Revistadel Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias
Wome 16 Nne 4 Conbaiee 2003

Articulo:

Repercusiones de un asesino (NK).

Derechos reservados, Copyright © 2003:
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias

Otras secciones de Others sections in
este sitio: this web site:

0 indicedeestentimero O Contents of this number
0 Mésrevistas 0O Morejournals

0 Busqueda O Search

@edigraphic.com


http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-iner/e-in2003/e-in03-4/e1-in034.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-iner/e-in2003/e-in03-4/e1-in034.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-buscar/e1-busca.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-htms/i-iner/i-in2003/i-in03-4/i1-in034.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-buscar/i1-busca.htm
http://www.medigraphic.com

COMUNICACION DE INTERES

Repercusiones de un asesino (NK)

RESUMEN

Las células NK constituyen parte del sistema inmune
innato; morfolégicamente son linfocitos grandes y
presentan abundantes granulos intracitoplasmicos.

Al activarse las células NK se diferencian en células
efectoras de corta vida, cuya funcion es identificar y
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ABSTRACT

The NK cells are part of the innate immune system.
Morphologically they are big lymphocytes and have
many intracytoplasmic granules.

When they are activated they become cells of short
period of life whose function is to identify and trap
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either by stress, by malign transformation or by viral
infection and other intracellular pathogen agents.
They also control the hematopoietic cells growth pro-
ducing a great variety of cytokines and chemokines.

ity, ADCC. miento de células hematopoyéticas al pro-
ducir una gran variedad de citocinas y quimiocinas.
Investigaciones recientes permiten sugerir a las células
NK como modelo bioenergético para el estudio de la
diferenciacion celular.

INTRODUCCION

Las células NK constituyen parte del sistema in-
mune innato. A diferencia de las células T y B,
morfolégicamente son linfocitos més grandes y
tienen abundantes granulos intracitoplasmicos,
de ahi su nombre de large granular lymphocytes
(LGLs). El concepto de célula NK- del inglés na-
tural killer- fue originalmente asignado a partir
de la funcion de algunas poblaciones linfoides
capaces de lisar tumores susceptibles y/o célu-
las infectadas por virus?.

Ademas de su actividad litica, las células NK
modulan la respuesta inmunitaria innata y ad-

Recent investigations allow us to suggest the study of
NK cells in their roll of bioenergetic model for a cel-
lular differentiation study.

quirida, asi como el crecimiento de células
hematopoyéticas, al producir un amplio rango
de citocinas y quimiocinas, particularmente des-
pués de su activacion: IFN-y, TNFa, IL-1, GM-
CSF, G-CSF, TGF-3, proteina inflamatoria de
macréfagos-1a y 13 (MIP-1a y MIP-B) y
RANTES, etcétera?.

Otras implicaciones de interés clinico mas re-
cientes involucran a las células NK en el estable-
cimiento de una barrera contra la migracion de
células fetales* y en la enfermedad de injerto
contra huésped (GVHD) al rechazar células
blasticas hematopoyéticas en el trasplante
heter6logo de médula 6sea®.
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La distribucion de las células NK varia, depen-
diendo de los tejidos; en sangre periférica cons-
tituyen entre el 10 y el 20% de linfocitos tota-
les®7, en pulmdn, higado y tracto gastrointestinal
se encuentran en menor frecuencia.

CITOTOXICIDAD NATURAL (TRES
FAMILIAS DE RECEPTORES DE
ANTIGENOS: KIR; NKG2D, NCR
Y ADCC (CD16)

La inmunovigilancia que sostienen las células NK
pone en marcha estrategias para identificar cé-
lulas con patrones moleculares que indigquen
dafio por estrés, transformacién maligna y/o in-
feccion a ciertos virus y a otros patégenos
intracelulares®. Esta naturaleza tan heterogénea
de estimulos que activan la citotoxicidad de es-
tas células involucra al menos tres familias de
receptores de antigenos, los llamados KIR- del
inglés killer-inhibitory receptors—, NKG2, y re-
ceptores de citotoxicidad natural (RCN)&.

La familia de receptores KIR pertenece a la
familia de las inmunoglobulinas. Reconocen
moléculas clasicas del MHC-I en las células blan-
co y pueden inhibir o activar la citotoxicidad de
las células NK. Las isoformas de inhibicion expre-
san una larga cola citoplasmatica que contienen
uno o mas residuos de tirosina en regiones de-
nominadas ITIM (immunoreceptor tyrosine-
based inhibitory motifs), tirosinas que una vez
fosforiladas, reclutan y activan a las protein
tirosin fosfatasas, permitiendo la inhibicion de la
citotoxicidad®. En contraste, las isoformas de ac-
tivacion tienen una corta cola citoplasmatica por
lo que carecen de ITIMs. Ademas, expresan
arginina o lisina en su dominio transmembrana
que les permite asociarse con moléculas
adaptadoras que tienen ITAMSs (immunoreceptor
tyrosine-based activatory motifs), tales como
DAP10 y DAP12, asociacién que permite la se-
fializacion. El fino balance de estos receptores
KIR de activacidn y de inhibicion determinan su
capacidad litica®.

