares asociados a patógenos (PAMPs) 
y activan fuertes señales de alarma, caracterizadas 
por sobre expresión de Moléculas de Complejo Mayor 
de Histocompatibilidad tipo II (MHC-II), proteínas 
CD80/CD86 y presentación de fragmentos PAMP a 
Células T11.

La activación de una Célula T Naif responde a  
dos señales básicas

Primero el receptor T (TCR) debe encontrar en el 
“surco presentador” de moléculas MHC-II, un pép-
tido “afín” que ajuste exactamente en su “3er región 
determinante de complementaridad” (CDR3)3.

Luego las proteínas CD28 de la Célula T Naif 
deben encontrar suficiente cantidad de moléculas 
CD80/86 en la superficie de la CPA, para activar una 
“segunda señal” que advierta la presencia de “algo 
peligroso”.

La reacción entre un receptor de Célula B (BCR) 
y una molécula PAMP culmina en “gen”eracion de 
“anti”cuerpos, por eso a dicha molécula se le llama 
“antígen” (antibody generator). Trasladado a la res-
puesta T, antígeno es todo péptido afín al TCR que 
esté acompañado por una “segunda señal”, indicado-
ra de peligro biológico, que responde a la interacción 
CD28/CD80-86. En este caso el antígeno no produce 
anticuerpos pero activa Células T Citotoxicas o indu-
ce diferenciación T CD4+ Naif (inmunidad celular)3.

Cuando la interacción entre el TCR y el fragmento 
presentado en MHC-II es apropiada y la CPA expre-
sa suficiente cantidad de CD80/86, la Célula T Naif 
queda habilitada para iniciar su diferenciación hacia 
fenotipos T “efectores” contra dicho fragmento. De 
lo contrario entra en “anergia” y es desactivada2, 3.

Como vemos, el carácter “antigénico” de una 
molécula, propia o extraña, es conferido por el 
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sistema inmune innato, particularmente por DCs 
o Células B.

Pero el rumbo de diferenciación de la Célula T 
CD4+ Naif hacia cada fenotipo efector, depende del 
perfil de citokinas reinante en su microambiente.

Reiteramos: los patógenos intracelulares in-
ducen diferenciación a Th1 y los extracelulares 
diferenciación a Th2, Tfh o Th17. Por otra parte, 
las respuestas Th1, Th2, Tfh o Th17 están balan-
ceadas por células T reguladoras de origen tímico 
(nTregs) o “inducible” en perifería (iTregs), acorde 
también con el perfil de citokinas que predomine 
en el microambiente.

Las respuestas inmune humoral (Célula B) y ce-
lular (Célula T) deben ajustarse a la destrucción del 
germen agresor y la preservación de la integridad del 
huésped.  En gran medida, los fenómenos autoinmu-
nes ocurren por perpetuación indebida de la reacción 
B y/o T o por defectos en los mecanismos celulares 
o moleculares de modulación.

Cabe destacar que el fenotipo T helper “folicular” 
(Tfh) es crítico para el desarrollo de Folículos Linfoi-
des, particularmente a nivel de placas de Peyer de 
Intestino. La producción de IgA intestinal depende 
precisamente de la adquisición de fenotipo Tfh12, 13.

Es interesante recordar que los folículos linfoides 
son estructuras efímeras. Su vida media se extiende 
el tiempo que requiere el desarrollo de linfocitos B y 
T apropiados para la contención del evento agresor 
que activó su desarrollo. 

En los últimos años fueron descritos fenotipos T 
intermedios y es probable que en el futuro inmediato 
se consoliden o modifiquen algunas ideas sobre di-
ferenciación de células T Helper, porque gran parte 
de los conceptos actuales surgieron de observaciones 
in Vitro y estas no siempre coinciden con la realidad 
biológica in vivo.

De todas maneras es claro que la selección de la 
ruta diferenciativa a seguir, depende del perfil de 
citokinas del microambiente, de la fortaleza de la 
interacción entre el TCR (CD4+) y el Antígeno y de 
la reacción entre el CD28 y las moléculas CDC80/86.   
Es decir entre Células T Naif y CPAs, mayormente 
DCs.

