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REVISION DE TEMA

Papel de las células dendriticas tolerogénicas ILT3*/ILT4* en
la respuesta inmunitaria a trasplante de 6rganos y tejidos
John F. Arboleda, Luis F. Garcia, Cristiam M. Alvarez
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Las células dendriticas son las células presentadores de antigeno mas potentes y, por lo tanto, son
importantes en el desencadenamiento de la respuesta inmunitaria frente a aloantigenos; sin embargo,
también juegan un papel fundamental en el mantenimiento de la tolerancia periférica. La tolerancia
es potenciada por la expresion en estas células de los receptores inhibidores ILT3 e ILT4, los cuales,
mediante el reclutamiento de fosfatasas de tirosinas a sus dominios ITIM, inhiben la activacion de la
célula presentadora de antigeno y conducen a una débil respuesta de la célula T. Estos receptores
propician, ademas, una interaccion bidireccional con células T supresoras, T reguladoras o ambas,
generando una cascada inmunorreguladora especifica de antigeno, en la cual la célula dendritica se
comporta como una célula “tolerogénica”.

En esta revision analizamos la biologia y el comportamiento de las células dendriticas tolerogénicas
que expresan altos niveles de ILT3 e ILT4, asi como algunos aspectos moleculares y genéticos de
estos receptores y su importancia en la modulacion de las respuestas inmunitarias especificas de
aloantigeno frente a un trasplante.
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supervivencia.

inmunomodulacién,

ILT3*/ILT4* tolerogenic dendritic cells and their influence on allograft survival

Dendritic cells, the most powerful antigen-presenting cells, are important for triggering of the immune
responses to allo-antigens. However, they also play a fundamental role in the peripheral tolerance
maintenance. Tolerance is enhanced by the presence on the dendritic cell surface of the inhibitor
receptors ILT3 and ILT4. They recruit protein tyrosine-phosphatases to their ITIM domains and inhibit
antigen-presenting cell activation, leading T cell hypo-responsivensess. Moreover, these receptors
favor a bidirectional interaction with T-suppressor and T-regulator cells, generating an antigen-specific
immunoregulator cascade, in which the dendritic cell behaves as a tolerogenic cell. In the current
review, analysis is centered on the biology and behavior of the tolerogenic dendritic cells that express
high levels of ILT3 and ILT4. Some molecular and genetics aspects of these receptors are discussed as
well as their importance in the modulation of the allo-specific antigen immune response to transplants.
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El trasplante de érganos y de tejidos es la solucién
terapéutica para la mayoria de las enfermedades
cronicas terminales y algunas neoplasias. Sin
embargo, una vez el érgano ha sido trasplantado,
se requiere de tratamiento inmunosupresor para
impedir la activacién del sistema inmunitario
frente al aloinjerto. Estos tratamientos se basan
en el uso de farmacos inmunosupresores que
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bloquean la activacién del sistema inmunitario,
conduciendo asi a multiples efectos secundarios,
como el incremento de la incidencia y seriedad
de infecciones y neoplasias (1). Para minimizar
estos efectos, la inmunologia de trasplantes se ha
enfocado en el estudio de la tolerancia especifica
de antigeno (2,3).

La tolerancia se define como el estado en el cual
el sistema inmunitario, de forma activa, regula
negativamente la respuesta efectora frente a
antigenos especificos. Uno de los principales
mecanismos implicados en la induccion y el
mantenimiento de la tolerancia inmunolégica a
los trasplantes es la anergia, en la cual se da un
estado de débil respuesta especifica de antigeno,
pero con respuesta normal frente a otros antigenos
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(4). Para la anergia es de fundamental importancia
la sinapsis entre las células presentadoras de
antigeno y las células T, pues durante el contacto
de estas dos células se dictan las sefiales para
una adecuada activacion de las células T o para
el inicio de un estado de débil respuesta de estas
mismas con respecto a un antigeno especifico (3).

