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RESUMEN. pertenecen a la superfamilia de lalg y de la lectina
Los linfocitos asesinos naturales (NK) son céluldgpo C. En este articulo se revisan las caracteristicas

de larespuesta inmune innata y la identificacion die varios receptores de los linfocitos NK y se discute

sus receptores ha contribuido al entendimiento dessuheterogeneidad estructural y su papel en el control

reactividad y especificidad. Estos linfocitos se activate la respuesta inmune.

cuando reconocen células ajenas o células propiRev Biomed 2004; 15:113-122)

alteradas, lo cual realizan a través de sus receptores

especificos, llamados receptores activadores, coPalabras claveinmunidad natural, linfocitos NK.

son el CD16, CD2, CD28y CD161. De este modo,

las células alteradas en la expresion de moléculasSedMMARY.

complejo principal de histocompatibilidad clase Lymphocyte receptors in the innate immune

(MHC ), llegan a ser susceptibles al ataque mediadesponse.

por células NK al ligarse sus receptores activadores. Natural killer ymphocytes (NK) are cells of the

La actividad citotoxica de estas células esta reguladaate immune response and the identification of their

por sus receptores inhibitorios, los cuales reconoageeptors has contributed to the understanding of their

moléculas del complejo principal dereactivity and specificity. These lymphocytes become

histocompatibilidad clase |y, con esto, previenen &tivated by the recognition of the non-self cells or

actividad litica contra las células normales. Laaltered own cells through their activating receptors

receptores inhibitorios mas conocidos son los KIRuch as CD16, CD2, CD28, and CD161.

el Ly49, el CD94/NKG2 y el KLREL. La mayoriaConsequently, cells expressing altered MHC class |

de estos receptores activadores e inhibitorioslecules become susceptible to NK cell-mediated
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attack by linking of their activating receptorsllegara a estar dafiado o infectado, produciendo
Cytotoxic activity the NK cells is regulated by theircitocinas, lo cual le permite activar otros mecanismos
inhibitory receptors which recognize molecules ale la inmunidad, tanto innata como adquirida, si se
MHC class |, and such recognition prevents thequiriera, y causando toxicidad. Ambos mecanismos
destruction of own normal cells. Among the inhibitorgfectores se activan por la interaccion de sus
receptors are KIR, Ly49, CD94/NKG2, and KLRE1receptores de membrana. Los linfocitos NK poseen
Most of these receptors are molecules of the Ig or tieersos receptores en su membrana plasmatica, los
C-type lectin superfamilies. Here the characteristicsiales regulan su funcién efectora dependiendo de las
of several activating and inhibitory NK cell receptorsefiales (ligandos) positivas y negativas que activan o
are reviewed, and their heterogenecity and role in timiben, respectivamente. De acuerdo a su funcién se
control of the immune response are discussed. dividen en: activadores, encargados de llevar a cabo
(Rev Biomed 2004; 15:113-122) la actividad citotoxica e inhibidores, encargados del
reconocimiento de moléculas del complejo principal

Key words: natural immunity, natural killer de histocompatibilidad clase | (MHC ). A diferencia

lymphocytes. de los linfocitos T y B, las células NK no requieren el
proceso de re-arreglo de genes para producir el
INTRODUCCION. repertorio de receptores de antigeno (4). Las NK

La inmunidad innata esta presente de algueasamblan combinaciones diferentes de receptores a
forma en todos los miembros del enormemente divegsartir de una seleccion de receptores activadores y
y elevado numero de ramas filogéneticas dmipresores, los cuales estan expresados en su
invertebrados y de vertebrados. Esta inmunidasembrana plasmatica (4 - 8).
antecede a lainmunidad adquirida, no requiere de una
exposicién previa con el patbgeno para su activaciBeceptores activadores.

