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RRRRRESUMENESUMENESUMENESUMENESUMEN

La función de las células NK en la respuesta inmune innata se ha revalorado en la última década. La identificación de nuevas
moléculas con funciones activadoras e inhibidoras así como algunos de sus ligandos ha generado nueva información de
la función de las células NK en el reconocimiento inmunológico así como su participación en la vigilancia inmunológica en
el desarrollo de tumores. En este trabajo se realiza una revisión de estas nuevas funciones en la que la participación de los
receptores con función activadora e inhibidora así como de sus ligandos son fundamentales en el desempeño de las células
NK en la inmunidad innata.
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AAAAABSTRACTBSTRACTBSTRACTBSTRACTBSTRACT

In the last ten 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
and surveillance.
Key Words: NK cells, NK receptors, NK ligands.
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Hasta hace poco, la inmunología tan sólo abarco el estudio
de la respuesta inmune adaptativa principalmente, el estudio
de las células T y sus receptores. Es hasta finales del siglo
pasado que la inmunología se ha enfocado a la investigación
de células que se conocían desde hace mucho tiempo pero
que se encontraban en el olvido, tal es el caso de las células
asesinas naturales (NK).

Estas células fueron descritas desde su descubrimiento por su
capacidad para lisar ciertos tipos de células tumorales sin
estimulación previa. Es hasta tiempos recientes que se ha
comenzado a descubrir los mecanismos biológicos llevados a
cabo por las células NK y de que manera adquieren esa “habilidad”
para poder discernir entre las células normales y las células
transformadas (preferentemente tumorales) evitando una
actividad indiscriminada por parte de ellas.

Mucho es lo que se ha avanzado en este aspecto en los últimos
10 años, pues se ha observado que las células tumorales
transformadas por infecciones bacterianas o virales presentan
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IIIIINTRODUCCIÓNNTRODUCCIÓNNTRODUCCIÓNNTRODUCCIÓNNTRODUCCIÓN
una disminución en cuanto a la presencia de moléculas clase I
del complejo mayor de histocompatibilidad a diferencia de las
células normales, lo anterior aunado al descubrimiento de una
gama de receptores inhibidores como activadores sobre la
superficie de las NK, es que se ha comenzado a dilucidar y
revalorar la manera en la que se lleva a cabo la compleja actividad
de las células NK en la respuesta inmune adaptativa y su
importancia como primera línea de defensa contra infecciones
bacterianas, virales y en la eliminación de células tumorales.

En este trabajo se revisan nuevos conceptos de la función de las
células NK en la respuesta inmune, su importante rol en la
respuesta inmune adaptativa a través de sus receptores
inhibidores, activadores y la función de sus ligandos en el
reconocimiento y vigilancia inmunológica.

GlosarioGlosarioGlosarioGlosarioGlosario
ITIM. Motivos de inhibición del imunoreceptor vía tirosina.

ITAM. Motivos de activación del imunoreceptor vía tirosina.

HAPLOTIPO. Conjunto de alelos del MHC presente en cada
cromosoma.
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MOTIVO. Secuencia de aminoácidos que se encuentra presente
en las colas citoplasmáticas de diversos receptores de membrana
del sistema inmunológico y pueden ser de tipo activador o
inhibidor.

LLLLLASASASASAS     CÉLULASCÉLULASCÉLULASCÉLULASCÉLULAS     ASESINASASESINASASESINASASESINASASESINAS     NATURALESNATURALESNATURALESNATURALESNATURALES (NK) (NK) (NK) (NK) (NK)
Históricamente, las células asesinas naturales o NK (Natural
Killer cells) fueron identificadas en un principio por sus
características morfológicas de linfocitos largos granulares
LGL (large granular lymphocytes) y por su habilidad para lisar
células tumorales sin una previa inmunización siendo esto de
suma importancia en el control de infecciones virales, ya que se
anticipa a la formación de anticuerpos por parte de los linfocitos
B y a la actividad citotóxica de los linfocitos T.

Por definición las células NK carecen del complejo de receptores
de las células T (TCR) y constituyen en el humano
aproximadamente del 10 al 20% de las células mononucleares de
la sangre periférica y del bazo y son poco frecuentes en otros
órganos linfoides. Como ya es sabido, son un importante
componente de la respuesta inespecífica del sistema
inmunológico, el cual también esta compuesto por los monocitos-
macrófagos, granulocitos, basófilos, eosinófilos y células
dendríticas1.

