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RESUMEN

Durante la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana tipo-1 (VIH-1) se presen-
tan alteraciones en la frecuencia, el fenotipo y la funcién de las células NK, lo cual reduce
su capacidad antiviral y se correlaciona con el incremento de la carga viral y la progresién
a sida. Sin embargo, los estudios en individuos que presentan resistencia natural al VIH-1
han mostrado que estas células intervienen en el control de la replicacién viral, con efectos
antivirales directos y con la activacién de células dendriticas, otro componente de la inmu-
nidad innata. A pesar de que estos linfocitos no poseen receptores antigénicos especificos,
recientemente se ha reportado su capacidad para responder a péptidos del VIH-1. Aunque
el mecanismo no estd completamente elucidado, es indudable que este hallazgo abre un
nuevo panorama en el estudio de nuevas alternativas terapéuticas o preventivas contra la

infeccién por VIH-1 que involucren a las células NK.
© 2013 Sociedad Espaiiola de Inmunologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los
derechos reservados.

Natural killer cells and their role in the immune response during Human
immunodeficiency virus type-1 infection

ABSTRACT

During human immunodeficiency virus type-1 (HIV-1) infection there are several changes in
the frequency, phenotype and function of NK cells, altering their antiviral response. This is
correlated with increased viral loads, and AIDS progression. However, studies in individuals
with natural resistance to HIV-1 infection have shown that NK cells are very important in
controlling viral replication, not only for their antiviral activity, but also because of their
effects on the activity of other innate immune cells, such as dendritic cells. NK cells do not
have antigen receptors, but it has been recently reported that they can specifically respond
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Human immunodeficiency virus
type-1 resistance

to HIV-1 peptides. Although the mechanism is not fully elucidated, this finding open more
options in the study of new therapeutic or preventative strategies against HIV-1 infection.

© 2013 Sociedad Espaiiola de Inmunologia. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights

reserved.

Introduccién

Las células asesinas naturales (natural killer cells [NK]) son un
tipo de linfocitos producidos en la médula ésea, cuya funcién
efectora estd mediada por la produccién de citocinas y su acti-
vidad citotéxica. Se encuentran principalmente en los nédulos
linfoides y la sangre, pero también estdn ampliamente distri-
buidas en la piel, el intestino, el higado, los pulmones y el
Utero, entre otros tejidos®.

El papel fundamental que tienen estas células se ha hecho
evidente en algunos individuos con deficiencias de células NK,
quienes, a pesar de tener un adecuado numero y funcién de
linfocitos T y B, presentan infecciones virales recurrentes y
tienden a desarrollar infecciones severas por los virus vari-
cela zéster y citomegalovirus, entre otros?. En pacientes con
cancer de mama y cancer colorrectal, se ha reportado que las
alteraciones fenotipicas y funcionales en estas células se aso-
cian a un mayor grado de progresién de la enfermedad®*. De
esta manera, las futuras investigaciones que involucren célu-
las NK podrian ayudar a clarificar su participacién en procesos
infecciosos, tumorales y abortos recurrentes, para definir su
uso potencial en terapias inmunomoduladoras.

Receptores de las células natural killer

Las células NK poseen diferentes receptores que les permi-
ten interactuar con las diferentes subpoblaciones celulares,
entre los cuales se incluyen: los receptores lectina tipo C,
que incluyen: a) el heterodimero NKG2D/CD94 encargado del
reconocimiento de la molécula no clasica del complejo mayor
de histocompatibilidad, HLA-E®; b) los receptores de citoto-
xicidad natural (natural citotoxicity receptors [NCR]), incluyen
los receptores activadores NKp30, NKp44 y NKp46, expresa-
dos exclusivamente por las células NK; c) los receptores de
la familia de las inmunoglobulinas, llamados receptores killer
inhibitory receptor (KIR), los cuales pueden ser activadores o
inhibidores y reconocen la disminucién en la expresién de
las moléculas de HLA-I°, y d) finalmente, el receptor CD16, un
receptor Fc del tipo FcyRIIIA de baja afinidad para la IgG, parael
reconocimiento de células opsonizadas con anticuerpos IgG’.