y sus mecanismos de reconocimiento son activados Los linfocitos NK destruyen Unicamente células
inmediatamente después de la infeccion. No tiettdanco” que carecen de MHC | apropiado (9). Para
memoria inmunoldgica, un privilegio de lainmunidada activacion de linfocitos NK es necesario el
adquirida, por lo que no se modifica a lo largo de &coplamiento de sus receptores activadores con el
vida del individuo y juega un papel importante en lggando respectivo en la célula “blanco” (6). Esta
inflamacion. Cuando los mecanismos de lainmunidatteraccién especifica proporciona el estimulo
innata son insuficientes para controlar la infecciGequerido para la produccién de sus citocinas y su
aguda, las células de la inmunidad innata activan lastividad citotéxica. El proceso es regulado por
mecanismos de la inmunidad adquirida (1- 3). receptores inhibidores y citocinas que aumentan,

En vertebrados, ademas de las barreras naturditestan o terminan la respuesta (10). Los receptores
como la piel y diversos factores humorales, setivadores contienen residuos cargados en sus
encuentran las células de lainmunidad innata; de éstlisninios transmembranales, que les permiten
los linfocitos asesinos naturales (NK por sus siglas iteractuar con moléculas de sefialamiento intracelular,
inglés de Natural Killer) son las células centrales @®mo son: FeRg, CD3z y DAP12 (11, 12). Entre
los mecanismos innatos de defensa. La inmunidad receptores activadores mas importantes de los
innata mediada por linfocitos NK exhibe un exquisitbnfocitos NK, encontrados hasta el momento, se
grado de especificidad, contrario a lo que antesesgcuentran: CD16, CD2, CD28y CD161, los cuales
creia. Por esto, el término inmunidad inespecifica revisan a continuacion.
resulta inapropiado. Las células NK circulan en uaD16.
estado de “listas para actuar”, lo cual las capacita para ElI CD16 es un receptor de membrana plasmatica
entrar y defender un tejido, tan pronto como éstgle junto con CD5&irven para diferenciarlos de los
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linfocitos T, los cuales son CD16D56 (13). para controlar no sélo infecciones sino también
Pertenece a la familia del super-gen de la Ig, es crecimiento tumoral (16-19). Sin embargo, estudios
receptor de baja afinidad y es también conocido comealizados en ratones que no expresan este receptor,
FcdRlll o FogRllla (receptor tipo 1l de la Fc de lahan demostrado que su expresion no es necesaria para
cadenagde lalgG) o como Ly-17 (10, 14). la activacion de sus mecanismos efectores (10).
Como receptor de membrana de los linfocitdSD 161 (NKR-P1).
NK, el CD16 ha sido el mas extensamente estudiado. Tres genes que codifican para esta proteina han
Este polipéptido glicosilado contiene 21 aminoacidatdo identificados en el ratdn y la rata, y son conocidos
en su tallo citoplasmico, es expresado en el 80%@no NKR-P1A, NKR-P1B, NKR-P1C. Solo uno
90% de los linfocitos NK humanos y de ratén; sge estos genes ha sido identificado en linfocitos NK
expresa también en macrofagos activados y bumanos (10). Pertenecen a la superfamilia de las
neutréfilos. En el humano esta glicoproteina dectinas tipo C que son expresadas como
superficie esta codificada en el cromosoma humanbdmodimeros, de aproximadamente 80 kDa, unidos
(14-15). por enlaces disulfuro en la superficie de linfocitos NK
El CD16 permite el mecanismo de citotoxicidagt subclases de LT (20). Son expresados en el
celular dependiente de anticuerpo (ADCC) medianteomosoma 6 del ratén, en el 12 del humanoy en el 4
el cual destruye a la célula “blanco” cubierta de Ig@&e la rata, en la regidon designada como “gen del
(9, 13). Después de ligar a su “blanco”, el CD16 iniceomplejo NK”. Los NKR-P1C o CD161c también
la transduccion de sefial, ocurriendo un incremergon conocidos como NK1.1 o Ly-55. (21).
en los niveles de Cantracelular y una cascadade  Estudios realizados con anticuerpos monoclonales
eventos similares a la activacion de linfocitos T, qenAb) para NKR-P1 de linfocitos NK humanos
resulta en la secrecion de factor de necrosis tumaabieren que activan o inhiben dependiendo de la
alfa (TNR , perforinas, granzimas y granulolisinagpoblacion celular estudiada, por lo que se considera
responsables de su capacidad citolitica (9). gue podrian existir isomorfos humanos. Por ejemplo,
CD2. NKR-P1B contiene secuencias ITIM
Conocida como LFA-2 o Ly-37, es undimmunoreceptor tyrosine-based inhibitory motif', que
glicoproteina de membrana de la familia del supergson responsables de la inhibicién. Por esto se sugiere
de la Ig expresado en los linfocitos NK y T. El ligandque miembros de la familia NKR-P1 podrian inhibir
especifico es otra glicoproteina de membrana,rekjor que activar a los linfocitos NK (10, 21).
CD58. Esta ultima se ha asociado con funciones@&os receptores activadores.
activacion/coestimulacion y adhesioén, porloque CD2 Otros receptores de los linfocitos NK,
podria surgir como un receptor coestimulador quelectivamente llamados receptores citotdxicos
aumenta pero no inicia la activacion, ya que ratoneaturales, son los NKp46, NKp44 y NKp30. Este
"knockout", CD2 presentan una funcién y desarroli@itimo receptor es conocido también como 1C7y es
normal de linfocitos NK (10). codificado por el gen del mismo nombre localizado
CD28. dentro de la region del MHC clase Il (11, 22).
La glicoproteina CD28 es un homodimero uniddKp46 y NKp30 son Uunicamente expresados por
por enlaces disulfuro que pertenece a la familia daifocitos NK, pero sus ligandos no han sido aun
supergen de lalgy se une alos ligandos CD80 (B7idgntificados. El receptor 2B (CD244 expresado en
y CD86 (B7.2). Su funcién, como receptor déos linfocitos NK de raton y humano) contribuye ala
sefalizacién intracelular para proliferacion, produccidisis de células blanco CD48+ (13, 23). El receptor
de IFNgy destruccién de células tumorales, ha siddNAM-1 posee 2 dominios Ig. Su expresion en NK
demostrada en diversos sistemas, sugiriendo un pap€l en humanos esta relacionado con la citotoxicidad
importante en la funcion efectora de las células N\Kproduccion de citocinas después de la interaccion
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con ciertos tumores (6). “blanco” cuando son transfectadas con genes HLA-
Otros receptores se han reportado (cuadro B)y HLA-C normales (10, 29).
pero poco se conoce acerca de ellos. Por otra parte, la hipétesis de "pérdida de lo
propio”, no excluye la posibilidad de que células con
Receptores inhibidores. moléculas MHC | normales puedan ser destruidas por

