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Receptores de células NK (KIR): Estructura, funcion y
relevancia en la susceptibilidad de enfermedades

RESUMEN

Los receptores tipo inmunoglobulina de las células
NK (en inglés, Killer Immunoglobulin-like Receptor,
KIR) son un conjunto de proteinas de superficie cu-
yos ligandos principales son moléculas de clase | del
complejo principal de histocompatibilidad (en inglés,
Major Histocompatibility Complex, MHC). La activi-
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dad efectora de las células NK, estd re-
gulada por el balance entre sefiales de
activacion y de inhibicién como resulta-
do de la expresion de moléculas KIR con
diferentes propiedades funcionales y de
los genotipos HLA. La interaccién KIR con
sus ligantes HLA de clase | es de particu-
lar importancia en el control de las infec-
ciones virales y del cdncer. Numerosos
estudios han demostrado la importancia
de las combinaciones KIR-HLA en la sus-
ceptibilidad y resistencia a enfermedades
de etiologia infecciosa, autoinmune y
cancer. El ejemplo mds claro es la asocia-
cién de los genotipos homocigotos
KIR2DL3/2DL3 y HLA-C1/C1 en el con-
trol de la infeccién por virus de hepatitis
C. El estudio de los genotipos KIR, en el
contexto de las enfermedades pulmona-
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ABSTRACT

The polymorphic family of killer-cell immunoglobu-
lin-like receptors (KIRs) consists of activating and
inhibitory receptors expressed by natural killer (NK)
cells and effector T cells that recognize human leu-
kocyte antigen (HLA) class | ligands. Different KIR
can transmit inhibitory or activatory signals to the
NK cell, and effector function is considered to result
from the balance of these contributing signals and
the interaction with specific HLA class | ligands.
Several studies have demonstrated that KIR-HLA
interactions play an important role in the suscepti-
bility or resistance to certain infectious, autoim-
mune and neoplasic diseases. In this context the
homozygosity for KIR2DL3/2DL3 and its ligand
HLA-C1/C1 has been associated with spontaneous
clearance of hepatitis C viral infection. The effect of
KIR genotypes in the susceptibility to pulmonary
diseases has not been analyzed. Studies in clinical-
ly well characterized patients with pulmonary dis-
eases may contribute in the development of new
research areas at our Institute. However, interdisci-
plinary research must be done to provide insights
into the function of both parties of molecules in the
host during health and disease-related physiology,
and the evolutionary origin of these interactions.

medigraphic Avlemigs

res, es un campo fértil ya que existe poco o nada de
informacién en él, que potencialmente seria impor-
tante para la generacién de nuevas lineas de inves-
tigacion. Para ello, se debe seguir un estudio inter-
disciplinario acerca de la funcién de los dos juegos de
moléculas del hospedero en la fisiologia, tanto en
condiciones de salud como de enfermedad, y el ori-
gen evolutivo de estas interacciones.
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INTRODUCCION

Las células NK, del inglés natural killer, se de-
sarrollan de un progenitor celular CD34+ en la
médula 6sea en presencia de citocinas como
IL-15 y constituyen un linaje celular del siste-
ma inmune especializado en apoptosis, via ci-
totoxicidad, de células infectadas por virus y
aquellas involucradas en procesos neoplasicos
sin sensibilizacién previa, siendo parte de la
respuesta inmune innata.’? Evolutivamente, las
células NK se originaron a partir de células lin-
fociticas en un vertebrado primitivo (que origi-
naria a la postre la aparicién de los linajes es-
pecializados de células By T en todos los
vertebrados mandibulados modernos) dado que
aunque posee genes de receptores con capa-
cidad de rearreglarse, no los emplea durante su
maduracién; de hecho, por la similitud de sus
fenotipos a nivel de membrana celular, se con-
sidera que los linfocitos T y las NK surgen a raiz
de la diferenciacién a partir de un linaje ances-
tral similar a una NK, siendo la ausencia del
complejo TCR la mejor forma de distinguir
ambos linajes modernos.*