Subpoblaciones de células natural killer y sus diferencias
funcionales

Las células NK constituyen entre el 7 al 15% del total de lin-
focitos en sangre periférica, en donde se han descrito cuatro
subpoblaciones de células NK. Su morfologia se define como
linfocitos grandes granulares, los cuales no expresan el marca-
dor CD3 y expresan las moléculas CD16 y/o CD56. La expresién
de las moléculas CD16 y CD56 es variable entre las diferen-
tes subpoblaciones de células NK y permite su clasificacién.
Basados en lo anterior, se han descrito las siguientes subpo-
blaciones de células NK8: a) CD56PTight | las cuales no expresan

CD16 y tienen baja expresién de receptores KIR (fig. 1 A); b)
CD56%™ que comprende alrededor del 90% de las células NK,
de las cuales una pequefa proporcién son CD16~ (fig. 1 B),
pero en su mayoria expresan CD16 y receptores KIR (fig. 1 C),
y ¢) CD567, que expresan en alta densidad el CD16, pero que
presentan alteraciones funcionales debido a su baja actividad
citotdxica y de produccién de citocinas (fig. 1 D). Vale la pena
resaltar que existe una gran diversidad de alelos KIR que llevan
a que la expresion de estos receptores sea bastante heterogé-
nea en la poblacién®. Ademds, como se menciond, la expresién
de estos receptores varia entre las subpoblaciones de células
NK de un mismo individuo, lo cual se asocia a la actividad
funcional de estas células®.

En general, las células NK que expresan CD56%™ tienen
una alta actividad citotéxica y expresan altas cantidades de
perforina; ademads, expresan en alta densidad receptores que
potencian su capacidad de responder frente a células anor-
males. Las células NK CD56P1ght tienen mayor capacidad de
produccién de citocinas inmunomoduladores, como interfe-
rén (IFN)-v, factor de necrosis tumoral (TNF)-q, IL-12, IL-15 y
factor estimulante de colonias de granulocitos y monocitos
y presentan una menor capacidad citotéxica®. Esta subpobla-
cién tiene una mayor expresiéon de CCR7 y de CD62L, lo que
les permite migrar con facilidad a nédulos linfoides. Algu-
nos autores las han clasificado como células NK reguladoras,
debido a su capacidad para potenciar la respuesta de células
dendriticas (CD) y, de esta manera, favorecer la respuesta de
los linfocitos T (LT)°.

Activacion y mecanismos efectores de las células natural
killer

La activacién de estas células estd regulada por un balance
complejo de las seniales recibidas a partir de los receptores
que expresan.

En general, las células NK pueden ser activadas por:

1. Disminucién en la expresién de HLA-I en la superficie de la
célula diana, lo que reduce las senales inhibitorias recibidas
a través de los receptores KIR®.

2. Moléculas expresadas en células anormales que son reco-
nocidas por los NCR’.

3. Células con anticuerpos IgG unidos a la membrana plasma-
tica, mediante un mecanismo denominado citotoxicidad
celular mediada por anticuerpos (antibody dependent cell
mediated cytotoxicity [ADCC]). Este mecanismo selleva a cabo
principalmente por las células CD16Pright 7,

4. Interaccién con las CD, la cual consiste en una comunica-
cién reciproca, debido a que las CD inducen en las células
NK la produccién de IFN-v, IL-12 y TNF-q, las cuales a su vez
potencian la maduracién de las CD''. Esta interaccién tam-
bién puede ser dependiente de contacto, donde participan
receptores como NKp30, TRAIL y CD94-NKG2A ™12,
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Figura 1 - Subpoblaciones de células NK. Mediante citometria de flujo se pueden establecer las siguientes subpoblaciones
de células NK en sangre periférica, en un grafico de puntos y basandose en la expresion de CD56 y CD16 en células
mononucleares CD3—. A) CD56P"ight, B) CD564™ CD16- C) CD569™ CD16*. D) CD56™.

Recientemente, se ha postulado que las células NK requie-
ren de al menos 2 senales que induzcan su activacién,
provenientes de los diferentes receptores que expresan. Es
decir, que no solo la disminucién en la expresién de HLA-I
induce la activacién de estas células, sino que ademas requie-
ren de sefiales activadoras proporcionadas por los demds
receptores, los cuales participan en la sumatoria de sefales
que define la actividad de las células NK*3.

Una vez activadas, las células NK citotéxicas liberan
perforinas y granzimas, e inducen la lisis de la célula por
un mecanismo similar a los LT CD8+. Las perforinas son
proteinas que se integran a la membrana celular e inducen la
formacién de poros que provocan lisis osmética de la célula
blanco. Por su parte, las granzimas entran a la célula por

medio de endocitosis e inducen apoptosis celular mediante
la activacién de caspasas. De otro lado, la activacién de las
células NK productoras de citocinas resulta en la secrecién de
IFN-vy, TNF-q, IL-17, IL-12, proteina inflamatoria de macréfagos
(MIP-1)-a, MIP-1pB e IL-1B, las cuales amplifican la respuesta
inmunitaria, contribuyendo con el control de la replicacién
viral'*. El IFN-y es una de las citocinas mds importantes
producidas por las células NK, ya que activa los macréfagos,
potencia la fagocitosis e induce la actividad microbicida.
Ademas, las células NK potencian las respuestas tipo Th1 de
los LT ayudadores, por la induccién de la produccién de IL-12
por parte de los macréfagos y CD. Sin embargo, la activacién
de las células NK también puede tener como consecuencia la
produccién de IL-10, regulando negativamente la respuesta
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del sistema inmunitaria’®. Aunque este tépico atin no ha sido
bien estudiado, demuestra que las células NK tienen una gran
influencia sobre la especializacién de la respuesta del sistema
inmunitario, tanto innata como adaptativa.

