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Innate lymphoid cells and their role in immune response
regulation

Las células linfoides innatas y su papel en la regulacién de
la respuesta inmune

Bibiana Patricia Ruiz-Sanchez,"? David Cruz-Zarate,'? Iris Estrada-Garcia,? Isabel Wong-Baeza?

Abstract

Innate lymphoid cells (ILCs) are lymphocytes lacking antigen recognition receptors and become
activated in response to cytokines and through microbe-associated molecular pattern (MAMP)
receptors. ILCs are found mainly in mucosal tissues and participate in the immune response
against infections and in chronic inflammatory conditions. ILCs are divided in ILC-1, ILC-2 and ILC-
3, and these cells have analogue functions to those of immune adaptive response lymphocytes
Th1, Th2 and Th17. ILC-1 express T-bet, produce IFNy, protect against infections with intracellular
microorganisms and are related to inflammatory bowel disease immunopathology. ILC-2 express
GATAS, produce IL-4, IL-5, IL-13 and amphiregulin, protect against parasitic infections and are
related to allergy and obesity immunopathology. ILC-3 express ROR(yt), produce IL-17 and IL-22,
protect against fungal infections and contribute to tolerance to intestinal microbiota and intestinal
repair. They are related to inflammatory bowel disease and psoriasis immunopathology. In general
terms, ILCs maintain homeostasis and coadjuvate in the protection against infections.
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Resumen

Las células linfoides innatas (ILC) son linfocitos que carecen de receptores de reconocimiento de
antigenos y se activan en respuesta a citocinas y a través de receptores de patrones moleculares
asociados a microorganismos (MAMP). Las ILC se localizan preferentemente en las mucosas, y
participan en la respuesta inmune contra infecciones y en enfermedades inflamatorias crénicas.
Las ILC se dividen en ILC-1, ILC-2 e ILC-3, y estas células tienen funciones analogas a las de los
linfocitos Th1, Th2 y Th17 de la respuesta inmune adaptativa. Las ILC-1 expresan T-bet, producen
IFNy, protegen contra infecciones con microorganismos intracelulares y estan relacionados con la
inmunopatologia de la enfermedad inflamatoria intestinal. Las ILC-2 expresan GATA3, producen
IL-4, IL-5, IL-13 y anfirregulina, protegen contra infecciones parasitarias y se relacionan con la
inmunopatologia de la alergia y la obesidad. Las ILC-3 expresan RORVyt, producen IL-17 e IL-22,
protegen contra infecciones con hongos y participan en la tolerancia a la microbiota intestinal y
en la reparacion intestinal. Se relacionan con la inmunopatologia de la enfermedad inflamatoria
intestinal y la psoriasis. En términos generales, las ILC mantienen la homeostasis y coadyuvan en

la proteccion contra las infecciones.

Palabras clave: Células linfoides innatas; Infeccion; Respuesta inmune; Inflamacién crénica

Abreviaturas y siglas

AhR, receptor de aril hidrocarburos

BCR, receptor de linfocitos B

CD, cluster of differentiation

CRTH2, chemokine receptor homologous molecule ex-
pressed on Th2 lymphocytes

DC, células dendriticas

GATA3, GATA binding protein 3

GM-CSF, factor estimulante de colonias de granulocitos
y monocitos

VIH, virus de la inmunodeficiencia humana

IFNy, interferon gamma

IL, interleucina

ILC, células linfoides innatas

KIR, killer-cell immunoglobulin-like receptors

KLRG1, killer-cell lectin-like receptor G1

Introduccion

El sistema inmune estd formado por una red de cé-
lulas que interactian con microorganismos, con el
medio que las rodea y con otras células del mismo
sistema o de otros sistemas del cuerpo y protege
contra las infecciones. La respuesta inmune se cla-
sifica en innata y adaptativa; la primera se activa
cuando sus receptores (receptores de reconocimiento
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LTi, células inductoras de tejido linfoide

