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Resumen

Las células linfoides innatas (CLIs) son un nuevo grupo de células inmunes definidas por
la falta de receptores antigeno-especificos y la ausencia de seleccion clonal al ser
estimuladas. Como respuesta a sefiales tisulares, las CLIs producen citoquinas que dirigen
la respuesta inmune adaptativa de forma especifica al tipo de lesion. Actualmente, las
CLIs son clasificadas en tres grupos segun su fenotipo y funciones. A pesar de que atin
no se conocen claramente las interacciones entre el microambiente tisular y el papel que
desempenan las CLIs en la regulacion de los tejidos grasos y la termogénesis, el
conocimiento generado por su estudio puede resultar en nuevas opciones terapéuticas
para la regulacion y optimizacion de las respuestas inmunes.
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Abstract

Innate lymphoid cells (ILCs) are a new group of immune cells defined by the lack of
antigen-specific receptors and the absence of clonal selection when stimulated. In
response to tissue signals, ILCs produce cytokines that target the adaptive immune
response specifically to the type of injury. ILCs are currently classified into three groups
according to their phenotype and functions. Although the interactions between the tissue
microenvironment and the role that CLIs play in the regulation of fatty tissues and
thermogenesis are still not clear, the knowledge generated by their study may result in
new therapeutic options for the regulation and optimization of immune responses.

Keywords

Innate lymphoid cells, cytokines, innate response, adaptive response, thermogenesis

93



Rev. Colegio de Microb. Quim. Clin. de Costa Rica, vol. 26, N.°2, mayo-agosto 2021

Introduccion

Avances en la identificacion de nuevos tipos de células inmunes han resultado en la
caracterizacion de un fenotipo que se encuentra a nivel intermedio de la clasificacion
clasica, entre «innato» y «adaptativo». Conocidas como células linfoides innatas (CLlIs),
se ha postulado que pueden servir como un tipo de enlace entre los dos brazos de la
inmunidad, dado que se consideran una especie de imagen especular de los fenotipos y
las funciones de las células T, pero sin expresar los marcadores y receptores de antigeno
especificos adquiridos. A pesar de compartir el origen del desarrollo con las células T de
la respuesta adaptativa, las CLIs no experimentan una seleccién y expansion clonales

cuando son estimuladas (1).

Las CLIs participan en la primera linea de defensa del sistema inmune, activdndose
mediante senales de estrés, compuestos microbianos o citoquinas del tejido circundante,
en lugar de ser mediante estimulacion antigénica, como las células NKT invariantes y los
subconjuntos de células Tyd. Este modo de activacion hace que las CLIs sean células
altamente reactivas y efectores tempranos durante la respuesta inmune ya que expresan
citoquinas efectoras asociadas con las células T. Las CLIs han demostrado
simultineamente su importancia en la modulaciéon de la defensa adaptativa en la
regulacion de las respuestas de tipo 1 (células Thl), tipo 2 (células Th2) y tipo 3 (células

Th17) (1, 2).

En este articulo, se resumen avances recientes en el campo de las CLIs, se hace énfasis
particularmente en el posible papel de las CLIs en la termogénesis y en la regulacion del

tejido adiposo.
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Origen y desarrollo de las CLIs

Se ha determinado que las CLIs provienen de un progenitor linfoide comtn (PLC) en el
higado fetal durante el desarrollo. Después del nacimiento, migran a la médula Osea
(3,4,5). Dependiendo de las senales en el tejido, el PLC puede dar lugar a precursores de
células T, B, NK y CLIs. El desarrollo de CLIs a partir de precursores, asi como las
interacciones directas con el microambiente, implica una etapa de restriccion de linaje,
donde se refuerza el potencial de las CLIs mediante la expresion coordinada de factores
de transcripcion especificos que activan o reprimen genes criticos para la diferenciacion
de linfocitos especificos de un subconjunto dado, sin la expresion de marcadores clasicos
de células B y T. Para el desarrollo de las CLIs, se ha demostrado que varios factores de
transcripcion son criticos en la etapa precursora de estas células, entre los cuales destacan
Id2, el factor nuclear regulado por la IL-3 (NFIL3) y la proteina de union a GATA 3

(GATA3), entre otros (1, 6, 7, 8).

