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RESUMEN

Una caracteristica del sistema inmunitario de los animales
vertebrados es su capacidad para mantener un equilibrio
entre la reactividad y la quiescencia. Gracias a la descrip-
cion y al analisis de varios sistemas de receptores activado-
res e inhibidores, de células linfoides y mieloides, se ha
postulado que los pares de receptores activadores e inhibi-
dores son necesarios para iniciar, amplificar y terminar las
respuestas inmunitarias. La importancia de este sistema re-
gulador se ha puesto de manifiesto al observar una mayor
susceptibilidad para desarrollar patologia o fenomenos au-
toinmunes en cepas de ratones deficientes en algunos de
estos receptores. En la artritis reumatoide, la inflamacion
crénica esta causada por la interrelacion entre infiltrados
linfocitarios, macrofagos y fibroblastos sinoviales. Todas es-
tas células expresan varios de estos receptores activadores
y/o inhibidores. Algunos datos sugieren que una disfuncion
de algunos de estos receptores podria promover la inflama-
cion crénica en la artritis reumatoide y posiblemente en
otras enfermedades autoinmunes.
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INTRODUCCION

Las funciones celulares estan reguladas por un
complejo equilibrio que se establece entre senales
contrapuestas, activadoras e inhibidoras+. En las
células, esta regulacion se consigue gracias a la
combinacion de sefiales desde receptores y corre-
ceptores. Los receptores y correceptores estimula-
dores determinan la respuesta frente a los antige-
nos no propios, mientras que la regulaci6on
negativa que contribuye a la homeostasis del siste-
ma inmunitario estd mediada por receptores inhi-
bidores especializados que bloquean la cascada de
sefalizacion iniciada por los receptores activado-
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ABSTRACT

A hallmark of the vertebrate immune system is its ability to
maintain a equilibrium between the extremes of reactivity
and quiescence. With the detailed description and analysis
of several inhibitory and activatory receptor systems on
lymphoid and myeloid cells, a central paradigm has emer-
ged in which the pairing of activation and inhibition is ne-
cessary to initiate, amplify, and then terminate immune
responses. The importance of this regulation is demostra-
ted by the autoimmunes disorders observed in mice with
targeted disruption of inhibitory receptors. The self-perpe-
tuating pathology in rheumatoid arthritis is caused by the
interplay between lymphocytic infiltrates, synovial macrop-
hages and fibroblasts, and their respective products. All of
these cells express some of these receptors. Some datas
suggests that a dysregulation of these systems may cause
autoreactive stimulation in these cells, thus promoting the
chronic inflammation in rheumatoid arthritis and possibly
other autoimmune diseases.
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res. De esta manera, los receptores inhibidores
previenen una respuesta indeseable contra antige-
nos propios y limita la respuesta activadora, lo que
permite que el sistema inmunitario recupere su
equilibrio basal.

Varios grupos de receptores estan implicados en el
control funcional de los diferentes tipos celulares
que intervienen en la respuesta inmunitaria. En
esta revision nos centramos en los receptores cuyos
ligandos son moléculas del complejo principal de
histocompatibilidad (HLA)5®. La funcién de estos
receptores fue estudiada en primer lugar en las cé-
lulas citotdxicas naturales, o natural killer (NK),
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aunque también controlan las funciones del siste-
ma mononuclear fagocitico y la respuesta mediada
por los linfocitos.

Dado que los receptores inhibidores establecen un
umbral critico que ha de ser superado por sefiales
activadoras de suficiente intensidad para que se
produzca la respuesta de la célula, es concebible
pensar que una disfuncion de estas senales podria
contribuir al desarrollo de las enfermedades au-
toinmmunes, como la artritis reumatoide. De he-
cho, la pérdida de senales inhibidoras se ha asocia-
do con la autorreactividad y las respuestas
inflamatorias en modelos animales, lo que muestra
el papel esencial que estos sistemas desempenan
en la regulacién inmunitaria?s.