Las células NK poseen una variedad de recep-
tores cuya funcién es el reconocimiento e inte-
raccion con moléculas de clase | del complejo
principal de histocompatibilidad (MHC), también
conocidas como moléculas HLA clase | (por sus
siglas en inglés, human leukocyte antigen). La
interaccién KIR con sus ligantes HLA, resulta en
una inhibicién o activacién de los mecanismos
efectores de las células NK sobre una célula blan-
co. Bajo ciertos estimulos las NK sintetizan una
gran variedad de receptores de superficie y sus
interacciones son dirigidas de manera preferen-
te pero no exclusiva hacia células hematopoyé-
ticas, en particular células dendriticas.*

Existen dos familias de los receptores de las
células NK los cuales se clasifican de acuerdo con
su estructura: 1) moléculas de lectina tipo C (co-
dificadas en 12p13.1) y 2) moléculas tipo inmu-
noglobulina (codificados dentro del complejo de
receptores de leucocito del cromosoma 19). Los
genes que codifican para los receptores tipo inmu-
noglobulina de las células NK (del inglés, killer cell
immunoglobuline-like receptor, KIR) pertenecen
a esta ultima familia.?

Como se ha mencionado, los receptores de
las células NK son altamente especializados en el
reconocimiento de MHC clase |, y de las distin-
tas combinaciones de receptores KIR y ligandos
MHC se derivan distintos fenotipos importantes
a nivel de estudio adaptativo y pronéstico clinico,
como son la resistencia o susceptibilidad a enfer-
medades infecciosas, inflamatorias y cancer.*56

La region donde se encuentran localizados estos
genes ha presentado contracciones y expansiones
a lo largo de la evolucién del genoma. El anali-
sis detallado de los haplotipos KIR sugiere eventos
de duplicacién génica y entrecruzamiento mei6-
tico desigual en la region.” El estudio de la coevo-
lucién KIR-HLA es importante debido a que se
trata de genes poco conservados y de rapida
evolucién que se traduce en variabilidad.® Existe
evidencia de que el sistema KIR es exclusivo de los
primates, aunque se sabe que sistemas con
funciones muy parecidas se han desarrollado en
otros linajes mamiferos como, por ejemplo, en los
ratones.’

El andlisis de la herencia y estructura gendémica
de los genes KIR es complejo dado que se se-
gregan en haplotipos conformados por presencia
o ausencia de genes, que codifican para molécu-
las con propiedades inhibidoras o activadoras de
la funcién de la célula NK, y que al mismo tiem-
po presentan polimorfismos que se asocian con
su especificidad y la frecuencia y densidad de
expresion dependientes de dosis génica.>* Como
consecuencia, existe una probabilidad baja de
que dos individuos no genéticamente relacio-
nados, seleccionados al azar, tengan el mismo
genotipo de receptores KIR.

Los receptores KIR también pueden encontrar-
se expresados en linfocitos T af y y9, y parecen
ser caracteristicos de la memoria de células T
CD8+, por lo cual puede modificar la respues-
ta a antigenos.** La expresién de KIR inhibido-
res por linfocitos T durante una respuesta de ac-
tivacion puede ayudar a células T citotdxicas para
enfocar su actividad sobre células infectadas. Las
células T que adquieren receptores KIR activa-
dores pueden ser perjudiciales si no se expresa
el inhibidor adecuado. De manera opuesta,
aquellos linajes que expresan KIR inhibidores de
la accion citotéxica no son efectivos para lisar
células blanco.
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Es poca la informacién reunida a nivel pobla-
cional hasta este momento, y debe ser uno de
los motores que guien el avance en la interpre-
tacion de los resultados obtenidos a partir de es-
tudios de asociacién a enfermedades con distin-
tos genotipos KIR-HLA, puesto que la historia de
las poblaciones permitira observar la conservacion
de ciertas asociaciones en ambos sistemas y por
ende, comprobar la hipotesis de que ambos sis-
temas no ligados se encuentran en coevolucion.®
Particular interés se debera poner en las poblacio-
nes indigenas de América por las caracteristicas
tan especiales que presentan los descendientes
de aquellos primeros pobladores, ya que la dis-
minucién de la diversidad genética, el aislamiento
geografico y los ambientes por los que transi-
taron antes de ocupar sus asentamientos provo-
caron modificaciones importantes en su estructu-
ra genética,’ que los hacen susceptibles o
resistentes a una gran variedad de enfermedades
comuinmente observadas en otras poblaciones.