Desde que los linfocitos NK se descubrierolos linfocitos NK, pero esto ocurre nicamente con
queda claro que destruyen a sus células “blanco” quéulas alogénicas (de otro individuo) (21, 29).
no expresan moléculas de superficie MHC I. Es posible también que algunas células que
Actualmente se sabe que los tumores murinos quezecen de MHC | sean resistentes a la destruccion
carecen de moléculas MHC clase I, son atacadoge linfocitos NK. Esto podria ser debido a la falta
manera preferente por los linfocitos NiKyitro y/o  de ligandos apropiados para la union de receptores
in vivo. Basado en esto, se ha propuesto la hipoteasrsivadores y el inicio de la transduccidn de sefial en
de la “pérdida de lo propio”, la cual establece que ltass NK (21).
linfocitos NK pueden detectar en su célula “blanco”  Para entender el porqué de los efectos inhibidores
moléculas de MHC | anormales e iniciar su eliminacidael MHC | en la actividad de linfocitos NK, se ha
(21, 24, 25). De esta manera las células “blancpifopuesto la hipotesis de “un receptor inhibidor”. Esta
susceptibles de ser destruidas por las NK estaipotesis propone que los linfocitos NK expresan
caracterizadas por la expresion defectuosa de un@oeptores para moléculas de MHC clase |, que
mas alelos de MHC | (21). La pérdida de la molécutbscriminan alelos clase I, y que estos receptores
MHC | ocurre frecuentemente en malignidades o emtregan sefiales que inhiben los mecanismos de lisis
la infeccion por virus (13, 26). Debido a esto, lineate los linfocitos NK (30).
tumorales como la K562 (derivadas de pacientes con Como algunos de los ligandos para los receptores
leucemia mielocitica crénica), Molt 4 ( leucemiactivadores de linfocitos NK son expresados por
linfoblastica aguda) o Daudi (linfoma de Burkitt), sorélulas sanas, la activacion de linfocitos NK esta bajo
usadas comunmente como “blanco” para ensayos conestricto control negativo llevado a cabo por sus
células NK, ya que no expresan MHC | (15). receptores inhibidores polimorficos, que reconocen a