Los orígenes y clasificación de las células NK no han sido tan
bien caracterizados. Hay datos substanciales que sugieren que
las células NK son derivadas de precursores de la médula ósea2.
Se ha observado que tanto las células de linaje mieloides como
linfoides provienen de precursores de medula ósea CD34+ DR-, y
ensayos in vitro han revelado que dicho precursor bajo ciertas
condiciones suele dar origen a las células NK3 (Fig. 1).

Por definición las células NK no expresan el marcador de superficie
CD3 que se expresa en los linfocitos T así como tampoco
expresan receptores para el antígeno de genes somáticamente
reordenados como lo son las inmunoglobulinas1. Como ya es
sabido la maduración de los linfocitos T y B se requiere de la
combinación de varias citocinas y parece ser que sucede lo
mismo en el caso de las células NK4. En un principio se aceptó
que posiblemente su maduración sería modulada por la IL-25. En
algunos estudios se han cultivado células de médula ósea en
presencia de IL-2 y se ha observado que dichas células tiempo
después exhiben una fuerte actividad citolitica y que estas
células si se siguen cultivando en IL-2 se obtienen el fenómeno
conocido como activación de linfocitos asesinos activados
(LAK) 6-7.

Se ha descubierto que existen otras citocinas que se ven
involucradas en el desarrollo de las NK, por ejemplo la IL-4
también favorece al desarrollo de las NK y a sus precursores8,
aunque otros estudios revelaron que las NK crecen de manera
independiente a la IL-2 e IL-4 en ratones carentes de las citocinas
mencionadas9. Por otro lado, se ha observado que en pacientes
inmunodeficientes incapaces de producir IL-2 poseen células
NK funcionales10. Ahora se sabe que la subunidad γ del receptor

de la IL-2 (IL-2R) es también componente los receptores para IL-
4, IL-7 e IL-158 y se ha encontrado que las personas que
presentan una mutación en el gen que codifica para la subunidad
γ de los receptores de las interleucinas mencionadas tienen un
gran déficit en lo que respecta a células NK y a la actividad de
las células T11. La IL-7 suele estimular la diferenciación a células
NK a partir de precursores más inmaduros en presencia de IL-2
y SCF12.

Por otro lado la IL-15 es homologa a la IL-2. La IL-15 es sintetizada
al inicio de la respuesta frente a infecciones virales y estimula la
expansión de las células NK. Una vez que comienza a desarrollarse
la inmunidad adaptativa su función es llevada a cabo por la IL-
2. Dicho en otras palabras, la IL-15 lleva acabo en la respuesta
innata las funciones que lleva a cabo la IL-2 en la respuesta
adaptativa13.

En condiciones normales las células NK expresan abundantes
gránulos citolíticos y una alta densidad sobre su superficie de
adhesinas relacionadas con las encontradas en las células T. Las
células NK están involucradas como ya se mencionó con la
respuesta temprana por parte del sistema inmunológico, actuando
en contra de células malignas (tumorales) sin haber sido
estimuladas con anterioridad14.

Todas las células NK humanas expresan en su superficie el
marcador CD56, una isoforma de la molécula de adhesión
encontrada en las células del sistema nervioso y de la que aún
se desconoce a ciencia cierta su función en las células NK1,14.
Aproximadamente el 10% de las células NK tienen una alta
densidad en su superficie del marcador CD56 ( CD56bright),
mientras la mayoría de las restantes tienen una baja densidad de
CD56 (CD56dim). La mayoría de las células NK también expresan
un receptor de baja afinidad por la porción Fc de inmunoglobulinas
(FcRγIII o CD16), el cual se une a ellos en células marcadas con
anticuerpos para llevar a cabo la citotoxicidad celular mediada
por anticuerpos (ADCC)15.

Se ha demostrado que las células NK pueden ser divididas en

Figura 1. Esquema que representa el origen de las célulasFigura 1. Esquema que representa el origen de las célulasFigura 1. Esquema que representa el origen de las célulasFigura 1. Esquema que representa el origen de las célulasFigura 1. Esquema que representa el origen de las células
NK a partir de un precursor común a los linfocitos B yNK a partir de un precursor común a los linfocitos B yNK a partir de un precursor común a los linfocitos B yNK a partir de un precursor común a los linfocitos B yNK a partir de un precursor común a los linfocitos B y
linfocitos T.linfocitos T.linfocitos T.linfocitos T.linfocitos T.
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3 distintos subtipos basados en la expresión sobre su superficie
del receptor CD1616. La mayoría de las células NK (90%) expresan
altos niveles de CD16 (CD16bright) además de CD 56dim. En
contraste el subtipo NK CD56bright es heterogénea en su expresión
de CD16 y puede dividirse en CD16dim y CD16neg. Se ha teorizado
que las células NK se desarrollan progresivamente y esto se
puede correlacionar con la expresión sobre su superficie de
CD1616. En otras palabras, las células NK CD56bright CD16neg

representan una población inmadura de las células NK, que
posteriormente evolucionaran a un fenotipo CD56dim CD16bright.
De esta manera las células CD56bright CD16dim sería una población
intermedia de las células NK (Fig. 2).