Acorde con múltiples evidencias experimentales, 
los fenotipos T CD4+ Helper arriba mencionados 
están sujetos a reprogramación. Particularmente las 
Células Th17 y Treg, pueden redireccionar su dife-
renciación cuando cambia el perfil de citokinas de 
su medioambiente y esto también puede ocurrir con 
células Th2.

Obviamente la plasticidad en fenotipos T Helper 
CD4+ amplifica mucho la capacidad de respuesta 

del sistema inmune ante diversas agresiones micro-
bianas14.  

Sobre biología de célula T, Célula B, señalizaciones 
y complejo mayor de histocompatibilidad sugiero la 
lectura del libro El Sistema Inmune y su literatura 
de respaldo15.  Hay copias sin cargo de este libro 
para quienes estén interesados.  Pueden retirarlas en 
Eritroferon: Rivadavia 2431, Entrada 2, Planta Baja 1, 
Tel.1544119327.

Polarización hacia diversos fenotipos T Helper

Como decíamos más arriba, las citokinas libera-
das por DCs, Células T y Natural Killers, generan 
condiciones de polarización para diferenciación de 
Células T CD4+ Naif activadas por interacción TCR-
Ag/CD28-CD80/86.

Cada programa de desarrollo se caracteriza por 
fuerte producción de un factor transcripcional (TF) 
crítico, que funciona como regulador maestro.  Di-
cho TF coordina la expresión de diversos grupos de 
genes de citokinas u otros genes involucrados en la 
adquisición de cada fenotipo específico16,17,18.

Fenotipo Th1

El fenotipo Th1 se caracteriza por fuerte produc-
ción de IFN-γ, expresión de Receptor de IL-12 (IL-
12R)  y factor transcripcional T-bet. 

La interacción IL-12/IL-12R activa la fosforila-
ción de monómeros STAT4 y STAT1 e induce su 
dimerización y migración al núcleo.  Los heterodíme-
ros STAT1/STAT4 activan programas genéticos que 
culminan en expresión de T box transcription factor 
(T-bet),  que es la llave maestra para diferenciación a 
Th1. También la interacción entre IL-12 y IL-18 parece 
ser necesaria para expresión de T-bet5, 19.  

Las citokinas Th-1 reprimen la diferenciación a 
Th2 mediante un mecanismo feedback:  IFN-γ induce 
Runx3 y este coopera con T-bet en la promoción ulte-
rior de  IFN-γ y silenciamiento del gen de IL-420, 21, 22. 

Es importante remarcar que la presencia de gér-
menes intracelulares activa la diferenciación de Cé-
lulas T CD4+ Naif hacia fenotipo Th1.

Las Células Dendríticas (DC), mediante liberación 
de IL-12 y las Células NK y T, mediante secreción de 
IFNγ, contribuyen a polarizar la diferenciación de 
Células T CD4+ Naif hacia  Th1. 

Las células de fenotipo Th1 segregan gran can-
tidad de Interferon gamma (IFN-γ) e Interleukina-2 
(IL-2) y destruyen patógenos intracelulares o desen-
cadenan reacciones autoinmunes19, 23.
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Para el montaje inicial de la respuesta Th1 es 
necesaria la presencia del receptor WSX-1, que es 
un homólogo del receptor beta 2 de IL-12 (IL12Rβ2).  

El receptor WSX-1 se expresa solamente en tejido 
linfoide y su concentración es particularmente alta en 
Células T Helper Naif y Natural Killers24, 25.

Los murinos knockout (KO) WSX-1 (-/-) exhiben 
mayor susceptibilidad a la infección por Leishmania 
Mayor  y  menor producción de IFNγ26.

Es claro entonces que WSX-1 desempeña un rol 
esencial en la iniciación de la respuesta Th1.

La IL-27, un homólogo de IL-12 es el ligante es-
pecífico de WSX-127.

La fuente de IL-27 parece ser la Célula Dendrítica 
(DC) y su interacción con WSX-1 induce fosforilación 
de STAT1, ulterior expresión de T-bet en Células T 
CD4+ Naif e incremento en la producción de  IFNγ 
inducida por IL-1228.