Investigaciones en humanos y ratondses distintos alelos MHC |y evitan la destruccién de
comprueban que los linfocitos NK no destruyen célulaglulas normales por linfocitos NK (6, 31, 32).
con MHC | normal; células de ratones transgénicos Aungue los linfocitos NK expresan receptores
MHC Iy células deficientes en microglobulingsbn  para el MHC | propio y para MHC | ajenos, todos
destruidas por linfocitos NK (27, 28). Los linfocitosexpresan al menos un receptor inhibidor del MHC |,
NK humanos destruyen lineas celulares linfoblasticazpresado en las células propias (8), asegurando de
transformadas que tienen MHC | deficiente, pero eststa manera que puedan ser reconocidos y protegidos
linfocitos NK son incapaces de matar estas célulds la citolisis (6, 13).

Cuadro 1
Otros receptores activadores de linfocitos NK.

Receptor Ligando RkDa) Referencias
CD69 85 53,54
CD38 CD31 42 56, 57
CDh44 Componentes de la matriz extracelular y laminina 85-95 58-60
CD71 Transferrina cuando estan activados 180-190 61
CD137 Fibronectina, laminina y colagena IV cuando estan activados 30 55
CD48 CD2yCD244 45 62,63
CD47 CD172a 50 64
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Un receptor inhibidor de NK de cualquier tipgoara inhibir (8, 33).
no interactua con todos los AgHC I, por lo que Tanto KIR2D y KIR3D son expresados como
cada receptor generalmenté identifica un grupo deonémeros a excepcion de la glucoproteina
antigenos MHC | gue comparte una region antigénisadR3DL-NKAT4 que puede expresarse como
(13). Pertenecen a la familia del supergen de Ig (tipmonémero u homodimero unido por enlaces disulfuro
1) y de las lectinas tipo C (tipo II). (27). Los receptores KIR2DL y KIR2DS estan
Los mas importantes conocidos hasta ahora saspciados con el reconocimiento de alelos HLA-C
receptores Ly49, KIR, CD94/NKG2 y KLREL1 los(37), mientras que KIR3DL reconoce HLA-Ay B
cuales después de la union de su ligando, los “motif85, 38, 39). Los LNK humanos expresan dos o
citoplamaticos llamados "ITIM's" son fosforiladosmas KIR y sus homologos han sido identificados en
resultando en el reclutamiento y activacion derimates (10, 26).
fosfatasas que afectan el sefialamiento intracelular La actividad inhibitoria reside en los ITIM, el cual
mediante la activacion de sus receptores (12, 21, 2dnsiste en una secuencia consenso de 1/VXYxxL
33). (donde x en la secuencia denota cualquier aminoacido),
KIR. y que al contacto con la molécula de MHC induce la
Originalmente definidos como moléculas p50 fosforilacion de tirosina y el subsecuente reclutamiento
p70, estos receptores fueron nombrados como Kde la proteina tirosina-fosfatasa (SHP-I) (24, 40, 41).
(del inglés killer immunoglobulin-like receptor). LosRecientemente se ha demostrado que los KIR tienen
KIR juegan un papel critico en el reconocimiento da propiedad de ser fosforilados en ausencia de
las moléculas de MHC | propias para proteger a ladhesion (ICAM) y de rearreglos del citoesqueleto
células normales del huésped de la lisis por NK (ctina). De esta manera bloquean eficientemente las
34). sefiales de activacion temprana durante los contactos
Los KIR son glicoproteinas pertenecientes a the la célula NK con sus “blancos” (42).
superfamilia de las Ig y al igual gue MHC | muestraiy49 (KLR).
un alto polimorfismo genético (13, 35, 36). Estdn  El receptor Ly49 (ahora llamado Ly49A), fue el
codificados en el cromosoma humano 19y el numegsomer receptor de LNK definido a nivel molecular y
preciso de lokci se desconoce, pero se estima qs responsable del reconocimiento del MHC | en el
son aproximadamente 10 los miembros de la famitiaton.
KIR aunque solo dos de ellos han sido plenamente Experimentos con Ly49A han demostrado que
identificados (26). La familia KIR2D que posee dosste confiere un reconocimiento especifico de MHC
dominios Ig y la KIRD3 de tres dominios Ig (6, 27)l en H-2D' que resulta en la inhibicion de linfocitos
Los sufijos 2D y 3D subdividen las moléculas en dd¢K mediando de esta forma la destruccién (21, 31,
(p58/p50) o tres (p70/p40) dominios respectivament8). Experimentos con Adloqueadores y la
Ademas, son clasificados de acuerdo al tamafiotdensfeccion de MHC | sugieren que Ly49A es un
sus dominios citoplasmicos cortos o S (queceptor especifico para moléculas con MHC | de
generalmente inhiben) y largos o L (que generalmeméon para los haplotipos d y k (H-80H-2D¢). Mas
activan). aun, células diferentes a linfocitos NK transfectadas
Asi, hay KIR con dominios citoplasmicos largoson un cDNA Ly49A se adhirieron a células blanco
como KIR2DL (también llamado p58) y KIR3DL transfectadas H-21126, 44).
(también llamado p70) que contiene dos secuencias Los receptores murinos Ly49 son glicoproteinas
ITIM y receptores KIR con dominios cortos comale membrana tipo Il, de la superfamilia de la lectina
KIR2DS (también llamado p50) y KIR3DS, los cualespo C, codificados por al menos 9 genes intimamente
carecen de secuencias ITIM y poseen una cargardiacionados que se encuentran en el cromosoma 6
aminoacidos que los hace mejores para activar gleeraton, denominado “gen del complejo NK”. Son
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expresados en la superficie de linfocito NK 'y LT com(.3).
homodimeros (28, 29, 45, 46). Se considera que CD94 es una glicoproteina