Lascélulaspresentadorasdeantigenoporexcelencia
son las células dendriticas, las cuales juegan un
papel central en la iniciacion de la inmunidad y la
tolerancia (2,5). Existen diferentes mecanismos por
los cuales estas células pueden inducir tolerancia.
En uno de ellos, las células dendriticas inmaduras,
que expresan bajos niveles de moléculas del
complejo mayor de histocompatibilidad (CMH)
de clase Il y moléculas coestimuladoras, pueden
inducir tolerancia en las células T, mientras las
células dendriticas maduras, que expresan altos
niveles de esas moléculas, inducen inmunidad
(6). Las células dendriticas semimaduras pueden
ser fenotipicamente maduras, pero tienen una
capacidad reducida para producir citocinas
proinflamatorias (7). Ademas, se ha sugerido que la
calidad de la interaccién entre la célula T y la célula
dendritica es importante, pues un contacto estable
favorece la activaciéon de la célula T, mientras que
los contactos breves contribuyen notablemente a la
induccion de la tolerancia de la célula T (8).

También, se han descrito los receptores inhibidores
ILT-3 e ILT-4 pertenecientes a la familia de
receptores ILT (Immunologlobulin-Like Tanscripts).
Cuando son expresadas por células dendriticas,
estas moléculas potencian notablemente la
induccion de tolerancia mediante la interaccién
con células T supresoras y T reguladoras (9). La
informacion acumulada durante los dltimos afos
muestra que este fendmeno es relevante en la
inmunologia de trasplantes y la biologia de las
células dendriticas que participan en la inducciéon
de tolerancia. Algunos términos usados en
inmunologia de trasplantes, inmunorregulacion y
biologia de células dendriticas empleados en esta
revision, se presentan en el cuadro 1.

Biologia de las células dendriticas

Durante los dltimos 35 afos, después de las
primeras observaciones realizadas por Steinman y
Cohn en 1973 (10), las células dendriticas han sido
ampliamente documentadas y se han convertido
en objetivo central de estudios sobre la respuesta
inmunitaria innata y adaptativa, asi como sobre el
mantenimiento de la tolerancia central y periférica

(11).
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Se han descrito dos subpoblaciones principales
de células dendriticas: las células dendriticas
convencionales (conventional Dendritic Cells,
cDC), derivadas de precursores mieloides,
caracterizadas por el fenotipo LIN 1, CD11chion,
HLA DR*, CD123"°%; y las células dendriticas
plasmocitoides (plasmacitoid Dendritic Cells, pDC),
derivadas de precursores linfoides, las cuales
exhiben el fenotipo LIN 1-, CD123 Me" HLA DR*,
CD11c"ew (12,13).

Las subpoblaciones de células dendriticas circu-
lantes pueden ser identificadas también mediante
un panel de anticuerpos monoclonales: BDCA-1
(CD1c), expresado especificamente en las cDC,
y el BDCA-2 (una lectina Il de tipo C), expresada
especificamente en las pDC (14). En sangre, los
porcentajes de estas dos poblaciones celulares
son muy bajos, aproximadamente, 0,22 % y 0,05
% de las células mononucleares, respectivamente
(15).

El nombre de células dendriticas plasmocitoides se
deriva de su similitud morfolégica con las células
plasmaticas secretoras de inmunoglobulinas, pero
al igual que las cDC, se derivan de precursores
de medula ésea CD34+ (14). Las cDC se han
subdividido en cDC migratorias y ¢DC residentes
de tejidos linfoides. Las ¢cDC migratorias son las
centinelas de los tejidos no linfoides y migran a
los ganglios linfaticos después de encontrar un
estimulo inflamatorio, aunque esta migracion
también ocurre en menor nivel en condiciones
de reposo de la célula dendritica. Las células
dendriticas residentes de tejidos linfoides capturan
el antigeno directamente dentro de estos érganos y
a este grupo pertenece la gran mayoria de células
dendriticas del timo, bazo y ganglios linfoides
(16,17).

Las células dendriticas migratorias y residentes de
tejidos linfoides pueden también subdividirse. Para
las migratorias, la divisién se basa en el tejido de
origen, por ejemplo, las células de Langerhans que
estan localizadas en la piel, mientras que, para
las residentes en tejidos linfoides, se basa en la
expresion de marcadores particulares y especificos
de esos tejidos (18,19).

Por su parte, las pDC son productoras de
interferones de tipo | y pueden estar presentes
tanto en sangre como en érganos linfoides (20).
En reposo, las pDC pueden clasificarse como pre-
pDC (16), pero una vez se activan, adquieren la
capacidad para producir grandes cantidades de
interferones de tipo | y pueden presentar algunas
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propiedades de procesamiento y presentacion
de antigeno (21,22). Se creia que las células
dendriticas derivadas de los precursores mieloides
inducian so6lo respuestas de tipo Th1, mientras que
las de origen linfoide inducian sélo respuestas de
tipo Th2, pero se ha demostrado que las pDC de
origen linfoide también pueden inducir respuestas
de tipo Th1 después de la activacién con algunos
virus o con CD40 (23,24).