Las señalizaciones vía  IL-27/WSX-1 constituyen 
un paso previo a la estimulación del sistema IL-12R y 
son necesarias para dar inicio a la diferenciación a Th1.

Pero recientemente fue demostrado que las se-
ñalizaciones vía IL-27/WSX-1 son así mismo críticas 
para regulación negativa de procesos inflamatorios29.

De hecho, las señalizaciones vía WSX-1 limitan 
la duración e intensidad de activación de la Célula 
T, provocada por infecciones a Toxoplasma Gondii 
y Tripanosoma Cruzi. 

En murinos WSX-1-/- (KO),  dichos microbios 
provocan enfermedad inflamatoria letal, por sobre-
producción de citokinas inflamatorias30.

Fenotipo Th2

La proteína 3 ligante de GATA (GATA3) es el 
Factor Transcripcional (TF) que controla el desarrollo 
de linaje Th219.

Las proteínas de familia GATA están adornadas 
con dos Dominios Zinc Finger de fuerte afinidad 
por la secuencia (A/T)GATA(A/G) del DNA. De las 
seis versiones de factores transcripcionales GATA, 
solo GATA3 está involucrada en programación de 
linaje Th2.

Las Células Th2 se caracterizan por secreción de IL-
4, IL-5 e IL-13, que son citokinas críticas en inmunidad 
contra Helmintos y otros patógenos extracelulares.

La IL-4 reprime las señalizaciones vía IL-12 me-
diante inhibición de la expresión de IL-12R2. De 
esta manera IL-4 antagoniza con la diferenciación a 
Th119, 31, 32. 

Dichas citokinas están además involucradas en 
fenómenos de tipo alérgico, como asma y dermatitis 
atópica33. 

Por eso uno de los objetivos de la inmunoterapia 
con alergenos, consiste en alterar el balance entre Th2 
y Th1, mediante reprogramación del compromiso con 
linaje Th234, 35.

Exclusión mutua de patrones Th1/Th2

Acorde con los datos experimentales recogidos 
en los últimos años, los programas T-bet (Th1) y 
GATA-3 (Th2) son excluyentes. La expresión de T-
bet (Th1) neutraliza el programa GATA-3 (Th2) de 
diferenciación y viceversa36, 37, 38, 39.

T-bet es un TF de familia T-box, que regula la 
expresión de numerosos genes vinculados al sistema 
inmune.  T-bet activa el programa genético responsa-
ble de diferenciación a Th1 e influye en el desarrollo 
de células NK y NKT y tráfico de estos linfocitos me-
diante CxCR3.  Las moléculas IFNγ, CD122 y CxCR3, 
críticas para diferenciación a Th1, se encuentran bajo 
directa regulación de T-bet40.

Por otra parte, la transducción retroviral del gen 
T-bet en células Th2 redirecciona dichas células hacia 
fenotipo Th1.  Esto se evidencia en expresión de IFN-γ 
y represión de IL-4 e IL-5.  

En suma, T-bet activa los programas genéticos que 
conducen a fenotipo Th1 y reprime los programas 
responsables de fenotipo Th223.

Este concepto surgió de estudios in Vitro sobre 
refuerzo e inhibición recíproca entre ambos progra-
mas de diferenciación.  

Por ejemplo, las Células Th2 pierden sensibilidad 
a IL-12 cuando se suprime  la expresión del receptor 
b2 de IL-12 (IL-12Rb2) y proteína STAT419, 41.

En células Th1, las proteínas T-bet y Runx3 coo-
peran en la represión de IL-4, que es crítica para 
inducción de fenotipo Th242, 43.

Estas características diferenciales entre Células 
Th1 y Th2 probablemente contribuyan a brindar es-
tabilidad a los respectivos linajes de diferenciación. 

Las Células Th2 son particularmente estables y 
resistentes a la reprogramación hacia linaje Th116, 17, 18.

Las Células T CD4+ Memoria que permanecen 
en estado de reposo, libres de desafío antigénico, 
exhiben niveles respectivamente estables y elevados 
de expresión de GATA3 (Th2) o T-bet (Th1).  Estas 
células mantienen durante varios meses su perfil 
específico de expresión de citokinas.