mediado por parte de sus receptores17. Así mismo se apreció que
el rechazo fue mediado por células NK. El reconocimiento por
parte de las células NK deficientes de las proteínas clase I ha sido
explicado por el descubrimiento de receptores específicos para
dichas proteínas y se ha encontrado que la unión de estos
receptores con sus ligandos de alguna manera inhiben o estimulan
la actividad de las NK (Fig. 3).

RRRRRECEPTORESECEPTORESECEPTORESECEPTORESECEPTORES     DEDEDEDEDE     LASLASLASLASLAS     CÉLULASCÉLULASCÉLULASCÉLULASCÉLULAS NK NK NK NK NK
La actividad de las células NK está regulada por dos familias de
receptores que reconocen a las moléculas del MHC clase I sobre
la superficie de las células y que le ayudan a discriminar entre
las células sanas y las infectadas y/o tumorales. Se han
identificado 3 familias de receptores para las proteínas clase I
que inhiben la acción de las células NK: Ly49 (sólo se ha
encontrado en ratón)18, KIR (sólo en humanos)19-20, y CD94/
NKG2A (en ambos)21-22. Ly49 y CD94/NKG2A están relacionadas
con la familia de las lecitinas tipo C, mientras que KIR está
relacionada con la familia de las inmunoglobulinas. Ly49 y KIR
se unen directamente a moléculas intactas del MHC clase I, por
el contrario CD94/NKG2A se une a péptidos derivados de una
secuencia señal de las moléculas de clase I que se presentan en
la hendidura de las moléculas no clásicas clase I (Qa-1 en ratones
y HLA-E en humanos)23-24. Ha habido el descubrimiento de
receptores tales NKp30, NKp44 y NKp46 así como los ILT que
se explican más adelante (Fig.4)

Los genes para los receptores inhibidores son codificados en
dos cromosomas (Fig. 5), los genes para los receptores tipo
lecitina: CD94 y la familia NKG2 están agrupadas en el humano
en una región de casi 2 mega pares de bases (Mbp) conocida
como NKC (Natural Killer Complex) en el cromosoma 12p12.13,
mientras que los genes para la expresión de los receptores
relacionados con las inmunoglobulinas son codificados en la
región LRC (leukocyte receptor complex), en el cromosoma
humano 19q13.4.

RRRRRECEPTORESECEPTORESECEPTORESECEPTORESECEPTORES KIR KIR KIR KIR KIR
Como ya se mencionó anteriormente, los receptores KIR se
encuentran ausentes en los roedores y parece ser que solo se
desarrollaron en los mamíferos, aunque es generalmente aceptado
el hecho de que los receptores KIR tienen la misma función que
los receptores Ly49 en ratones, aún siendo totalmente diferentes

Figura 2. Esquematización de los receptores que seFigura 2. Esquematización de los receptores que seFigura 2. Esquematización de los receptores que seFigura 2. Esquematización de los receptores que seFigura 2. Esquematización de los receptores que se
encuentran en las células NK inmaduras (izquierda) yencuentran en las células NK inmaduras (izquierda) yencuentran en las células NK inmaduras (izquierda) yencuentran en las células NK inmaduras (izquierda) yencuentran en las células NK inmaduras (izquierda) y
maduras (derecha)maduras (derecha)maduras (derecha)maduras (derecha)maduras (derecha)2.....

Algunos ensayos apoyan esta hipótesis; se han hecho
observaciones realizando tinción de Giemsa y se ha encontrado
una gran cantidad de gránulos azurófilos en los subtipos CD56dim

CD16bright y CD56bright CD16dim, mientras que el subtipo CD56bright

CD16neg se observan relativamente agranulares. Así también se
ha observado que la actividad lítica es variable dentro de los tres
diferentes grupos, los subtipos CD56dim CD16bright y CD56bright

CD16dim muestran una gran actividad citolítica en contra de
células blanco contrario a lo que se observa en CD56bright CD16neg

los cuales presentan una pobre actividad citolitica en los mismos
ensayos (tabla 1).