El receptor Ly49 interacciona con HAiendo relacionada con el reconocimiento de mdltiples
los dominiosal y a2 y requiere la asociacion dehaplotipos HLA-A, B o C). El extremo citoplasmico
microglobulinab2. La composicion de los péptidoslel receptor CD94 es de Unicamente siete
H-2-D“ no parece afectar el reconocimiento Ly49Aaminoacidos de largo, lo que excluye una funcién de
Esto de acuerdo a investigaciones que demostrasafialamiento para esta molécula, ademas de que
gue Ly49A interactlia con moléculas H¥2lDando carece de los sitios de fosforilacion ITIM o ITAM.
se substituyen los aminoéacidos del H-@jdie se unen CD94 esta asociado con una segunda molécula NKG2
a Ly49) con alanina. Lo que sugiere que Ly49para formar un receptor funcional capaz de dar la sefial
reconoce especificamente a H3-dDdependien- intracelular (6, 25, 27).
temente de la composicion de sus péptidos (10). Asi, los receptores CD94/NKG2 son miembros

Algunos receptores Ly49, como Ly49A, Ly49Cde la superfamilia de las lectinas tipo C implicadas en
Ly49G2 y Ly49I, contienen sitios inhibidores ITIM,el reconocimiento de moléculas HLA clase |. Son
que inhiben la actividad citolitica de los LNK contrdeterodimeros unidos por enlaces disulfuro, que
la célula “blanco” (47). Asi se ha visto que Ly49A esonstan de una unidad que no varia, compuesta por
especifico para reconocer moléculas HyDx (46), CD94 unido a una glicoproteina codificada por el gen
mientras que Ly49C es un receptor mas amplio p&N&G2. Mientras CD94 es codificada por un solo
MHC I, incluyendo haplotipos d, b, ky s. Ly49G egen, la familia NKG2 comprende cuatro genes
un receptor especifico pard LY (44, 45). En designados como: NKG2A, NKG2C, NKG2E y
contraste, Ly49D carece de sitios ITIM por lo que $¢KG2D/F, ademas de NKG2B (producido por una
considera que es mas bien un receptor activadondeiacion NKG2A). Tanto CD94 como NKG2 son
la citotéxicidad, por ejemplo; destruye células CBxpresados por genes ubicados en el cromosoma 12p
FcR' (32, 47, 48) y esta asociado a DAP12 (12). del llamado “gen del complejo NK” humano el cual