Las células dendriticas precursoras y las células
dendriticas inmaduras migran desde la médula
Osea hacia los tejidos periféricos, donde encuentran
el antigeno. Tienen una gran capacidad endocitica
y expresan una variedad de receptores para la
captura de antigenos, incluyendo FcyRs, CD32 y
CD64, los receptores de IgE FceRIl y FceRll, los
receptores del complemento CD11b y CD11c,
DEC205, un receptor de unién a manosa de tipo
lectina-C, variedad de receptores de tipo toll o
TLR, la molécula DC-SIGN (Dendritic Cell-Specific
Intercellular ~ Adhesion  Molecule-3-Grabbing
Non-Integrin) o CD209 y receptores scavenger
para ceélulas apoptéticas como ap, y CD36
(25). Durante el proceso de maduracion, estos
receptores les permiten a las células dendriticas
capturar eficientemente todo tipo de antigenos,
tales como bacterias, virus, células muertas,
proteinas y complejos inmunitarios, para procesar
las proteinas y convertirlas en péptidos (26-28).

Los antigenos adquiridos del medio extracelular
son tipicamente expresados en las moléculas
CMH de clase Il, mientras que los enddgenos de
compartimentos del citosol son expresados por
las moléculas CMH de clase |. Ademas de estas
vias clasicas, algunos antigenos exdgenos pueden
escapar de la via endocitica (por ejemplo, por
fagocitosis de células apoptoticas), ser degradados
por el proteasoma y cargados en las moléculas
CMH de clase I, fendbmeno que se conoce como
“presentacién cruzada” (29).

Los complejos péptido-moléculas CMH son
expresados en la superficie de las células
dendriticas para su reconocimiento por la célula T
antigeno-especifica. Esta interaccion entre la célula
dendritica y la célula T genera una superficie de
contacto, que se conoce con el nombre de “sinapsis
inmunolégica” la cual facilita la produccién de dos
sefiales necesarias para la activacién de ambas
célula: la senal 1 mediada por el receptor de la
célula T, TCR (T Cell Receptor) y las moléculas
del CMH (TCR-MHC), y la sefal 2, o sefial
coestimuladora (30).

Células dendriticas tolerogénicas ILT3/4

Durante el proceso de maduracion, las células
dendriticas migran desde los tejidos periféricos
hacia las areas ricas en células T en los érganos
linfoides, como el bazo, los ganglios linfaticos y
el tejido linfoide asociado a las mucosas, donde
completan su maduracién (26). Uno de los eventos
fundamentales en la maduracién de células
dendriticas es la translocacion nuclear del factor de
regulacion de transcripcion NF-xB ((NF-xB, Nuclear
Factor kappa B), el cual regula la expresiéon de
muchos genes que codifican proteinas relacionadas
con la respuesta inmunitaria (31).

La maduracion completa de las células dendriticas
esta asociada a la expresién de moléculas de
adhesion celular y moléculas coestimuladoras,
como CD80 y CD86, cuyos ligandos en la célula
T son CD28 y CTLA-4 (CD152), dos miembros
de la superfamilia de las inmunoglobulinas, los
cuales compiten por afinidad con estas moléculas,
y el ultimo muestra mayor afinidad por ellas con
capacidad de iniciar una regulacion negativa de la
respuesta inmunitaria (32).

Ademas, en las células dendriticas se expresan
otras moléculas, como CD40 y OX40L, ambas
pertenecientes a la familia de los factores de
necrosis tumoral (FNT), que también exhiben
funciones y propiedades coestimuladoras y cuyos
ligandos en las células T son CD40L y OX40,
respectivamente (2).

En la sefal 1, la unién del TCR del linfocito T
con el complejo CMH-péptido expresado en la
células presentadoras de antigeno, promueve la
fosforilacion de la cadena ¢ del TCR, iniciando la
sefalizacion temprana mediada por la actividad
de proteinas tirosinas cinasas (Protein Tyrosine
Kinase, PTK). Esta onda temprana de fosforilacion
de las PTK conduce a la activacion de vias
de sefalizacién, incluyendo incrementos en el
flujo de calcio intracelular, la proteina cinasa C
(Protein Kinase C, PKC), el factor nuclear xB
(NF-xB, Nuclear Factor kappa B) y la activacion
de las proteinas cinasas activadas por mitégenos
(Mitogen Activated Protein Kinases, MAPK).
Esas vias activan factores de transcripcion que
finalmente conducen a la expresién de genes que
controlan la respuesta celular especifica (33).

