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CELuLas NK: NUEVOS ROLES EN SU FUNCION INMUNOLOGICA

Jorge Flavio Mendoza Rincén

RESUMEN

Lafuncionde las células NK en larespuestainmune innata se harevalorado en la Gltima década. La identificacion de nuevas
moléculas con funciones activadoras e inhibidoras asi como algunos de sus ligandos ha generado nueva informacién de
lafuncion de las células NK en el reconocimiento inmunolégico asi como su participacién en lavigilanciainmunolégicaen
el desarrollo de tumores. En este trabajo se realiza una revision de estas nuevas funciones en la que la participacién de los
receptores con funcién activadora e inhibidora asi como de sus ligandos son fundamentales en el desempefio de las células
NKen lainmunidad innata.
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NK cells: New functions in immunity

ABSTRACT

Inthe lastten years NK cells has emerged as a robust component of the innate immunity. The identification of activating and
inhibitory molecules has focused in a new role of NK cells in innate immunity and immune surveillance. This review explore
some of the properties of NK function trough the activating and inhibitory receptors and NK ligands in immune recognition
andsurveillance.
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INTRODUCCION
Hasta hace poco, la inmunologia tan sélo abarco el estudiana disminucién en cuanto a la presencia de moléculas clase |
de larespuestainmune adaptativa principalmente, el estudiael complejo mayor de histocompatibilidad a diferencia de las
de las células T y sus receptores. Es hasta finales del sigloélulas normales, lo anterior aunado al descubrimiento de una
pasado que lainmunologia se ha enfocado a lainvestigaciogama de receptores inhibidores como activadores sobre la
de células que se conocian desde hace mucho tiempo peruperficie de las NK, es que se ha comenzado a dilucidar y
que se encontraban en el olvido, tal es el caso de las célulagvalorarlamaneraenlaque sellevaacabo lacompleja actividad
asesinas naturales (NK). de las células NK en la respuesta inmune adaptativa y su

importancia como primera linea de defensa contra infecciones
Estas células fueron descritas desde su descubrimiento por saacterianas, virales y en la eliminacion de células tumorales.
capacidad para lisar ciertos tipos de células tumorales sin
estimulacién previa. Es hasta tiempos recientes que se h&n este trabajo se revisan nuevos conceptos de la funcién de las
comenzado a descubrir los mecanismos biolégicos llevados @&élulas NK en la respuesta inmune, su importante rol en la
cabo porlas células NKy de que manera adquieren esa“habilidad’espuesta inmune adaptativa a través de sus receptores
para poder discernir entre las células normales y las célulaghibidores, activadores y la funcién de sus ligandos en el
transformadas (preferentemente tumorales) evitando unaeconocimientoy vigilanciainmunolégica.
actividad indiscriminada por parte de ellas.

Glosario
Mucho es lo que se ha avanzado en este aspecto en los UltimdEIM. Motivos de inhibicidn del imunoreceptor via tirosina.
10 afios, pues se ha observado que las células tumorales
transformadas por infecciones bacterianas o virales presentalT AM. Motivos de activacion del imunoreceptor via tirosina.

Unidad de Investigacion en Diferenciacion Celular y Cancer, Lab. de HAPLOTIPO. Conjunto de alelos del MHC presente en cada
Oncologia, FES Zaragoza, UNAM. E-mail: jflavio@servidor.unam.mx cromosoma.
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MOTIVO. Secuencia de aminoacidos que se encuentra presen{~ R = )
enlas colas citoplasméticas de diversos receptores de membra antture ites vt (/ q\-.
del sistema inmunolégico y pueden ser de tipo activador o 7 @

Provarsor

inhibidor. l

mriglavale

Proveirar £ alfuilan MK
LAS CELULAS ASESINAS NATURALES (NK) e /
Histéricamente, las células asesinas naturales o NK (Naturallc—\.l O
Killer cells) fueron identificadas en un principio por sus \t.;’ll - Q — Q —>
caracteristicas morfolégicas de linfocitos largos granulareg —

Linfirgiras B
LGL (large granular lymphocyt@y por su habilidad para lisar CL34 DR \
células tumorales sin una previa inmunizacion siendo esto d¢ il st ®
sumaimportancia en el control de infecciones virales, yaque s ol i

anticipaalaformacion de anticuerpos por parte de los linfocitog Linforite ¥
By a la actividad citotéxica de los linfocitos T.