LLLLLASASASASAS C C C C CÉLULASÉLULASÉLULASÉLULASÉLULAS NK  NK  NK  NK  NK YYYYY     SUSUSUSUSU     PAPELPAPELPAPELPAPELPAPEL     ENENENENEN     LALALALALA     RESPUESTARESPUESTARESPUESTARESPUESTARESPUESTA
INMUNEINMUNEINMUNEINMUNEINMUNE
La manera en la que las células NK reconocen a las células
normales de las células tumorales es un proceso que hasta hace
poco no se entendía del todo. En condiciones normales, la
mayoría de las células expresan una gran cantidad de proteínas
del MHC clase I y de esta forma son reconocidas por el sistema
inmunológico. Cuando por alguna causa se presenta una
disminución o pérdida total de dichas proteínas, las células NK
tienen la capacidad de detectar dicho cambio y destruyen a las
células alteradas, esta idea ha sido confirmada con algunos
experimentos realizados en ratones (menos directamente en
humanos). Se han transfundido células provenientes de la
médula ósea en ratones, dichas células carecen de las proteínas
clase I, y se ha observado un fuerte rechazo en los ratones
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Tabla 1. Características de los distintos estadios deTabla 1. Características de los distintos estadios deTabla 1. Características de los distintos estadios deTabla 1. Características de los distintos estadios deTabla 1. Características de los distintos estadios de
maduración de las células NK.maduración de las células NK.maduración de las células NK.maduración de las células NK.maduración de las células NK.
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en cuanto a su estructura. La existencia de dos genes de
diferentes familias con una misma función es un ejemplo
muy significativo de la evolución. Pues parece ser que los
receptores KIR surgieron como una emergencia por la
pérdida gradual de las funciones de los receptores Ly49 y
la pérdida de los genes LY49 muy recientemente en algunos
primates (Fig.6).

Los receptores KIR son moléculas polimórficas que se
presentan sobre la superficie de las células NK y en una
pequeña población (8%) de linfocitos T conocidos como
células NKT. Estos receptores reconocen moléculas clase
I del HLA. Los receptores KIR poseen una estructura
semejante a las inmunoglobulinas en su región extracelular,
la cual está involucrada en el reconocimiento de las
moléculas clase I. Por otro lado los receptores KIR tienen
dos o tres dominios KIRs que en la nomenclatura actual se
designa 2D y 3D respectivamente. La presencia de una
región citoplasmática 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 señales de activación o inactivación al reconocer a las
moléculas del HLA clase I sobre la superficie de células
blanco26.

Como ya se mencionó los receptores KIR pueden poseer
regiones citoplasmáticas ya sea cortas o largas, usualmente
aquellos que poseen tallos citoplasmáticos largos poseen
motivos del tipo ITIMS los cuales producen señales
inhibitorias a las células NK. Los receptores KIR con tallo
citoplasmáticos cortos, por otro lado poseen residuos de
aminoácidos cargados positivamente (lisina) en su región

Figura 3. Regulación de ligandos receptores e inhibidores queFigura 3. Regulación de ligandos receptores e inhibidores queFigura 3. Regulación de ligandos receptores e inhibidores queFigura 3. Regulación de ligandos receptores e inhibidores queFigura 3. Regulación de ligandos receptores e inhibidores que
determinan la actividad de las células NK. A) se observa unadeterminan la actividad de las células NK. A) se observa unadeterminan la actividad de las células NK. A) se observa unadeterminan la actividad de las células NK. A) se observa unadeterminan la actividad de las células NK. A) se observa una
célula normal la cual presenta tanto ligandos inhibidores comocélula normal la cual presenta tanto ligandos inhibidores comocélula normal la cual presenta tanto ligandos inhibidores comocélula normal la cual presenta tanto ligandos inhibidores comocélula normal la cual presenta tanto ligandos inhibidores como
activadores en un equilibrio tal que no estimula a las NK. B) Seactivadores en un equilibrio tal que no estimula a las NK. B) Seactivadores en un equilibrio tal que no estimula a las NK. B) Seactivadores en un equilibrio tal que no estimula a las NK. B) Seactivadores en un equilibrio tal que no estimula a las NK. B) Se
presenta una disminución de los ligandos inhibidores del MHCpresenta una disminución de los ligandos inhibidores del MHCpresenta una disminución de los ligandos inhibidores del MHCpresenta una disminución de los ligandos inhibidores del MHCpresenta una disminución de los ligandos inhibidores del MHC
por lo que la célula se vuelve sensible a la lisis. C) No haypor lo que la célula se vuelve sensible a la lisis. C) No haypor lo que la célula se vuelve sensible a la lisis. C) No haypor lo que la célula se vuelve sensible a la lisis. C) No haypor lo que la célula se vuelve sensible a la lisis. C) No hay
disminución de las proteínas del MHC aunque si se presenta unadisminución de las proteínas del MHC aunque si se presenta unadisminución de las proteínas del MHC aunque si se presenta unadisminución de las proteínas del MHC aunque si se presenta unadisminución de las proteínas del MHC aunque si se presenta una
sobre expresión de los ligandos activadores provocando la lisissobre expresión de los ligandos activadores provocando la lisissobre expresión de los ligandos activadores provocando la lisissobre expresión de los ligandos activadores provocando la lisissobre expresión de los ligandos activadores provocando la lisis
de la célula. D) la sobre expresión de los ligandos estimuladoresde la célula. D) la sobre expresión de los ligandos estimuladoresde la célula. D) la sobre expresión de los ligandos estimuladoresde la célula. D) la sobre expresión de los ligandos estimuladoresde la célula. D) la sobre expresión de los ligandos estimuladores
aunado a la disminución de los ligandos inhibidores provoca unaaunado a la disminución de los ligandos inhibidores provoca unaaunado a la disminución de los ligandos inhibidores provoca unaaunado a la disminución de los ligandos inhibidores provoca unaaunado a la disminución de los ligandos inhibidores provoca una
ultrasensibilidad de las células a la actividad de las células NK.ultrasensibilidad de las células a la actividad de las células NK.ultrasensibilidad de las células a la actividad de las células NK.ultrasensibilidad de las células a la actividad de las células NK.ultrasensibilidad de las células a la actividad de las células NK.