La segunda sefal esta dada por la interaccion
entre las moléculas coestimuladoras, presentes
en la membrana de la célula presentadora de
antigeno activada, tales como B7 (B7-1y B7-2, que
corresponden a CD80 y CD86, respectivamente),
CD40 y OX40L, con sus respectivos receptores

283



Arboleda JF, Garcia LF, Alvarez CM

CD28 y CTLA-4, CD40L (CD154) y OX40 en
la membrana de la célula T. En conjunto, la
unién del TCR y del CD28 a sus respectivos
ligandos, permite la activacién de los factores de
transcripcion NF-xB, NF-AT (Nuclear Factor of
Activated T-cells)y AP-1b (Activator Protein 1) en
células T, iniciando la activacion de numerosos
genes involucrados en la respuesta inmunitaria,
tales como citocinas (principalmente, interleucina
(IL) 2 o IL-2), quimiocinas y las mismas moléculas
coestimuladoras. Ademés, la ligacion de CD40
en la célula presentadora de antigeno regula
positivamente la expresién de moléculas CD80 y
CD86, lo cual inicia una retroalimentacion positiva
que, finalmente, contribuye a la expansion de las
células T (34).

Papel de las células dendriticas en la respuesta
frente al aloinjerto

En el contexto del trasplante alogénico, se han
identificado dos vias para el reconocimiento de los
aloantigenos, ladirectaylaindirecta. Enlaviadirecta,
las células T del receptor reconocen las moléculas
CMH intactas en las células provenientes del
donante, usualmente en las células presentadoras
de antigeno. Tanto las células CD8+ como las CD4+
pueden reconocer directamente las moléculas CMH
de clase | y de clase I, respectivamente (35). Esta
via parece ser contradictoria con la vision clasica de
autorrestriccion por las moléculas propias del CMH
de las células T, puesto que aqui, el alopéptido
reconocido es presentado en una molécula CMH no
propia.

Por su parte, la via indirecta de reconocimiento
de los aloantigenos es mas representativa de
la forma como el sistema inmunitario reconoce
tipicamente un antigeno. Las células T reconocen
los aloantigenos provenientes del donante que han
sido procesados y presentados en el contexto de las
moléculas del CMH de las células presentadoras
de antigeno propias (36).

Ambos tipos de reconocimiento de los aloantigenos
pueden darse por el trafico de las células
presentadoras de antigeno (células dendriticas)
a los organos linfoides del receptor, donde la
interaccién de ellas con la célula T dicta la respuesta
final de éstas a los aloantigenos especificos. La
interaccién entre células T y células dendriticas
puede resultar en la activacion adecuada de la
célula T o en la débil respuesta de la misma (3).

Como se mencioné anteriormente, la falta de
moléculas coestimuladoras produce la activacion
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incompletadelacélulaTosuconversidonenanérgica.
Las células T también pueden ser convertidas en
anérgicas si encuentran ligandos (péptidos) para
los cuales tienen baja afinidad. Ademas, las células
dendriticas pueden inducir anergia de la célula T
por la secrecién de citocinas, como IL-10 o el factor
de crecimiento transformante ( Transforming Growth
Factor-Beta, TGF)-B, que regulan negativamente la
respuesta inmunitaria (4).

La anergia puede clasificarse en dos grandes
categorias: la anergia clonal y la anergia in vivo.
En la anergia clonal se presenta un bloqueo en la
activacion celular y, en la tolerancia adaptativa, o
anergia in vivo, ocurre una inhibicién generalizada
de las funciones efectoras y de proliferacion. La
anergia clonal surge de la activacién incompleta de
la célula T, es decir, una sefal fuerte del TCR en
ausencia de coestimulacion o por la estimulacion
con un ligando de baja afinidad en presencia de
coestimulacion. La anergia clonal se observa
principalmente encélulas T previamente activadas y
usualmente no resulta en la inhibicion de funciones
efectoras, sino mas bien, en una activacion celular
incompleta y débil caracterizada por un patron
inusual de citocinas, lo que sugiere un estado
basicamente contra la proliferacién. La tolerancia
adaptativa se inicia a menudo in vivo en células
T virgenes por la estimulacion en un ambiente
deficiente en coestimulacién y se caracteriza por
una baja produccién de IL-2 (37).