Programación Th2 y Exclusión de fenotipos Th17 
e iTreg

El represor transcripcional Gfi1 se expresa al inicio 
de la activación de Células T CD4+ Naif y la IL-4 
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fortalece su expresión, dando lugar a expansión plena 
de Células CD4+ con fenotipo Th2.

A nivel tímico Gfi1 es necesario para la progresión 
madurativa de los precursores timocitarios y actúa 
básicamente regulando señalizaciones vía IL-7R, pero 
siendo un represor transcripcional el mecanismo 
exacto resta por dilucidar.

Por otra parte Gfi1inhibe la diferenciación de Cé-
lulas T Helper Naif hacia fenotipo Th17 o fenotipo 
inducible Treg (iTreg) e impide que el fenotipo Th2 
transite vías alternativas de diferenciación.

Gfi1 es acrónimo de Factor 1 Independiente de 
Diferenciación. El fortalecimiento de Gfi1 es crítico 
para evitar alternativas de diferenciación Th17 e 
iTreg. Por otra parte, TGFγ reprime la expresión de 
Gfi1 y habilita de esta manera la diferenciación a 
Th17 e iTreg44. 

Los murinos con deleción Gfi1 (-/-) exhiben fuer-
te retraso en el desarrollo de encefalitis experimen-
tal  y esto tiene correlato con incremento en Células 
iTreg/Foxp3+. 

En definitiva, Gfi1 desempeña un rol crítico en el 
fortalecimiento de la diferenciación Th2 y represión 
de fenotipos Th17 e iTreg. En células Th2 Gfi-1 (-/-), 
los locus Rorc, Il23r y Cd103 exhiben trimetilación en 
Histona 3 Lisina 4.  Esto implica que dicho factor es 
crítico para la regulación epigenética de genes invo-
lucrados en diferenciación a Th17 e iTreg45.

Destaquemos que la trimetilación H3K4me3 
(K=Lisina) es patrón epigenético activador, la trime-
tilación H3K27me3 patrón represor y la coexistencia 
patrón neutro44.

Las células Th2 sometidas a microambiente de 
polarización Th17 no pueden expresar Th17, a menos 
que tengan deleción de Gfi-1: esto demuestra que 
dicha proteína reprime la expresión de Th1744. 

Reprogramación de Th2

Sin embargo, el compromiso con linaje Th2/ 
GATA-3+ exhibe mayor plasticidad y puede repro-
gramarse in vivo mediante estímulo antigénico del 
TCR, en el contexto de una infección por Virus de 
Coriomeningitis Linfocitaria (LCMV). Lo mismo ocu-
rre mediante estímulo vitro con la combinación de 
IFN e IL-1246.

Tanto in vivo como in Vitro la reprogramación 
de linaje Th2 fue enteramente dependiente de T-bet 
y produjo células que coexpresaban GATA-3, T-bet 
y Citokinas Th2 y Th1. Estas células pudieron man-
tenerse in vivo de manera estable y, conservar su ca-
pacidad de protección contra infecciones por LCMV46.

Es evidente entonces que la combinación de seña-
lizaciones de inmunidad innata y adaptativa, involu-
cradas en respuestas antivirales, pueden reprogramar 
el compromiso Th2/GATA3+ e inducir la adquisición 
de fenotipo Th1, con expresión de T-bet y perfil es-
pecífico de Citokinas.

En suma, lo importante es que la infección con un 
germen intracelular puede redireccionar el programa 
genético de una Célula Th2 y convertirla en Th1, que 
es más eficaz para el control de dicho patógeno.

La flexibilidad del linaje Th2 se evidencia tam-
bién en la detección de estado epigenético bivalente 
no silenciado, en el locus genético Tbx21 de Células 
Th247.

Mediante modificación de histonas es posible 
controlar la expresión genética e influir en procesos 
biológicos fundamentales.  Es interesante remarcar 
también que algunas modificaciones epigenéticas 
pueden transmitirse a la progenie48, 49, 50.

La trimetilación de Histona 3 a nivel de Lisina 
(K) H3K4, H3k36 y H3K 79 está vinculada a genes 
activos o “marcas permisivas”, mientras que las di 
o tri metilaciones H3k27, H3K9 y H3K20 se encuen-
tran asociadas a silenciamiento genético o “marcas 
represivas”. 

