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Papeldelas células NKTinvariantes enlarespuestainmune anti-viral
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RESUMEN

Lascélulas T asesinas naturales con receptor de células T invariante y restringidas por lamoléculaCD1d (iNKT) sonunsubgrupo
de linfocitos con potente actividad inmunorreguladora; su respuesta casi inmediata y la capacidad de producir citoquinas tanto
Th1 como Th2 son factores determinantes en el desarrollo de la respuesta inmune innata y adaptativa. El papel fisioldgico de las
células iINKT se ha documentado ampliamente en la respuesta anti-tumoral, el desarrollo de la tolerancia en los drganos
inmunoprivilegiados y el control de las reacciones autoinmunes. A pesar de la demostrada potencia inmunomoduladora de las
células iNKT, hasta el momento se conoce poco de su accidn en larespuestainmune anti-infecciosa, en particular en el ser humano
y contra los virus patégenos. Este articulo sintetiza los resultados de una blsqueda en las principales bases de datos biomédicas
(Pubmed, Medliney OVID), e incluye los estudios realizados para caracterizar estas célulasy evaluar su papel en lainteraccion del
hospedero con los virus. Las células iINKT participan en la respuesta inmune antiviral, aunque de una manera diferente segtn el
tipo de virus; incluso, podrian estar comprometidas en los dafios mediados por mecanismos inmunes. En el ser humano, las células
iNKT son aparentemente esenciales en la respuesta inmune contra el virus Varicela Zoster, mientras que todavia hay controversia
sobre su funcidn en el control de otros virus. Los modelos animales han aportado las primeras evidencias sobre el potencial de la
manipulacién terapéutica especifica de este subgrupo de linfocitos.
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Role of invariant NKT cells in the anti-viral immune response
SUMMARY

Natural killer T cellswithan invariant T-cell receptor and restricted by CD1d (iNKT) are asubgroup of lymphocytes with avery
strong immunoregulatory potential; their quick response and their ability to produce Th1 and Th2 cytokines are determinant factors
that influence the development of innate and adaptive immune responses. The physiological role of iINKT cells has been well
documented in anti-tumor immune responses, the development of tolerance in immune-privileged organs and the control of
autoimmune diseases. Despite the fact that the immunoregulatory potential of these cells has been well documented, less is known
regarding their role in the immune response against infectious agents, in particular to human pathogenic viruses. This paper
synthesizesthe search inthe most important biomedical data bases (Pubmed, Medline, OVID), including studies on the phenotypic
characterization of these cells and functional studies that evaluated their role in the interaction between hosts and viruses. INKT
cells have a heterogeneous participation during the anti-viral immune responses, depending on the type of virus; indeed, in some
instances the iINKT-cell responses can be involved in the tissue damage associated to the anti-viral responses. In humans, iINKT
cellsare apparently essential for an effective immune response against Varicella Zoster virus, while itisstill controversial their role
in the control of other viral infections. Studies in animal models have shown the first evidences on the therapeutic potential of this
lymphocyte subpopulation.
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Pordefinicion, los linfocitos T incluyentodas las células
que expresan en la superficie un receptor antigénico
(TCR) asociado con las moléculas del complejo CD3.
Estos linfocitos son muy heterogéneos en la especificidad
del reconocimiento antigénico, la expresion de marcado-
res fenotipicosy larespuestafuncional. No obstante, entre
las células T se encuentra una subpoblacién particular
caracterizada por expresar moléculas clasicamente aso-
ciadas con el fenotipo de las células asesinas naturales
(NK), lo que llevo a denominarlas «células T asesinas
naturales» o «células NKT». Esta subpoblacion de
linfocitos® se describid en 1987 en ratones C57BL6, de
acuerdo con la coexpresion del TCRy lamolécula NK1.1
(conocida actualmente como CD161).