Una vez generadas, las CLIs maduras circulan en la sangre y entran a los tejidos mediante
moléculas de adhesion y sefiales quimicas (quimioquinas), de forma similar a las
estrategias seguidas por las células T (1, 2, 3). Sin embargo, se ha observado que los
precursores de las CLIs y células NK, también pueden abandonar el higado fetal o la
médula 6sea y completar su maduracion en respuesta a las sefales locales, de la misma
manera que las células T inmaduras se diferencian en los diferentes subconjuntos
efectores ante sefales de infeccion o dafio tisular (6, 9). Desde este punto de vista, los
precursores de las CLIs han sido reconocidos como los homologos innatos de las células

T inmaduras (1, 2).

Las CLIs poseen una morfologia similar a la del linfocito y se han definido inicialmente

como células CD127+ de linaje negativo, y carecen de la expresion de marcadores de
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células inmunes como el CD3; sin embargo, recientes investigaciones han identificado
CLIs humanas no clasicas para CD127 y CLIs de raton CD127—. Por lo que, hasta hoy,
no hay una manera de determinar con precision cudles marcadores pertenecen al «linaje»
de las CLI, ademas de que es dificil determinar qué significa «linaje» para los diferentes
equipos de investigacion (1, 2, 10). Por otro lado, tampoco se entiende completamente
como se desarrollan los diferentes tipos de CLIs, sin embargo, se han identificado
mediadores como el acido retinoico (11, 12) y ligandos del receptor de hidrocarburos de
aril (AHR), que podrian ser determinantes para la generacion de CLIs a partir del

precursor comun (13).

Clasificacion de las CLIs

Se ha propuesto una clasificacion en tres grupos dependiendo del tipo de citoquinas
producidas y los factores de transcripcion que regulan su desarrollo y funcion.
Actualmente, el denominador comin en su clasificacion es la ausencia de receptores
recombinados, asi como de marcadores tipicos de células mieloides y dendriticas.
Historicamente, las poblaciones de CLIs prototipicas han sido las células NK, las cuales
complementan la actividad citotdxica de los linfocitos T CD8+. La otra poblacion de
células reconocidas como CLIs son las células inductoras de tejido linfoide (LTi), que

inducen el desarrollo de nddulos linfaticos y placas de Peyer (14).

Las CLIs del grupo 1 (CLII) se definen por su capacidad para producir interferon-y
(IFNy) y se encuentran asociadas a las células T helper 1 (Thl). Las CLII incluyen el
subconjunto de células NK productoras de IFNy y factor de necrosis tumoral-a (TNFa),
asi como células no citotoxicas productoras de IFNy e identificadas por la expresion del
factor de transcripcion T-bet a través de la activacion del transductor de sefial y activador

de transcripcion 1 (STAT1) (15, 16). Las células NK han sido consideradas el equivalente
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innato de la respuesta de célula T citotdxica; estas pueden ser encontradas en muchos
tejidos y estan en continua circulacion sistémica. Las CLI1 residen en distintos tipos de
tejidos como el bazo, higado, glandulas salivales, cavidad peritoneal, intestino, ttero y

mucosas (17, 18).

Las CLIs del grupo 2 (CLI2) funcionan mediante la liberacion de citoquinas asociadas a
células T helper 2 (Th2), que incluyen las interleucinas IL-5, IL-13 e [L-4 (1, 18). En este
caso, GATA3 y el receptor nuclear huérfano relacionado con el receptor de acido
retinoico alfa (RORa) son los factores de transcripcion que intervienen durante su
diferenciacion (15, 16, 18). Las CLI2 son residentes de tejidos similares a las CLI1 y se

encuentra en los tejidos de la mucosa, incluidos el intestino y los pulmones (18).