La union de otros receptores Ly49 al MHC | ntiene su contraparte en raton en el cromosoma 6y en
ha sido bien establecida hasta ahora (45). Ly49la,rata en el cromosoma 4 (10, 44, 49).

Ly49C y Ly49G2 son expresados en distintas clases Al parecer, los receptores NKG2 son incapaces
de linfocitos NK, comprendiendo aproximadamentge ser expresados en la membrana celular, al menos
20% 40% y 45%, respectivamente, en ratones B6e se unan a CD94. Por ello, se cree que la funcién
(también llamado C57BL/6J, H-2DCerca del 80% primaria de CD94 es servir de “chaperén” para
de los linfocitos NK expresan al menos uno de estosrmitir el transporte de NKG2 a la superficie celular,
tres receptores, sugiriendo que los LNK podrian pdira estabilizar la molécula (10).

menos expresar un miembro de la familia Ly49 (26, Recientes estudios han demostrado que CD94/
44). NKG2A reconoce la molécula de HLA-E (38, 48).

En las ratas los genes homoélogos de ratdn LyK8 actividad litica de los NK sobre células dendriticas
han sido identificados en el cromosoma 4. En humarsgélogas inmaduras (baja expresion de MHC),
los genes homdlogos Ly49 no han sido identificadasediada por este receptor, pone de manifiesto la
alafecha. interfase entre la inmunidad innata y la adquirida (50,
CD94/NKG2 (KLR). 51)

Los receptores CD94/NKG2, expresados en Varios receptores NKG2 contienen ITIM, a
linfocitos NK humanos y LT, son miembros de l&xcepcién de NKG2C que carece de ITIM o ITAM
superfamilia de las lectinas tipo C (38). Difieren de&5, 33).
los KIR en estructura y especificidad pero inhibenla  Debido a que el receptor humano CD94/NKG2
funcion de los linfocitos NK de una manera similay el de ratén Ly49 reconocen MHC | y pertenecen a
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la familia de la lectina, se ha considerado que CD3bn otras células de la economia. Por lo tanto, es
NKG2 podria ser el homologo humano de Ly43mportante realizar mas estudios para clarificar los
Recientemente se han clonado en homologos de CD®dcanismos de regulacion del repertorio de los
y NKG2 humanos en rata. Estos genes soeceptores de los linfocitos NK.
expresados en el cromosoma 4 de la rata del lamado Entender las condiciones para mantener el
“gen del complejo NK”(10). NKG2D es balance inhibicion/activacion en la clinica, representara
principalmente activador (34). la posibilidad de controlar los mecanismos de evasion
KLREL1. de la respuesta inmune innata de diversos
Un nuevo receptor de los linfocitos NKmicroorganismos, como los virus, y dirigir estrategias
perteneciente a la familia de las lectinas tipo @ara eliminar tumores, asi como también bloquear
codificado en el complejo de NK es el receptaeceptores que prevengan el rechazo de tejidos
KLREL1 en rata y raton. El receptor es una proteitrasplantados.
transmembranal tipo Il con un dominio como lectina A pesar de que muchos de los receptores se han
COOH-terminal. Este receptor no contiene laagrupado en familias de activadores o inhibidores,
regiones ITIM ni aminoacido cargado positivament@gunos miembros no corresponden como en el caso
en el dominio transmembranal pero se demostrodeila familia Ly49 (inhibidores). El Ly49D carece de
capacidad para reclutar SH-P para generar secuencias ITIM lo que sugiere una funcion activadora
complejo receptor inhibitorio en los linfocitos NKmas que inhibidora (32, 47, 48) y el KIR2DL4 es un