Investigaciones posteriores realizadas en otras cepas
de ratones y en seres humanos determinaron que la
expresion de CD161, asi como de otros marcadores de las
células NK, eramuy variable entre los linfocitos T y poco
atil a la hora de definir las células NKT?; sin embargo,
estos estudios también permitieron establecer que el
subgrupo mas importante de las células NKT reconocia
antigenos de naturaleza glicolipidica en una presentacion
restringida por la molécula CD1d, glicoproteina no poli-
morficasimilaralas moléculas clase | del complejo mayor
de histocompatibilidad (MHC). Este subgrupo de células
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NKT se conoce desde entonces como “células T restrin-
gidas por CD1d”, y la mayoria de ellas se caracteriza por
un TCR conformado por una cadena alfa que tiene
siempre el mismo rearreglo VaJa (Va14Jal18 en ratones
y Va24Ja18 en los humanos); con base en esta estructura
constante se leshadado el nombre de “células T invariantes
restringidas por CD1d” o simplemente “células NKT
invariantes” (iINKT)?22,

Las células iNKT tienen caracteristicas particulares
que permiten diferenciarlas de los linfocitos T clasicos y de
las células NK, y que resaltan su importancia desde el
punto de vistaevolutivo e inmunoldgico (Cuadro 1). Como
ya se menciond, el TCR de las células iINKT es altamente
conservado, con una cadena alfa invariante cuya region
hipervariable tiene una secuencia de aminoacidos muy
constante en el sitio de unién a los epitopes antigénicos
(region determinante de la complementariedad o asa
CDR3); esta cadena alfa invariante se aparea con un
grupo restringido de cadenas beta, en el hombre casi de
maneraexclusiva con lacadenaVV311y enel raton con las
cadenas V[38.2, VB2 y V7. Lo anterior lleva a que las
células iNKT expresen un TCR altamente homélogo con
unavariacion estructural significativasoloen elasa CDR3
de la cadena beta*.

De otro lado, aunque existen algunos linfocitos con un

Cuadro 1
Principales caracteristicas de las células iNKT humanas

Caracteristica

Descripcion

Comentario

Frecuencia
periférica

0.01% a 1% de los linfocitos de sangre

Aparentemente es muy variable en los
diferentes tejidos

Menor de 1% de los linfocitos del higado

Repertorio del TCR Cadenaa: Va24-Jal8

Cadena (3: VB11
Elemento de restriccion

Antigenos cognados Glicolipidos exdgenos

Glicolipidos endégenos
Pared de micobacterias
CD4+/CD8
CD8+/CD4
CD4-/CD8-

Subgrupos

Receptores de quimoquinas
CXCR3,CXCR4,CXCR6

Produccién de citoquinas

IL-4

IFN-y
Otras: GM-CSF, IL-1, IL-2, IL-5,
IL-8, IL-10, IL-13, RANTES, TGF-B1,
MIP1-a, TNF-a

Rapida, alta cantidad
Rapida, alta cantidad
++

Molécula CD1d, no polimérfica

CCR1,CCR2,CCR5,CCR6

Invariante

Semi-invariante

Del tipo de las moléculas del complejo
mayor de histocompatibilidad Ib (no
clasicas)

a-Galactosil-ceramida
Isoglobotrihexosilceramida

Manésido de fosfatidilinositol
Secrecion de citoquinas Thl y Th2
Secrecion de citoquinas Thl
Secrecion de citoquinas Thl

Fenotipo de memoria efectora y patron
de migracion hacia tejidos inflamados y
mucosas

Activacion mediada por el TCR
Activacion mediada por el TCR
Dependiente del subgrupo de células
iNKT activado
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TCR variable que estan restringidos por la molécula
CD1d, todas las células iINKT estan restringidas por esta
molécula. Hasta el momento se desconoce el ligando
natural para CD1d y existe controversia acerca de su
capacidad de presentacion de glicolipidos derivados de
microorganismos; sin embargo, recientemente se descri-
bi6 que el mandsido de fosfatidilinositol, uncompuesto de
la pared de las micobacterias, es presentado por la molé-
cula CD1d y estimula las células iNKT®. También se
informd que estamolécula puede presentar esfingolipidos
enddgenos como el gangliésido GD3y laisoglobotrihexo-
silceramida (iGb3, de origen lisosomal); en el modelo
murino, mutaciones en los genes de las enzimas beta-
hexosaminidasa Ay B llevan a una deficienciade iGb3, y
alteran el desarrollo de las células INKT®". La evaluacion
funcional in vitro e in vivo de las células INKT ha sido
posible graciasal descubrimientodel glicolipido a-galactosil-
ceramida (a-GalCer), unaglucosilceramidaderivadade la
esponja marina Agelasphins mauritanus y presentada
por la molécula CD1d; aunque un homdlogo de la a-
GalCer no se ha encontrado en los mamiferos ni en los
microorganismos, el efecto que produce sobre las células
iNKT, al administrarlo in vivo, ha hecho evidente el
potencial terapéutico en enfermedades autoinmunes y
oncoldgicas®®.