RECEPTORES ESPECIFICOS PARA
MOLECULAS HLA DE CLASE I

En los tdltimos afios se han ido identificando diver-
sos receptores de membrana, de la superfamilia de
las inmunoglobulinas (Ig) o de la superfamilia de
las lectinas de tipo C (tabla 1). En general, estos re-
ceptores se expresan exclusivamente en células de
origen hematopoyético, y un mismo tipo de leucoci-
to puede expresar simultdneamente varios de estos
receptores activadores y/o inhibidores. La mayoria

de los genes del grupo de receptores del tipo Ig se
localizan en el cromosoma 19 humano, mientras
que los correspondientes a receptores de tipo lecti-
na se encuentran en el cromosoma 12. A menudo,
estas familias de receptores incluyen tanto miem-
bros con funcién activadora como inhibidora+.

La caracteristica comin de los receptores inhibido-
res es su capacidad para interferir con las sefiales
iniciadas por otros receptores conectados con vias
de activacion de tirosinacinasas a través de ele-
mentos estructurales denominados ITAM (immu-
noreceptor tyrosine-based activation motif). El
mecanismo de transduccién de sefales inhibidoras
es analogo para todos estos receptores, que contie-
nen en su tallo citoplasmico un niamero variable de
secuencias ITIM (immunoreceptor tyrosine-based
inhibitory motif), cuya secuencia consenso es
V/IxYxxL/V (donde x representa cualquier amino-
acido, y los otros residuos estan representados por
la letra c6digo del aminoacido correspondiente). Al
ser fosforilizados por una tirosinacinasa de la fami-
lia Src, los ITIM ensamblan fosfatasas con dominio
de homologia a Src tipo II (SH2) que intervienen
en la funcién represora*® (fig 1).

Aunque los receptores activadores e inhibidores re-
conocen ligandos diferentes en la superficie celular,
en ocasiones se encuentran pares de receptores acti-

Receptor Expresion Ligando celular Familia
Familias de receptores inhibidores y activadores

FcyR Basofilos, mastocitos, monocitos, macrofagos y células B IgG Ig-SF
KIR Células NK y subpoblaciones de linfocitos T HLA clase | y ? Ig-SF
ILT/LIR Monocitos y linfocitos T, B y NK HLA clase |y ? Ig-SF
CMRF35 Células NK, B, mieloides y subpoblaciones de linfocitos T ? Ig-SF
CD94/NKG2 Células NK y subpoblaciones de linfocitos T HLA-E Lectina
NKR-P1 Células NK y subpoblaciones de linfocitos T ? Lectina
SIRP Células mieloides y células no hematopoyéticas CD47y? Ig-SF
Receptores y familias de receptores inhibidores

LAIR-1 Monocitos y linfocitos T y NK ? Ig-SF
CD22 Células B a. sialico Ig-SF
SIGLEC Células mieloides, linfocitos T, B y NK a. sialico Ig-SF
CD66a Neutrofilos CD66, CD62E Ig-SF
MAFA Mastocitos, basofilos y células NK ? Lectina
CD72 Células B ? Lectina

Receptores activadores

NKG2D Células NK y subpoblaciones de linfocitos T MICA/B, ULBP1/2/3 Lectina
NKP46/44/30 Células NK ? Ig-SF
35 Semin Fund Esp Reumatol. 2005;6:20-7 21 [
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El receptor activador A con motivos ITAM (immunorecep-
tor tyrosine-based activation motif) en el dominio cito-
plasmico es inhibido por el receptor B con secuencias ITIM
(immunoreceptor tyrosine-based inhibition motif).

vadores e inhibidores con dominios extracelulares
homélogos que unen el mismo tipo de ligandos. Este
es el caso de los receptores especificos para HLA de
clase I que se describen a continuacion (fig. 2).

Receptores de la superfamilia
de las inmunoglobulinas

KIR. Los receptores de la familia KIR (killer im-
munoglobulin-like receptors) son proteinas tipo Ig
cuyos genes se agrupan en el cromosoma 19q13.4,
y que se expresan en células NK, asi como en una

subpoblacién de linfocitos T'. Segtin posean 2 o 3
dominios de tipo Ig en la regién extracelular, se
distinguen 2 grupos de KIR, denominados KIR2D
y KIR3D. Los receptores con una regioén citoplas-
matica larga (L, long) donde se localizan dos moti-
vos ITIM responsables de su funcion inhibidora se
llaman KIR2DL y KIR3DL. Los receptores de tallo
citoplasmético corto (S, short) se denominan
KIR2DS y KIR3DS, carecen de motivos ITIM y tie-
nen un aminoicido cargado en su region trans-
membrana a través del cual se asocian con la molé-
cula adaptadora DAP12 que contiene ITAM2,

Cada KIR reconoce grupos de moléculas HLA de
clase I que comparten determinados rasgos estruc-
turales en el domino o-1; en general, los KIR2D re-
conocen moléculas del locus HLA Cy los KIR3D de
los loci HLA By HLA A.