J

Figura 1. Esquema que representa el origen de las células

NK a partir de un precursor comln a los linfocitos B y

Por definicién las células NK carecen del complejo de receptoredinfocitos T.

de las células T (TCR) y constituyen en el humano

aproximadamente del 10 al 20% de las células mononucleares die la IL-2 (IL-2R) es también componente los receptores para |L-

la sangre periférica y del bazo y son poco frecuentes en otrod, IL-7 e IL-1% y se ha encontrado que las personas que

organos linfoides. Como ya es sabido, son un importantepresentan una mutacioén en el gen que codifica parala subunidad

componente de la respuesta inespecifica del sistemg de los receptores de las interleucinas mencionadas tienen un

inmunolégico, el cual también esta compuesto por los monocitosgran déficit en lo que respecta a células NK y a la actividad de

macrofagos, granulocitos, basofilos, eosinéfilos y célulaslascélulas T. LaIL-7 suele estimular la diferenciacion a células

dendriticas NK a partir de precursores mas inmaduros en presencia de IL-2
ySCP2,

Los origenes y clasificacion de las células NK no han sido tan

bien caracterizados. Hay datos substanciales que sugieren quRorotroladolalL-15eshomologaalallL-2. LalL-15 es sintetizada

las células NK son derivadas de precursores de la méduia 6seanl inicio de la respuesta frente a infecciones virales y estimula la

Se ha observado que tanto las células de linaje mieloides comexpansion de las células NK. Unavez que comienza adesarrollarse

linfoides provienen de precursores de medula ésea T34y la inmunidad adaptativa su funcion es llevada a cabo por la IL-

ensayosn vitro han revelado que dicho precursor bajo ciertas 2. Dicho en otras palabras, la IL-15 lleva acabo en la respuesta

condiciones suele dar origen a las células (#g. 1). innata las funciones que lleva a cabo la IL-2 en la respuesta
adaptativ.

Por definicién las células NK no expresan el marcador de superficie

CD3 que se expresa en los linfocitos T asi como tampoccEn condiciones normales las células NK expresan abundantes

expresan receptores para el antigeno de genes somaticamergginulos citoliticos y una alta densidad sobre su superficie de

reordenados como lo son las inmunoglobulin@emo ya es  adhesinasrelacionadas conlas encontradas enlascélulas T. Las

sabido la maduracion de los linfocitos T y B se requiere de lacélulas NK estan involucradas como ya se menciond con la

combinacién de varias citocinas y parece ser que sucede loespuestatempranapor parte del sistemainmunolégico, actuando

mismo en el caso de las célulasNEn un principio se acepté en contra de células malignas (tumorales) sin haber sido

que posiblemente sumaduracion seriamoduladaporfafinr2  estimuladas con anterioriddd

algunos estudios se han cultivado células de médula ésea en

presencia de IL-2 y se ha observado que dichas células tiemp®odas las células NK humanas expresan en su superficie el

después exhiben una fuerte actividad citolitica y que estasnarcador CD56, una isoforma de la molécula de adhesion

células si se siguen cultivando en IL-2 se obtienen el fendmen@&ncontrada en las células del sistema nervioso y de la que adn

conocido como activacion de linfocitos asesinos activadosse desconoce a ciencia cierta su funcion en las célula®.NK

(LAK) &7, Aproximadamente el 10% de las células NK tienen una alta
densidad en su superficie del marcador CD56 ( CB96

Se ha descubierto que existen otras citocinas que se vemientras la mayoria de las restantes tienen una baja densidad de

involucradas en el desarrollo de las NK, por ejemplo la IL-4 CD56 (CD58™). Lamayoria de las células NK también expresan

también favorece al desarrollo de las NK y a sus precufsores unreceptor de baja afinidad por la porcién Fc de inmunoglobulinas

aunque otros estudios revelaron que las NK crecen de maner@cRylll o CD16), el cual se une a ellos en células marcadas con

independientealalL-2 e IL-4 enratones carentes de las citocinaanticuerpos para llevar a cabo la citotoxicidad celular mediada

mencionadéds Por otro lado, se ha observado que en pacientegor anticuerpos (ADC®)

inmunodeficientes incapaces de producir IL-2 poseen células

NK funcionale®’. Ahora se sabe que la subunigldel receptor Se ha demostrado que las células NK pueden ser divididas en
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3 distintos subtipos basados en la expresion sobre su superficle  Estadio Fenotipo % Actividad citolitica |
delreceptor CD16 La mayoria de las células NK (90%) expresan

