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Citoxicidad Natural.
Linfocitos Naturalmente

Citotoxicos

El sistema inmune estd compuesto por
un heterogéneo grupo de células, que entre
otras son: linfocitos, monocitos, macréfagos,
células del tejido conectivo, células del
estroma de la médula 6sea y del timo, bazo y
ganglios linf4ticos.

Los linfocitos tisulares se recambian
constantemente con los circulantes en sangre
periférica, esto permite un mecanismo de
vigilancia para el organismo protegiéndolo
contra agentes infecciosos y posiblemente
también contra neoplasias.

Los linfocitos son las células especfficas
de la respuesta inmune, ejerciendo su funcién
a través de la generacién de células citotéxicas
y/o fagociticas o a través de la produccién de
anticuerpos o inmunoglobulinas. Estos lin-
focitos pueden clasificarse en varios subtipos;
linfocitos Timo dependientes o ““T”, lin-
focitos ‘‘B” por ‘“bursa equivalentes”, ¥y
linfocitos ni T ni B, antiguamente clasificados
como “‘null* o nulas y que corresponderfan a
los ahora denominados - linfocitos natural-
mente citotdxicos o “NK’* por “‘natural killer
cells”,

En los ultimos afios, numerosos inves-
tigadores han estudiado la funcién citotéxica
de linfocitos de individuos no inmunizados,
sobre lfneas de células tumorales, encon-
trando una subpoblacién linfocitaria capaz de
lisar esas lfneas sin la presencia de anticuer-
pos.

El origen de las células NK es atn
controvertido y no se halla bien aclarado; se
lo ha relacionado con lineas de precursores de
linfocitos T, con lineas mieloides y también se
sugiri6 un origen independiente. Estudios
realizados por V. Kumar han establecido la
necesidad de un microambiente intacto
en la médula 6sea para la diferenciacién
funcional de estas células.

Diferentes autores proponen definir esta
funcién “NK”, segin los siguientes pari-
metros:

—  Ser mediada por linfocitos no T no B,
fenotipicamente CD3 (—), CD16 (*)y
CD56 (*), marcador este ultimo especi-
fico para NK en humanos.

—  Pertenecer al grupo celular denominado
“large granular lymphocytes” o LGL.

— Ausencia de reordenamiento genético
de los genes para receptores antigé-
nicos “T” (alfa - beta).

—  Ser citotéxica para la Ifnea tumoral
mieloide K562.

Ser sensibles a la accién de Interleuki-
na - 2 e Interferdn.

—  Citotoxicidad independiente de la res-
tricciébn impuesta por las moléculas
“‘cldsicas’ de histocompatibilidad.

A pesar de que la funcién de estas células
“NK" ha sido definida como eminentemente
anti-tumoral, recientemente se ha demostrado
que participan de otras funciones inmuno-
l6gicas importantes como: vigilancia inmune,
rechazo de alloinjertos, resistencia hibrida al
injerto de tejido hematopoiético, inhibicién
de colonizacién y crecimiento microbiano e
inmunorregulacién sobre linfocitos T y B.

En cuanto a su importancia funcional,
hay estudios que sugieren que individuos con
actividad “NK’’ disminuida, ya sea rela-
cionada o0 no a un proceso patolégico sub-
yvacente (Hemodidlisis, Transplantes, uso
crénico de esteroides, inmunodeficiencia,
etc.), presentan mayor incidencia y pre-
disposicién a tumores.

Recientemente ha sido publicada por
Rosemberg, una atractiva forma de inmuno-
terapia anti-cdncer, la cual consiste en la
transferencia de leucocitos autélogos que han
sido activados ““in vitro’’ con Interleukina - 2
y que poseen una elevada citotoxicidad
anti-tumoral. La administracién de estas
células denominadas “LAK’ por “Lym-
phokine Activated Killer Cells”, méas el
agregado de Interleukina - 2 endovenosa, en
pacientes con cdncer avanzado, resulté en una
marcada regresién del tumor, en un porcen-
taje significativo de los pacientes, para los
cuales no existfa ninguna otra forma de
terapia disponible.

Si bien el origen de estas células “LAK”
no es claro, parecerfan derivar de la expansién
de las células “NK” por Interleukina - 2. La
susceptibilidad tumoral a las células “LAK” se
demostré tanto para tumores autélogos como
allogénicos y en distintas lfneas tumorales aun
en aquellas ‘“‘NK’’ resistentes.
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