Por ultimo, la mayor importancia de las células INKT
radicaen su potente accion inmunorreguladoradebidaala
liberacion rapida y masiva de citoquinas tipo Thly Th2,
especialmente el interferén gamma (IFN-y) y la inter-
leuquina 4 (IL-4), luego de la activacion a través de su
TCR invariante®. Se ha demostrado que la activacion de
las células iINKT conduce a la estimulacion de las células
NK, monocitos, célulasdendriticas, linfocitos By linfocitos
T ayudadores y citotdxicos, estableciendo un puente entre
el desarrollode lasrespuestas inmunes innatay adaptativa®.
Las células iINKT se han segregado en tres subgrupos
segun la expresion de las moléculas CD4 y CD8 (CD4+,
CD8+ y doblemente negativas). Con tetrdmeros de CD1d
cargados con a-GalCer se logro definir que las células
iNKT CD4+ producen tanto citoquinas Thl como Th2,
aungue son responsables de casi toda la secrecién de cito-
quinas Th2, mientras que las células INKT CD8+ y
doblemente negativas producen selectivamente citoquinas
Thlysintetizan perforinaenrespuestaal estimulo con IL-
2 e IL-12%2, Estos resultados indican que la actividad
inmunorreguladora de las células INKT, algunas veces
contrastante, puede ser el resultado de la activacion
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selectiva de alguno de sus subgrupos; esta accién
moduladora de las células iINKT se ha demostrado en el
desarrollo de larespuestainmune necesaria parael control
delostumores, lasinfecciones, lasreacciones autoinmunes
yelestablecimientode latoleranciaen los érganosinmuno-
privilegiados'*.

La frecuencia de las células iNKT en los diferentes
tejidos es muy variable, y parece depender de su estado de
activacion. En los seres humanos, la frecuencia de las
células INKT en la sangre periférica es muy heterogénea
(desde 0.01% a 1% de los linfocitos), y su fenotipo es
claramente de células T de memoriaefectoras (CD45RO+,
CCRT7-, CD62L"%°), lo que explica su capacidad de res-
puesta casi inmediata ante las sefiales de activacion
mediadas porel TCR. Sinembargo, en condiciones basales
expresan pocos marcadores de activacion en su superficie
(CD25,CD38,CD69, CD95, CD154, HLA-DR) (Cuadro
2)13,14.

Este articulo sintetiza los resultados de una busqueda
en las principales bases de datos biomédicas (Pubmed,
Medline y OVID) sobre la participacién de las células
iNKT en larespuesta inmune contra las principales infec-
ciones virales, y resalta laimportancia que podria tener el
uso terapéutico de estas células en el control de las
enfermedades mas importantes de etiologia viral.

LAS CELULAS iNKT Y LA RESPUESTA
ANTIVIRAL

La alta incidencia de las infecciones virales en la
especie humana hace que la respuesta inmune que se
genere contra el agente viral sea un determinante basico
en el desenlace clinico; en esta respuesta, el sistema
inmune innato cumple un papel primordial por ser la
primera barrera biol6gica que enfrentan los microorga-
nismos patdgenos. De este sistema innato hacen parte
células que controlan las células infectadas o directamen-
te las particulas virales, como las células NK, células
dendriticas plasmacitoides y los macr6fagos, mientras que
otras células tienen un papel fundamental en el control de
la infeccién viral a través de la induccién de la respuesta
inmune adaptativa de larga vida y con memoria
inmunolégica, como las células dendriticas mieloidesy las
células iINKT. Dado que las células iINKT luego de su
activacion liberan rapida y masivamente citoquinas tanto
ThlcomoTh2,y por lacapacidad que tienen paramodular
la funcion de las otras células de la inmunidad innata y
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Cuadro 2
Marcadores fenotipicos de las células iINKT humanas de sangre periférica (n=10 individuos adultos sanos)