altos niveles de CD16 (CD18") ademas de CD 38. En Inmaduro | cDsgriont -10 +
contraste el subtipo NK CD38"es heterogénea en su expresion CD16*

de CD16y puede dividirse en CDTg CD16"°% Se hateorizado ) _

que las células NK se desarrollan progresivamente y esto s Intermedio | CD56""™ | -10 HH

puede correlacionar con la expresion sobre su superficie d¢ cD16™

CD16%. En otras palabras, las células NK CE86CD16* Maduro CD56™ 90 4+
representan una poblacion inmadura de las células NK, que CD1gan

posteriormente evolucionaran a un fenotipo CIY8ED 169", - /

De estamanera las células CB®6CD16™ seria una poblacion Tabla 1. Caracteristicas de los distintos estadios de
. . , . maduracién de las células NK.
intermedia de las células NK (Fig. 2).

mediado por parte de sus recepttrési mismo se aprecié que

el rechazo fue mediado por células NK. El reconocimiento por
parte de las células NK deficientes de las proteinas clase | ha sido
explicado por el descubrimiento de receptores especificos para
dichas proteinas y se ha encontrado que la unién de estos
receptores con sus ligandos de alguna manerainhiben o estimulan
la actividad de las NK (Fig. 3).

CD &6 “™
CD 16 "o

CcD 58 bright
CD 16"™ "0

RecerTORES DE LAs CELuLAs NK
Laactividad de las células NK esta regulada por dos familias de

|:| receptores que reconocen alas moléculas del MHC clase | sobre
cCD15 ™ cD56 la superficie de las células y que le ayudan a discriminar entre
Fi . las células sanas y las infectadas y/o tumorales. Se han
igura 2. Esquematizacién de los receptores que . o . ,

encuentran en las células NK inmaduras (izquierda) y identificado 3 familias de receptores para las proteinas clase |
maduras (derecha)’. gue inhiben la accién de las células NK: Ly49 (s6lo se ha

encontrado en ratét) KIR (sélo en humano¥y°, y CD94/
Algunos ensayos apoyan esta hipotesis; se han hechdlKG2A (enambog)? Ly49y CD94/NKG2A estanrelacionadas
observaciones realizando tincion de Giemsay se ha encontradoon la familia de las lecitinas tipo C, mientras que KIR esta
unagran cantidad de granulos azuréfilos en los subtipos®D56 relacionada con lafamilia de las inmunoglobulinas. Ly49y KIR
CD1e"sty CD58"9"CD16'™, mientras que el subtipo CDB®! se unen directamente a moléculas intactas del MHC clase |, por
CD16"9se observan relativamente agranulares. Asi también sel contrario CD94/NKG2A se une a péptidos derivados de una
ha observado que la actividad litica es variable dentro de los tresecuencia sefial de las moléculas de clase | que se presentan en

diferentes grupos, los subtipos CBB3€&D16"9" y CD56"9" lahendidura de las moléculas no clasicas clase | (Qa-1 enratones
CD16"™ muestran una gran actividad citolitica en contra dey HLA-E en humano$}?* Ha habido el descubrimiento de
células blanco contrario alo que se observa en COEHED 169 receptores tales NKp30, NKp44 y NKp46 asicomo los ILT que

los cuales presentan una pobre actividad citolitica en los mismose explican mas adelante (Fig.4)
ensayos (tabla 1).