Figura 4. Relación de las proteínas del MHC clase I y los receptores de las células NK: A) Inhibidores B) ActivadoresFigura 4. Relación de las proteínas del MHC clase I y los receptores de las células NK: A) Inhibidores B) ActivadoresFigura 4. Relación de las proteínas del MHC clase I y los receptores de las células NK: A) Inhibidores B) ActivadoresFigura 4. Relación de las proteínas del MHC clase I y los receptores de las células NK: A) Inhibidores B) ActivadoresFigura 4. Relación de las proteínas del MHC clase I y los receptores de las células NK: A) Inhibidores B) Activadores25.....
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transmembranal, lo cual le permite asociarse con un adaptador conocido
como DAP12 capaz de generar señales de activación para las células NK27.
Recientemente ha habido reportes de que KIR2DL4 es un receptor con
actividad activadora incapaz de potenciar la actividad citotóxica en las células
NK en reposo, aunque parece ser que si es posible en células NK previamente
activadas28.

Los receptores KIR tienen una gran afinidad por ciertas moléculas clase I del
MHC, por ejemplo HLA-C es ligando para el receptor KIR2D, mientras que
HLA-B y HLA-A son ligandos para el receptor KIR3D29.

LLLLLOSOSOSOSOS     RECEPTORESRECEPTORESRECEPTORESRECEPTORESRECEPTORES ILT ILT ILT ILT ILT
Buscando nuevos miembros de la superfamilia de las inmunoglobulinas, es
que se llegó al descubrimiento de un nuevo grupo de receptores conocido

Figura 5. Localización en el humano de las regiones NKC y LRCFigura 5. Localización en el humano de las regiones NKC y LRCFigura 5. Localización en el humano de las regiones NKC y LRCFigura 5. Localización en el humano de las regiones NKC y LRCFigura 5. Localización en el humano de las regiones NKC y LRC25 (el dibujo no está a escala). (el dibujo no está a escala). (el dibujo no está a escala). (el dibujo no está a escala). (el dibujo no está a escala).

Figura 6. Comparación de los cromosomas donde se codifica laFigura 6. Comparación de los cromosomas donde se codifica laFigura 6. Comparación de los cromosomas donde se codifica laFigura 6. Comparación de los cromosomas donde se codifica laFigura 6. Comparación de los cromosomas donde se codifica la
expresión de los receptores KIR en humanos y Ly49 en roedoresexpresión de los receptores KIR en humanos y Ly49 en roedoresexpresión de los receptores KIR en humanos y Ly49 en roedoresexpresión de los receptores KIR en humanos y Ly49 en roedoresexpresión de los receptores KIR en humanos y Ly49 en roedores25.....

como ILT (también llamada LIR o MIR). A este grupo
de receptores se pueden clasificar en tres grupos:
aquellos que presentan motivos del tipo ITIMS, los
que contienen tallos citoplasmático cortos y poseen
residuos de aminoácidos cargados en su región
transmembranal, y por último aquellos que no
contienen una porción transmembranal y que
presumiblemente sean moléculas secretadas30. Los
receptores ILT se codifican en el LRC, en el cromosoma
19 (Ver Fig.4 y 5) cerca de los genes KIR. Contrario
a los genes KIR, los ILT son más estables en número,
excepto por ILT6 que presenta un solo haplotipo31.
Hay dos grupos de genes ILT los cuales son
separadas por una región de casi 200 Kb y que se
transcriben de manera opuesta.