NOMENCLATURA Y ESTRUCTURA DE LOS
GENES KIR

La nomenclatura mas cominmente empleada
para clasificar los productos de los genes KIR de-
riva de su estructura proteica y consiste en cua-
tro principales subdivisiones basadas en dos carac-
teristicas: el nimero de dominios extracelulares
tipo inmunoglobulina (2D o 3D) y las caracteris-
ticas de la cola intracitoplasmica (L para larga, S
para corta); el tltimo digito establece la diferen-
cia entre estructuras similares codificadas por di-
ferentes genes." En la Tabla | se presenta un re-
sumen de diversos genes del sistema con base
en su estructura proteica.

Los KIR también han sido nombrados de
acuerdo con la nomenclatura CD, como CD158a,
CD158b, etc., basado en la proximidad del orden
centromérico o telomérico de los genes en el
cromosoma 19. Desafortunadamente, la nomencla-
tura CD no refleja la estructura, funcion, expresion
o localizacién de las moléculas.

La organizacién genoémica de los KIR com-
prende la regién 19q13.4, dentro del complejo
LRC (del inglés, leukocyte receptor complex),
region de aproximadamente 1Mb donde se lo-
caliza la familia de 15 genes, que a su vez ocu-

pa cerca de 150 kb® donde se codifican genes
KIR de receptores activadores e inhibidores.>"
Estos 15 genes poseen regiones promotoras in-
dependientes localizadas hasta 500 pares de
bases (pb) antes del primer codén de trascrip-
cion. La estructura basica de dichos genes com-
prende un arreglo bdsico que consiste en una
secuencia de sefal codificada por los dos pri-
meros exones, un dominio tipo inmunoglobu-
lina (DO, D1y D2, siempre comenzando por N-
terminal) correspondiente a cada uno de los
exones siguientes (3 al 5), las regiones de
union y transmembranal se encuentran cada
una en un exoén (6 y 7, respectivamente) y por
Ultimo la regién intracitoplasmica en dos exo-
nes finales.”

En esa region se han identificado dos pseudo-
genes KIR (2DP o 3DP), el gen 2DP1, el cual
comparte alta similitud en su secuencia con los
genes KIR de dos dominios, y 3DP1 es similar a
la estructura del 3DL3 en ciertas porciones del
gen; se piensa que dichos pseudogenes son par-
te de genes KIR ancestrales.

Dada la cercania entre los distintos genes KIR,
por lo general segregan en haplotipos con alto
desequilibrio de ligamiento (del inglés, linkage di-
sequilibrium, LD), que sugiere la presencia de blo-
ques o asociaciones semiconservadas. Tradicional-
mente se distinguen dos grupos de haplotipos: el
grupo A (que contiene principalmente genes de
inhibicién) y el grupo B (con mayor carga de ge-
nes y mayoritariamente activadores), lo cual gene-
ra diversidad de asociaciones de presencia-ausen-
cia de genes y de polimorfismos entre los
presentes en cada genotipo. Cabe resaltar que la
region se encuentra regulada por ciertas sefales
gendmicas que aseguran recombinacion de genes
homologos entre haplotipos; asi, la regién donde
se encuentra el complejo génico esta flanqueada
por genes conservados (3DL3y 3DL2 en las regio-
nes centromérica y telomérica del transecto, res-
pectivamente, asi como 3DP1y 2DL4 en los limi-
tes de la region de recombinacién reciproca), cuya
posicién y permanencia en los haplotipos es prac-
ticamente universal.*

Estas caracteristicas tan peculiares hacen indis-
pensable el andlisis de los haplotipos con base en
estudios de familias para establecer las asociacio-
nes presentes en cada poblacién, en vez de in-
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Tabla I. Resumen de la estructura y funcién de los productos proteicos del sistema KIR.*