Marcador Células iNKT totales (%) Células iINKT CD4+ (%) Células iINKT CD8+ (%) Células iNKT DN (%)
CD4 38 NA NA NA
CD8 22 NA NA NA
CD16 3 ND ND ND
CD56 14 13 18 11
CD161 85 69 89 93
CD27 82 75 89 82
CD28 89 94 80 89
CD45RA 16 19 28 14
CD45R0O 88 91 87 88
CD62L 32 37 29 32
HLA-DR 0.2 ND ND ND
CD25 4 7 2 2
CD38 3 ND ND ND
CD69 10 16 6 11
CD95 4 8 8 0.5
CD154 0.3 1 0 0.1

DN: doblemente negativas (CD4- CD8-); NA: no aplica; ND: no determinada. La expresién de cada marcador se expresa como el porcentaje
de células iNKT positivas para cada molécula en la superficie celular, determinada por citometria de flujo.

adaptativa, existe en la actualidad un gran interés por
conocer su papel en el control de las infecciones virales y
determinar su posible uso terapéutico a fin de evitar el
desarrollo de estados cronicos o de latencia.

VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA

Elvirusde lainmunodeficienciahumana (VIH), agente
etioldgico del sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA), esactualmente el elemento infeccioso mas inves-
tigado®; ha producido mas de 20 millones de muertes
desde cuando comenzé la pandemia en 1981 y s6lo en el
afio 2004 mas de 4 millones de personas se infectaron con
este virus, paraun promedio aproximado de 15,000 nuevos
infectados por dia.

El ingreso del VIH a las células blanco depende de la
expresion en la membrana del receptor CD4 y de uno de
los correceptores, CCR5 0 CXCRA4. Las células iNKT
humanas son muy susceptibles a la infeccion por el
VIH"8:; entre 30% y 50% de ellas expresan la molécula
CD4 y mas de 80% expresan el correceptor CCR5 (de
1800 a 2000 moléculas por célula, densidad mayor que en
el resto de linfocitos T CD4+), mientras que s6lo entre 5%
y 15% expresan el correceptor CXCR4'18, Estudios
recientes demostraron que las células INKT humanas
tienen lacapacidad de producir viriones infecciosos'®, y se
ha comprobado gue en la sangre periférica los individuos
infectados por el VIH presentan una disminucion signifi-
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cativa en el nimero de células iINKT, pues hasta en 44%
de ellos estas células estdn en niveles practicamente
indetectables (menos de 0.003%)". En los adultos infec-
tados por el VIH no existe una correlacién clara entre el
namero de células iINKT circulantes y el recuento de los
linfocitos T CD4+ o la carga viral®®, mientras que en
pacientes pediatricos la carga viral tiene una correlacion
inversa con el porcentaje de células INKT CD4+'7.

Al parecer, lamayor disminucion de células iINKT circu-
lantes tiene lugar durante el primer afio de la infeccion®,
tiempo durante el cual predominan las cepas virales que
utilizan el correceptor CCR5 (cepas M tropicas o R5).
Todavia no se conoce la causa de esta disminucion de las
células iINKT, pues aunque se podria originar en un efecto
citopatico directo, también podria obedecer a que estas
células se activan ante el estimulo con el VIH y cambian su
patrénde recirculacion, paraubicarse enlos 6rganos linfoides
secundarios que representan los sitios de mayor replicacién
viral. Esta alteracion cuantitativa en las células iNKT se
asocia con una mayor frecuencia y severidad de otras
infecciones en los infectados por el VVIH, en particular con la
aparicion de tuberculosis y neoplasias en individuos que aun
no tienen inmunosupresién severa. En el modelo murino, las
célulasiNKT sonindispensables para formar los granulomas
y limitarel progresode latuberculosis?, dato que extrapolado
al ser humano podria ayudar a comprender la frecuencia y
severidad de esta infeccidn en los infectados por el VIH que
tienen deficiencia en las células iINKT.
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Célula dendritica
mieloide

Produccién de anticuerpos
neutralizantes
y secrecion de IFN-a

Activacion con Mgléculas T
a-GalCer coestimuladoras
(CD154) Activacién de linfocitos B
1 T y de las pDC
— T
iNKT CD4+
Th2 >> Thl

Va24/Vp11 IL-4, IL-10 >> IFN-y

Citoquinas iNKT DN y CD8+
Thi
IFN-y, TNF-a
1 Activacion de macréfagos, mDC,
Perforina células NK, LT Thi, LT citotoxicos
Granzimas 1
Aumento actividad szl inmune
A — celular antiviral
citotéxica