Si bien en ambos casos hay bloqueo en la
produccion de IL-2 y en la proliferacién, solo la
tolerancia adaptativa se asocia con la inhibicién de
la produccién de otras citocinas (a excepcion de IL-
10); ademas, parece requerir de la persistencia de
antigeno, mientras que en la anergia clonal, la falta
de respuesta persiste durante semanas después
de la eliminacion del antigeno.

Por otra parte, la participacién del receptor de
inhibicion CTLA-4 en la induccién de la anergia
es compleja. A pesar de que las moléculas
coestimuladoras CD80 y CD86 se expresan en la
superficie de la célula presentadora de antigeno y
se unen con CD28 en la superficie de la célula T, se
ha demostrado, mediante la utilizacién de ratones
deficientes en CTLA-4 y ratones knockout para B-7
y CD28, que un segundo receptor paraB7, CTLA-4-,
presente en las células T activadas sirve como un
regulador negativo de la proliferaciéon y activacién
de la célula T (38). Aunque CD28 y CTLA-4 son
reconocidos por las moléculas B-7, CTLA-4 tiene
mayor afinidad por éstas y su expresion se presenta
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tardiamente después de la activacién de lacélula T
(se ha sugerido que CD28 tiene mas afinidad para
CD80, mientras que CTLA-4 la tiene para CD86)
(39).

Actualmente, en modelos de ratén utilizando la
proteina de fusion CTLA-4-lg, se ha logrado
establecer que CTLA-4 funciona mediante el
blogueo de la via coestimuladora CD28/B7. Se ha
sugerido que hay una diferencia en la habilidad
de union de cada uno de esos receptores para
unirse a dos ligandos diferentes con afinidades
variables, lo que sugiere que CTLA- 4 se une a
B7 cuando éste se encuentra en bajos niveles
de concentracion. Por lo tanto, CD28 y CTLA-4
son considerados los receptores coestimuladores
criticos que determinan el resultado temprano de
la estimulacion por el TCR (40-42).

Células dendriticas “tolerogénicas”

Se ha demostrado que las células dendriticas, las
mas potentes y eficientes células presentadoras de
antigeno, contribuyen a la tolerancia de la célula
T. La evidencia se originé en estudios de células
dendriticas inmaduras (iDC) presentes en tejidos
periféricos en estados de reposo y que, aisladas
ex vivo y expuestas a antigenos, en ausencia de
completa maduracion, estimulaban la regulacion
negativa de la respuesta inmunitaria y, ademas,
inducian células T reguladoras (Treg) (42).
Posteriormente, emergié el concepto de células
dendriticas “tolerogénicas”, basado en que estas
células pueden comportarse como reguladores
negativos de la inmunidad, pues tienen la
capacidad de inducir y mantener la tolerancia hacia
determinados antigenos (9).

El conocimiento acumulado sobre algunos
aspectos de la biologia molecular de las células
dendriticas sugiere que, in vivo, las propiedades
“tolerogénicas” se deben a:

« la habilidad para adquirir y presentar antigenos
a células T especificas de antigeno, ya sea por
via directa, indirecta o semidirecta;

- la baja expresion constitutiva de moléculas
del CMH y baja expresion neta de moléculas
coestimuladoras, como CD80 y CD86;

- la habilidad para generar, seleccionar o expandir
células T reguladoras aloantigeno-especificas
de presentacion natural o adaptativa;

« la habilidad de promover apoptosis de células T
efectoras;

Células dendriticas tolerogénicas ILT3/4

- la habilidad para responder a células Treg,
regulando positivamente la expresion de
moléculas inhibidoras, como IL-10 o indolamina
2,3 dioxigenasa;

 la habilidad de migrar a las areas de células T
en los tejidos linfaticos secundarios, mediante
la expresion de receptores relevantes de
quimiocinas, y

 la longevidad in vivo y resistencia a la muerte
mediada por células asesinas naturales (NK,
natural Killers) o células T (3).

Con el objeto de definir algunas caracteristicas
moleculares mas especificas de las células
dendriticas “tolerogénicas”, se han identificado
receptores y moléculas de superficie que permiten
relacionar su expresion con los estados funcionales
y “tolerogénicos” de estas células.

