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RESUMEN

Larecombinacién V(D)J consiste en el ensamblaje de los segmentos génicos presentes en los
genes de las cadenas variables de los receptores de antigeno para generar la diversidad del
reconocimiento antigénico en linfocitos. El conocimiento de su regulacién en condiciones
normales es esencial para entender los casos en que este proceso se desregula, dando lugar
a transformaciones leucémicas. La recombinacién V(D)J se inicia por accién de una endo-
nucleasa especifica presente exclusivamente en linfocitos inmaduros. Segiin el «<modelo de
accesibilidad» propuesto hace més de 25 anos, la recombinacién V(D)] esta regulada a tra-
vés del control de la accesibilidad de esta endonucleasa a sus sitios de corte en el ADN,
de acuerdo con unos programas de diferenciacién celular muy definidos. En esta revisién
se resumen los hallazgos descubiertos en este campo en los Ultimos afos, tales como el
importante papel que tiene la conformacién génica y la posicién de estos genes en el nticleo
celular, asi como aquellos que muy recientemente han permitido la validacién definitiva del

«modelo de accesibilidad».
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derechos reservados.

Generation of lymphocyte antigen receptor diversity: Validation of the
“accessibility model” in controlling V(D)J recombination

ABSTRACT

V(D)J recombination is the assembly of gene segments at the antigen receptor loci in order
to generate antigen receptor diversity in T and B lymphocytes. Detailed knowledge of how
V(D)J recombination is normally regulated during lymphocyte development is essential to
understand the cases of dysregulation of this process that resultin leukemic transformation.
V(D)J] recombination is triggered by action of a specific endonuclease which is exclusi-
vely expressed in immature lymphocytes. According to the “accessibility model” proposed
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more than 25 years ago, DNA cleavage by this endonuclease is very strictly controlled during
cell differentiation by regulating its accessibility to chromatin. This review summarizes the
advances in the field over the last few years, including the important role of the genomic

conformation and position of the antigen receptor loci within the nucleus, as well as those
that have recently culminated with the validation of the “accessibility model” to control this

process.

© 2012 Sociedad Espaiiola de Inmunologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights
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Estructura molecular del complejo de los
receptores de antigeno en linfocitos T y B

Existen 2 tipos de linfocitos, linfocitos T y B, los cuales madu-
ran a partir de precursores linfoides comunes presentes en la
médula 6sea. Cada linfocito expresa un tnico tipo de recep-
tor que reconoce un antigeno de forma especifica, lo que se
conoce como receptores clonotipicos. Los receptores de anti-
geno de los linfocitos T (TCR) reconocen antigenos peptidicos,
presentados por las moléculas del complejo principal de histo-
compatibilidad en la membrana de las células presentadoras
de antigeno!, mientras que los receptores de antigeno de
los linfocitos B (BCR) reconocen antigenos solubles?. A pesar
de estas importantes diferencias funcionales, los TCR y los
BCR tienen muchas caracteristicas estructurales comunes’?.
Ambos estdn formados por dimeros de cadenas peptidicas
variables unidas por puentes disulfuro, las cuales son respon-
sables del reconocimiento antigénico. Estas cadenas variables
estan asociadas a una serie de cadenas invariables, impor-
tantes para la expresién del receptor en membrana y para la
transduccién de las senales intracelulares (fig. 1). Las cade-
nas invariables también se asocian entre si como dimeros. Los
dimeros de cadenas invariables presentes en los TCR estan for-
mados por distintas asociaciones de miembros de la familia
CD3: CD3ed, CD3ye y CD3{{. Los dimeros de cadenas invaria-
bles presentes en los BCR estan formados por miembros de la
familia CD79: CD79af (también conocidos como Igag).