Dominios Carga ITIMs
Func.  Hap. KIR extracelulares transmembrana intracitopldsmicos Ligando  Sefalizacién
A 2DL1 EE mE . HLA-C2 ITIM
= B 2DL2 EE B e HLA-C1 ITIM
‘8 A 2DL3 EE B e HLA-C1 ITIM
= B 2DL5 HE B ? ITIM
= A 3DL1 EEE BN B 2 HLA-Bw4 ITIM
Z C 3DL2 EEE I . HLA-A? ITIM
C 3DL3 EEE B ? ITIM
B 2DS1 N | () HLA-C2?2 DAP12
= B 2DS2 N | () HLA-C1?2 DAP12
0 B 2DS3 N | () ? DAP12
2 A 2DS4 N | () HLA-Cw-04 ? DAP12
> B 2DS5 N | () ? DAP12
9] C 2DL4 EE ® - HLA-G ?
< B 3DS1 EEE ® ? DAP12

* Adaptada de Rajagopalan S, Long EO. (Referencia 2).

A: Encontrado en haplotipos A y B; B: Encontrado en haplotipos B tinicamente. C: Gen conservado en la mayoria de

los haplotipos.

2 La unién debida a las interacciones moleculares es débil.

? Desconocido a la fecha.

ferirlas por métodos estadisticos, ya que son las
interacciones propiciadas por los distintos genes pre-
sentes en un solo genoma, en parte responsables de
la actividad de las NK en distintos contextos
de salud y enfermedad.

EXPRESION

La expresion de moléculas de HLA clase | pue-
de ser regulada en infecciones virales o células
neoplasicas. Sin embargo, niveles de expresion
bajos de moléculas MHC clase | por un deter-
minado linaje celular puede resultar en su des-
truccién espontanea por células NK, un concepto
originalmente denominado pérdida de identidad
o missing-self."'3 Se sabe que las células nor-
males son protegidas cuando expresan un ligan-
do apropiado para un receptor inhibidor que
presentan las células citotéxicas (NK o CTL).
Las células NK discriminan entre células sanas, infec-
tadas o transformadas de acuerdo con el fenotipo
dominante (inhibidor o activador) determinado
mediante los receptores KIR. Ademaés, la inhi-
bicién por la interaccién KIR-HLA no especificos
puede bloquear las sefales potenciales de acti-

vacion. Cabe recalcar que las moléculas HLA
pueden influir el repertorio de células NK en
sangre periférica que expresan KIR, mas no
el nivel de expresion de dichas moléculas en su
superficie.

Las clonas de células NK de un individuo pueden
variar sustancialmente en el tipo de moléculas
tipo KIR expresadas. Cada célula requiere al
menos un receptor inhibidor de tal suerte que,
cuando no existe una adecuada interaccién en-
tre KIR inhibidor y ligando HLA, la presencia de
otros receptores inhibidores compensa la ausen-
cia de sefal.

Con la excepcion de alelos de no expresion
(null) y posiblemente 3DL3, todos los KIR cono-
cidos se expresan diferencialmente, incluso en
diversos linajes de un solo individuo y siempre
segregan en haplotipos. En individuos heteroci-
gotos, las clonas de NK pueden expresar ningu-
no, uno o ambos alelos de 3DL1 y 3DL2, pero
usualmente ambos alelos de 2DL4. Esta diversi-
dad somatica significa que debe haber por lo
menos una poblaciéon clonal de NK que pueda
responder a la presencia de un isotipo especifi-
co de HLA clase I.
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FUNCION Y VIiAS DE SENALIZACION
INTRACELULAR

En condiciones fisiolégicas normales, las células
NK estan programadas para matar y requieren
sefales inhibitorias de células normales para pre-
venir la muerte no deseada de la célula. Como
se ha mencionado, los ligandos de KIR con ma-
yor afinidad son moléculas MHC de clase I, en
particular la region a1/a2," por lo que estas mo-
[éculas son las mas importantes en el reconoci-
miento como ligandos de los KIR los genes
HLA-C, HLA-By HLA-A, en ese orden de impor-
tancia.®