NCR, receptores de citotoxicidad natural

NK, natural killer

MAMP, patrones moleculares asociados a microorga-
nismos

MHC-I, complejo principal de histocompatibilidad tipo |

MHC-II, complejo principal de histocompatibilidad tipo Il

OVA, ovoalbumina

PRR, receptores de reconocimiento de patréon

RORyt, RAR-related orphan receptor yt

SV, virus de inmunodeficiencia de simios

ST2, receptor de IL-33

T-bet, T-box transcription factor

TCR, receptor de células T

TNFa, factor de necrosis tumoral alfa

TSL, thymic stromal lymphopoietin

de patron, PRR) reconocen moléculas conservadas
y ampliamente distribuidas en los microorganismos
(patrones moleculares asociados a microorganis-
mos, MAMP) y esta activacion se manifiesta como
inflamacion.' La respuesta inmune adaptativa se ca-
racteriza porque reconoce a los microorganismos a
través de receptores (TCR y BCR) que se generan
por recombinacion genética y que se unen con alta
afinidad y especificidad a antigenos microbianos.?
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Para que un microorganismo pueda causar una
infeccion tiene que atravesar las barreras fisicas
(piel y mucosas), quimicas (péptidos antimicro-
bianos, acidos grasos, enzimas, cambios de pH) y
microbioldgicas (microbiota comensal) que separan
nuestro cuerpo del medio exterior.® Las células de
la respuesta inmune innata (neutréfilos, eosinoéfilos,
basofilos, mastocitos, monocitos, macrofagos, cé-
lulas dendriticas y células NK) reconocen MAMP,
ademas de los factores de virulencia de los microor-
ganismos patogenos y los efectos de estos factores
de virulencia sobre las células y tejidos del organis-
mo.? Los macrofagos y las células dendriticas (DC)
son el puente entre la respuesta inmune innata y
la respuesta inmune adaptativa, ya que son células
fagociticas que presentan antigenos microbianos a
los linfocitos T y B.* Los linfocitos T cooperadores
producen citocinas que activan a las células de la
respuesta inmune innata,’ los linfocitos T citotoxi-
cos causan la lisis de las células infectadas,® y los
linfocitos B se diferencian en células productoras de
anticuerpos.’??

Las células NK son células con morfologia lin-
foide que pertenecen a la respuesta inmune innata
ya que carecen de receptores generados por recom-
binacién genética. Recientemente se describid otro
grupo de células de origen linfoide, que poseen
el marcador hematopoyético CD45, pero carecen
de marcadores asociados con otros linajes celula-
res como CD3 (linfocitos T), CD19 (linfocitos B),
CD14 (monocitos) y CD16 (células NK); estas cé-
lulas reciben el nombre de células linfoides innatas
o ILC. Las ILC no expresan las recombinasas Ragl
y Rag2, por lo que carecen de los receptores espe-
cificos generados por recombinacion genética que
caracterizan a los linfocitos T (TCR), B (BCR) y
NKT (TCR invariante). Las ILC se activan en res-
puesta a MAMP, citocinas, moléculas liberadas por
tejidos dafiados (que reciben el nombre de alarmi-
nas), neuropéptidos, hormonas y eicosanoides;!*!:12
asi como en procesos inflamatorios asociados con
diversas patologias.!* Las ILC también participan en
la respuesta inmune contra infecciones y se sugiere
que pueden ser blancos diagnosticos, terapéuticos o
pronosticos en muchas de estas enfermedades.

Aunque en los ultimos afios el estudio de las
ILC se ha incrementado, estas células atin son poco
conocidas en la practica clinica, por lo que esta revi-
sion tiene como objetivo dar a conocer a este nuevo

http://www.revistaalergia.mx

grupo de linfocitos innatos. Aqui se describen los
primeros estudios de las ILC, la clasificacion actual
de estas células, su funcion en la respuesta inmune
contra infecciones y su participacion en la regula-
cion de la inflamacion en diversas enfermedades
caracterizadas por la presencia de inflamacion cro-
nica como la obesidad, la enfermedad inflamatoria
intestinal, la dermatitis atopica, la psoriasis, el asma
y las alergias.

Fuentes de informacion

Se realiz6 una busqueda en la plataforma de pu-
blicaciones médicas de la Biblioteca Nacional de
Medicina de los Estados Unidos (National Center
for Biotechnology Information, U.S. National Li-
brary of Medicine, PubMed). Las palabras clave
fueron “Innate lymphoid cells”, “ILCs”, “ILCs AND
infection”, “ILCs AND inflammatory disease”, con
limites temporales del 1 de enero de 2008 al 8 de
junio de 2017. Se leyeron articulos experimentales
y articulos de revision; algunas fuentes de interés se
seleccionaron a partir de los articulos de revision.

Descubrimiento de las células linfoides
innatas (ILC)
Las células NK (CD16+, CD56+) se describieron por
primera vez en 1975 como linfocitos que no tienen
receptores de antigeno generados por recombinacion
genética (TCR, BCR).!*!° Estas células tienen acti-
vidad citotoxica y poseen receptores activadores e
inhibidores que reconocen moléculas asociadas con
el estrés celular y moléculas del complejo principal
de histocompatibilidad clase I (MHC-I); las células
NK eliminan principalmente células infectadas y
células malignas. Otro grupo de linfocitos innatos
que no tiene receptores de antigeno generados por
recombinacion genética son las células inductoras
de tejido linfoide (LTi) (CD45+, CD3—, CD4+), que
se descubrieron en 1992.1%7 Las células LTi son
importantes en las etapas iniciales del desarrollo de
los organos linfoides secundarios (como las placas
de Peyer y los ganglios linfaticos) durante la vida
fetal y en la formacion de 6rganos linfoides terciarios
durante la vida adulta.'s

En 2008 se describieron unas células parecidas
a las NK, cuya principal funcién era la produccion
de IL-22;'%% se les dio el nombre de células NK22.2
Una caracterizacion mas detallada de las células
NK22 revel6 similitudes fenotipicas con las células
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LTi, pues eran CD45+, CD4+ y CD3—, carecian de
TCR o BCR y expresaban receptores de activacion
tipicos de las células NK. Otros estudios sobre cé-
lulas con estas mismas caracteristicas les dieron los
nombres de linfocitos naturales,?! nuocitos?? o célu-
las cooperadoras innatas tipo 2 (Ih2);? finalmente,
debido a la similitud de sus funciones con las de los
linfocitos de la respuesta inmune adaptativa, recibie-
ron el nombre de ILC (Figura 1).1°