Los genes para los receptores inhibidores son codificados en
LAs CEéLutAs NK Y Su PAPEL EN LA RESPUESTA dos cromosomas (Fig. 5), los genes para los receptores tipo
INMUNE lecitina: CD94 y la familia NKG2 estan agrupadas en el humano
La manera en la que las células NK reconocen a las célulasn una regidn de casi 2 mega pares de bases (Mbp) conocida
normales de las células tumorales es un proceso que hasta haoemo NKC (Natural Killer Complex) en el cromosoma 12p12.13,
poco no se entendia del todo. En condiciones normales, lanientras que los genes para la expresion de los receptores
mayoria de las células expresan una gran cantidad de proteinaslacionados con las inmunoglobulinas son codificados en la
del MHC clase | y de esta forma son reconocidas por el sistemaegion LRC leukocyte receptor complex@n el cromosoma
inmunolégico. Cuando por alguna causa se presenta unaumano19ql13.4.
disminucién o pérdida total de dichas proteinas, las células NK
tienen la capacidad de detectar dicho cambio y destruyen a laRECEPTORES KIR
células alteradas, esta idea ha sido confirmada con alguno€omo ya se mencioné anteriormente, los receptores KIR se
experimentos realizados en ratones (menos directamente eencuentran ausentes en los roedores y parece ser que solo se
humanos). Se han transfundido células provenientes de laesarrollaronenlos mamiferos, aunque es generalmente aceptado
médula dsea en ratones, dichas células carecen de las proteinglhiecho de que los receptores KIR tienen la misma funcién que
clase I, y se ha observado un fuerte rechazo en los ratondssreceptores Ly49 enratones, aun siendo totalmente diferentes
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Figura 3. Regulacién de ligandos receptores e inhibidores que
determinan la actividad de las células NK. A) se observa una
célula normal la cual presenta tanto ligandos inhibidores como
activadores en un equilibrio tal que no estimula a las NK. B) Se
presenta una disminucién de los ligandos inhibidores del MHC
por lo que la célula se vuelve sensible a la lisis. C) No hay
disminucién de las proteinas del MHC aunque si se presenta una
sobre expresién de los ligandos activadores provocando la lisis
de la célula. D) la sobre expresiéon de los ligandos estimuladores
aunado a la disminucién de los ligandos inhibidores provoca una
ultrasensibilidad de las células a la actividad de las células NK.

en cuanto a su estructura. La existencia de dos genes de
diferentes familias con una misma funcién es un ejemplo
muy significativo de la evolucién. Pues parece ser que los
receptores KIR surgieron como una emergencia por la
pérdida gradual de las funciones de los receptores Ly49y
la pérdida de los genes LY49 muy recientemente en algunos
primates (Fig.6).

Los receptores KIR son moléculas polimoérficas que se
presentan sobre la superficie de las células NK 'y en una
pequefia poblacién (8%) de linfocitos T conocidos como
células NKT. Estos receptores reconocen moléculas clase
| del HLA. Los receptores KIR poseen una estructura
semejante alasinmunoglobulinas en suregién extracelular,
la cual esta involucrada en el reconocimiento de las
moléculas clase I. Por otro lado los receptores KIR tienen
dos otres dominios KIRs que en lanomenclatura actual se
designa 2D y 3D respectivamente. La presencia de una
region citoplasméatica ya sea larga o corta que suele
designarse con las letras L o S al final del nombre. Los
receptores KIR controlan la respuesta de las células NK
por sefiales de activacion o inactivacion al reconocer a las
moléculas del HLA clase | sobre la superficie de células
blancds.

Como ya se menciond los receptores KIR pueden poseer
regiones citoplasmaticas ya sea cortas o largas, usualmente
aquellos que poseen tallos citoplasmaticos largos poseen
motivos del tipo ITIMS los cuales producen sefiales
inhibitorias alas células NK. Los receptores KIR contallo
citoplasmaticos cortos, por otro lado poseen residuos de
aminoacidos cargados positivamente (lisina) en suregién

A B
Ligandos Receptores Ligandos Receptores
e
o CD%94/NKG
HLA-E {}8 ’f
> cp%4 ) -MIC --0-8
HLA-E -8-8 )/-"NKGZM
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HLA-C E]Ea }.%__.._ HLA.-C {}8 PAP % 1RaDs
KIR2DL DAP12
HLA-B I i KIR3DS
-O-GQ_ HLA-B
HLA KIR3DL i
.0.8 = = HLA-G U
N J . / ULBP
?
?
| S

Figura 4. Relacién de las proteinas del MHC clase | y los receptores de las células NK: A) Inhibidores B) Activadores®.
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Figura 5. Localizacién en el humano de las regiones NKC y LRC* (el dibujo no estd a escala).

como LT (tambiénllamada LIR o MIR). A este grupo

» x . - = E‘_; de receptores se pueden clasificar en tres grupos:

2 5 = « £ 24 aquellos que presentan motivos del tipo ITIMS, los

" ;[‘I':::"'_m_“.m__.l_ -—— que contienen tallos citoplasmatico cortos y poseen
194 3 residuos de aminoacidos cargados en su region

s ;TE transmembranal, y por ultimo aquellos que no

contienen una porciéon transmembranal y que
L O mn s s & . »