La accién inhibitoria que ejercen las moléculas
HLA sobre los receptores KIR, estimula la toleran-
cia inmune cuando la expresion de HLA en la
superficie celular se mantiene en niveles adecua-
dos. En ciertas condiciones patolégicas, el nivel
de expresion de moléculas MHC clase | se ve al-
terado, como en aquellas provocadas por infec-
ciones virales o procesos de génesis de cancer,
abatiendo la inhibicion de las células NK via
sefalizacién por KIR." La actividad resultante de
dicha pérdida de inhibicién es la citotoxicidad y
la produccién de citocinas por parte de la célula
NK. En resumen, el balance entre sefales acti-
vadoras e inhibitorias via estimulaciéon de molé-
culas KIR controla la actividad efectora de este
linaje celular.?

La unién receptor-ligando se favorece a través
de puentes de hidrégeno, y en cierto grado por
interacciones hidrofobas. La especificidad de la
interaccién KIR-HLA puede verse influida por
la presencia de ciertos residuos de aminodcidos
en posiciones especificas; de esta manera, algu-
nas especificidades inhibitorias de KIR reconocen
de manera preferencial los aminodacidos Lys o Arg
en la posicion 80 de los ligandos HLA-C, lo que
ha propiciado su conservacion en los linajes de
humanos y chimpancés.®

Como se ha mencionado, los ligandos para
varios de los KIR inhibidores son diferentes ale-
los de las moléculas HLA de clase I. Las molécu-
las HLA-Cw se han clasificado en dos grupos con
base en dimorfismos en el dominio a1 de la ca-
dena pesada, también conocidos como alotipos
serologicos. La presencia de Ser en la posicion 77
y Asn en la posicién 80 determinan al grupo C1

y la presencia de Asn77 y Lys80 determinan al
grupo C2. Las moléculas KIR2DL1 y KIR2DS1 in-
teractan con alotipos HLA-C de grupo C2 (tales
como -Cw2, -Cw4, -Cw5, -Cw6, -Cw15,
-Cw1602, -Cw17 y -Cw18), mientras que
moléculas como KIR2DL2, KIR2DL3 y KIR2DS2
interactdan con alotipos del grupo C1 (entre los
cuales se encuentran -Cw1, -Cw3, -Cw7 y -
Cw12).#En la Tabla | se enlistan algunos de los
ligantes conocidos para moléculas KIR inhibido-
ras y activadoras.'®'®

Se ha observado que las moléculas de los KIR
entran en contacto con dos residuos del péptido
de unién y forman un puente de hidrégeno con
cada uno de ellos. Por ello es que la variacién
en la secuencia de los residuos de aminoécidos en
los sitios de reconocimiento del ligando provoca
respuestas inhibitorias o activadoras de intensidad
variable.”

Las regiones intracitopldsmicas cortas de KIR
activadores transmiten sefales por su interaccién
con moléculas activadoras como DAP-12 (DNAX
activation protein 12, también miembro de la fa-
milia de las inmunoglobulinas); esta molécula
también es conocida como KARAP (del inglés,
killer cell activating receptor-associated protein) y
contiene dominios ITAM (del inglés, immunore-
ceptor tyrosine-based activation motif).>’

Los receptores KIR con actividad estimuladora
sobre las células NK presentan regiones cortas,
que difieren de otras formas por la presencia del
cambio de un residuo (Lys) en la regién trans-
membranal, otorgando carga positiva en esta re-
gion (Tabla I). Una importante excepcién a lo
anterior es el receptor 2DL4, que tiene un domi-
nio citoplasmatico largo y presenta el cambio de
un residuo de Arg. La presencia de mutaciones
secundarias en receptores inhibidores puede ser
suficiente para introducir cambios en residuos an-
tes del coddn de paro con la pérdida del dominio
ITIM, que resulta una version estimuladora, ca-
paz de unirse al polipéptido sefal DAP12.