ILT/LIR. Se ha identificado otro grupo de recep-
tores de la superfamilia de las Ig, denominados ILT
(Ig-like transcripts) o LIR (leucocyte Ig-like recep-
tors), cuyos genes se localizan adyacentes a los KIR
en el cromosoma 19q13.4%23. Del mismo modo que
en la familia KIR, se encuentran moléculas ILT in-
hibidoras (con ITIM citoplasmicos), junto a otras
con funcién activadora que se asocian con dimeros
de la cadena vy del FceRI que, al igual que DAP12,
contiene ITAM. A diferencia de los KIR, los recep-
tores ILT/LIR no son especificos de células NK y
linfocitos T, sino que se expresan en otros linajes
hematopoyéticos, predominantemente en células
del sistema mononuclear fagocitico.

Receptores especificos para moléculas del complejo de histocompatibilidad de clase I.
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Aunque se desconoce todavia la naturaleza de los
ligandos para la mayoria de los LIR, al menos en
2 casos (LIR1y LIR2) se ha demostrado que reco-
nocen un amplio espectro de moléculas HLA de
clase I; LIR1 también interacciona con una protei-
na del citomegalovirus humano (UL18) homologa
amoléculas HLA de clase I.

Receptores de la superfamilia
de las lectinas de tipo C

CD94/NKG2. CDg94 y NKG2 son glucoproteinas
de tipo II con un dominio extracelular de reconoci-
miento de hidratos de carbono (CRD), cuyos genes
se agrupan en el cromosoma 12p12-p13. CD94 se
ensambla covalentemente con diferentes miembros
de la familia NKGz2. El heterodimero CD94/NKG2A
es un receptor inhibidor. Por el contrario,
CDo4/NKG2C es un receptor activador asociado
con DAP1224%, Se ha demostrado que los recepto-
res CD94/NKG2A y CDg4/NKG2C reconocen la
molécula de clase Ib HLA E2627,

NKG2D. NKG2D es otra molécula tipo lectina cuyo
gen se localiza junto a la familia NKG2 en el cromo-
soma 12. Sin embargo, la homologia entre este re-
ceptor y el resto de moléculas NKG2 es muy limita-
da; y no se asocia con la molécula CD94 sino que se
expresa como homodimero en células NK, células T
V0, células T CD8+ y macrofagos?®. En humanos,
NKG2D se asocia con DAP10 (que senaliza mediante
el fosfatidilinositol 3 cinasa), y se le ha atribuido una
funcién activadora o coestimuladora®-°.

Sus ligandos son moléculas relacionadas con clase I
del HLA: MICA, MICB y la familia de UL16-bin-
ding protein (ULBP). Estas moléculas no se expre-
san en células normales sino en las expuestas a es-
trés, asi como en las células tumorales e infectadas
por virus3b32,

REGULACION DE LA RESPUESTA
INMUNITARIA POR RECEPTORES
INHIBIDORES ESPECIFICOS DE
MOLECULAS HLA DE CLASE I

La respuesta inmunitaria frente a los patégenos
microbianos y las células tumorales evoluciona en
dos vertientes. La respuesta innata se desarrolla ra-
pidamente y estd mediada por células inespecificas
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de antigeno, como macréfagos, granulocitos y célu-
las NK, y es importante para el desarrollo de la res-
puesta especifica de antigeno mediada por linfoci-
tos T y B que se manifiesta méas tardiamente.