Estos receptores son expresados de manera natural en
células como monocitos, macrófagos, células
dendríticas, Linfocitos T y B, así como en las células
NK, con excepción de un miembro: ILT2, el cual solo
se expresa en las células NK32. ILT2 posee cuatro
dominios Ig y cuatro ITIMS en su región
citoplasmática. ILT2 puede unirse a una gran gama de
moléculas del HLA clase I32.

ILT2 presenta también una afinidad por la proteína
del Citomegalovirus UL18, que es parecida a las
moléculas clase I del HLA33. Es de gran importancia
señalar que el receptor ILT2 presenta una afinidad
mayor por la UL18 que por las moléculas ya
mencionadas. Esto presumiblemente podría dificultar
la función de reconocimiento por parte de ILT2 de
células que presentan una disminución de las
moléculas clase I del HLA debido a que han sido
infectadas por el CMV33.

Recientemente se ha propuesto una nomenclatura
tanto para los receptores KIR como para los ILT
(Tabla 2), la cual se basa en la designación CD de los
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moléculas asociadas del tipo ITAMS. El locus para NKp46 se
conserva también en roedores (Ratón y rata)38. Parece ser que
NKp46 tiene algún efecto sobre la movilización de Ca++,
citotoxicidad y liberación de citoxinas36.

Se ha observado que NKp46 esta involucrado en la lisis de
diferentes células ya sean normales y/o tumorales así como de
origen alogénico y xenogénico39. En particular se ha encontrado
que NKp46 se encuentra implicado en la lisis mediada por células
NK en contra de células tumorales humanas de diversos tipos:
pulmón, hígado y mama así como en líneas de células infectadas
por el VEB. La densidad de NKp46 es variable de un individuo
a otro.

Por lo anterior la magnitud de la respuesta citotóxica mediada por
las células NK en un individuo se correlaciona con los niveles
de NKp46 presentes sobre la superficie de las células NK36.

NKNKNKNKNKPPPPP4444444444
Es otro receptor de la familia de los NCR, posee un peso molecular
de 44 KDa. Este receptor se caracteriza por poseer un solo
dominio Ig del tipo V (Fig. 7). NKp44 es codificado en el humano
en el cromosoma 640. La porción transmembranal contiene residuos
de Lys que presumiblemente implican a NKp44 con los
polipéptidos KARAP/DAP12. Estos pétidos son adaptadores
moleculares que contienen un solo ITAM en su fragmento
citoplasmático y son expresados como homodimeros unidos por
puentes disulfuro40.

Al igual que NKp46, este receptor se encuentra ausente en
cualquier otro tipo celular y se expresa solamente en las células
NK. Aunque se ha reportado una leve expresión de NKp46 en
algunos clones de linfocitos γδT provenientes de un paciente
con melanoma41. La expresión de NKp44 parece estar solamente
restringida a células NK activadas y cultivadas en presencia de
IL2, encontrándose ausente en las células NK en muestras de
sangre periférica recién analizadas. Esto significa que NKp44 es
el primer marcador específico de las células NK activadas en el
humano41. En este mismo contexto, es bien sabido que las células
NK cultivadas en presencia de IL2 aumentan su capacidad
citolítica en contra de células blanco, que pudieran presentar
resistencia a células NK frescas42-43. Esto como una consecuencia
de la nueva expresión de un receptor estimulador, que pudiera
ser NKp44, el cual lleva a células NK a reconocer nuevos
ligandos y llevar a cabo la lisis de células blanco.

NKNKNKNKNKPPPPP3030303030
NKp30 es el tercer NCR descubierto que presenta una actividad
semejante a las de NKp46. Al igual que este, se expresa en todas
las células NK. Su peso aproximado es de 30 KDa. Este receptor
al igual que NKp46 se expresa en todas las células NK además
de que produce efectos similares a los llevados a cabo vía
NKp46, esto es, aumento en la movilización de Ca++, citotoxicidad
y liberación de citocinas40. Este receptor presenta un solo
dominio Ig de tipo V en su porción extracelular y una región
transmembranal que se caracteriza por un residuo de Arginina44.

miembros de estas familias así como en la posición de los genes
en el cromosoma 1934.