Cortesini et al., usando microarreglos de ADNc en
células dendriticas con potencial “tolerogénico”,
demostraronlaregulacion negativadelas moléculas
coestimuladoras CD40, CD80, CD86, CD54, CD58,
CD43, OX40 ligando y TNRF1; y la regulacion
positiva de ARNm para IK-B épsilon —el cual inhibe
la activacion del NF-kB—, genes antiapoptéticos
IAP-1, FAS soluble y ILRa —receptor antagonista
de la interleucina 1—, y los receptores inhibidores
ILT2, ILT3 e ILT4 (43).

Receptores inhibidores ILT3 e ILT4

Los ILT2, ILT3 e ILT4 pertenecen a la familia de
receptores inhibidores de tipo inmunoglobulina, los
cuales muestran un largo dominio intracitoplasmico
que contiene motivos inhibidores basados en
residuos de tirosina (Immunoreceptor Tyrosine-
based Inhibitory Motifs, ITIMS) (figura 1). Estos
receptores median la inhibicion de la activacién
celular mediante el reclutamiento de fosfatasas de
tirosinas de tipo SHP-1. La transduccién de ILT3 e
ILT4 en lineas de células dendriticas resulté en la
generacion de células presentadoras de antigeno
que bloquearon completamente la proliferaciéon de
células T aloespecificas (44,45).

Por otra parte, la expresién de los receptores ILT3 e
ILT4 puede potenciarse mediante el tratamiento de
células dendriticas mieloides con IL-10, interferon
gamma (IFN-y) o vitamina D3 (44,46). Estas células
dendriticas “tolerogénicas” inducen la generacion
de células T reguladoras y células T supresoras,
las cuales inhiben la activacion del factor de
transcripcion NF-kB y la transcripcion de moléculas
coestimuladoras en células presentadoras de
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antigeno (47). Asi, las células dendriticas con
aumento de la expresién de ILT3 e ILT4, inducen
la anergia de la célula T y la expresién de estos
receptores en su superficie se convierte en la
caracteristica general de las células dendriticas
“tolerogénicas” (44).

Aspectos generales

La inclusion de un receptor inmunolégico dentro
de la superfamilia de los receptores inhibidores,
se basa en la demostracién de que éste sea
capaz de bloquear la funcién de los receptores
de “activacién” inmunolégica, entre los cuales
se encuentra el TCR, el receptor de la célula B y
varios tipos de receptores Fc; ademas, su funcion
inhibidora puede ser bloqueada con el uso de
anticuerpos monoclonales dirigidos contra la
porcién extracelular del receptor, lo que implica
que la interaccion de esos receptores requiere de
ligandos especificos (48).

La funcién inhibidora de los miembros de la
superfamilia de los receptores inhibidores depende
de la presenciade ITIM en el dominio citoplasmico de
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SOLUBLE

ILT6

Figura 1. Familia de receptores
ILT. Los receptores pueden
I ser clasificados de acuerdo
Cg con las diferencias en los
dominios  transmembrana vy
I citoplasmicos en receptores
inhibidores (con dominios ITIM
que reclutan SHP-1), receptores
de activacion (asociados con
FcRy) y receptores solubles
(sin dominios transmembrana y
citoplasmico).
Adaptado con autorizacién de:
Colonna M, et al., 2000.

la molécula (figura 1). La presencia de este dominio
en las colas citoplasmicas de algunas moléculas es
suficiente como criterio inicial para la identificacién
de candidatos a receptores inhibidores.

Se han identificado nueve tipos distintos de
receptores inhibidores en humanos y cada tipo
esté representado por uno o mas miembros. Estos
nueve tipos incluyen dos tipos de receptores
inhibidores de tipo lectina-C, que son el CD94-
NKG2 y NKRP1, y siete diferentes tipos de
receptores inhibidores de la superfamilia de las
inmunoglobulinas: KIR2D, KIR3D, ILT, GP-49,
PIR, LAIR y FcyRIIb1. Estos receptores inhibidores
estan distribuidos ampliamente en el sistema
hematopoyético humano y, en general, poco se
conoce acerca de sus ligandos (49).