La funcién de los receptores especificos para molé-
culas de HLA de clase I se defini6 en primer lugar
en las células NK. La funcién de las células NK esta
controlada por un delicado equilibrio entre sefiales
activadoras e inhibidoras contrapuestas. Los recep-
tores activadores estimulan y median la citotoxici-
dad natural y la secrecién de citocinas, mientras
que los receptores inhibidores reconocen principal-
mente moléculas HLA de clase 1. Asi, los valores
normales de moléculas HLA de clase I protegen
frente al ataque de las células NK que son controla-
dos por los receptores inhibidores. El reconoci-
miento de moléculas de HLA no opera a través de
un unico receptor universal que detecta todas las
moléculas de HLA, sino que las células NK tienen
en su superficie multiples receptores de distintas
familias que reconocen selectivamente diferentes
alelos de moléculas HLA de clase I tanto clasicas
(HLA A, B y C) como no clasicas (HLA E, F, G...).
Se admite que para prevenir la autorreactividad
contra células normales, cada célula NK madura
debe adquirir, al menos, un receptor inhibidor es-
pecifico para una molécula HLA de clase I expresa-
da por el propio individuo (fig. 3)55.

Por consiguiente, la célula NK se activa si la célula
diana, ademas de presentar ligandos para los re-
ceptores activadores no especificos para HLA, re-
duce la expresion de moléculas HLA de clase I,
como ocurre en las células infectadas por virus o
las células tumorales. La activacién también puede
producirse cuando la célula NK carezca de recepto-
res inhibidores apropiados para el reconocimiento
de moléculas HLA que expresa la célula diana (cé-
lulas alogénicas o xenogénicas), asi como bajo con-
diciones de estrés cuando las células expresen li-
gandos para el receptor activador NKG2D (fig. 3);
no se descarta que los ligandos para otros recepto-
res activadores también contribuyan a ello.

Los receptores especificos para moléculas del HLA
también expresan en la superficie algunos (5%) lin-
focitos T citotéxicos. Se ha postulado que podrian
modular la respuesta de las células T aumentando
o disminuyendo la capacidad estimuladora a través
del receptor de las células T (TCR). Las moléculas
inhibidoras podrian contribuir a mantener la tole-
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Respuesta inmune innata mediada por células natural killer (NK). A) Los receptores inhibidores (KIR, LIR, CD94/NKG2A) ex-
presados por las células NK interaccionan con moléculas del complejo de histocompatibilidad (HLA) de clase | propias en cé-
lulas sanas. ELl motivo ITIM en el dominio citoplasmico inicia una respuesta inhibidora en las células NK. B) La infeccion o
transformacion tumoral de las células se acompana a menudo de una disminucion en la expresion de las moléculas del HLA de
clase I, impidiendo la inhibicion. C) Cuando la célula NK no expresa ninglin receptor que reconozca las moléculas HLA alogé-
nicas se favorece la activacion. D) La célula NK a través del receptor NKG2D reconoce ligandos propios inducidos en las célu-

las tumorales, infectadas y sometidas a estrés, y se activa.

rancia periférica frente a los antigenos propios y a
atenuar la estimulacion de los linfocitos33:34.

Dado que la afinidad de los receptores activadores
por las moléculas de HLA es baja, se supone que
sblo operan en las situaciones en que el control
por parte de los receptores inhibidores disminuye
bajo un umbral critico, o en caso de producirse un
incremento de la avidez del receptor activador por
su ligando. La primera situacién puede producirse
en células infectadas por virus o células tumorales,
por lo que estos receptores activadores contribui-
rian a eliminar estas células patologicas. En las cé-
lulas T los receptores activadores tendrian una
funcién coestimuladora al potenciar la activaciéon
por el TCR, por lo que contribuirian a mantener la
respuesta inmunitarias3s.

En resumen, estos receptores de superficie activa-
dores e inhibidores que reconocen el complejo HLA
no s6lo regulan las funciones de las células NK sino
también de algunos subgrupos de linfocitos T, y en
algunos casos pueden también regular las funciones
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de otros tipos celulares, como los macréfagos, los
monocitos y las células dendriticas3®37.