Actualmente se reconoce a las células NK como
la contraparte innata de los linfocitos T CD8+ cito-
toxicos y a las ILC como la contraparte innata de
los linfocitos T CD4+, cooperadores, cuya funcion
es la produccioén de citocinas.** Las ILC son célu-
las CD45+ linaje—, que expresan los receptores de 2
citocinas necesaria para su diferenciacion, prolifera-
cion y supervivencia: el receptor de IL-7 (CD127) y
la cadena a del receptor de IL-2 (CD25).%

Las ILC se encuentran en los 6rganos linfoides
secundarios y en las mucosas, particularmente en la
cavidad oral, el duodeno, el yeyuno y el colon de
los ratones.?® Las ILC-1 se encuentran en higado y
cavidad peritoneal;?’ las ILC-2 se encuentran en los
pulmones?®® y en el tejido adiposo;*' las ILC-3 se

han descrito en pulmones,*® mucosa vaginal® ¢ in-
testino.*? Las ILC se encuentran también en la san-
gre de cordon umbilical y en la sangre periférica y su
frecuencia disminuye con la edad.?*3

Clasificacion de las ILC

Las ILC se dividen en 3 grupos, seglin la expresion
de factores de transcripcion y de moléculas de super-
ficie y el perfil de citocinas que secretan:?8353

* Células NK. Las células NK expresan los facto-
res de transcripcion T-bet y Eomes y sus marca-
dores caracteristicos son NK1-1, CD16 y CD56.
La activacion de estas células depende del re-
conocimiento de moléculas en la superficie de
células dafadas, tumorales o infectadas, a través
de receptores de citotoxicidad natural (NCR)
como NKG2D, NKp44 y NKp46. Las células
NK también se activan si sus receptores inhibi-
dores (KIR en humanos, Ly49 en ratones) detec-
tan la ausencia de moléculas del MHC-I en la
superficie de células infectadas con virus.?” Las
células NK inducen la apoptosis de sus células
blanco a través de la liberacion de perforina y

Kiessling identifica las

células NK por primera vez

=

La OMS establece la
nomenclatura oficial para
definir a las subpoblaciones
de linfocitos
(cluster of differentiation)

Se identifica por primera
vez células con

racteristi IL
Reinherz define marcadores ERECEERORE

para diferenciar linfocitos Ty B

1984 1987

Se Identifican por primera
vez a las células LTi

Mosmann y Coffman identifican
a las subpoblaciones de
linfocitos T CD4+, Th1y Th2

Figura 1. Descubrimiento de los linfocitos. Primero se descubrieron los linfocitos de la respuesta inmune adaptativa y
sus subpoblaciones.2 113114115116 | a5 primeras descripciones de las células linfoides innatas (ILC) se publicaron en 2008,
aunque varios afios antes ya se habian descrito las células NK y las células inductoras de tejido linfoide (LTi), que tam-

bién pertenecen a la familia de los linfocitos innatos.
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granzimas, o bien de forma directa mediante la
molécula Fas-L.* Las células NK también se ac-
tivan en respuesta a las citocinas IL-12 e IL-15,
y producen citocinas proinflamatorias, principal-
mente [FNy.%

e JLC-1. Las ILC-1 expresan el factor de trans-
cripcion T-bet pero, a diferencia de las células
NK, dependen de IL-7 y no expresan Eomes.*
Las ILC-1 se activan en respuesta a [IL-12, IL-15
e IL-18, y producen IFNy y TNFa,>* 2 citocinas
proinflamatorias que a su vez activan linfocitos
Thl, linfocitos T citotoxicos y células NK. Las
ILC-1 expresan en su superficie CD11b, CD43,
KLRGI! y algunos NCR caracteristicos de las
células NK.#

e JLC-2. Las ILC-2 expresan el factor de trans-
cripcion GATA3* y responden a IL-25, IL-33 y
TSLP.22% Las ILC-2 producen IL-4, IL-5, IL-9,
IL-13 y anfirregulina (un miembro de la fami-
lia de factores de crecimiento epidérmico);?#!14?
ademas, las ILC-2 humanas tienen el receptor de
IL-25 (IL-25R), el receptor de IL-33 (ST2), el
receptor de prostaglandina D, (CRTH2)**y el
receptor 1 de cistenil-leucotrienos (CysLT1R)*.
En consecuencia, la actividad de las ILC-2 esta
regulada por citocinas que funcionan como alar-
minas (IL-25 e IL-33) y por lipidos derivados del
acido araquiddnico, en particular prostaglandina D,
leucotrieno D, y lipoxina A,.** Las ILC-2 tam-
bién expresan moléculas del MHC-II y las mo-
léculas de coestimulacion CD80 y CD86, por lo
que pueden activar y regular la respuesta inmune
adaptativa, 464748