Infeccidon por el virus de la inmunodeficiencia
humana tipo-1: heterogeneidad de la
progresion a sida

La infeccién por el VIH-1 induce la eliminacién masiva de
LT CD4+ y alteraciones funcionales en varios componentes
del sistema inmunolégico. Un evento importante en la pato-
génesis del VIH-1 es la activacién inmunolédgica excesiva, o
hiperactivacién inmunitaria, la cual induce apoptosis y ago-
tamiento de una gran cantidad de subpoblaciones celulares,
incluyendo las células NK'°.

Sin embargo, la exposicién al VIH-1 no siempre conduce a
infeccién. Existen grupos de individuos que, a pesar de expo-
nerse por diferentes vias y en multiples ocasiones al virus,
no presentan evidencia clinica ni serolégica de la infeccién,
conocidos como expuestos seronegativos (HIV exposed serone-
gative individuals [HESN])'. Entre los individuos que adquieren
lainfeccidn, la evolucién clinica en ausencia de terapia antirre-
troviral es variable; algunos individuos evolucionan de una
forma tipica o rapida a sida, mientras que otros, denominados
progresores lentos (long term non-progresors [LTNP]) perma-
necen por més de 8-10 afos sin un deterioro inmunolégico
evidente e incluso algunos de ellos nunca progresan a sida’®.
Asi mismo, existen personas que controlan la replicacién
viral, al menos durante un ano, presentando cargas virales
indetectables o muy bajas (controladores élite o virémicos,
respectivamente)’®. Asi, la existencia de individuos HESN,
LTNP y de controladores hace evidente la existencia de meca-
nismos de resistencia a la infeccién y a la progresién a sida.

Alteraciones de las células natural killer durante
la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana tipo-1

Durante la infeccién por el VIH-1, se observan diversas alte-
raciones en las diferentes poblaciones celulares del sistema
inmunitario. Sin embargo, las alteraciones en las células NK,
tanto en frecuencia como en su capacidad funcional (defec-
tos mediados por la interaccién de proteinas virales con
receptores como el a4f7), son tan marcadas que incluso algu-
nos estudios han propuesto emplearlas como marcador de
progresién’®. Los cambios en la frecuencia se deben a la apop-
tosis inducida por activacién, por efecto de algunas proteinas
virales como gp120 y por su susceptibilidad a la infeccién, ya
que estas células pueden expresar los receptores y correcep-
tores virales?.

Las alteraciones funcionales se dan en las diferentes sub-
poblaciones de células NK. La expansién de la subpoblacién
de células NK CD56~ (células con baja capacidad citotoxica
y de produccién citocinas) es uno de los principales defectos
que se presentan en los individuos infectados?!; estas células
se expanden como un mecanismo de compensacién ante la
disminucién de la frecuencia de las demés subpoblaciones de

células NK (fig. 2). Se ha postulado que las alteraciones fun-
cionales de las células NK CD56~ se deben a que estas células
presentan una alta expresiéon de las formas inhibitorias de los
receptores KIR??

Varias proteinas del VIH-1 tienen un efecto directo sobre
la actividad de las células NK. En este sentido, se demostrd
que las proteinas Vpu, Tat, Nef y gp120 alteran la expresién de
los receptores asociados a activacién de las células NK, dismi-
nuyen la actividad citotéxica, inducen apoptosis y afectan la
interaccién con otras células del sistema inmunitario, como
las CD®. Adicionalmente, durante la infeccién por VIH-1 las
células NK producen menor cantidad de IFN-vy e IL-12, compro-
metiendo la maduracién de las CD (fig. 2)'°. Las CD inmaduras
tienen menor capacidad de presentar antigenos, afectando a
la respuesta adaptativa pero también tienen una menor capa-
cidad de transferir particulas virales a los LT, comparadas con
las CD que se maduran por medio de la interaccién con las
células NK?3,