Figural.Activaciondelas célulasiNKT: papel potencial dela a-GalCer en el desarrollo delarespuestainmune
antiviral. La a-GalCer es un antigeno glicolipidico presentado a las células iNKT por la molécula CD1d,
proceso que generapotentes sefiales activadoras. Las células iNKT de pacientes con infecciones virales se
pueden activar ex vivo o in vivo por células dendriticas mieloides autélogas incubadas con a-GalCer. En
respuesta a este estimulo, las células iINKT producen rapidamente una amplia gama de citoquinas con
capacidad inmunomoduladora: las citoquinas tipo Th2 (IL-4 e IL-10) secretadas por las células iINKT CD4+
estimulan la produccioén de anticuerpos neutralizantes por los linfocitos B, y la secrecion de IFN-a por las
células dendriticas plasmacitoides; de otro lado, las citoquinas Thl (IFN-y, TNF-a, IL-2) secretadas
preferencialmente por las células iINKT CD8+ y doblemente negativas activan la respuesta inmune antiviral
mediada por los macréfagos, las células dendriticas mieloides y los linfocitos T CD8+ citotéxicos. Ademas,
las células iNKT activadas pueden destruir células infectadas por virus mediante la secrecion de perforinas
y granzimas. DN: célulaiNKT doblemente negativa (CD4-/CD8-); pDC: céluladendritica plasmacitoide; mDC:
célula dendritica mieloide; LT: linfocitos T.

La capacidad de las células iNKT para inducir la res-
puesta inmune adaptativa humoral y celular ha despertadoel
interés por buscar alternativas de expansion y activacion de
estas células en los infectados por el VIH, como una estrate-
giaparalograrunarecuperacioninmunolégicamascompleta
y répida, asi como para fortalecer la respuesta inmune
especifica contra el VIH. Ensayos preliminares in vitro han
mostrado que la estimulacion de las células iNKT con a-
GalCer las podria hacer méas susceptibles alainfeccion porel

VIH pues aumenta la expresion del correceptor CCR5; por
tanto, se podrian utilizar otros glicolipidos que estimulen las
células INKT CD4 negativas, resistentes a la infeccion, y no
las INKT CD4+. Ademés, también seria muy importante
explorar otras alternativas para estimular las respuestas
fisiolégicas mediadas por las células iINKT, como el empleo
de agonistas de los receptores tipo Toll o citoquinas necesa-
rias paralaexpansiony activacion de las célulasiNKT, como
lalL-12ylalL-15.
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VIRUS DE LA HEPATITIS B

La infeccidn por el virus de la hepatitis B (VHB) tiene
unespectro clinico muy amplio, que contemplala hepatitis
aguda asintomatica o sintomatica, la hepatitis crénica
asintomatica o activa, la cirrosis y el carcinoma hepato-
celular. Se estima que méas de 400 millones de personas en
el mundo son portadores crénicos de este virus?. Aunque
la respuesta inmune contra el VHB no se ha definido
totalmente, si se sabe que juega un papel primordial en el
dafo hepatocelular y en el origen de las manifestaciones
clinicas observadas en esta enfermedad; en particular, se
sabe que existe una asociacion entre el dafio hepaticoy la
actividad de las células T citotdxicas especificas para
antigenos del virus?.

En los seres humanos, se ha demostrado que la frecuencia
de las células iNKT en la sangre periférica aumenta més de
dos veces luego de la inmunizacion via oral con una vacuna
compuesta por antigeno de superficie de VHB Yy las proteinas
de envoltura preS1 y preS2%; ademés, se aumentan los
niveles séricos de IFN-y, hallazgos que en conjunto sugieren
que las células iINKT regulan la respuesta contra el VHB.
Asimismo se ha visto que en los pacientes con cirrosis o
carcinoma hepatocelular, asociado conel VHB o conel virus
de lahepatitis C (VHC), las células INKT son mas frecuentes
en el higado que en la sangre periférica, y que en el primer
Organo estas células producen mayores niveles de IFN-\3,
IL-4 e IL-13 que los controles sanos®. Estas dos ultimas
citoquinas, ademas del TGF-[32, favorecen la generacion de
fibrosis en respuesta al dafio tisular.