Estas modificaciones epigenéticas pueden ocurrir 
como respuesta rápida a señales exógenas51, 52, 53.

Fenotipo Th17

Las células Th17 se caracterizan por fuerte ex-
presión de IL-17A, IL-17F e IL-22 y desempeñan un 
rol destacado en destrucción de Hongos y Bacterias 
extracelulares, particularmente a nivel de superficies 
mucosas. 

Para la adquisición de este fenotipo es crítica la 
expresión del receptor “huérfano” relacionado a reti-
noides (RORγt). Este es inducido por TGFγ asociado 
a citokinas proinflamatorias IL-6, IL-21 e IL-23, que 
son activadoras de STAT354.

RORγt es el regulador maestro responsable de la 
adquisición de fenotipo Th17.  RORγt  es necesario 
y suficiente para inducción de IL-17 y otros genes 
involucrados en el desarrollo de células Th17.

También en este caso ocurre regulación cruzada 
entre Th17 y Th1 y/o Th2, porque  IFN-γ e IL-4 in-
hiben la expresión de IL-1755 y la deleción de T-bet 
promueve fuertemente la expresión de IL-17, tanto 
en Células CD4+ como CD8+56.  

Por otra parte, la IL-27 funciona como regulador 
negativo del desarrollo de IL-17 y por esta vía limita 
el desarrollo de enfermedad inflamatoria crónica del 
Sistema Nervioso Central57, 58, 59.
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Las señalizaciones vía STAT3 controlan la expre-
sión de diversos genes críticos para adquisición de 
fenotipo Th17.  Entre estos se destacan los genes de 
IL-17α, RORα, IL-6R e IL-21.  

Por otra parte la activación de STAT3 promueve la 
expresión de RORγt y la represión de Foxp3, que es 
un TF imprescindible para el desarrollo de fenotipo 
Treg (61,62, 63, 64).

STAT3 activa un extenso espectro de citokinas y 
desempeña funciones críticas en diversos tejidos, pero 
la deleción específica de STAT3 en células T afecta 
mayormente la expresión de IL-17 e IL-21.

La deleción de STAT3 decrementa la severidad 
de diversos modelos de enfermedades autoinmunes.  
Por otra parte la deleción de SOCS3 incrementa la 
activación de STAT3 y la cantidad de células Th17 
circulantes64, 65, 66, 67, 68, 69, 70.

Es importante remarcar que TGFγ e IL-6 son 
indispensables para adquisición de fenotipo Th17.  
Sin embargo, la estimulación con dichas citokinas 
a células T reactivas contra mielina elimina total-
mente su rol patogénico (anti-mielina), a pesar de 
producir gran cantidad de IL-17.  

Por otra parte, la estimulación con IL-23 pro-
mueve la expresión de IL-17 y quimiokinas pro-
inflamatorias, pero no IL-10. Por lo tanto, TGFγ e 
IL-6 habilitan inicialmente el compromiso de di-
ferenciación a linaje Th17, pero a la vez restringen 
su potencialidad patogénica.

En suma, la adquisición de función patogénica 
por efectores Th17 es mediada más por IL-23 que 
por TGFγ e IL-671, 72, 73, 74, 75.

El “factor (transcripcional) 4 regulado por interfe-
ron” (IRF4) es crítico para la adquisición de fenotipo 
Th17 tanto in Vitro como in vivo76, 77.

La deleción del gen IRF4 en murinos resulta 
en baja expresión de RORγt, incremento en  Foxp3 
y pérdida de IL-17. Los animales IRF4-/- no desa-
rrollan encefalomielitis autoinmune experimental 
(EAE).

El gen Irf4 es blanco directo de Foxp3 y su pérdida 
en células Treg bloquea la supresión de respuestas 
Th276, 77.

Fenotipo Tfh

El fenotipo Tfh regula la maduración de Células 
B en el Folículo Linfoide y la IL-21 desempeña un 
rol crítico en la adquisición de este fenotipo12, 13, 78 y 
es probable que Bcl-6 también intervenga en dicho 
proceso. 