RECEPTORES ESPECIFICOS
DE MOLECULAS HLA DE CLASE I
EN LA ARTRITIS REUMATOIDE

La discriminacién por parte del sistema inmunita-
rio de las moléculas propias es esencial para pre-
servar al organismo de procesos muy agresivos que
han de operar selectivamente frente a los patoge-
nos. Entre los diferentes mecanismos que contri-
buyen a mantener la tolerancia del sistema inmu-
nitario, los receptores leucocitarios inhibidores
tienen un papel indudable. Las células NK estan
fundamentalmente bajo el control de este tipo de
receptores que también podran contribuir a la tole-
rancia de algunas poblaciones de linfocitos T.

Se considera que las enfermedades autoinmunes

se desencadenan por alteraciones en la funcién in-
munitaria que provocan una pérdida de tolerancia
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frente a antigenos propios. Aunque no hay datos
sobre los ratones deficientes en receptores inhibi-
dores especificos para moléculas de clase I, si se
han desarrollado ratones deficientes en otros re-
ceptores que tienen una funcion inhibidora en lin-
focitos B (p. €j., CD22 y FcyRIIB). Estos ratones
presentan una mayor susceptibilidad para desa-
rrollar patologia o fenémenos autoinmunes, lo que
sugiere que un desequilibrio entre las senales acti-
vadoras e inhibidoras podria contribuir a la fisio-
patologia de estas enfermedades®.

La artritis reumatoide es una inflamacién crénica
caracterizada por una hipertrofia sinovial y la for-
macién del pannus, que se acompafa de la des-
truccion del cartilago y del hueso yuxtaarticular.
El pannus esta formado por macrofagos activos y
fibroblastos que proliferan, secretando metalopro-
teasas y otras enzimas que degradan el cartilago y
la matriz extracelular. También se producen cito-
cinas inflamatorias, como el factor de necrosis tu-
moral alfa (TNF-o) y la interleucina (IL) 1, que
perpetdan la inflamacion. Estas actividades estan
promovidas por el interferon (IFN) yy el TNF-o,
que son secretadas por linfocitos T38. Aunque cual-
quiera de estos tipos celulares implicados en la ar-
tritis reumatoide expresa receptores especificos de
HLA de clase I, hasta el momento estos receptores
s6lo se han relacionado con la posible autorreacti-
vidad de un subgrupo de linfocitos T.

Durante estos tltimos afios se ha descrito en la
artritis reumatoide la presencia de linfocitos au-
torreactivos caracterizados por ser células T
CD4*CD28™!. En la poblacién sana la mayoria de
células T CD4* expresan constitutivamente la mo-
lécula CD28 que promueve sefiales coestimulado-
ras para inducir la activacion de la célula T y preve-
nir su apoptosis. La subpoblacién de células T
CD4*CD28™! infrecuentes en la mayoria de indivi-
duos sanos, esti expandida en pacientes con artri-
tis reumatoides*+°. Estas células son funcionalmen-
te diferentes de las T CD4* cooperadoras, ya que no
expresan el ligando de CD40, producen grandes
cantidades de IFN-y y expresan granzima B y per-
forina, lo que les confiere una capacidad citot6xi-
ca‘>#, La expansion de estas células en la artritis
reumatoide se correlaciona con el fenotipo clinico
de la enfermedad, se detectan proporciones mas al-
tas en los pacientes con vasculitis reumatoide y hay
evidencias de que son autorreactivas3?42. El hallaz-
go de linfocitos CD4*CD28™! autorreactivos en pa-
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cientes con diabetes mellitus tipo 1 ha sugerido que
pueden desempefiar un papel en la respuesta au-
toinmune de estas enfermedades*.

Nakewana et al* describieron que las células T
CD4*CD28™" y no las T CD4*CD28*, expresan re-
ceptores tanto activadores como inhibidores espe-
cificos para moléculas HLA de clase I. Expresan
preferentemente KIR activadores, sobre todo el re-
ceptor KIR2DS2, y en cambio hay una disminucién
en la expresion de KIR inhibidores y del receptor
inhibidor NKG2A. Este patr6n de expresion de los
receptores activadores e inhibidores podria relacio-
narse con la potencial autorreactividad de estas cé-
lulas T CD4*CD28"" y favorecer su expansion oli-
goclonal.