Existen 7 cadenas variables de los receptores de antigeno:
TCRa, TCRB, TCRy, TCRS, IgH, Igk e Ig\, que se emparejan entre
si, de forma especifica, para generar los 4 posibles tipos de
receptores de antigeno en linfocitos. Los linfocitos T pueden
expresar 2 tipos de TCR, en funcién de las cadenas variables
que expresen sus receptores de antigeno: TCRaf o TCRy3. La
asociacién especifica de una cadena TCRa con una cadena
TCRPB o de una cadena TCRy con una cadena TCR3 da lugar
a la generacién de los 2 linajes de linfocitos T: los linfocitos
TaB y los linfocitos Tyd con funcionalidades diferentes?. Los
linfocitos B también pueden expresar 2 tipos de BCR en fun-
cién de la expresién de las cadenas variables que expresen sus
receptores de antigeno. La asociacién de la cadena de inmu-
noglobulina pesada, IgH, con una de las 2 posibles cadenas de
inmunoglobulina ligeras, Igk o Ig\, da lugar a las inmunoglo-
bulinas de membrana presentes en los BCR.

Cada una de las cadenas variables consta de 2 regiones
diferenciadas: una regién variable extracelular localizada en
el extremo amino terminal y una regién constante localizada
en el extremo carboxilo terminal (fig. 1). Las regiones variables
de cada una de estas cadenas estan encargadas del reconoci-
miento antigénico. Estas regiones contienen 3 tramos cortos

de secuencias hipervariables* denominadas «regiones deter-
minantes de complementariedad» (CDR)(fig. 1). Hay un total
de 6 CDR por receptor. La combinacién tridimensional de los
segmentos peptidicos constituidos por los CDR de cada cadena
es lo que confiere una mayor especificidad de antigeno a cada
receptor. La regién constante de todas las cadenas variables
de los receptores de antigeno, excepto las de las cadenas lige-
ras de inmunoglobulinas, incluye una regién transmembrana
y una regién citopldsmatica corta. Estas regiones constantes
tienen un papel importante en la interaccién fisica y funcio-
nal de las cadenas variables con los dimeros de las cadenas
invariables!?.

Organizacién genémica de los genes de las
cadenas variables de los receptores de antigeno

Las regiones variables de las cadenas de los receptores de
antigeno vienen determinadas por distintas combinaciones
génicas de los segmentos V (variable), D (diversidad) y J (joi-
ning) que componen cada uno de los genes que las codifican
(Tcra, Terb, Terg, Terd, Igh, Igk, Igl)°>. Los segmentos génicos V, D
yJ se encuentran en las regiones 5’ de cada gen con una distri-
bucién de segmentos muy conservada entre humano y ratén,
mientras que los exones que dan lugar a las regiones constan-
tes se encuentran en las regiones 3’ (fig. 2). Los segmentos V,
D y ] se reordenan a nivel génico durante el desarrollo de los
linfocitos mediante un proceso denominado «recombinacién
V(D)J»°. Este proceso permite la generacién de un enorme
repertorio de receptores para antigenos distintos en linfoci-
tos T y B con una minima inversién en material genético. Este
proceso confiere una especificidad antigénica distinta a cada
linfocito virgen, lo que permite un reconocimiento practica-
mente ilimitado de antigenos distintos. La existencia de este
mecanismo de generacién de los distintos TCR y BCR en lin-
focitos es la base de la inmunidad especifica o adaptativa, a
diferencia de la inmunidad innata. La inmunidad innata esta
implicada en la proteccién del huesped frente a los patdge-
nos o antigenos extranos de una forma inespecifica. En la
inmunidad innata tienen un papel importante tanto mecanis-
mos celulares como moleculares. La inmunidad innata celular
estd basada en la activacién de células que reconocen y res-
ponden frente a patdgenos de forma inespecifica. Entre las
células responsables de la inmunidad innata se encuentran
los fagocitos, como los macréfagos, los neutréfilos y las célu-
las dendriticas, los baséfilos y los eosinéfilos, los mastocitos y
las células asesinas naturales, ademas de las células que par-
ticipan en la presentacién de los antigenos a los linfocitos T.
La inmunidad innata molecular estd basada en el desenca-
denamiento de distintas cascadas, tales como la inflamacién
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