Por otra parte, los estudios en pacientes infectados por el
VIH-1 muestran que las células NK tienen una alta expresién
de CD69 y HLA-DR, que estan asociadas a activacién celular.
Sin embargo, estas células expresan niveles bajos del recep-
tor activador NKp44 y de CD25, por lo que no se expanden
ante la presencia de IL-2, indicando que tienen una activa-
cién incompleta. De esta manera, el incremento de CD69 y
HLA-DR es solo una respuesta al estimulo constante, pero la
alteracién en su capacidad funcional no les permite responder
adecuadamente y, por el contrario, sufren apoptosis inducida
por activacién?®. De la misma manera, la ADCC se ve afectada
durante la infeccién por el VIH-1y, en general, se disminuyen
todas las senales activadoras dependientes de los dominios
ITAM, lo que reduce la respuesta de las células NK. Estas alte-
raciones se mantienen incluso en los pacientes con supresién
de la replicacién viral mediante la terapia antirretroviral de
gran actividad (TARGA)>>%.

Frecuentemente, durante las infecciones virales se
presenta una disminucién en la expresién de las moléculas
de HLA con el fin de reducir la presentacién antigénica y, de
esta manera, evadir la respuesta mediada por los LT. Esta
disminucién de HLA es uno de los principales estimulos para
activar la respuesta de las células NK. Sin embargo, el VIH-1
tiene la capacidad de reducir selectivamente la expresién de
algunas moléculas de HLA mediante la proteina Nef, la cual
acelera la endocitosis o induce la retencién en el aparato
de Golgi de HLA-A y HLA-B, pero no de HLA-C?’. Debido a
que este ultimo es un potente ligando para los receptores
KIR inhibidores, no se induce la activacién de las células NK.
Adicionalmente, el virus también altera la expresién de los
receptores NKp46, KIR2DS1 y KIR2DL1, lo cual se asocia a una
baja actividad de estas células y a una alta viremia, efecto que
permanece en individuos con TARGA supresor’®?%, Ademas,
en los pacientes infectados, las células NK podrian estar
mediando un mecanismo de eliminacién de linfocitos CD4+
mediado por NKp44. Los estudios han indicado que en las
células CD4+ de los pacientes infectados se induce una alta
expresién del ligando de NKp44 (NKp44L), lo que convierte a
los linfocitos CD4+ en células altamente susceptibles a la lisis
mediada por las células NK?°. De esta manera, el virus logra
alterar tanto la respuesta del sistema inmunitario innato,
afectando al establecimiento de la inmunidad adaptativa



INMUNOLOGfA.2014;33(1):11-20 15

Susceptibilidad al VIH-1/Progresion a sida

Expansion viral y

Células NK . .
disfuncionales produccion de particulas
(CD56 :‘ {Qé&@ virales
!LA g 3
’ CWA ‘X ¥ Interaccién con CD
¥ Citotoxicidad {Q ¥ Maduracién de CD

4 Apoptosis
&

4 Moléculas
de activacion

¥ Produccién de
citoquinas (IFNy e IL-12)
y moléculas citotdxicas

¥ Presentacion
antigénica y
activacion de LT

Resistencia al VIH-1(HESN, LTNP, controladores)

Proliferacion de
células NK citotéxicas
y productoras de
citoquinas
(CD56%™ 6 CD56°™9™)

@
@

¥ Apoptosis
4 Citotoxicidad
¥ Moléculas de activacion

P :}B:o..':-.-.

2e®06%° MIP- 1p, perforina

00 o
°
O.

4 KIR3DS1 y KIR3DL1
Activacion —
especifica por
péptidos virales

g

4 Produccion de citoquinas y
moléculas efectoras

;&;“ Control inicial de la replicacion

by

viral durante la exposicion
ks ¥ Carga viral en individuos
infectados

4 Interaccion con las CD
4 Funciones efectoras de CD

IL-12, IFNy
Rantes, MIP-1a.

Granzima

4 Presentacion
antigénica y
activacion de LT

"~ Produccion de anticuerpos
inductores de ADCC

Figura 2 - Papel de las células NK durante la infeccién por el VIH-1. Las células NK tienen un papel fundamental en la
respuesta durante la infeccién por el VIH-1. Sin embargo, en los individuos susceptibles al VIH-1 y en aquellos que
progresan rapidamente a sida, el virus altera la frecuencia y la funcién de las células NK, llevando a una baja respuesta
antiviral, evidenciada por la baja produccion de moléculas citotoxicas y citocinas, como IFNy e IL-12, afectando a su
interaccién con las células dendriticas, y al favorecimiento de la replicacién viral. En los casos en los que las células NK
responden de una manera efectiva, se observa una baja susceptibilidad a la infeccién (individuos HESN) o un control de la
replicacién viral a largo plazo (individuos LTNP y controladores). Dicha respuesta antiviral incluye la produccién de
citocinas/quimiocinas y moléculas efectoras, como las perforinas y granzimas, asi como una interaccién efectiva con las
células dendriticas, favoreciendo el establecimiento de una respuesta inmunitaria adaptativa que potencie los mecanismos

de las células NK, como en el caso de la ADCC.