RRRRRECEPTORESECEPTORESECEPTORESECEPTORESECEPTORES     CITOTÓXICOSCITOTÓXICOSCITOTÓXICOSCITOTÓXICOSCITOTÓXICOS     NATURALESNATURALESNATURALESNATURALESNATURALES (NCR) (NCR) (NCR) (NCR) (NCR)
Recientemente se han descubierto tres nuevos receptores de
membrana del tipo de las inmunoglobulinas a los que se les
denomina NCR (natural cytotocity receptors): NKp46, NKp44 y
NKp3035.

NKNKNKNKNKPPPPP4646464646
NKp46 fue el primer NCR en ser identificado36, es el principal
receptor responsable de la citotoxicidad natural y se encuentra
en todas las células NK, incluidas CD56bright CD16neg.
Estructuralmente es una proteína que contiene 2 dominios Ig del
tipo C237 (Fig. 7) en su porción extracelular, en su porción
transmembranal contiene aminoácidos cargados positivamente
(Arginina) que contribuye a la estabilidad de la interacción con
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NKp30 traduce señales de activación vía su asociación con la cadena
CD3 ζ (Fig. 7).

Algunos ensayos han demostrado que NKp30 al igual que NKP46 son
de suma importancia en el reconocimiento de una gran variedad de
células tumorales, aunque otros estudios han revelado que NKp30
tiene un papel mucho más importante que el que pudieran tener NKp46
y Nkp44 en el reconocimiento algunas líneas tumorales44.

CD94/NKG2CD94/NKG2CD94/NKG2CD94/NKG2CD94/NKG2
De manera similar a los receptores KIR, los receptores de la familia
CD94/NKG2D presentan receptores con actividad activadora e
inhibidora que se correlacionan con su estructura en la región
transmembranal y citoplasmática45. Los receptores CD94/NKG2D son
codificados en el cromosoma 12p12.13 dentro de la región NKC46. La
organización de los genes NKG2 y CD94 es muy similar en humanos
y en ratón. En primates el gen para CD94 se encuentra conservado entre
distintas especies, mientras que el de NKG2 presenta un mayor
polimorfismo47.

Los miembros inhibidores de esta familia son NKG2A y una isoforma
de este denominada NKG2B. De acuerdo con su función inhibitoria,
ellos poseen en su porción citoplasmática dos ITIMS. Las formas
activadoras corresponden a NKG2C, -E y –F, los cuales carecen de
motivos del tipo ITIMS, y que al poseer aminoácidos con carga en la
región transmembranal hacen posible su asociación con el adaptador
DAP1245.

Ya se ha mencionado la importancia que tiene la IL-15 para el
desarrollo de las células NK. Ha habido reportes en el sentido de
que la expresión de CD94/ NKG2 es inducida por ciertas citocinas,
especialmente la IL-15. Cultivando timocitos humanos inmaduros
con IL-15 se obtienen células NK que expresan el receptor CD94/
NKG2, pero no los receptores KIR48. Se ha encontrado que NKG2A
y C presentan una afinidad por la proteína no clásica del HLA-E49.

NKG2DNKG2DNKG2DNKG2DNKG2D
NKG2D es un miembro de la superfamilia de las lecitinas tipo C50-51, el

cual se relaciona muy poco con los receptores de la familia
NKG2 y que no tiene asociación con CD94, ya que se
expresa como un homodímero50. Para que se lleve a cabo
la unión NKG2D-MIC requiere de una proteína
denominada DAP1050, la cual funciona como adaptador
transmembranal (Fig. 8) NKG2D está codificado por un
gen que se encuentra dentro del NKC, en el cromosoma
humano 12 y en el 6 en el caso del ratón. NKG2D se
encuentra en todas las células NK tanto en humanos
como en ratones52.

En ratones NKG2D, se encuentra expresado por todas las
células NK, en algunos subtipos γδT en el bazo, en todas
las células γδT epidérmicas, pero no en las células γδT
provenientes del intestino52-53.

En el caso de los humanos NKG2D no está confinada a las
células NK, se ha descubierto que la mayoría de los
linfocitos γδT así como los αβT y los macrófagos presentan
en su superficie al receptor NKG2D54. Se ha observado
que la expresión de NKG2D se ve aumentada en células
NK por la acción de IFNααααα , IL-15 e IL1255.

El receptor NKG2D tiene como ligandos varios grupos de
proteínas que guardan una semejanza con las proteínas
del MHC clase I, las cuales se encuentran presentes en
células tumorales, células infectadas por virus y en células
bajo condiciones de estrés fisiológico56-57: RAE-1 y H60
en ratones y MICA, MICB y ULBP en humanos52.