Las CLIs del grupo 3 (CLI3) se subdividen en dos grupos, esto depende de la presencia o

ausencia de receptores naturales de citotoxicidad (RNCs), un tipo de receptores
originalmente descritos en células NK, involucrados en el reconocimiento no restringido
por CMH (complejo mayor de histocompatibilidad) de células tumorales. Son capaces de
producir las citoquinas asociadas a la respuesta de células Th17 tales como IL-17 e IL-22
(15) dependientes de la activacion del receptor nuclear huérfano relacionado con el
receptor de acido retinoico gamma T (RORyt). Este subgrupo celular innato se ha dividido
en dos dominios ligeramente distintos y funcionales: células inductoras de tejido linfoide

(LT1) y CLI3 no-LTi (16).

En el caso de las células LTi, son criticas para el desarrollo de organos linfoides
secundarios y tejidos linfoides aislados, como las placas de Peyer, durante el desarrollo
fetal (7, 19). También se encuentran en etapa adulta, pero sin generar tejido linfoide nuevo

(20). Las CLI3 tienen una amplia distribucion de tejidos y residen en los tejidos de la
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mucosa como en el tracto intestinal interactuando con la microbiota y érganos linfoides

asociados (18).

Actualmente, se ha propuesto que la clasificacion de las CLIs se amplie a cinco
subconjuntos para reflejar sus distintas vias de desarrollo: células NK, CLI1, CLI2, CLI3

y células LTi (16).

Contexto inmune y activacion de las CLIs

En términos del contexto inmune, existen tres niveles de inmunidad. El primero se da a
nivel de tejidos, donde se emiten sefiales (citoquinas) cuando ocurren lesiones, asi se
alerta al siguiente nivel, donde las células de la inmunidad innata reaccionan directamente
a las senales y luego dirigen la respuesta inmune al sistema més adaptado para responder
al tipo de lesion. Finalmente, la respuesta adaptativa genera memoria inmune en forma

de linfocitos B y T especificos.

Al ser residentes de los tejidos, las células dendriticas (DCs) funcionan como
«coordinadoras» de la respuesta inmune; estas se desarrollan a partir de células
precursoras hematopoyéticas para posteriormente ejecutar su funcion en el procesamiento
de antigenos a través del complejo principal de histocompatibilidad. Las DCs activadas
viajan a los ganglios linfaticos localizados en sitios anatdmicos con el antigeno procesado
en su superficie celular para ser presentados a linfocitos T no estimulados. Dichas
respuestas se encuentran influenciadas por los tipos de marcadores de superficie celular,
los factores de transcripcion expresados y las citoquinas producidas. Se considera que
cada subconjunto estd optimizado para desafios microbianos especificos, de esta forma
son clasificadas en inmunidad de tipo I, II y III, donde cada tipo de inmunidad
corresponde a subconjuntos especificos de CLIs y DCs que generan una respuesta inmune

innata primaria, que a su vez conduce a un esfuerzo coordinado para cebar un subconjunto
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de linfocitos T para la respuesta inmune adaptativa adecuadamente diferenciada (Thl,

Th2, Th17) (1).
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Figura 1. Las sefiales de tejidos lesionados o amenazados se expanden y activan células

NK, ILC1, ILC2 o ILC3. Tomado y adaptado de (1).

La inmunidad tipo I protege contra los patogenos intracelulares y tumores. Se puede
dividir en dos tipos de respuestas: (a) una respuesta citotoxica dirigida por células NK,
linfocitos T CD8 + y algunos subconjuntos de DCs como las células plasmacitoides, y (b)
una defensa intracelular a cargo de CLII y linfocitos Thl. Las células dendriticas
producen e inducen citoquinas como la IL-12, IL-15 e IL-18. Estas citoquinas inducidas
activan tanto a las CLI1 como a las Th1 presentes en el tejido a través de sus receptores
para producir citoquinas efectoras (21).