Enelmodelomurinotransgénicode VHB, al estimular las
células iINKT con a-GalCer se suprime la replicacion viral,
inhibicion mediada por la secrecion de IFN-ye IFN-a, y por
la posterior activacion de las células NK*%, La IL-18
también inhibe la replicacién del VHB por un mecanismo no
citopético, efecto que es mediado por la secrecion de IFN-y
por las células INKT y NK?2, Sin embargo, no es factible
extrapolar estos resultados al ser humano pues, a pesar de la
gran similitud entre las células INKT murinas y humanas,
estas células corresponden a 30%-50% de los linfocitos del
higado murino, mientras que en el higado humano solo
corresponden a 1% de los linfocitos totales. En consecuen-
cia, se necesitan mas estudios en humanos para evaluar el
papel que cumplen las células INKT en las distintas formas
clinicas de la infeccion por el VHB, para determinar clara-
mente la actividad anti-VHB de estas células y definir el
beneficio terapéutico de la a-GalCer.
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VIRUS DE LA HEPATITIS C

El VHC ha infectado a més de 170 millones de personas
entodoel mundo, y constituye laindicacién més frecuente de
transplante hepatico en el hemisferio occidental?’. Desde el
descubrimiento en 1989 del VHC como el agente causal de
lahepatitis no A no B de transmision parenteral, se han hecho
multiplesestudios que han contribuido al entendimientode su
estructura molecular y genética, del espectro clinico que
produce su infeccidn y de la respuesta inmune que se genera
contraél. Lainfeccion aguda por el VHC s6lo tiene manifes-
taciones clinicas en 25% de los infectados, mientras que la
resolucion espontanea de esta infeccion se presenta apenas
en 10% a 25% de los pacientes adultos, contrario a lo
observado en la infeccion por el VHB donde la cifra de
resolucion puede ser tan alta como 95%72".

Més de 50% de los pacientes infectados por el VHC
progresan a una hepatitis cronica?; aunque son muchos
los factores implicados en la resolucion de la infeccion
aguday la progresion al estadio cronico, se acepta que la
naturaleza de la respuesta inmune que se induce es uno de
los factores determinantes®. Hasta el momento, pocos
estudios han podido evaluar el comportamiento de las
células iINKT durante la infeccion por el VHC y existen
controversias entre los resultados; se ha informado tanto
un ndmero normal® como disminuido® de células INKT
en la sangre periférica (sobre todo de pacientes con
viremia positiva) cuando se compara con los controles
sanos. También se observo que, a diferencia de las células
iINKT de sangre periférica, las que habia en el higado
expresaban marcadores de activacion reciente (como la
molécula CD69); esto sugiere que las células iINKT
hepéticas se activaron durante la infeccién por el VHC.
Ademas, se ha visto asociacion entre un niimero circulan-
te bajo de células iINKT y el progreso de la infeccion por
VHC hacia cirrosis y carcinoma hepatocelular, lo que
indica que estas células podrian participar en el control de
la infeccion crénica y su evolucion al cancer®3t,

Se ha propuesto que los cambios en la frecuencia de las
células INKT en la sangre periférica de los infectados por el
VHC se deben a un fenémeno de compartamentalizacion,
pues se haobservado que 95% de los linfocitos intrahepaticos
en lainfeccion por VHC son de origen extrahepético, aunque
lamayoriase encuentraen proceso de apoptosis; porejemplo,
las células iINKT aisladas de higados infectados mueren
rapidamente aunque se tengan en condiciones idoneas de
cultivo®.
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VIRUS DE LA FAMILIA HERPESVIRIDAE

Herpes simplex 1 y 2, citomegalovirus (CMV), y
Varicela Zoster. La importancia que tienen las células
iNKT en el control de las infecciones por el virus varicela
zoster se hizo evidente con el informe de un caso de infec-
cion diseminada, luego de aplicar la vacuna replicativa
para varicela; en este individuo se demostraron deficien-
cias cuantitativas y funcionales de las células iNKT,
siendo esta deficiencia la Unica alteracion inmunolégica
gue se encontr(3:34,