ADCC: citotoxicidad celular mediada por anticuerpos; CD: células dendriticas; HESN: expuestos seronegativos; IFN-y:
interfer6n gamma; IL-12: interleucina 12; LB: linfocitos B; LT: linfocitos T; LTNP: progresores lentos.

y propiciando un ambiente favorable para su replicacién y
diseminacién a diferentes érganos.

Estos hallazgos indican que en los individuos infectados
por VIH-1 el virus altera los mecanismos citotéxicos de
respuesta del sistema inmunitario para potenciar la

patogénesis de la infeccién y que el tratamiento antirre-
troviral, aunque restablece parcialmente la actividad de las
células NK, es incapaz de revertir los efectos deletéreos
producidos por la replicacién viral en las etapas temprana y
crénica de la infeccién®.
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Las células natural killer y la resistencia al virus
de la inmunodeficiencia humana tipo-1

Debido a las caracteristicas de la infeccién por el VIH-1, las
células con actividad citotdxica tienen una participacién cru-
cial en la respuesta inmunitaria contra el virus®'. En este
sentido, la respuesta de los linfocitos T CD8+ con capacidad
citotdxica ha sido ampliamente estudiada como mecanismo
de resistencia al VIH-1y, de hecho, varias investigaciones han
mostrado que estas células estdn involucradas en la disminu-
cién inicial de la viremia durante la infeccién aguda y limitan
la replicacién viral en estadios crénicos de la enfermedad®.
Recientemente, los ensayos de vacunas en macacos han mos-
trado que en animales inmunizados e infectados por el virus
de la inmunodeficiencia simiana, a pesar de que la vacuna
no inhibe la infeccién, algunos animales logran controlar la
carga viral por medio de la respuesta citotéxica de los lin-
focitos T CD8+ especificos del virus®’. En forma similar, el
efecto de las células NK en el control de la replicacién del
VIH-1 también ha sido evidenciado en diferentes estudios.
De esta manera, cuando se evalia el papel de estas célu-
las en los individuos que presentan resistencia natural a la
infeccién o a la progresién, se han identificado varias diferen-
cias cuando se comparan con los individuos que progresan
a sida (fig. 2). En los HESN se ha demostrado que las células
NK: a) presentan alta produccién de citocinas, principalmente
IFN-y*%17; b) tienen un incremento en su capacidad para
degranularse, asociada a su capacidad citot6xica?®, y c) expre-
san alelos KIR y HLA asociados a alta actividad funcional®*.
De forma similar, los individuos que controlan la replicacién
viral y progresan de forma lenta a sida: a) expresan alelos
de los KIR asociados a una respuesta mas eficiente; b) man-
tienen niveles normales de células NK con perfil citotéxico
y/o polifuncional, y baja frecuencia de las subpoblaciones de
células NK disfuncionales, y c) presentan mayor actividad de
ADCC?>.

Los estudios recientes han hecho evidente el gran impacto
que tiene en la actividad de las células NK la expresién de algu-
nas combinaciones de alelos de HLA y KIR. Especificamente,
los individuos infectados que expresan el alelo del KIR3DS1
(receptor activador) y alelos de HLA clase I que codifican una
isoleucina en la posicién 80 (HLA-Bw480I) exhiben una pro-
gresién lenta a sida. Cabe anotar que el HLA-Bw480I incluye
alelos como HLA-B57 y HLA-27, los cuales han sido fuerte-
mente asociados a resistencia a la progresién a sida®®. Se ha
observado que los individuos que expresan la combinacién
KIR3DS1/Bw4-80I tienen células NK con mayor capacidad cito-
toxica, de produccién de IFN-y y de suprimir la replicaciéon
viral’’, indicando que a través de la actividad de las células
NK es que logran el control de la replicacién viral. La expresion
de estos alelos también se ha encontrado presente en los con-
troladores élite, sustentando ain més esta hipétesis®®. Otro
alelo de KIR que ha sido asociado a resistencia a la progresién
es KIR3DL1 (receptor inhibidor), cuya frecuencia se encontré
aumentada en individuos LTNP>°. La expresién de este alelo en
conjunto con HLA-Bw480I también ha mostrado un efecto pro-
tector en los individuos HESN“C. Las células de los individuos
que expresan esta combinacién producen grandes cantida-
des de CD107a (marcador de degranulacién), IFN-y y TNF-a>°.