A pesar de lo que se conoce hoy en dia so-
bre la funcién de estas moléculas de superficie de
las células NK, no cabe duda que el andlisis de-
tallado de las interacciones receptor-ligando en el
contexto particular que ofrece su estudio en cada
enfermedad,® asf como ensayos funcionales que
expongan diversos genotipos KIR con ligandos
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distintos en contextos variados, proporcionaran
mas informacién acerca de cémo contribuyen los
distintos arreglos genéticos a la resistencia o sus-
ceptibilidad a distintas enfermedades, siempre
desde una perspectiva molecular-evolutiva.

Por dltimo, es prudente resaltar que la varia-
bilidad genética de los sistemas involucrados, a
saber, KIR, la clase | de HLA y moléculas relacio-
nadas, promovera la expresion de fenotipos dife-
rentes cuando asociaciones autéctonas o mesti-
zas de uno de los sistemas interaccione con una
contraparte de origen poblacional distinto, modi-
ficando de esta manera la forma en como una
poblacién puede hacer frente a nuevos retos in-
munes y, por ende, afectando su supervivencia.

GENOTIPOS KIR' Y ENFERMEDAD

Una caracteristica importante de los genes KIR es la
falta de conservacion entre diferentes especies y
su rapida evolucién.? El genotipo homocigoto AA
se encuentra en aproximadamente el 56% de la
poblacién japonesa mientras que, en individuos
aborigenes de Australia se encuentra en 15%.
Aunque esas frecuencias podrian considerarse en
el contexto de las frecuencias de los ligantes HLA
de clase I, estas diferencias sugieren que diferentes
poblaciones pueden tener sistemas de regulaciéon
de la actividad de células NK con propiedades
funcionales particulares.

Si la evolucién de los genes KIR ha estado
determinada por la presencia de ciertos patoge-
nos, es de esperar que parte de su diversidad
correlacionara con la resistencia o susceptibilidad
a ciertas enfermedades infecciosas. En este con-
texto, diversos estudios han demostrado la pre-
sencia de combinaciones especificas entre los
genes KIR y sus ligantes HLA que parecen influir
el curso clinico de diferentes enfermedades.

Por un lado, los haplotipos homocigotos AA
con tendencia a la inhibicién y por el otro los
haplotipos homocigotos BB con una tendencia
a la activacién. Los genotipos que contienen
receptores inhibidores pueden aparecer como
tendientes a la activacién al existir una defi-
ciencia de ligandos HLA expresados sobre la
célula blanco, ya que pocas clonas de células
NK podrian estar bajo el control de los recep-
tores inhibidores.

Mientras que dicho modelo aparente tener
validez con respecto al andlisis de riesgo de en-
fermedad, existe muy poca informacion en rela-
cioén con los aspectos funcionales que podrian
validar la existencia de dicho espectro.

Si bien, los datos genotipicos sugieren asocia-
cién con ciertas enfermedades, para muchas otras
enfermedades no existe evidencia funcional de
relevancia de la actividad de las células NK en la
fisiopatogenia.

En este contexto es importante tomar en
cuenta la variabilidad en la expresion de los ge-
nes KIR a nivel individual y clonal en las células
NK, la cual depende de factores como el geno-
tipo KIR-HLA, cigocidad y la unién de péptidos
u otras moléculas que podrian funcionar como li-
gantes alin no descritos. Ademas, cualquier in-
tento de modelar el impacto funcional de las
combinaciones KIR-HLA debe tomar en cuenta
el hecho de que algunos individuos son portado-
res de variantes de KIR2DS4 y KIR2DL4 en los
haplotipos A que, con deleciones que impiden
la expresién funcional de dichas moléculas en la
superficie de las células NK.