e JLC-3. Las ILC-3 expresan el factor de trans-
cripcion RORyt* y responden a IL-1fB, IL-6 e
IL-23 con produccion de IL-17 e IL-22.%° Las
ILC-3 son CD117+ y se pueden clasificar segiin
su expresion del receptor de quimiocinas CCR6
y de NCR: las ILC-3 que expresan CCR6 y care-
cen de NCR se conocen como células similares
a las LTi (LTi like)® y secretan 1L-22.515253 Lag
ILC-3 que no expresan CCR6 también son pro-
ductoras de citocinas® y se clasifican en NCR—y
NCR+: las ILC-3 CCR6- NCR— producen IL-
17, pero también pueden secretar IL-22 y TNFa,
y en menor cantidad IFNy y granzima B, al ser
estimuladas con IL-6, TGFp e IL-23.3 Las ILC-3
CCR6- NCR+ han sido las ILC-3 mas estudia-
das, y fue en estas células (que originalmente se
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llamaron células NK22) donde inicio el estudio
de las ILC.2*% Las ILC-3 CCR6- NCR+ son im-
portantes para la homeostasis intestinal, ya que
expresan al receptor de arilhidrocarburos (AhR),
cuyos ligandos incluyen metabolitos bacterianos
como el triptdfano;> IL-22 es la principal citoci-
na que producen estas ILC.%7

ILC-1, ILC-2 e ILC-3 corresponden, segun los
factores de transcripcion que requieren para su desa-
rrollo y el perfil de citocinas que producen, con los
linfocitos Thl, Th2 y Th17 de la respuesta inmune
adaptativa. Al igual que ocurre con los linfocitos T,
los distintos grupos de ILC presentan un alto grado
de plasticidad; es decir, el fenotipo de las ILC no es
estable y puede cambiar bajo la influencia del me-
dio. En el Cuadro 1 y Figura 2 se resumen las prin-
cipales caracteristicas de las células NK y las ILC.

Participacion de las ILC en la respuesta
inmune contra infecciones

Las barreras anatomicas del organismo estan en con-
tacto constante con un gran niamero de microorga-
nismos, tanto comensales como patégenos; en estos
sitios, las ILC son particularmente abundantes. Las
ILC regulan la respuesta a la infeccion de las células
de los tejidos, asi como de otras células de la res-
puesta inmune innata y adaptativa.

Infecciones bacterianas

Los primeros indicios de que las ILC participan en la
eliminacion de las infecciones bacterianas se repor-
taron en un modelo de ratones infectados con Citro-
bacter rodentium: la lamina propia de estos ratones
contenia ILC-3 NCR+.2% En ratones RAG2—/— (que
carecen de linfocitos T y B) infectados por via oral
con Citrobacter rodentium hubo aumento de ILC
que producen IL-22 en el intestino; la eliminacion
de estas ILC con un anticuerpo monoclonal acelerd
la muerte de dichos ratones.'” De la misma manera,
en ratones RAG—/— infectados por via oral con He-
licobacter hepaticus, las ILC fueron las principales
productoras de IL-17 e IFNy en el colon; la elimina-
cion de estas células con un anticuerpo monoclonal
redujo la colitis.*

En ratones infectados por via intranasal con
Streptococcus pneumoniae, las 1ILC-3 se acumula-
ron rapidamente en el pulmon y produjeron 1L-22.
Si las ILC-3 se activan con flagelina, aumenta la
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Cuadro 1. Localizacion y principales funciones de las células NK 'y las células linfoides innatas

Caracteristicas de los linfocitos de la respuesta inmune innata

Linfocito
de la respuesta

Linfocito correspondiente
de la respuesta inmune

Principales érganos en

Principales enfermeda-

Principal infecciéon des inflamatorias créni-

inmune innata adaptativa que se encuentran que controlan cas en cuya patogénesis
contribuyen
Sangre, 6rganos linfoi-
NK T CD8+ citotéxico des, pulmoén, higado, Virus Aterosclerosis

utero, intestino

ILC-1 Th1 CD4+ cooperador i
peritoneal*
ILC-2 Th2 CD4+ cooperador Pu'lmomis, tejido
adiposo
ILC-3 Th17, Th22 CD4+ coo-

perador piel*

Higado, cavidad

Intestino, pulmones,

Enfermedad inflamatoria
intestinal

Bacterias intrace-
lulares, parasitos

Alergia, obesidad, der-
matitis atopica, sinusitis
cronica

Parasitos

Enfermedad inflamatoria
intestinal, psoriasis

Bacterias extrace-
lulares, hongos

*También se encuentran en el cordén umbilical y, en menor cantidad, en sangre.

produccion de IL-22 y la proteccion contra una dosis
letal de esta bacteria.’® En ratones infectados por via
oral con Salmonella enterica serovar Typhimurium,
la mayor parte de las células intestinales que pro-
dujeron IFNy fueron ILC; esta citocina se requiere
para secretar el moco que protege el epitelio intesti-
nal durante la infeccion y participa en la patogénesis
de la enterocolitis.®

Las ILC-3 CCR6+ (LTi-like) se encuentran en
el intestino; a través de sus moléculas del MHC-II
capturan, procesan y presentan antigenos de la micro-
biota comensal a los linfocitos T. Estas ILC-3, a dife-
rencia de las ILC-2, carecen de moléculas coestimu-
ladoras, por lo que causan la muerte de los linfocitos
T activados con TCR especificos para antigenos de la
microbiota. Este proceso recibe el nombre de “tole-
rancia intestinal” por analogia con el proceso de “to-
lerancia central”, en el que los linfocitos T naive con
TCR autorreactivos son eliminados en el timo.>!2¢!