¢ Bilin +—EEE 7/ presumiblemente sean moléculas secretadas
receptoresILT se codificanenel LRC, enelcromosoma
19 (Ver Fig.4y5) cercade los genes KIR. Contrario
alosgenesKIR,losILT son mas estables en nimero,

oo - .
- g C c 8 C 2 e excepto por ILT6 que presenta un solo haplétipo
_ AE EZEZE il Hay dos grupos de genes ILT los cuales son
Cromosoma ) 7 Z — e ., .
Humane |_| separadas por una region de casi 200 Kb y que se
12p transcriben de manera opuesta.
Q RHEQ .
=8 3498 = g - Estosreceptores son expresados de maneranaturalen
M EME & N células como monocitos, macréfagos, células
OZ ZZZ 3 QB

dendriticas, Linfocitos Ty B, asi como en las células
Cromosoma _l_l_H_l___l_I_I_ NK, con excepcionde un miembro: ILT2, el cual solo
de Raton 6 se expresa en las células RKLT2 posee cuatro

\ J dominios Ig y cuatro ITIMS en su region

Figura 6. Comparacién de los cromosomas donde se codifica la citoplasmatica. ILT2 puede unirse aunagran gamade
expresiéon de los receptores KIR en humanos y Ly49 en roedores?. moléculas del HLA clasé

transmembranal, lo cual le permite asociarse con un adaptador conocidloT2 presenta también una afinidad por la proteina
como DAP12 capaz de generar sefiales de activacion para las céltilas NKdel Citomegalovirus UL18, que es parecida a las
Recientemente ha habido reportes de que KIR2DL4 es un receptor canoléculas clase | del HIA Es de granimportancia
actividad activadoraincapaz de potenciar la actividad citotdxica en las célulaefialar que el receptor ILT2 presenta una afinidad
NK enreposo, aunque parece ser que si es posible en células NK previamentayor por la UL18 que por las moléculas ya
activada¥®. mencionadas. Esto presumiblemente podriadificultar

la funcién de reconocimiento por parte de ILT2 de
Losreceptores KIR tienen una gran afinidad por ciertas moléculas clase | de¢lulas que presentan una disminuciéon de las
MHC, por ejemplo HLA-C es ligando para el receptor KIR2D, mientras quemoléculas clase | del HLA debido a que han sido
HLA-By HLA-A son ligandos para el receptor KIR3D infectadas por el CMV.

Los RecepTORES ILT Recientemente se ha propuesto una nomenclatura

Buscando nuevos miembros de la superfamilia de las inmunoglobulinas, ¢anto para los receptores KIR como para los ILT
que se lleg6 al descubrimiento de un nuevo grupo de receptores conoci@babla 2), la cual se basa enla designacion CD de los
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miembros de estas familias asi como en la posicién de los genasoléculas asociadas del tipo ITAMS. El locus para NKp46 se

en el cromosoma 19 conserva también en roedores (Ratén y ¥at@arece ser que
NKp46 tiene algun efecto sobre la movilizacién de+*Ca
RECEPTORES CITOTOXICOS NATURALES (NCR) citotoxicidad y liberacion de citoxin®s

Recientemente se han descubierto tres nuevos receptores de
membrana del tipo de las inmunoglobulinas a los que se leSe ha observado que NKp46 esta involucrado en la lisis de
denomina NCR (natural cytotocity receptors): NKp46, NKp44y diferentes células ya sean normales y/o tumorales asi como de

NKp30¥®. origen alogénico y xenogéniéden particular se ha encontrado
gue NKp46 se encuentraimplicado en lalisis mediada por células
NKpr46 NK en contra de células tumorales humanas de diversos tipos:

NKp46 fue el primer NCR en ser identific&j@s el principal pulmén, higado y mama asi como en lineas de células infectadas
receptor responsable de la citotoxicidad natural y se encuentrpor el VEB. La densidad de NKp46 es variable de un individuo
en todas las células NK, incluidas CD%8B CD16"S a otro.