Una posible explicacién para entender la participacién de este
receptor inhibidor en el control viral podria darse en el con-
texto de la maduracién de las células NK en médula ésea,
en donde estas células regulan positivamente la expresién de
los KIR, se educan y se seleccionan sobre la base del nivel
de expresién de HLA*'. De esta manera, las células que salen a
circulacién expresando altas cantidades de estos KIR requie-
ren alta expresién de HLA, por lo que pequertios cambios en el
nivel de expresién de estas moléculas producidos por la infec-
cién por VIH-1 reducirian las senales inhibitorias, llevando a
un fenotipo de activacién de las células NK*3.

Cuando se evaltan las subpoblaciones de células NK de
LTNP, se puede observar que hay un incremento de las células
citotéxicas CD56%™ y que conservan bajos niveles de células
CD56~ (células disfuncionales), comparadas con los indivi-
duos progresores?! (fig. 2). En los individuos controladores,
se demostr6 una baja expresién de Siglec-7, marcador
temprano de hiperactivacién. Ademas, estos individuos, a
diferencia de los progresores, no presentan disminucién en
la expresién de NKp30 y NKp46, y su frecuencia y funcién son
similares a las de los individuos sanos*’.

También se ha visto que las subpoblaciones de células NK
pueden tener un perfil polifuncional, ya que en pacientes con-
troladores se ha visto un alto porcentaje de células CD56Pright
(57%), las cuales tienen una alta capacidad para degranularse,
indicando que estas células tienen una plasticidad que les
permite responder por diferentes mecanismos ante procesos
infecciosos®.

Nuestros estudios en individuos controladores del VIH-1
han mostrado que, en algunos de ellos, las subpoblaciones
de células NK estadn conformadas casi exclusivamente por
células CD56Pright o CD564™M CD16-, es decir, que presentan
una muy baja o nula proporcién de células que expresen el
CD16, contrario a lo que hemos encontrado en individuos
progresores. Aunque anteriormente se consideraba que estas
subpoblaciones celulares eran principalmente productoras de
citocinas, los reportes recientes han mostrado que también
tienen potencial citotéxico, por lo que una combinacién de
estos 2 mecanismos efectores podria contribuir con el control
de la replicacién viral. Cabe anotar que en estos individuos
hemos observado una frecuencia normal de células NK y
una baja proporcién de células NK disfuncionales del feno-
tipo CD567, cuando se comparan con individuos sanos. Estos
hallazgos indican que las células NK participan activamente
en la respuesta contra el VIH-1 y que estas subpoblaciones
celulares podrian estar contribuyendo con la inhibicién de la
replicacién viral (datos sin publicar).

Finalmente, en cuanto a la produccién de citocinas, los
estudios muestran que las células NK de controladores élite
producen niveles mas altos de RANTES, MIP-1a y MIP-18, com-
parados con los pacientes virémicos. Existe una correlacién
inversa entre la produccién de estas quimiocinas y la carga
viral. Vale la pena resaltar que un estudio mostré que tanto
la capacidad citotéxica y de produccién de quimiocinas es
similar en las células NK y en los LT CD8+, indicando que las
células NK tienen la capacidad de controlar la infeccién por
el VIH-1 de una forma tan eficiente como lo hacen los LT*.
Estos datos indican que las células de estos pacientes se pre-
servan durante la infeccién y pueden contribuir con el control
eficiente de la replicacién viral.
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Las células natural killer y su papel en tejido linfoide
asociado a la mucosa gastrointestinal durante la infeccién
por virus de la inmunodeficiencia humana tipo-1

La infeccién por el VIH-1 tiene un impacto inicial mucho
mayor sobre el tejido linfoide de la mucosa intestinal que
sobre cualquier otro componente del sistema inmunitario. La
destruccién de este tejido induce la pérdida de la integridad
de esta mucosa y favorece la translocacién de microorga-
nismos de la luz intestinal a la circulacién sistémica. Como
resultado, se incrementa el namero de células activadas sus-
ceptibles a la infeccién viral, la muerte celular inducida por
activacién y la anergia de células activadas, principalmente de
LT CD4+°.