Infecciones parasitarias

Las ILC-2 se han relacionado con la proteccion en
contra de infecciones parasitarias, junto con los eo-
sinofilos, los basofilos y los mastocitos.®? En ratones
infectados con Nippostrongylus brasiliensis, las ILC
aumentan en el bazo y en los ganglios linfaticos me-
sentéricos a los 5 dias de la infeccion.? La expulsion

352 Rev Alerg Mex. 2017;64(3):347-363

de este parasito ocurre a las 2 semanas posinfeccion
y esta asociada con la secrecion de IL-13,%* y en me-
nor medida de IL-5% por las ILC-2; estas citocinas
contribuyen a la quimiotaxis de eosindfilos, a la se-
crecion de moco y al incremento en la contractilidad
del musculo liso intestinal, mecanismos que con-
tribuyen con la eliminacion del parasito.?323541:64.65
Ademas, las ILC-2 también presentan péptidos a
través del MHC-II a los linfocitos T y favorecen su
diferenciacion a linfocitos Th2, los cuales participan
en la respuesta antiparasitaria.*>* En el modelo mu-
rido de infeccion con Toxoplasma gondii, las ILC
participan en la eliminacion del parasito a través de
la produccion de IFNy y TNFa.2*

En ratones infectados con Trichuris muris, la de-
ficiencia de acido retinoico se asocia con disminucion
en el namero de ILC-3 e incremento en el numero
de ILC-2, las cuales participan en la eliminacion del
parasito.’? En pacientes infectados con las filarias Loa
loa, Wuchereria bancrofti u Onchocerca volvulus se
observa un incremento en el nimero de ILC CD117+
(ILC-2, ILC-3); estas células producen IL-4, IL-5 e
IL-13, que favorecen la eliminacion de parasitos.®’

Infecciones fungicas

Las ILC tienen un papel importante en la produccion
de IL-17 durante la infeccion con la levadura Candida
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Figura 2. Principales caracteristicas de las células NK y las células linfoides innatas. En el esquema se
indican los factores de transcripcién caracteristicos de las células NK, las ILC-1, las ILC-2 y las ILC-3 (en
negritas), las principales citocinas que activan a estas células (flechas negras) y las principales moléculas
que producen (flechas azules). También se indican los marcadores de superficie caracteristicos de cada una

de estas células (en italicas).

albicans: en el modelo de infeccion orofaringea en
ratones, las ILC-3 producen IL-17, dependiente de
1L-23, a las 24 horas posinfeccion. La eliminacion de
las ILC-3 con un anticuerpo monoclonal impide que
los ratones RAG—/— puedan controlar la infeccion, lo
que se manifiesta como persistencia de levaduras en
la lengua y pérdida peso de los ratones.®®
Alternaria es un hongo que genera alergia pe-
renne y asma en pacientes;® los antigenos de este
hongo también pueden inducir reacciones alérgicas
en ratones. Cuando ratones deficientes de ILC (ca-
rentes del receptor de I1L-7) fueron reconstituidos
por via intravenosa con ILC-2 y expuestos a ex-
tractos de Alternaria, se observd incremento en la
concentracion sérica de IL-5 e IL-13 y la induccion
de cambios histopatologicos asociados con alergia,
como hiperplasia de las células epiteliales, infil-
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trado de eosindfilos y secrecion de moco a nivel
pulmonar.*>707!

Infecciones virales

Los ratones infectados por via intranasal con el
virus de influenza H3N1 desarrollan inflamacion e
hiperreactividad en las vias respiratorias; los ma-
crofagos alveolares producen IL-33 en respuesta al
virus y esta citocina actia sobre su receptor, ST2,
que se encuentra en las ILC pulmonares. Estas ILC-
2 producen IL-5 e IL-13, que a su vez estimulan
la acumulacion de neutréfilos, macréfagos y eo-
sindfilos y la produccion de moco en las vias res-
piratorias.”” En la infeccioén con virus de influenza
HINTI, las ILC-2 no participan en la eliminacion del
virus, pero sobreexpresan genes que participan en
la reparacion tisular y producen IL-13 y anfirregu-
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lina, que contribuyen al restablecimiento del tejido
dafiado.” En ratones infectados con este virus, la
eliminacion de las ILC con un anticuerpo mono-
clonal causa disminucion en la funcién pulmonar
(medida como una disminucion de la saturacion de
oxigeno en sangre) y en la integridad del epitelio
alveolar (medida como un aumento en la concen-
tracion de proteinas en los lavados bronquiales),
asi como aumento en la necrosis de las células del
epitelio alveolar.”