Como es ampliamente conocido, la respuesta citotoxica dirigida por las células NK se

encuentra entre las primeras respuestas a la infeccion viral; estas expresan receptores para
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las citocinas proinflamatorias IL-12, secretadas por macrofagos y DCs, IL-15 e IL-18, las
cuales son producidas por otros linajes durante la infeccion viral y son importantes para
la activacion de las células NK (21). A través de su produccion de IFN-y, activa los
macrdofagos por via clasica para la fagocitosis, asi se previene la propagacion viral
mediante la liberacion y accion de especies reactivas de oxigeno, 6xido nitrico y aumento
de enzimas lisosomales; de esta forma se retroalimenta la respuesta tipo 1. Por otro lado,
las CLI1 y Th1 intervienen en la defensa intracelular junto con subconjuntos de DCs. La
produccion de IL-12 por parte de las DCs activa las CLI1 para impulsar la produccion de
IFNy, y asi promover indirectamente la respuesta Th1l. De la misma manera, las CLI1 al
secretar grandes cantidades de IFNy proporcionan sefales inflamatorias para activar las
células Th1 (22) mas rapidamente de lo que las células NK responden a varios virus, entre
ellos citomegalovirus y el virus de la influenza (23, 24, 25).

Tanto CLI1 y Thl participan en la produccion de IFN-y y TNF-a producto de las sefiales
de IL-12, IL-15 e IL-18. Se sabe que la activacion del factor T-bet reprime directamente
la polarizacion hacia Th2; sin embargo, ain se desconoce si participa de manera
semejante para la represion de CLI2 (26). Las respuestas Th1 y CLI1 residentes de tejido
adiposo también se han relacionado con ciertas patologias inflamatorias intestinales,
diabetes y obesidad en respuesta a la produccion de citocinas proinflamatorias locales
desreguladas (27).

La inmunidad tipo 2 es inducida por pardsitos grandes como helmintos, sustancias
ambientales como alergenos, por lesiones tisulares, y sirven también como reguladora
sistémica de la homeostasis (5, 8, 21). Las CLI2 y DCs, junto con las células Th2,
desempefian papeles importantes en el mantenimiento de la inmunidad de barrera tipo 2.
La induccién de citoquinas IL-25 e IL-33 se encargan de activar CLI2 para producir

citoquinas efectoras como IL-4, IL-5 y IL-13 (28). Esto conduce a la produccién de
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mucus, activacion de macrofagos por via alterna, produccion de colageno en el tejido y
vasodilatacion. Este tipo de inmunidad estd modulada por las citoquinas IL-5 e IL-13, las
cuales refuerzan la produccion de IL-4, que se requiere para la diferenciacion especifica
de los linfocitos a Th2 (21). Por otro lado, GATA3 es esencial para el desarrollo de ambos
linajes, innato y adaptativo, e impulsa la produccion de IL-5 e IL-13, que, al unirse
directamente a la regiébn promotora de estos genes, condiciona la reduccion de la
produccion de estas mismas citoquinas (29, 30). Sin embargo, los procesos mediante los

cuales se autorregula esta respuesta no se encuentran completamente dilucidados.

La inmunidad tipo 3 es inducida por microbios extracelulares como bacterias y hongos.
La secrecion de IL-1PB e IL-23 por parte de DCs activan CLIs tipo 3 para producir
citoquinas efectoras. En las respuestas CLI3, las LTi producen IL-17, IL-22 y GM-CSF,
mientras que los subconjuntos RNC+ producen IL-22, en tanto que en el caso de los RNC,
producen IFN-y y TNF-a adicionalmente a IL-17A y IL-22 (31). Sin embargo, se
requieren mas estudios para aclarar los subconjuntos de CLI3 seglin la expresion de RNCs
y la plasticidad de estas células, dado que las frecuencias de CLI3 RNC+ y CLI3 RNC-
cambian de acuerdo con la eleccion del marcador RNC utilizado para su identificacion.
Ante este panorama, las CLI3 contribuyen significativamente a la diferenciacion de
respuestas Th17 observadas en muchas infecciones, conduciendo a la activacion de
fagocitos como los neutrofilos para la eliminacion de microorganismos extracelulares, a
la produccion de péptidos antimicrobianos por las células epiteliales y al refuerzo de la
supervivencia epitelial, que es una de las barreras contra los microorganismos

extracelulares (32).