Estructuralmente es una proteina que contiene 2 dominios Ig del

tipo CZ7 (Fig. 7) en su porcién extracelular, en su porciéon Porlo anteriorlamagnitud de larespuesta citotéxica mediada por
transmembranal contiene aminoacidos cargados positivamentkas células NK en un individuo se correlaciona con los niveles
(Arginina) que contribuye a la estabilidad de la interaccién conde NKp46 presentes sobre la superficie de las célulds NK

Nombre com(in Designacion CD ) NKr44 -
Es otroreceptor de lafamilia de los NCR, posee un peso molecular
de 44 KDa. Este receptor se caracteriza por poseer un solo
ILTS LIR3 CD85a dominio Ig deltipo V (Fig. 7). NKp44 es codificado en el humano
ILT8 CD85b enelcromosoma®La porcién transmembranal contiene residuos
LIR8 CD85c de Lys que presumiblemente implican a NKp44 con los
ILT4 LIR2 MIR10 CD85d polipéptidos KARAP/DAP12. Estos pétidos son adaptadores
ILT6 LIR4 CD85e molecularfas gue contienen un solo ITAM en su frag'mento
citoplasmatico y son expresados como homodimeros unidos por
ILT11 CD85f puentes disulfur®.
ILT7 CD85g
ILT1 LIR7 CD85h Al igual que NKp46, este receptor se encuentra ausente en
LIR6 CD85i cualquier otro tipo celular y se expresa solamente en las células
) NK. Aunqgue se ha reportado una leve expresion de NKp46 en
ILT2 LIR1, MIR7 CD85j algunos clones de linfocitg®T provenientes de un paciente
ILT3 LIRS CD85k con melanonfd. La expresion de NKp44 parece estar solamente
ILT9 cDssl restringida a células NK activadas y cultivadas en presencia de
IL2, encontrdndose ausente en las células NK en muestras de
ILT10 CD85m e S : S
sangre periféricarecién analizadas. Esto significa que NKp44 es
KIR3DL7 KIRC1 CD158z el primer marcador especifico de las células NK activadas en el
KIR2DL2/L3 P58.2/p58.3 CD158b1/b2 humand@. En este mismo contexto, es bien sabido que las células
KIR2DL1 P58.1 CD158a NK cultivadas en presencia de IL2 aumentan su capacidad
KIR2DS6 KIRX CD158c citqlitica en cqntra de células blanco, que pudieran presgntar
resistencia a células NK fres€#§ Esto como una consecuencia
KIR2DL4 CD158d de la nueva expresion de un receptor estimulador, que pudiera
KIR3DL1/S1 P70 CD158el/e2 ser NKp44, el cual lleva a células NK a reconocer nuevos
KIR2DL5 CD158f ligandos y llevar a cabo la lisis de células blanco.
KIR2DS5 CD158¢g NKpr30
KIR2DS1 P50.1 CD158h NKp30 es eltercer NCR descubierto que presenta una actividad
KIR2DS4 P50.3 CD158l semejante alas de NKp46. Aligual que este, se expresa entodas
KIR2DS2 P50.2 CD159; las células NK. Su peso aproximado es de 30 KDa. Este receptor
KIR3DL2 P140 CD158K aligual que NKp46 se expresaen todas las células NK ademgs
\ J de que produce efectos similares a los llevados a cabo via
Tabla 2. Nombres comunes y la designacién CD de los NKp46, esto es, aumento en lamovilizacion de,Citotoxicidad

receptores KIR e ILT. Para su designacién se baso en la y liberacién de citocinds Este receptor presenta un solo
localizacién de los genes ene | cromosoma 19. El orden

alfabético se designé de acuerdo a su localizacién dominio Ig de tipo V en su porcién extracelular y una regién
centromérica-telomérica en el gen.19. transmembranal que se caracteriza por un residuo de Arginina
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cual serelacionamuy poco con los receptores de la familia
NKG2 y que no tiene asociacion con CD94, ya que se
expresa como un homodimé&tdPara que se lleve a cabo

la uniéon NKG2D-MIC requiere de una proteina
denominada DAPH la cual funciona como adaptador
transmembranal (Fig. 8) NKG2D esté codificado por un
gen que se encuentra dentro del NKC, en el cromosoma
humano 12 y en el 6 en el caso del ratén. NKG2D se
encuentra en todas las células NK tanto en humanos
como en ratoné&s

KARAP/DAP

CD 3(
m En ratones NKG2D, se encuentra expresado por todas las
L Jlos ) células NK, en algunos subtippsT en el bazo, en todas
Figura 7. Estructura de los NCR (NKp46, NKp44 y NKp30) y su las célulasy/dT epidérmicas, pero no en las céluas
asociacién con distintas moléculas transductoras de seiales. provenientes del intestiffd®