En macacos Rhesus infectados con el virus de
la inmunodeficiencia en simios (SIV), se observa
pérdida significativa y persistente de ILC-3 produc-
toras de IL-17 en la mucosa intestinal, en especial
en el yeyuno. La disminucion en el nimero de estas
ILC podria estar relacionada con la pérdida de la
integridad de la mucosa intestinal y con la progre-
sion de la enfermedad.>* Tras la infeccion con SIV,
las ILC-3 NCR+ productoras de IL-17 comienzan a
disminuir en la mucosa intestinal (duodeno y yeyu-
no) alrededor de los dias 7 a 14 dias posinfeccion, y
estan ausentes en etapas avanzadas de la enferme-
dad,> debido a un aumento en la apoptosis de las
ILC-3.7

En pacientes infectados con el virus de inmu-
nodeficiencia humana (VIH), las ILC disminuyen
en la circulacion sanguinea en los primeros dias
de infeccidn, disminucidn que se evita si la terapia
antirretroviral se inicia inmediatamente.” La dis-
minucion en el numero de las ILC, particularmente
de las ILC-3, podria interferir con los mecanismos
de reparacion y de homeostasis intestinal, lo que
favoreceria la translocacion bacteriana del intes-
tino a la circulacidon sanguinea, promoviendo un
mayor nimero de infecciones secundarias en estos
pacientes.”

En el higado de ratones hay una poblacion de
ILC-1 periportales que, en respuesta a la infeccion
con un adenovirus que expresa ovoalbumina (Ad-
OVA), aumentan su expresion de NKG2D y dis-
minuyen su produccion de IFNy, lo que disminuye
la capacidad de las DC de activar a los linfocitos
T CD8+ especificos contra OVA. En humanos, esta
poblacion de ILC-1 hepaticas podria interferir con
la produccion de linfocitos T citotoxicos especificos
contra antigenos que estan en el higado, lo cual pro-
tegeria a este organo del dafio tisular causado por
dichos linfocitos, pero promoveria la persistencia de
algunas infecciones virales hepaticas.?”’
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Las ILC como sensores, integradores y
efectores de la inflamacion

La inflamacion cronica contribuye a la patogénesis y
progresion de diversas enfermedades como la obesi-
dad, la enfermedad inflamatoria intestinal, la psoria-
sis, las alergias, el asma y el cancer. Las ILC se acti-
van directamente en respuesta a MAMP a través de
PRR, pero también se activan en respuesta a diversas
citocinas, ain en ausencia de contacto directo con
los microorganismos,”® lo cual indica que pueden
contribuir con la inflamacion inicial y actuar como
integradoras de las sefiales que producen las células
de los tejidos y otras células del sistema inmune.”®7”’

Obesidad

La obesidad es una enfermedad metabdlica multifac-
torial cuyas complicaciones pueden ser mortales. En
ratones, las ILC-2 forman agregados en el tejido adi-
poso;?! en personas con obesidad, el numero de ILC-2
en el tejido adiposo subcutaneo blanco es menor que
en individuos con peso normal; la disminucioén de
ILC-2 se asocia con menor termogénesis y menor
transicion de este tejido hacia tejido adiposo marrdn,
que favorece la termogénesis y la utilizacion de glu-
cosa y contribuye a la pérdida de peso.”” Las ILC-2
atraen cosinofilos al tejido adiposo y estas células
inducen el fenotipo M2 (“alternativo” o antiinflama-
torio) en los macrofagos del tejido; los macrofagos
M2 favorecen la sensibilidad a la insulina en las cé-
lulas del tejido adiposo blanco, lo que contribuye a la
transicion hacia tejido adiposo marrén.*

Otro mecanismo por el cual las ILC-2 favore-
cen la transicion del tejido adiposo blanco hacia te-
jido adiposo marrén es mediante la produccion del
péptido metionina-encefalina (MetEnk); la union
de MetEnk con el receptor opioide d1 en los adi-
pocitos induce directamente la transicion hacia te-
jido marrén.” Esta evidencia experimental sugiere
que la disfuncion de las ILC-2 es esencial para la
patogénesis de la obesidad, por lo que estas células
podrian ser un blanco terapéutico para promover la
pérdida del tejido adiposo visceral que correlacio-
na con complicaciones graves en los pacientes con
obesidad.

Enfermedad inflamatoria intestinal

La enfermedad inflamatoria intestinal se caracteriza
por diarrea, dolor abdominal, sangrado rectal, pérdi-
da de peso, fiebre y fatiga, ademas de los sintomas
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particulares de la enfermedad subyacente, que puede
ser colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, colitis
microscopica y colitis no clasificada, entre otras. La
etiologia de la enfermedad inflamatoria intestinal
es multifactorial, pero el componente ambiental, en
particular la microbiota comensal y su interaccion
con el sistema inmune del hospedero, ha sido vincu-
lado estrechamente con esta enfermedad.®!

Las ILC participan en la homeostasis del tejido
intestinal con la microbiota comensal. La “toleran-
cia intestinal” se demostrd en un modelo en ratones,
en donde la ausencia de ILC-3 causa incremento en
la proliferacion de linfocitos Thl especificos para
antigenos intestinales provenientes de la microbiota.
Estos linfocitos Thl secretan IFNy y TNFa, lo que
promueve la inflamacion y contribuye al prolapso
rectal, a la elongacion intestinal y a la pérdida de la
arquitectura del tejido; estos signos mejoran tras la
administracion de antibioticos, lo que sugiere que la
microbiota comensal contribuye a la activacion de
dichos linfocitos.?