(52). receptor que comparte rasgos estructurales, tanto de
los activadores como de los inhibidores (8, 33).
DISCUSION. La actividad citotoxica de los linfocitos NK esta

Descubiertos a principios de la década de loslacionada con el reconocimiento de células que han
70 por su habilidad de lisar células tumoradesvo, perdido o alterado sus moléculas del MHC I. Esta
los linfocitos NK han sido motivo de diversagpérdida o alteracién ocurre frecuentemente en
investigaciones ya que son un componente integraledermedades malignas y en infecciones virales (13,
lainmunidad innata. Las funciones de los linfocitdg6). Un receptor inhibidor determinado reconoce
NK estan reguladas por ambos receptoresioléculas que comparten una region definida como
activadores e inhibidores, los cuales activan la lisiséR y Ly49 que reconocen ligandos altamente
células alteradas o extrafias y protegen a las célyatmérficos de MHC | (26, 31, 32). Como algunos
propias normales, respectivamente. ligandos para los receptores activadores de los

En estas revision se muestra que de todos logocitos NK son expresados por células de la
receptores de las células NK encontrados, algurexnomia, como el CD80 (ligando de CD28) que esta
son exclusivos y se encuentran en las células en repmgoresado en macréfagos y células dendriticas, la
como son los NKp46 y los NKp30 (13, 22), mientraactivacion de las células NK esta bajo un estricto
gue otros no son exclusivos de las NK y se encuentcamtrol negativo, evitando la destruccion de células
en otras células linfoides como las T 0 B 0 en célulasrmales.
no linfoides, como el CD16 que se encuentra en Investigaciones futuras deberan encaminarse al
macrofagos, eosindfilos y neutrofilos (10, 28). Otrasstudio de los mecanismos de diversificacion de los
receptores se expresan o incrementan su expresi@oeptores, que nos permitiran entender qué
cuando los linfocitos NK se activan, como el CD6&eceptores activadores son especificos para patbgenos
(53,54) y el CD 137 (55). Esto sugiere la complejidadqué receptores inhibidores son especificos para
de los mecanismos de reconocimiento de la respuedtdC |. Aspectos de la biologia de los linfocitos NK,
inmune innata que conlleva a una funcion efectocamo son la especificidad de la activacion, las bases
(citotoxicidad o secrecion de citocinas) y su relacidnoleculares de la expresion de diversos receptores 'y
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la adquisicion de reactividad ante la “pérdida de k§.- Lanier L. NK cell receptors. Annu RevImmunol 1998;
propio”, quedan aun por resolverse. 16:359-93.
Este conocimiento podria explotarse en el CampPP | anier LL, Corliss BC, Wu J, Leong C, Phillips J.

clinico, yasea bloqueando los receptores aCti\,/a_doﬁﬁ%unoreceptor DAP-12 bearing a tyrosine-based activation
para evitar el rechazo de transplantes xenogeénicasdiif is involved in activating NK cells. Nature 1998; 391:703-

activando sus receptores activadores para poder

eliminar células malignas. Lanier LL. Natural kil I tor sianalling. C
. . . .- Lanier . Natural Killer cell receptor signaliing. curr
Finalmente, el papel de estos linfocitos en el cur%? prorsig g

. . ) . in Immunol 2003; 15:308-14.
de la respuesta inmune adquirida debe ser investigado,

ya que células presentadoras de antigeno y linfocit@s- Seaman W.E. Natural killer and natural killer T cells.
T poseen receptores comunes y también ligandos patthritis Rheum 2000; 43:1204-17.

los receptores de los NK (10, 28). Esto podria revelar _ _
4.- Jawahar S, Moody C, Chan M, Finberg R, Geha R, Chatila

un papel para los linfocitos NK en el control de I%. Natural killer (NK) cell defiency associated with an epitope-

respuesta inmune celular, tanto innata como adquirigggcient Fc receptor type IIIA (CD16-11). Clin Exp Immunol
1996; 103:408-13.
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