Las CLI3, DCs y las células Th17 no solo estan asociadas con la defensa contra patdgenos
y hongos extracelulares, se ha sefialado que también pueden contribuir a la homeostasis

de los tejidos (21). Las CLI3 tipo LTi también expresan tanto heterotrimeros de
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linfotoxina unidos a membrana (LTal f2) como homotrimeros de linfotoxina a solubles
(LTa3), los cuales se ha observado que no solo promueven el desarrollo de tejido linfoide,
sino que también estarian relacionadas a la regulacion de las respuestas de IgA in situ
(33). La desregulacion de estas células, CLI3 y Th17, a menudo resulta en enfermedades

autoinmunes como la esclerosis multiple, la psoriasis y la enfermedad de Crohn (34-38).

CLIs y plasticidad celular

Aunque tanto las CLIs como las DCs y los linfocitos Th mencionados en esta revision se
pueden dividir en subconjuntos, cada uno contribuyendo a la respuesta inmune en varios
contextos, multiples estudios han demostrado que puede existir una considerable
plasticidad entre los subconjuntos y sus respuestas. Dicha plasticidad se ha observado

tanto en ratones como en humanos (18, 21, 39).

El limite entre los subtipos de CLIs tltimamente se ha vuelto mas definido, sin embargo,
siguen demostrando poseer un alto grado de plasticidad puesto que dependen de
estimulantes quimicos y biologicos de su entorno inmediato para direccionarse a un tipo
de respuesta u otra, segin el entorno que experimenten (40). Por ejemplo, estudios han
demostrado que, bajo ciertas condiciones inflamatorias, CLI2 y CLI3 pueden expresar T-
bet, produciendo citoquinas tipo Th1 (41, 42). Cuando las condiciones lo permitan, estos
CLI1 recién generados pueden revertir a los fenotipos iniciales. En el caso de las células
Th1, se ha observado que recientemente polarizadas pueden comenzar a producir 1L-4,
cesar la produccion de IFN-y y convertirse en células similares a Th2 tras el tratamiento
con IL-4 in vitro o infeccidon por helmintos in vivo (43). Es probable que esta plasticidad
celular sea esencial para la generacion de respuestas Optimas contra los patégenos en un
momento dado y el mantenimiento de la integridad del tejido. Sin embargo, también se

ha identificado una poblacion de células que expresan RORyt y T-bet que podian inducir
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citoquinas tanto de respuesta inmune tipo I como de tipo III en pacientes con enfermedad

de Crohn (34, 36).

De especial atencion ha sido el subtipo CLI3 por su aparente mayor plasticidad (44). Bajo
tratamiento in vitro con IL-2 o IL-5, las CLI3 han demostrado transformarse al fenotipo
CLI1 productoras de IFN-y (21, 45). De manera similar, mediante la estimulacion con IL-
25 o la exposicion al ligando Notch, CLI2 también ha secretado IL-17 transformando su

fenotipo original al de CLI3 (21, 46, 47).

CLIs: regulacion de tejidos grasos y termogénesis

Se ha postulado que las CLI2 juegan un papel muy importante en la regulacion de los
tejidos grasos y la termogénesis. La observacion de la liberacion de IL-5 e IL-13 por las
CLI2 en el intestino delgado, incrementada por la ingesta de alimentos genera
fluctuaciones en los niveles de eosinéfilos circulantes durante el dia (48), ha llevado a
investigadores a cuestionarse si la secrecion de estas citoquinas y otros mediadores
importantes como los péptidos de metionina-encefalina por las CLI2 de tejido adiposo
también fluctia con la ingesta de alimentos. Lo cual, de ser asi, permitiria la
sincronizacion de la funcidn del tejido adiposo con la ingesta de alimentos a través de la

regulacion inmunologica (2).