Observese como la estructura de los tres receptores es la

caracteristica de la familia de las inmunoglobulinas®. ; .
En el caso de los humanos NKG2D no esta confinada a las

células NK, se ha descubierto que la mayoria de los
NKp30 traduce sefiales de activacion via su asociacion con la cadefiafocitosydT asi como loaB Ty los macréfagos presentan
CD3C (Fig. 7). en su superficie al receptor NKG2ZDSe ha observado

gue la expresion de NKG2D se ve aumentada en células
Algunos ensayos han demostrado que NKp30 al igual que NKP46 soNK por laaccién de IFt, IL-15 e IL125,
de suma importancia en el reconocimiento de una gran variedad de
células tumorales, aunque otros estudios han revelado que NKp3Blreceptor NKG2D tiene como ligandos varios grupos de
tiene un papel mucho mas importante que el que pudieran tener NKp4&roteinas que guardan una semejanza con las proteinas

y Nkp44 en el reconocimiento algunas lineas tumdfales del MHC clase I, las cuales se encuentran presentes en
célulastumorales, células infectadas por virusy en células
CD94/NKG2 bajo condiciones de estrés fisiol6dgitd RAE-1y H60

De manera similar a los receptores KIR, los receptores de la famili@n ratones y MICA, MICB y ULBP en humanbs
CD94/NKG2D presentan receptores con actividad activadora e
inhibidora que se correlacionan con su estructura en la regiémos primeros ligandos para NKG2D en ser descubiertos
transmembranal y citoplasmatitcd.os receptores CD94/NKG2D son en humanos fueron las proteinas relacionadas con las
codificados en el cromosoma 12p12.13 dentro de la regiorfiNKaC moléculas clase | del MHC: MICA y MICB Estas
organizacion de los genes NKG2 y CD94 es muy similar en humanomoléculas fueron inicialmente identificadas como
yenratén. En primates el gen para CD94 se encuentra conservado enligandos para un subtipo de célulgd humana$>°,
distintas especies, mientras que el de NKG2 presenta un maydexiste unagran semejanzaentre MICAy MICB (cercade
polimorfismd"”. un 85%j5° pero existe una similitud muy pobre con
respecto alas moléculas del MHC clase | (28 — 35 %). Estas
Los miembros inhibidores de esta familia son NKG2Ay unaisoformaproteinas se encuentran conservadas en todos los
de este denominada NKG2B. De acuerdo con su funcién inhibitoriamnamiferos, excepto en los roedét&domo ya se mencioné
ellos poseen en su porcion citoplasmatica dos ITIMS. Las formasvICA y MICB son inducidas por estrés y difieren a las
activadoras corresponden a NKG2C, -E y —F, los cuales carecen deoléculas del MHC clase | en que no se asociaf2la
motivos del tipo ITIMS, y que al poseer aminoacidos con carga en lanicroglobulina, ademas de que no se ven involucradas en
regién transmembranal hacen posible su asociacion con el adaptadiar presentacion de antigeffo#11CA y MICB son muy
DAP125, polimérficos, pues se conocen mas de 50 alelos diferentes
para MICA y 13 para MICB, cifras que tal vez irdn en
Ya se ha mencionado la importancia que tiene la IL-15 para ehumenté.
desarrollo de las células NK. Ha habido reportes en el sentido de
que la expresion de CD94/ NKG2 es inducida por ciertas citocinasl.as células NK y los linfocitos Vd1T los cuales son un
especialmente laIL-15. Cultivando timocitos humanos inmadurossubtipo de los linfocitogdT, expresan este receptor en
con IL-15 se obtienen células NK que expresan el receptor CD94éu superficie y puede esta undikG2D-MIC(Fig. 9) por
NKG2, pero no los receptores KfRSe ha encontrado que NKG2A  si sola desencadenar una respuesta citotéxica en contra
y C presentan una afinidad por la proteina no clasica del HEA-E de las células que presentan en su superficie las proteinas
MICS2, Por otro lado se han reportado evidencias de que
NKG2D la presencia del receptiKG2Dfunciona como un co-
NKG2D es un miembro de la superfamilia de las lecitinas tip6,El estimulador en la actividad citotoxica de las células

50



MENDOzA RINCON JF: CLuLAs NK: NUEVOS ROLES EN SU FUNCION INMUNOLOGICA
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Figura 8. NKG2D y su adaptador molecular DAP 10.