Algunos grupos han propuesto modelos de
combinaciones especificas KIR-HLA que determi-
nan la tendencia activadora o inhibidora de las
células NK'y que, ademds, determinan la suscep-
tibilidad o resistencia o modifican el curso clinico
de ciertas patologias.>2'-

Se han documentado asociaciones interesan-
tes entre el KIR3DS1 y un subgrupo de alelos
HLA que tienen el superdeterminante Bw4
(aquellos que tienen lle en la posicién 80 de la
cadena alfa), con la progresion lenta de la infec-
cién por VIH.%»

En el caso de infeccion por virus de hepatitis
C (VHC) se ha descrito que la homocigocia para
HLA-C del grupo 1y KIR2DL3 se asocia con la
eliminacién espontanea de la infeccién. Para ex-
plicar estos hallazgos, se ha propuesto la hipétesis
de que la unién entre KIR2DL3 y HLA-C1 es de
menor afinidad fisicoquimica comparada con la
unién de los receptores KIR2DL1 y KIR2DL2 con
su ligante HLA-C1.% Dichas diferencias en afini-
dad resultarian en la reduccién de la inhibicion de
las NK, favoreciendo la activacién y, por lo tan-
to, el control de la infeccién. Sin embargo, es
importante recalcar que dichas interpretaciones
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s6lo se han realizado a partir de estudios gené-
ticos y no a partir de estudios funcionales o la
combinaciéon de ambos. Adicionalmente, los
ensayos de cuantificacién de la afinidad directa
entre KIR-HLA no han mostrado diferencias en la
unién de los distintos alelos KIR2DL con su ligan-
tes HLA-C.®

Otros estudios en infeccién por VHC sugieren
que la presencia de genes HLA de clase Il como
el HLA-DRB1*1201 y DQB1*0501, importantes
en la presentacion de péptidos, influyen la com-
binacién KIR2DL3/2DL3 con HLA-C1/C1, au-
mentando la capacidad de control de la infeccién
por VHC.%

Las combinaciones de ciertos genotipos KIR-HLA
también se han asociado con la susceptibilidad a
enfermedades autoinmunes. Como ejemplo esta
la combinacién KIR2DS1 y/o KIR2DS2 adicional a
la homocigocia de un grupo de HLA-C que favo-
rece la susceptibilidad a artritis psoriatica.?® En este
trabajo se sugiere que la susceptibilidad podria
ser el resultado a la disminucién de la inhibicién
de células NK. De manera similar, la combinacién de
KIR2DS2 con HLA-C1, en ausencia de HLA-C2 y
Bw4 determina la susceptibilidad a diabetes tipo 1
en poblacién caucasica.® Aunque la diabetes tipo
2 no se considera una condicién autoinmune, se
sabe que los pacientes con ciertas formas clinicas
de diabetes tipo 2 tienen fenotipos proautoinmu-
nes con niveles altos de citocinas proinflamatorias
como IL-6 y TNF-¢, autoanticuerpos anti-GAD y
anti-lA-2 adicionalmente a infiltrados de células T
autoreactivas. En estos pacientes, la combinacién
entre KIR2DL3/2DL3, KIR2DS4 y alotipos GM de
inmunoglobulinas son un factor de riesgo para la
enfermedad.®

El KIR2DS1 en combinaciéon con HLA-Cw*06
es un factor de riesgo para el desarrollo de pso-
riasis vulgar.>' Las combinaciones KIR-HLA que
favorecen la activacion de células T o de células
NK, evolutivamente han sido seleccionadas para
mejorar la resistencia a infecciones virales o neo-
plasias, a pesar de aumentar el riesgo al desarro-
llo de autoinmunidad. De manera interesante, las
combinaciones de genes KIR-HLA que favorecen
la inhibicién también han sido asociadas con pre-
eclampsia,® una condicién con alta mortalidad
causada por una remodelacién incompleta de
las arterias espirales en la decidua materna y

por hipertensién durante el embarazo. La remo-
delacién vascular es necesaria para brindar al feto
un aporte sanguineo adecuado. La susceptibilidad
a esta condicion se asocia con la combinacién de
HLA-C2 expresado en trofoblastos fetales y
KIR2DL1 presentes en células maternas y la au-
sencia de genes KIR2DS activadores.® En este
estudio se plantea como una potencial explica-
cién funcional que el KIR2DL1 confiere una fuer-
te inhibicion comparado con el KIR2DL2 o
KIR2DL3, lo cual previene la activacion de célu-
las NK durante su interaccién con trofoblastos fe-
tales en la decidua.