Los ratones «knock out» para CD1d o para Ja28-1, que
carecen de células iNKT, se utilizaron para evaluar el papel
de estas células en la respuesta inmune contra el herpes
simplex virus 1y 2 (HSV-1 y HSV-2)®*. Cuando estos
ratones se infectan con HSV-1, las manifestaciones de la
enfermedad son mucho més severas y las lesiones son de
mayor tamafio. Adicionalmente, la carga viral es mucho méas
elevaday persiste por mucho més tiempo, lo que sugiere una
eliminacion viral inadecuada. En esos ratones, estos virus se
diseminan al sistema nervioso central de manera mas rapida
y amplia, y en este 6rgano se ha observado una mayor
persistencia de los antigenos virales. Cuando a los ratones
normales se les reta con estos virus, se ha observado que las
células NK e iNKT son las responsables de la secrecion de
IFN-y luego de la infeccién.

Larespuesta inmune contrael CMV murino (MCMV)
depende en gran parte de la accidn de las células NK, que
controlan esta infeccion por medio de la produccion de
perforinas e IFN-y?; al parecer, en esta respuesta tam-
bién serian importantes las células iNKT, si se considera
el papel de estas células en laregulacién de laactividad de
las células NK?. Sin embargo, se ha encontrado que la
carga viral de los ratones «knock out» para Ja28-1 es
igual a la que presentan los ratones normales, lo que
sugiere que en los ratones las células iINKT no tienen un
papel directo en el control de lainfeccién por MCMV®, A
pesar de estas evidencias, que sugieren un papel poco
significativo de las células iNKT en el control de la
infeccion por el MCMV, se observé que al administrar a
los ratones normales la a-GalCer se disminuyo la carga
viral luego del reto con MCMV, efecto que fue mediado
por laactivacion de células NK dependiente de las células
iNKT, con produccion de perforinas e IFN-y®,

VIRUS RESPIRATORIO SINCICIAL (RSV)

Durante el desarrollo de las manifestaciones de varias
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infecciones virales, algunos de los dafios estan mediados por
mecanismos inmunopatoldgicos; ese es el caso de la
bronquiolitis derivada de la infeccion con el RSV, en la cual
se ha demostrado la participacion de linfocitos T, citoquinas
proinflamatorias y la IgE*. Los estudios en ratones para
evaluar el papel de las células iINKT en la respuesta inmune
contrael RSV, han mostrado que estan comprometidas en la
activacion, reclutamientoy expansion de linfocitos T CD8+%.
Sisecomparael resultado de lainfeccion con RSV enratones
silvestres y en los «knock out» para CD1d, se observé que
los animales «knock out» tenian manifestaciones mas seve-
ras, menor produccion de IFN-\3, eliminacién més lenta del
virus y una activacion limitada de los linfocitos T CD8+. Lo
anterior es consistente con la hipétesis de que las manifesta-
ciones clinicas de la enfermedad podrian ser, al menos en
formaparcial, mediadas por un mecanismo inmune regulado
por las células INKT#. Ademés, la administracion en los
ratones silvestres de a-GalCer aumentd la secrecion de IFN-
VY la presencia de células NK y linfocitos T CD8+ en el
pulman; esta respuesta se asocié también con un incremento
en la produccion de IL-4 por las células iINKT, citoquina que
moduld la respuesta de los linfocitos T citotoxicos™.

COXSACKIEVIRUS B (CVB)

En el modelo murino y con el CVB-3 (productor de mio-
carditis) y el CVB-4 (productor de pancreatitis), se evalug el
papel de las célulasiNKT en larespuestainmune contraestos
virus. En los ratones silvestres la mortalidad inducida por el
CVB-3fue 67%, en comparacion con 50% observado en los
ratones «knock out» para Ja28-1 y 25% en los ratones
«knock out» para CD1d*. Estos resultados sugieren que las
células restringidas por CD1d tienen un papel importante en
lafisiopatologiade lamiocarditis producidapor CVB-3.Enlos
ratones infectados por CVB4 se encontrd que en respuesta
alaadministracionde IL-12, lascélulasiNKTy NK secretaron
IFN-y, fendmeno que se asocid con disminucion de la
mortalidad y laseveridad de las manifestaciones clinicas; sin
embargo, no se inhibid la replicacion viral®,

VIRUS DE LA CORIOMENINGITIS
LINFOCITICA (LCMV)

La respuesta inmune contra este virus aparentemente
no es dependiente del IFN-y, lo que concuerda con
informes sobre la escasa actividad de las células INKT
contra el LCMV#, Cuando se infectaron con el LCMV
ratones silvestres y ratones «knock out» para CD1d no
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hubo diferencias significativas en los titulos virales, y se
determind que la respuesta inmune que controlaba esta
infeccion dependia fundamentalmente de las células NK*4,
Sin embargo, otros estudios mostraron que durante la
infeccidn con este virus los ratones silvestres presentaban
una disminucion de las células iNKT en el higado, que
murieron por apoptosis independiente de FasL y quizé a
consecuencia directa de la infeccion®6.