Las células NK de GALT residen principalmente en los
espacios intraepiteliales del tracto gastrointestinal y en la
lamina propia, donde predominan las de fenotipo CD56Pright
o0 CD564Mm%5 13 frecuencia de las células NK intraepiteliales
y de la lamina propia se reduce durante la infeccién por el
VIH-1%. Sin embargo, estas alteraciones estdn fuertemente
correlacionadas con el nivel de replicacién viral, ya que
los pacientes tratados con TARGA que logran supresién de
la carga viral muestran un incremento en las células NK
intraepiteliales’. Asi mismo, los estudios en macacos Rhe-
sus (Macaca mulatta) han indicado que la actividad de estas
células se altera, ya que la infeccién por el virus de la inmuno-
deficiencia simiana reduce la produccién de citocinas y afecta
a la migracién de las células NK al tejido linfoide, debido a
la disminucién en la expresién de los receptores de homing
CCR7 y CD62L*. Aunque son pocos los estudios que evalian
el papel de las células NK en GALT durante la infeccién por el
VIH-1, se ha demostrado que enlos LTNP que expresan la com-
binacién KIR/HLA, asociada a resistencia (KIR3DS1-Bw4-80I
o KIR3DL1-Bw4-80I), presentan una acumulacién de células
NK intraepiteliales que se correlacionan positivamente con el
recuento de linfocitos T CD4+%.

En nuestra cohorte de individuos controladores del VIH-
1 hemos observado una frecuencia mas alta de células NK
en GALT, comparado con los individuos progresores. Actual-
mente, estamos explorando si este hallazgo se correlaciona
con una respuesta efectora eficiente por parte de estas célu-
las y si esto podria estar asociado a la baja carga viral que
presentan estos individuos (datos sin publicar).

Todos estos hallazgos indican que las células NK podrian
contribuir al mantenimiento de la estructura y la funcién del
GALT, y de esta manera reducir los efectos producidos por las
alteraciones en este tejido durante la infeccién por el VIH-1.

¢Las células natural killer pueden reconocer
especificamente péptidos del virus de la inmunodeficiencia
humana tipo-1?

Los estudios mas recientes indican que las células NK se acti-
van de manera especifica en respuesta a secuencias peptidicas
y que incluso estas células podrian tener memoria inmunolé-
gica luego de la activacién con citocinas*®. En este sentido,
los estudios realizados para determinar la importancia de los
péptidos del VIH-1 en la activacién de las células NK han mos-
trado que la naturaleza de los péptidos presentados afecta
directamente a la activacién de los mecanismos efectores de

estas células, debido a que pueden afectar a la interaccién
entre los KIR y el HLA*’. Inicialmente, se considerd que la res-
puesta a péptidos del VIH-1 podria deberse principalmente
a la respuesta de los LT CD4+, que potencian la respuesta
de las células NK. Sin embargo, a pesar de que existe una
comunicacién reciproca entre los LT CD4+ y las células NK,
los ensayos in vitro realizados en células NK purificadas esti-
muladas con un pool de péptidos del VIH-1 mostraron que su
activacién no depende de la respuesta de los LT°°. Cuando se
evalta su asociacién a la resistencia al VIH-1, se observa que
las células NK especificas del VIH-1 tienen una magnitud y fre-
cuencia alta en individuos controladores y estédn asociadas a
progresién lenta a sida, con una potente respuesta adaptativa
y con proteccién de la infeccién por VIH-1 en ninos nacidos
de madres seropositivas®®>!. Una posible explicacién a este
hallazgo es que existen péptidos que no permiten la interac-
cién KIR/HLA, lo que reduce las sefales inhibitorias y lleva a
la degranulacién de las células NK*°. La asociacién que existe
entre la resistencia al VIH-1 y la presencia de KIR3DL1 y HLA-
Bw4 podria estar mediada por la secuencia y la naturaleza de
los péptidos presentados, principalmente en los aminoacidos
de las posiciones 7 y 8, lo que tiene como consecuencia una
débil interaccidén entre estas 2 moléculas, incrementando la
lisis de las células infectadas®”°3. Este hallazgo corrobora lo
que se postulé previamente acerca de que los KIR no inter-
actian Unicamente con la molécula de HLA, sino que existe
una interaccién que involucra la unién KIR/HLA/péptido y por
esto la configuracién del péptido cobra una gran importan-
cia cuando se estudia la complejidad de la activacién de las
células NK. Otros autores han postulado que esta activacién
especifica podria estar mediada por la presencia de anticuer-
pos, ya que los ensayos han mostrado que las células NK
responden principalmente a péptidos de Env, pero que esta
activacién requiere la presencia de la IgG especifica en plasma,
sugiriendo que la eliminacién que se observa de las células
infectadas estaria mediada por ADCC°!. Vale la pena aclarar
que esta respuesta a péptidos del VIH-1 no se ha observado en
individuos sanos, indicando que debe haber una exposicién
previa al virus in vivo para activar las células NK mediante la
estimulacién con péptidos°'. El papel de la ADCC es el que
actualmente se esté estudiando con més profundidad, debido
a que varios reportes apuntan a que este es el principal meca-
nismo de respuesta de las células NK activadas por péptidos
del VIH-1°. Sin embargo, aun no es claro el mecanismo de
activacién de las células NK estimuladas con péptidos del
VIH-1, por lo que este tépico requiere estudios adicionales.
Claramente en la respuesta a estos péptidos también intervie-
nen en la actividad de los CTL y en el desarrollo de mutaciones
virales (mutantes de escape), por lo que el papel de las célu-
las NK podria ir més alla de la respuesta innata del sistema
inmunitario.