Las ILC-3 NCR+ estan aumentadas en la sangre
periférica de pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal, y diversos genes asociados con la suscep-
tibilidad a esta enfermedad participan en el eje IL-
17/1L-23, del cual dependen las ILC-3.32 Las ILC-1
estan aumentadas en pacientes con enfermedad de
Crohn y las citocinas proinflamatorias que producen
perpetiian la activacion de otras células de la res-
puesta inmune, como sucede con las ILC-3 produc-
toras de GM-CSF, que favorecen el reclutamiento
de monocitos y su diferenciacion a macrofagos M1
(“clasicos” o inflamatorios).*

Dermatitis atopica y psoriasis

La dermatitis atdpica es una enfermedad hereditaria
y cronica de la piel que se caracteriza por la presen-
cia de placas eritematosas y edematosas altamente
pruriginosas. La dermatitis atdpica se asocia con
eosinofilia y con altos niveles de anticuerpos IgE®
y su desarrollo se atribuye a las alarminas IL-25,
IL-33 y TSLP, producidas por los queratinocitos y
que contribuyen al desarrollo de una respuesta in-
mune tipo 2 (Th2), al incremento de las ILC-2 en la
piel y al incremento de las citocinas IL-5 e IL-13 en
el suero de los pacientes.®*35 No se ha demostrado
la participacion de las ILC-3 en esta enfermedad,
pero en las lesiones eccematosas de pacientes con
dermatitis atopica aguda se han encontrado niveles
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altos de IL-17; los sintomas de dermatitis disminu-
yen si se administra un anticuerpo monoclonal que
bloquea una de las cadenas del receptor de IL-23, lo
que sugiere que las ILC-3 participan en el desarrollo
de esta patologia.®

La psoriasis es una enfermedad compleja y
multifactorial que se caracteriza por la presencia
de placas inflamatorias con descamacion de la piel.
Los cortes histologicos de las biopsias de las lesio-
nes muestran infiltrados de linfocitos T, macrofagos,
DC y neutrofilos;? los niveles de ILC-3 NCR+ estan
incrementados en la sangre periférica e infiltran la
piel lesionada y no lesionada de estos pacientes, lo
cual sugiere que las ILC-3 contribuyen a la inflama-
cion asociada con esta enfermedad. Ademas, en un
paciente con psoriasis se reportd que la mejoria pos-
terior al tratamiento con un anticuerpo monoclonal
anti-TNFa se asocid con disminucion en el numero
de ILC-3 NCR+.%7#8

Asma y alergias
El asma es una enfermedad créonica que afecta a
los pulmones y se caracteriza por engrosamiento
en la mucosa respiratoria debido a la inflamacion,
hipersecrecion de moco debido a la hiperplasia de
las glandulas submucosas, contraccion del musculo
liso bronquial y presencia de fibrosis subepitelial,
lo que causa dificultad respiratoria ¢ hipoxemia que
compromete la vida de estos pacientes.®

La inflamacion que se encuentra en los pulmo-
nes de pacientes con asma estd caracterizada por
presencia de eosinoéfilos, neutrdfilos, mastocitos,
linfocitos Th2 y niveles elevados de IgE.”° Reciente-
mente se encontro que el nimero de NK y de ILC-2 esta
incrementado en la sangre periférica y en el tejido
pulmonar de los pacientes con asma, por lo que existe
una correlacion directa entre el nimero de estas cé-
lulas y la gravedad del asma.®!2

Las ILC-2 abundan en los pulmones y responden
a diversos alérgenos como Alternaria, papaina y aca-
10s. 93949396 [ ag TLC-2 expresan el receptor CRTH2,
cuyo ligando es la prostaglandina D, que secretan los
mastocitos del tejido pulmonar. La activacion del re-
ceptor CRTH2 incrementa la respuesta de las ILC-2 a
IL-25 e IL-33, lo que se traduce en mayor secrecion
de IL-5, IL-9 e IL-13 por estas células; esta respuesta
es inhibida por la lipoxina A, .#77%

Las ILC-2 pulmonares también expresan de
manera constitutiva el receptor CysLTIR, cuyo li-
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gando es el leucotrieno D,. La activacion del recep-
tor CysLT1R induce la produccion de quimiocinas
que atraen eosindfilos, los cuales perpetuan el dafio
pulmonar en el asma; se propone que una terapia
con antagonistas competitivos de los receptores de
leucotrienos podria inhibir la accion de las ILC-2 en
pacientes con asma.** Las ILC-2 estin aumenta-
das en la sangre periférica de pacientes con asma, en
comparacion con la sangre periférica de donadores
sanos. Cuando se buscaron intencionadamente en te-
jido post mortem de individuos previamente sanos,
las ILC se encontraron cerca de los mastocitos en los
pulmones.*>1%

En ratones, las ILC-2 que han tenido contac-
to previo con un alérgeno responden con una pro-
duccion mas rapida de IL-5 e IL-13 ante un nuevo
contacto con el alérgeno, en comparaciéon con los
linfocitos Th2.”® Estas ILC-2 con un fenotipo de
“memoria” (IL-25R+, similar al que se observa en
los linfocitos Th2) no son antigeno-especificas, lo
que implica que se pueden activar por varios alérge-
nos: esto podria explicar por qué algunos pacientes
con asma reaccionan ante multiples alérgenos.!®' La
obesidad es un factor de riesgo para el desarrollo del
asma; en pacientes con obesidad, el tratamiento far-
macologico para el asma es poco eficiente.'”? En ra-
tones obesos (que recibieron una dieta alta en grasa),
la hiperreactividad de las vias respiratorias fue de-
pendiente de IL-17, atin en ratones obesos RAG1—/—
(que carecen de linfocitos T),'” lo que sugiere que
las ILC-3 podrian participar en el desarrollo de esta
hiperreactividad.