Figura 9. Estructura cristalografica del complejo formado

51,58,64 1 2 .
yor ' Las proteinas ULBPs son homoélogos en sus dominios, .. NKG2D y MICA®.

al ya? a las proteinas del MHC clase |, pero carecen de un
dominioa3. ULBP1, 2y 3sonentre 23y 27 % idénticas a MICA

y MICB o a las proteinas del MHC clase |

natural killer cells. Blood 1991; 76:2421-2438.

2.GarciaCA, Robinson J, Madrigal A, Marsh SGE. 2003. Natural killer
Se han encontrado transcritos para estas moléculas en célul§8!l receptors: Functional roles. Immunologia. 2003; 22:190-202.
normales, pero se ha observado un aumento en tumores dggaum, C. M., Weissman, I. L., Tsukamoto, A. S., Buckle, A-M., and
colon y estobmago, contrario a lo que sucede en tumores deeault, B. Isolation of a candidate human hematopoietic stem-cell
rifién, en los cuales parece que hay una disminucién de la ULPBpopulation. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 19989 2804—2808.
Cabe resaltarquelaULlG,unaprotefnaproducidaporelCMVH4. Ayroldi, E., Sorci, G., Cannarile, L., and Riccardi, C. Effect of
se une alas ULBPsy a MICB y una isoforma soluble de UL16 ¢ ompjinant murine tumor necrosis factor on the generation of natural
puede bloquear el reconocimiento entre NKG2D-MICB/ULBP jlier cells in bone marrow cultures. Nat. Immad©92:11: 92—104.
sugiriendo esto un mecanismo de defensa viral interfiriendo en
elreconocimiento de las proteinas de éstres fisiol6gico por parté
delreceptor NKG2B.

.Yung Y.P., Okumura K., and Moore M A.S. Generation of natural
iller cell lines from murine long-term bone marrow cultures. J. Immunol.
1985; 134:1462-1468.

CONCLUSION 6. Sarneva M. Vujanovic N L, Van Den Brink M R, Herberman R B, and
Es evidente que el conocimiento sobre las células NK no es e}[-Iiserodt_\] C. Lymphokine-active_lted kiII_er cells _in rats: generation of
mismo que hace 10 afios, aunque adn no se termina de diIucidQPtural killer ce_lls and lymphokine-activated killer cells from bone
completamente lamanera en que se lleva acabo la eliminacion Jparrow progenitor cells.1989. Cell. Imunol. 1989; 118:448-457.
células infectadas y/o tumorales, pero si es un hecho que &t. Van Den Brink M.R.M., Boggs S.S., Heberman R.B., and Hiserodt
descubrimiento de la inmensa gama de receptores con los qukC. The generation of natural killer (NK) cells from NK precursor cells
cuenta esta estirpe celular ha ayudado a comenzar a comprend@fatlong-termbone marrow cultures J. Exp. Med. 1990; 172: 303-313.
mecanismos que hasta hace poco eran un misterio. En un futurg spits, H., Lanier, L., and Phillips, J. H. Development of human T and
se pretende entender a la perfeccion de que manera interactU@gtural killer cells. Blood. 1995; 82654—2670.
todos los receptores de las células NK con sus ligandos, de que . .
mecanismos se valen ciertos virus para escapar de la vigilancig Sadlack, B., Kuhn, R., Schorle, H., Rajewski, K., Muller, W., and

. . , orak, I. Development and proliferation of lymphocytes in mice
del S'Stema Inmune'y poder desarrollar los tumores, atin con I‘Fi’ieficientforboth interleukins-2 and -4. Eur. J. Immunol. 199481—
presencia de las células NK y todo su arsenal de receptoresgy.
Posiblemente existan otros receptores que adn no se han
descubierto o quiza algunos ligandos no que se expresallio' Pahwa, R., Chatila, T., Pahwa_, S., Paradise, C., Day, N. K., Geha,
evitando asi la vigilancia de las células NK. En fin, que aln faltaR~ Schwarz, S. A., Sla'lde, H., Oyaizu, N., and Good, R. A. Proc. Natl.

. L 1.1 Acad. Sci. USA. 1990; 86069-5073.

mucho por entender sobre la fascinante actividad de las células
NK, pero alentados con los descubrimientos que se han daddl. Noguchi, M., Yi, H., Rosenblatt, H. M., Filipovich, A. H., Ad-

hasta la fecha es posib|e en tiempos futuros resolver todo §|St6in, S., MOC”,W. S., McBride, O.W., and Leonard,W. J. Interleukin-
misterio de las células NK. 2 receptor gamma chain mutation results in X-linked severe combined
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