Los receptores NKG2 pertenecen a la familia
de las lectinas; también se conocen isoformas de
activacion y de inhibicion y requieren de asocia-
cion con una cadena comun (CD94) para su ex-
presion. Una excepcidn a esta familia es el recep-
tor NKG2D que no se asocia con CD94; sus

ligandos son diversos, incluyen moléculas indu-
cidas por estrés (MICA y MICB) y/o infeccion
viral (ULBP)°. MIC A/B son expresados en tumo-
res de origen epitelial®® y comparten homologia
estructural con las moléculas del MHC-I%. A di-
ferencia NKG2D, NKG2C dimeriza con CD94,
reconoce la molécula no cléasica del MHC-I,
HLA-E y se asocia a DAP12 para sefializar, mien-
tras que NKG2D se acopla a DAP10.

Hasta el momento, la familia de receptores de
“citotoxicidad natural” incluyen: NKp30,
NKp44, NKp46 y NKp80 estan estrictamente
confinados a las células NK*? y pertenecen a la
familia de las inmunoglobulinas (SF-1g’s)*e.
NKp30 y NKp46 estan constitutivamente expre-
sadas en todas las células NK en reposo o acti-
vadas, mientras que NKp44 es expresada estric-
tamente en células NK estimuladas por IL-24. La
sefializacion a través de estos receptores indu-
ce la citotoxicidad, la movilizacion de calcio
intracelular y la produccién de citocinas®®. Los
ligandos para NKp46 son la hemaglutinina y
hemaglutinina-neuroaminidasa para los virus in-
fluenza y parainfluenza, respectivamente?®.

La “citotoxicidad natural”’ (no dependiente de
anticuerpos), define la capacidad de las células
NK para lisar espontdneamente a sus blancos sin
previa inmunizacion o sensibilizacion®’.

Ademas de la lisis directa de las células blan-
co (citotoxicidad natural), las células NK ponen
en marcha la lisis dependiente de anticuerpos
(del inglés, antibody-dependent cell-mediated
cytotoxicity —~ADCC-) a través de la expresion de
FcRylll (CD16)*.

PLEIOTROPISMO DE LA ViA
Syk/PI3-K/Akt

A pesar de que en la sefializacion de la cito-
toxicidad natural y de la ADCC participan mo-
léculas diferentes, estas dos vias comparten ele-
mentos en sus eventos mas proximos a nivel de
la membrana celular al activar a las cinasas Syk
y PI3K?®°, eventos que determinan la moviliza-
cién y liberacién de los granulos citotoxicos al
area de contacto entre la célula NK'y la célula
blanco?. Ademas, evidencias muy recientes su-
gieren que Syk se asocia al receptor para IL-2,
evento que promueve la sobrevivencia de las
células NK, merced a la activacion de Akt de-
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Figura 1. Via comun de sefializacion que controla la funcion litica. Diferentes receptores de antigeno con se-
lectivas proteinas adaptadoras homodiméricos o heterodiméricos que activan la via comun PI3K-Akt-Rac-PAK-

MEK-ERK para movilizar los granulos liticos.

El adaptador homodimérico DAP10 se une a PI3K. Los otros adaptadores, DAP12 (homodimero), CD3¢
(homodimero), FCeRy (homodimero), y CD3¢/ FCeRy (heterodimero) se unen a Syk/ZAP70, y pueden activar
PI3K. (Tomado y modificado de Djeu y colaboradores, 2002)2.

pendiente de PI3K%. De tal forma que las cé-
lulas NK, a la par que ponen en marcha su ma-
quinaria granular litica, activan sus mecanismos
de sobrevivencia a través de la misma via de se-
fializacion (Figura 1).

PERSPECTIVA
La ilusién de lo propio y no propio

Las células del sistema inmune requieren de un
incremento rapido y sostenido de su metabolis-
mo para apoyar su proliferacidn, diferenciacion
y funciones efectoras durante la respuesta
inmunitaria.

De tal forma que durante su encuentro con el
antigeno, los linfocitos T inician un programa de
crecimiento, proliferacion y diferenciacion celu-
lar que requiere de grandes cantidades de nu-

trientes, estrictamente requeridos para mantener
la bioenergética de una célula en proliferacion
durante la respuesta inflamatoria?>23; en cambio,
las células NK (aunque también de linaje
linfocitico), una vez que son activadas por célu-
las alogénicas y singénicas aberrantes (infectadas
por virus, mutadas, transformadas, “estresadas”,
etcétera), se diferencian en células efectoras de
corta vida cuya funcion es contener a las célu-
las discriminadas?*.

Visto bajo esta perspectiva, la diferenciacion
celular sugiere la integracion de sefiales extra-
celulares como factores de crecimiento, ci-
tocinas, hormonas, metabolitos, etcétera®2¢, en
un contexto bioenergético.

Casi cada célula del organismo tiene la capa-
cidad para amenazar la vida de un individuo si se
transforma en una célula cancerosa. Por tanto,
la proliferacion es un proceso finamente contro-
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lado en miltiples puntos de inspeccion para per-
mitir que el cancer sea un evento extraordinaria-
mente raro (considerando que ocurren muchas
divisiones celulares a lo largo de nuestra vida)?”.
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