En los ultimos afos se ha hecho énfasis en la
importancia de los genotipos KIR en la sobrevi-
da de los injertos en el trasplante de 6rganos.
Actualmente hay diferencias significativas en los
resultados en relacién con el uso de los genotipos
KIR como marcadores que determinan, adicional-
mente a los genes HLA, la sobrevida de los injer-
tos. Sin embargo, se ha demostrado que la inci-
dencia de enfermedad de injerto contra huésped
es mayor en receptores que reciben médula 6sea
de donadores HLA-idénticos, pero que muestran
diferencias en el genotipo KIR. Adicionalmente,
se ha encontrado una correlacién entre menor
sobrevida y diferencias en los genes KIR3DL1 o
KIR3DS1 en trasplante de medula 6sea entre in-
dividuos HLA-idénticos.>*%¢ Por otro lado, la pre-
sencia de KIR3DL1 y su ligante Bw4 se asocia
con menor mortalidad y la presencia de KIR2DS3
como protector para el desarrollo de enfermedad
de injerto contra huésped.>”

Desafortunadamente, en el area de las enfer-
medades pulmonares crénico-inflamatorias no
existen estudios que hayan analizado los genoti-
pos KIR y su influencia en la susceptibilidad o en
el curso clinico. Un estudio reciente en pacien-
tes mexicanos con tuberculosis pulmonar sugie-
re que el gen KIR2DL3 contribuye significativa-
mente en el desarrollo de la enfermedad.®® Sin
embargo, aln falta mucho para establecer los
posibles mecanismos patogénicos.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS
Como hemos discutido, hasta la fecha existe con-

troversia en relacién con las combinaciones espe-
cificas entre genes KIR y HLA que determinan la
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susceptibilidad o resistencia a diferentes tipos de
enfermedades de etiologia infecciosa, inflamato-
ria y cancer. Es importante recalcar que es fun-
damental analizar funcionalmente las interac-
ciones genéticas KIR-HLA asociadas con
enfermedades. Los mecanismos de susceptibili-
dad propuestos en estos estudios se han basado
en interpretaciones personales sin tomar en cuen-
ta los mecanismos de expresién y el repertorio
de clonas de células NK que expresan recepto-
res activadores o inhibidores y, por otro lado, la
densidad de expresion de ligantes HLA en las cé-
lulas blanco. Es relevante analizar la capacidad
efectora de las diferentes clonas de células NK
en individuos genéticamente seleccionados con
genotipos KIR inhibidores y activadores especifi-
cos, y determinar si el contenido de genes acti-
vadores en un individuo promueve con mayor fa-
cilidad la generacién de clonas de células NK con
capacidad pro-activadora. Las caracteristicas fun-
cionales de las células NK de individuos genéti-
camente conocidos serd determinante para en-
tender los mecanismos asociados con la
fisiopatogenia de las enfermedades.

Es importante mencionar que no existen mo-
delos de ratones que permitan el estudio de es-
tos sistemas de interaccién debido a la ausencia
del sistema KIR en el ratéon, por lo que muchas
de las preguntas pendientes deberan ser contes-
tadas mediante estudios in vitro con células hu-
manas o de primates superiores. El estudio de la
genética de los receptores KIR en conjunto con
los genes HLA ha permitido avances importantes
en el conocimiento de los mecanismos de rechazo
mediado por células de inmunidad natural. Ac-
tualmente, en muchos laboratorios de inmu-
nogenética, ademas de los genes HLA, se tipifi-
can los genotipos KIR para una mejor seleccion
de donante de 6rganos. La conceptualizacién de
la coevolucién de los sistemas KIR-HLA permiti-
ra ahondar mas en el papel que dichos grupos de
genes tienen en la regulacion de la respuesta in-
mune y tal vez permita clarificar el concepto de
la conexién entre inmunidad natural y adaptativa.
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