Yen et al% describieron que el hecho de ser porta-
dor del gen KIR2DS2 aumentaba el riesgo de desa-
rrollar complicaciones vasculiticas en los pacientes
con artritis reumatoide. Ademas, la distribucién
del grupo de alelos de clase C del HLA, ligando co-
nocido de KIR2DS2, fue significativamente dife-
rente en los pacientes con artritis reumatoide, lo
que apoya la hipétesis de que este par receptor-li-
gando puede estar implicado en el dafio vascular
de algtin subgrupo de pacientes con artritis reuma-
toide. ¢Como pueden las células que expresan
KIR2DS2 estar implicadas en la enfermedad? Los
clones T CD4*CD28™!" expresan el receptor
KIR2DS2 y, en cambio, no expresan receptores in-
hibidores de la misma especificidad. En este con-
texto, los KIR activadores pueden ser significativos
en la regulacion de la tolerancia periférica, y la se-
fializacién por KIR2DS2 puede favorecer la activa-
ci6n de las células T autorreactivas. Se ha propues-
to una asociacién entre la expresion de KIR
activadores y otras enfermedades autoinmunes,
como la artritis psoriasica —donde la expresién de
los genes KIR2DS1 y/o KIR2DS2 ofrece una sus-
ceptibilidad para desarrollar artritis psoriasica,
pero sblo cuando no expresan los ligandos HLA
para sus receptores homologos inhibidores
KIR2DL1 y KIR2DL2/3— y la esclerodermia, cuyo
fenotipo KIR se caracteriza por la presencia del
KIR2DS2 activador y la ausencia del correspon-
diente KIR2DL2 inhibidor++7.

Recientemente, Groh et al*® han descrito que las
células T CD4+*CD28™" expresan NKG2D, un re-
ceptor coestimulador que no se expresa en células
T CD4*. Este receptor se induce por citocinas,
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como el TNF-a y la IL-15, que abundan en la capa
sinovial inflamada y en el suero de los pacientes
con artritis reumatoide. Ademas, los sinoviocitos
de estos pacientes expresan de forma aberrante las
moléculas inducidas por estrés MIC, que son uno
de los ligandos conocidos del receptor NKG2D. La
interaccion del receptor con sus ligandos estimula
a las células T CD4*CD28™" a secretar citocinas y
proliferar, lo que sugiere que estos elementos pue-
den promover la estimulacién de células T autorre-
activas y perpetuar la inflamacion.

Se han detectado autoanticuerpos contra algunos de
los KIR. Los anticuerpos antilinfocitos pueden afec-
tar la funcién celular al bloquear o aumentar la sehal
original de sus moléculas diana, como CD45, 32-mi-
croglobulina o CTLA-4. Se ha propuesto que los au-
toanticuerpos anti-KIR2DL, detectados en un 30%
de los pacientes con artritis reumatoide, asi como en
otras enfermedades autoinmunes, podrian bloquear
el receptor al disminuir su funcién inhibidora, y per-
mitir que las células NK o T se activaran.

Finalmente, respecto al grupo de receptores LIR,
se ha descrito la coexpresion de LIR activadores e
inhibidores en la capa sinovial de los pacientes
con artritis reumatoide, y no en la de los pacientes

con artrosis, lo que sugiere que los LIR pueden re-
gular también la activacion de los receptores del
infiltrado inflamatorio.

CONCLUSION

Algunos conceptos derivados del estudio de los re-
ceptores inhibidores y activadores en células NK y
T estan contribuyendo al conocimiento de las nue-
vas facetas de la regulacion de la respuesta inmuni-
taria. El descubrimiento de los ILT, LIR y MIR en
las células mieloides, junto con la descripcion de
otras familias de receptores sugieren que todas es-
tas moléculas contribuyen a regular la amplitud y
la duracién de la respuesta inmunitaria activada
por un estimulo patogénico. Es concebible que al-
gunas alteraciones en estos receptores puedan faci-
litar la activacién inapropiada de las células linfoi-
des y mieloides y contribuyan a la patogenia de
algunas enfermedades inflamatorias crénicas, es-
pecialmente las de base autoinmune. Por tanto, un
analisis detallado de la estructura, los posibles poli-
morfismos, la distribucion celular y la funciéon de
cada uno de estos sistemas receptor-ligando puede
aportar claves para comprender mejor la fisiopato-
logia de estos procesos.
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