VIRUS DE LA ENCEFALOMIOCARDITIS
DIABETOGENICA (ECMV-D)

El virus de la encefalomiocarditis diabetogénica es un
picornavirus que in vivo se caracteriza por infectar el
sistema nervioso, los islotes pancreéticos y el corazon,
causando paralisis aguda, diabetes y miocarditis. En el
estudio de la evolucion de la infeccion en los ratones
silvestres y «knock out» para CD1d, se encontr6 que los
animales «knock out» presentaban una enfermedad mas
severa con mayor parélisis, concentraciones séricas mas
altas de glucosay concentraciones disminuidas de 1L-12;
ademads, la administracién de a-GalCer disminuy6 la
severidad de lainfeccion en las cepas silvestres?’. La baja
produccion de IL-12 pudo deberse a una inadecuada
activacion de las células dendriticas, activacion que en
condiciones normales también la pueden llevar a cabo las
celulas iINKT*.

AGONISTAS DE LA MOLECULA CD1d:
POSIBILIDADES TERAPEUTICAS

Enelmodelomurino laa-GalCer se utilizé conéxitoenel
tratamiento de tumores y enfermedades autoinmunes, resul-
tados que generan expectativa sobre su potencial terapéutico
en los seres humanos. Ya se han hecho los primeros estudios
en pacientes condiversostiposde malignidad o con infeccion
cronica por el VHC®#4 no s6lo para evaluar laactividad de
esta molécula sino también su tolerancia. Se ha observado
que el uso de células dendriticas pulsadas ex vivo con a-
GalCerestimulapotentemente el sistemainmune innato, pues
aumenta el nimero de células NK e iNKT en la sangre
periférica 7 dias después de la primera aplicacion. Ademas,
también se informd un incremento, aunque menor, en el
namero de linfocitos T y B; estos cambios cuantitativos se
correlacionaron con un aumento en los niveles séricos de
IFN-yeIL-12,yen laactividad citotoxicade las células NK*,
Aunque esa investigacion no se disefié para determinar
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desenlacesclinicossino variablesinmunoldgicasytolerancia

a la a-GalCer, también se observé:

1. Una disminucion importante en los marcadores

enzimaticos séricos asociados con la evolucion de las

neoplasias.

Necrosis de los tumores.

3. Disminucidnde losniveles de enzimas hepatocelulares
en pacientes con carcinoma hepatocelular.

Estas y otras evidencias sugieren que la terapiacon a-
GalCer puede ser util para activar el sistema inmune con
el proposito de combatir varias infecciones virales croni-
cas que afectan al ser humano, como las causadas por los
virus hepatotrépicos, y de potenciar la respuesta inmune
contra los antigenos administrados en las vacunas.

N

CONCLUSIONES

Los hallazgos sobre el papel que cumplen las células
iNKT en la respuesta inmune antiviral parecen depender
del modelo utilizado (tipo de virus y factores genéticos de
los animales de experimentacion), de la localizacion ana-
témica de la infeccion, e incluso del estado funcional de
otros elementos de la respuesta inmune del hospedero. A
pesar de que en los ultimos afios se ha intensificado la
investigacion sobre la fisiologia de las células INKT y su
actividad antiviral, todavia persisten muchos otros tipos de
virus por estudiar, asi como también resta por definir qué
relacion existe entre laactivacion diferencial de los distin-
tos subgrupos de células iINKT y las diversas formas
clinicas que se observan como consecuencia de una
misma infeccion viral. Una mejor comprension de la
interrelacion de las células INKT con los virus permitira
evaluar el potencial de una inmunoterapia con citoquinas
y/o moléculas restringidas por CD1d (como a-GalCer y
otrosglicolipidos) que modulen larespuestainmune innata
y adaptativa a través de la activacion de las células INKT.
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