Los tejidos adiposos proporcionan una fuente critica de calor para proteger a los
mamiferos contra la hipotermia, en particular el tejido adiposo marron, el cual se
encuentra principalmente en nifios y desaparece con el crecimiento, mientras que el tejido
adiposo blanco puede transformarse en «beige» (2, 49). Los tejidos adiposos marron y
beige se especializan en la produccion de calor, al desacoplar la cadena de transporte de
electrones a nivel mitocondrial. La exposicion al frio, detectada por el sistema nervioso

central, provoca una respuesta neuroldgica tipo simpatica a depositos adiposos marrones
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y blancos. La norepinefrina secretada por neuronas simpaticas se une a los receptores
beta-adrenérgicos en los adipocitos y desencadena una cascada de sefalizacion que
conduce a un aumento en la expresion de genes termogénicos, especificamente la proteina
desacoplante 1 (UCP1) y las vias asociadas a lipdlisis, las cuales actian a nivel del tejido
adiposo y generan el desacople entre la produccién de energia quimica (ATP) y calor
(50). Esto resulta en un cambio del tejido adiposo blanco en beige y la consecuente
produccion de calor. Estudios recientes han postulado que estas catecolaminas también
podrian inducir un cambio del tejido adiposo de blanco a marron, generando calor en
lugar de ATP, a través de la activacion alternativa de los macréfagos en respuesta a la
estimulaciéon de IL-4 producida por los eosindfilos, asi como de la IL-5 e IL-13
producidas por las ILC2 residentes de tejidos adiposos (1, 50). Sin embargo, otros
investigadores sefialaron que los macrofagos activados alternativamente no sintetizan
cantidades relevantes de catecolaminas en ratones deficientes («knock-out») en UCP1 y
en el receptor de la IL-4 tratados cronicamente con IL-4, por lo que consideran poco
probable que al menos estas células desempefien un papel directo en el metabolismo de

los adipocitos o la termogénesis adaptativa (51).

A pesar de que no se ha determinado con certeza como la regulacion de la energia en el
cuerpo para producir calor estd relacionada con las respuestas inmunes, las CLIs
constituyen objetivos prometedores para una mejor comprension de mecanismos vitales

como la termogénesis.

Conclusiones

La compleja interaccion entre el microambiente, las CLIs, DCs y la inmunidad adaptativa
aun estd lejos de ser completamente descifrada. La comprension de estas redes

reguladoras permitira elucidar el potencial de las CLIs para regular o mejorar los distintos
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tipos de respuestas inmunes. Esto puede ser de gran utilidad en nuevas estrategias de

prevencion y terapia.

A pesar de los avances en investigacion, muchos estudios no son concluyentes sobre si la
capacidad diferencial para inducir una respuesta de CLI o Th se debe simplemente a que
el mismo subconjunto esta respondiendo a una sefializacion extracelular diferente o si
realmente hay una conversion de subconjunto impulsada por la expresion diferencial de
factores de transcripcion que definen el linaje. Es decir, la mayoria de los estudios de
plasticidad se han centrado en la plasticidad funcional sin investigar los cambios en el

perfil transcripcional en los diferentes subconjuntos de estas células.

La actividad de las CLIs puede aprovecharse para mejorar las respuestas contra los
patdgenos y tumores, durante la vacunacion y la inmunoterapia, o inhibirse para prevenir
la autoinmunidad o alergias. Los datos recientes también muestran que el papel de las
CLIs se extiende mas alla de la inmunidad, como en funciones fisioldgicas a través de la

regulacion del metabolismo de las grasas y la temperatura corporal.
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