Otras enfermedades

La sinusitis cronica se caracteriza por obstruccion
de la via aérea, pérdida del olfato y dolor opresivo
facial que se presenta durante mas de 12 semanas.
La sinusitis cronica se ha asociado con defectos
en las uniones estrechas del epitelio sinonasal, con
defectos mucociliares y deficiencias en la expre-
sion de péptidos antimicrobianos, que impiden la
eliminacion de microorganismos y, por lo tanto,
promueven la inflamacién cronica de los senos
paranasales. En los pacientes que padecen sinu-
sitis cronica se encuentran polipos que contienen
eosinoéfilos, neutrofilos, mastocitos, macrofagos
M2 e ILC-2,' por lo que se sugiere que las ILC-2
podrian participar en a la inflamacion asociada con
esta enfermedad.
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La aterosclerosis es una enfermedad metaboli-
ca vascular caracterizada por la lesion de los vasos
sanguineos como consecuencia del deposito de li-
pidos, que genera inflamacion e infiltrado de leu-
cocitos y conlleva a la formacion de depdsitos de
calcio con centros necréticos en la pared arterial.
Estas lesiones se favorecen por el IFNy; en rato-
nes se han observado células NK cerca del tejido
necrotico, lo cual se asocia con mayor cantidad de
citocinas proinflamatorias y mayor aterogénesis.'®
Recientemente se demostrd la presencia de ILC-2
CD25+ productoras de IL-5 en aortas de ratones
con hipercolesterolemia; en presencia de IL-2, es-
tas ILC-2 se expanden y limitan la progresion de
las lesiones ateroscleroticas.!%

Ademas, se ha comprobado que las alarminas
liberadas por las células dafiadas o necroticas, como
IL-33, activan a las ILC-2 en el endotelio vascular,
con lo que promueven el cambio de macrofagos M1
(inflamatorios) a un fenotipo M2 (antiinflamatorio)
que limita el dafio tisular.”

El cancer se asocia con presencia de un ambien-
te antiinflamatorio en el tejido tumoral; la participa-
cion de las ILC en esta patologia es controvertida.'”’
Algunos reportes indican que las ILC son tumorogé-
nicas, pues favorecen la neoangiogénesis y la metas-
tasis: tanto el IFNy como el TNFa producido por las
ILC-1 pueden perpetuar el crecimiento tumoral y la
angiogénesis; el bloqueo de esta ultima citocina ha
sido empleado para tratar el cancer de piel.'”’

Las ILC-2 también promueven la proliferacion
epitelial en el colangiocarcinoma mediante la pro-
duccion de IL-13'% y estan presentes en el cancer
de mama, donde promueven la neovascularizacion y
la proliferacion celular a través de IL-33.1% Si bien
se ha observado que las ILC-3 promueven el cre-
cimiento del adenoma duodenal y de estomago,'!’
también existen reportes de que las ILC participan
en la respuesta inmune antitumoral: las células NK
y las ILC-1 tienen un efecto citotoxico sobre las cé-
lulas tumorales y previenen la progresion tumoral
en el melanoma y en el adenocarcinoma mamario a
través de la secrecion de IFNy y TNFa;!%7 las ILC-
2 atraen eosindfilos que inhiben la progresion del
tumor y la metéstasis pulmonar y las ILC-3 NCR+
que infiltran el tejido pulmonar en el carcinoma de
pulmoén de células no pequeiias producen citocinas
proinflamatorias que llevan al rechazo tumoral, por
lo que se asocian con un mejor pronodstico.!!
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Conclusiones
El interés en las ILC ha aumentado rapidamente
desde las primeras descripciones de estas células en
2008.12° Las ILC tienen una morfologia similar a la
de los linfocitos de la respuesta inmune adaptativa,
pero se distinguen de estos porque las ILC carecen
de marcadores de linaje. Las funciones de las ILC
dependen del ambiente de citocinas que predomina
en el sitio de la infeccion, y estas funciones corres-
ponden con las respuestas inmunes Th1 (en ILC-1),
Th2 (en ILC-2) 0 Th17 (en ILC-3). La capacidad que
tienen las ILC de integrar las sefales que reciben de
los microorganismos, del epitelio y de otras células
del sistema inmune permite que respondan en contra
de infecciones por bacterias, parasitos, hongos y virus,
y que participen en la homeostasis con la microbiota
comensal de las mucosas y la piel.

Las alteraciones en el nimero o funcién de las
ILC llevan a la pérdida de la homeostasis en los te-

jidos, generalmente en el contexto de enfermedades
asociadas con inflamacion cronica. La identificacion
de nuevos mecanismos involucrados en el desarrollo
de enfermedades con inflamacion cronica es impor-
tante para desarrollar métodos de diagndstico mas
tempranos y nuevos tratamientos con menos efectos
secundarios, que ayuden a controlar estos problemas
de salud publica.
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