Los primeros ligandos para NKG2D en ser descubiertos
en humanos fueron las proteínas relacionadas con las
moléculas clase I del MHC: MICA y MICB51. Estas
moléculas fueron inicialmente identificadas como
ligandos para un subtipo de células γδT humanas58-59.
Existe una gran semejanza entre MICA y MICB (cerca de
un 85%)60, pero existe una similitud muy pobre con
respecto a las moléculas del MHC clase I (28 – 35 %). Estas
proteínas se encuentran conservadas en todos los
mamíferos, excepto en los roedores61. Como ya se mencionó
MICA y MICB son inducidas por estrés y difieren a las
moléculas del MHC clase I en que no se asocian a la β-2
microglobulina, además de que no se ven involucradas en
la presentación de antígenos62. MICA y MICB son muy
polimórficos, pues se conocen más de 50 alelos diferentes
para MICA y 13 para MICB, cifras que tal vez irán en
aumento63.

Las células NK y los linfocitos Vd1T los cuales son un
subtipo de los linfocitos γδT, expresan este receptor en
su superficie y puede esta unión NKG2D-MIC (Fig. 9) por
si sola desencadenar una respuesta citotóxica en contra
de las células que presentan en su superficie las proteínas
MIC61. Por otro lado se han reportado evidencias de que
la presencia del receptor NKG2D funciona como un co-
estimulador en la actividad citotóxica de las células

Figura 7. Estructura de los NCR (NKp46, NKp44 y NKp30) y suFigura 7. Estructura de los NCR (NKp46, NKp44 y NKp30) y suFigura 7. Estructura de los NCR (NKp46, NKp44 y NKp30) y suFigura 7. Estructura de los NCR (NKp46, NKp44 y NKp30) y suFigura 7. Estructura de los NCR (NKp46, NKp44 y NKp30) y su
asociación con distintas moléculas transductoras de señales.asociación con distintas moléculas transductoras de señales.asociación con distintas moléculas transductoras de señales.asociación con distintas moléculas transductoras de señales.asociación con distintas moléculas transductoras de señales.
Observese como la estructura de los tres receptores es laObservese como la estructura de los tres receptores es laObservese como la estructura de los tres receptores es laObservese como la estructura de los tres receptores es laObservese como la estructura de los tres receptores es la
característica de la familia de las inmunoglobulinascaracterística de la familia de las inmunoglobulinascaracterística de la familia de las inmunoglobulinascaracterística de la familia de las inmunoglobulinascaracterística de la familia de las inmunoglobulinas38.....
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γδT51,58,64. Las proteínas ULBPs son homólogos en sus dominios
ααααα1 y ααααα2 a las proteínas del MHC clase I, pero carecen de un
dominio ααααα3. ULBP1, 2 y 3 son entre 23 y 27 % idénticas a MICA
y MICB o a las proteínas del MHC clase I65.

Se han encontrado transcritos para estas moléculas en células
normales, pero se ha observado un aumento en tumores de
colón y estómago, contrario a lo que sucede en tumores de
riñón, en los cuales parece que hay una disminución de la ULPB.
Cabe resaltar que la UL16, una proteína producida por el CMVH
se une a las ULBPs y a MICB y una isoforma soluble de UL16
puede bloquear el reconocimiento entre NKG2D-MICB/ULBP
sugiriendo esto un mecanismo de defensa viral interfiriendo en
el reconocimiento de las proteínas de éstres fisiológico por parte
del receptor NKG2D65.

CCCCCONCLUSIÓNONCLUSIÓNONCLUSIÓNONCLUSIÓNONCLUSIÓN
Es evidente que el conocimiento sobre las células NK no es el
mismo que hace 10 años, aunque aún no se termina de dilucidar
completamente la manera en que se lleva acabo la eliminación de
células infectadas y/o tumorales, pero si es un hecho que el
descubrimiento de la inmensa gama de receptores con los que
cuenta esta estirpe celular ha ayudado a comenzar a comprender
mecanismos que hasta hace poco eran un misterio. En un futuro
se pretende entender a la perfección de que manera interactúan
todos los receptores de las células NK con sus ligandos, de que
mecanismos se valen ciertos virus para escapar de la vigilancia
del sistema inmune y poder desarrollar los tumores, aún con la
presencia de las células NK y todo su arsenal de receptores.
Posiblemente existan otros receptores que aún no se han
descubierto o quizá algunos ligandos no que se expresan
evitando así la vigilancia de las células NK. En fin, que aún falta
mucho por entender sobre la fascinante actividad de las células
NK, pero alentados con los descubrimientos que se han dado
hasta la fecha es posible en tiempos futuros resolver todo el
misterio de las células NK.
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