Las células T Helper Foliculares (Tfh) expresan 
característicamente el receptor de Qumiokinas 

CXCR5, desempeñan un rol crítico en inmunidad 
humoral, exhiben un singular perfil de expresión 
genética in vitro e in vivo y un desarrollo indepen-
diente respecto de linajes Th1 y Th2.

Los ligantes de ICOS (ICOS-L), que se expresan 
en células B, regulan la generación de células Tfh 
de manera independiente respecto de IL-21, IL-6 
y STAT3.

A diferencia de lo que ocurre en células Th17, 
las proteínas TGFγ, RORalfa y RORgamma no 
intervienen en el proceso de diferenciación a Tfh.

En microambientes caracterizados por presen-
cia de IL-21 y ausencia de TGFγ, las células T naif 
adquieren in Vitro patrón de expresión genética 
típica de Tfh e in vivo promueven reacciones de 
tipo centro-germinal. Esto demuestra que Tfh cons-
tituye un linaje Helper singular12, 13, 79.

Fenotipo Treg

Las Células T CD4+CD25+ (Tregs) se desempe-
ñan como reguladores de la actividad de Células T 
Efectoras. 

Las Tregs  evitan que la actividad antimicrobiana 
de los fenotipos Th1, Th2 y Th17 se exceda o perpetúe 
y provoque fenómenos autoreactivos.

De hecho, es frecuente observar Células Th1 
y Th17 involucradas en fenómenos autoinmunes 
organo-específicos y Células Th2 en alergia y asma 
bronquial80.

Las Células Treg se caracterizan por expresión del 
factor transcripcional  forkhead 3 (Foxp3), que desem-
peña un rol crítico en especificación y mantenimiento 
del programa genético que conduce a fenotipo Treg81. 

La expresión del factor transcripcional IRF4 con-
fiere a las Células Treg la habilidad de suprimir 
respuestas Th2.

Hay dos versiones de Células Foxp3+Tregs: las 
originadas en el Timo o “naturales” (nTreg) y las 
inducidas en perifería por efecto de TGFγ (iTreg)82.

Ambas versiones, nTreg e iTreg, están habilitadas 
para el mantenimiento de la tolerancia periférica y el 
control de los fenómenos autoinmunes.

De hecho, la deleción de Tregs en el ratón pro-
voca catastróficos eventos autoinmunes por exceso 
de citokinas Th1 y/o Th283, 84.

La estimulación de Células CD4+ Naif en pre-
sencia de TGFγ, activa programas de diferenciación 
a Th17 o iTreg, acorde con el tipo de Citokinas que 
predomine en el microambiente.

Las Células nTreg producen TGFγ  y este, en 
presencia de citokinas proinflamatorias, activa la 
transformación de CD4+ Naif en Células Th1785.
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No queda claro si las Tregs también suprimen las 
respuestas Th17.

En definitiva, TGFγ es una citokina “bisagra” 
que puede reprogramar la diferenciación Helper 
hacia diferentes subtipos, mediante interacción con 
otras citokinas86.

En diversos experimentos se demostró que la 
transformación de Células T CD4+ Naif en Células 
Th1 o Th2, no podía revertirse con su transferencia a 
un microambiente polarizante diferente87.

Bajo condiciones polarizantes, la producción es-
table de citokinas fue observada solo después de un 
cierto número de divisiones celulares.  Este fenómeno 
parece responder a la instalación de un programa 
transcripcional estable88.

CONCLUSIONES

Los diversos fenotipos helper CD4+ no constitu-
yen patrones terminales de difrenciación.  Las Célu-
las Dentríticas y/o Macrófagos liberan un perfil de 
citokinas apropiado para cada gérmen invasor. Esto 
pone en marcha programas genéticos específicos, 
que habilitan la diferenciación hacia cada versión 
fenotipica de Células T Helper CD4+. Sin embargo, 
el ingreso de un nuevo gérmen puede modificar el 
perfil de citokinas y activar un programa genético al-
ternativo. Por ejemplo,  Treg o Th17 pueden cambiar 
a Th2 y viceversa.  Dicha plasticidad genética permite 
expandir enormemente el marco de respuesta del 
sistema inmune adaptativo.
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