Las células natural killer en inmunoterapia y su
uso potencial en la prevencion y el tratamiento
del virus de la inmunodeficiencia humana
tipo-1

El potencial terapéutico de las células NK es objeto de estu-
dio principalmente en el tratamiento del cancer. Sin embargo,
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debido a los hallazgos en el campo de la resistencia a la infec-
cién por VIH-1y a la progresién a sida, cada vez se resalta la
importancia de estudiar estas células como blanco potencial
en el desarrollo de vacunas o inmunoterapia. En este sentido,
se ha postulado, basado en hallazgos de reduccién exitosa de
procesos tumorales, que en los pacientes infectados por VIH-1
podria ser efectiva la administracién de anticuerpos dirigidos
contra el VIH-1 que tengan una regién Fc con capacidad de
potenciar la respuesta de ADCC mediada por las células NK>*.
Incluso se ha pensado que esta intervencién podria ser eva-
luada en el desarrollo de vacunas preventivas. Asi mismo, se
ha postulado el uso de anticuerpos que inhiban la interaccién
entre los KIR inhibidores y las moléculas de HLA, con el fin
de inducir la activacién de las células NK. Ademads, debido
a que los LTNP y los controladores presentan una frecuen-
cia mayor de células NK, comparado con los progresores, la
expansién in vitro de las células NK y su reinfusién también
podria ser empleada en inmunoterapia. Este procedimiento
ha sido bien tolerado en investigaciones en humanos, por lo
que los estudios clinicos en este campo estan cada vez més
cerca™b,

Por ultimo, es importante resaltar que esta la respuesta
de las células NK a péptidos especificos del VIH-1 tiene un
enorme potencial en el desarrollo de vacunas. En el ensayo
clinico RV144, uno de los que ha tenido mayor impacto hasta
la fecha, se demostré que la vacuna candidata, que ofrecié
un 31% de proteccién, indujo la produccién de altos niveles
de anticuerpos IgG dirigidos contra la envoltura viral pero con
poca capacidad neutralizante, indicando un importante papel
de la ADCC en la proteccién observada®’. Los estudios poste-
riores mostraron una correlacién inversa entre la respuesta de
ADCCy el riesgo de infeccién®®, lo cual ha promovido el estu-
dio del papel de la ADCC en el desarrollo de las vacunas contra
el VIH-1y ha hecho ain més evidente la importancia de la acti-
vidad de las células NK en el control de la replicacién del virus
y en el desarrollo de vacunas®. De hecho, una investigacién
que evalud la respuesta de ADCC de las células NK frente a
péptidos de VIH-1 unidos en la membrana celular reportd que
estas células son altamente susceptibles a la accién citotéxica
de las células NK°. Asi mismo, cuando se evalué la respue-
sta de las células NK en pacientes inmunizados con CD deri-
vadas de monocitos pulsadas con virus autélogos, se encontrd
que en estos pacientes se incrementaron la respuesta inflama-
toria y la capacidad citolitica de las células NK°'.

Sin embargo, se requieren investigaciones mas profundas
en este campo y principalmente entender las interacciones
e implicaciones que tienen las células NK en el sistema
inmunitario adaptativo que permita el desarrollo de modelos
terapéuticos y preventivos mas eficaces.

Conclusiones

Las células NK constituyen una poblacién celular que se activa
de forma compleja y que responde mediante diversos meca-
nismos, que no solo llevan a la eliminacién de la célula
anormal, sino que también influyen en la activacién y la res-
puesta de otras células de la inmunidad innata y adaptativa.
Durante la infeccién por el VIH-1, estas células exhiben seve-
ras alteraciones que reducen la posibilidad de eliminar las

células infectadas y de controlar la diseminacién del virus
durante la fase aguda de la infeccién. Sin embargo, en los
individuos HESN, LTNP y controladores, los estudios han indi-
cado que la preservacién de la frecuencia y la funcién de estas
células estd fuertemente asociada a la resistencia al VIH-1. Lo
anterior, sumado a los hallazgos recientes que muestran que
estas células pueden responder a péptidos del VIH-1, ha dado
nuevas luces en la bisqueda de estrategias preventivas o tera-
péuticas que permitan disminuir la incidencia y la mortalidad
por el VIH-1.
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