Los ILT, también conocidos como receptores LIR
(Leukocyte Immunoglobulin-like Receptors) o MIR
(Macrophage Immunoglobulin-like  Receptors),
representan una novedosa superfamilia de recep-
tores inhibidores y activadores involucrados en la
vigilancia inmunitaria.
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Se caracterizan por dos o cuatro homodominios
de tipo inmunoglobulina C-2 extracelulares y se
clasifican en tres grupos por las diferencias en los
dominios transmembrana y citoplasmicos (figura 1).
Elprimer grupoincluye los receptores que contienen
ITIM, tales como ILT2, ILT3, ILT4, ILT5 y LIRS.
Estos receptores inhiben la activacion celular por
el reclutamiento de proteinas fosfatasas de tirosina
SHP-1 (50,51). El segundo grupo se caracteriza
por la presencia de una corta cola citopldsmica a
la que le faltan motivos de reconocimiento para los
mediadores de sefalizacién y por la presencia de
residuos basicos de arginina enlaregion hidrofébica
trasmembrana, tales como ILT1, ILT7, ILT8 y LIR6a.
Estos receptores se asocian con la cadena gamma
de los receptores Fc (FcRy), los cuales traducen
sefiales estimuladoras por el reclutamiento de
proteinas cinasas de tirosinas mediante el motivo
citoplasmico del inmunorreceptor de activacion
basado en tirosina (ITAM), y, finalmente, el tercer
grupo incluye una molécula soluble, ILT6, la
cual carece de region trasmembrana y dominios
intracitoplasmicos y puede ser secretada en forma
de receptor soluble (52,53).

Genética, distribucion y regulacion

Genética, estructural y funcionalmente, la familia ILT
estd estrechamente relacionada con la familia de
KIR (Natural Killer Immunoglobulin-like Receptors)
(54,55), pues ambos estan codificados en la regién
cromosémica 19q13.4 humana, conocida como
el complejo del receptor de leucocitos, donde
también se encuentran algunos genes para los
receptores Fc de inmunoglobulinas y lectinas de
tipo inmunoglobulinas que se unen al acido sialico
(56).

Los analisis secuenciales de la regiéon ILT
contenidos en cromosomas artificiales bacterianos
han revelado la existencia de, al menos, ocho /loci
distintos para los receptores de la familia ILT y dos
seudogenes, lo cual sugiere un sistema poligénico
de receptores ILT. Ademas, los andlisis de
polimorfismos en ILT han mostrado una variabilidad
alélica significativa (57). En el caso especifico de
ILT3 e ILT4, Papanikolaou et al. reportaron dos
polimorfismos de nucle6tido Unico en el dominio
1 (IgD1) de ILT4 en las posiciones 113 y 114. El
dominio 1 es parte de la porcién distal de ILT4,
involucrado en las interacciones proteina-proteina
en la sinapsis entre las células presentadoras de
antigeno y las células T (58). Recientemente, el
mismo grupo demostr6 que el gen de ILT3 presenta
un desequilibrio de ligamiento entre algunos de
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sus alelos y es muy polimoérfico. Es posible que
tales variaciones en esta regién del cromosoma
19 estén asociadas también con enfermedades
autoinmunitarias (59).

Todos los receptores ILT son expresados en
monocitos circulantes, en macrofagos y células
dendriticas derivadas de monocitos (60,61).
Ademas, ILT1 e ILT5 se expresan en granulocitos,
células NK vy células T, mientras que ILT2,
identificado como CD85 (62), se expresa en células
NK, células Ty células B periféricas. En la médula
Osea la expresién de los receptores inhibidores ILT
se incrementa durante la maduracion de los linajes
delascélulas B (62)y las células mieloides, mientras
que la expresiéon de receptores ILT de activacion
se mantiene estable o disminuye ligeramente. En
las amigdalas, el receptor inhibidor ILT2 (CD85) se
expresa en gran cantidad en células B activadas
y células plasmaticas (62). Estas observaciones
sugierenque lafunciondelosreceptoresinhibidores
es particularmente importante en el estado final de
maduracién, cuando las células han adquirido su
maxima capacidad efectora (63).

Recientemente se ha observado que algunos
ILT se expresan diferencialmente en varias
poblaciones de células dendriticas primarias en
sangre periférica humana. En particular, se ha
demostrado que las células dendriticas se pueden
dividir dependiendo de la expresién diferencial de
ILT1 e ILT3. Las células ILT1+/ILT3+ muestran
marcadores mieloides, como CD33, CD11 vy
CD13, y exhiben una morfologia tipica de célula
dendritica. Esta poblacién celular incluye tanto
células dendriticas inmaduras (CD1a+) como
maduras (CD1a-), las cuales migran de la médula
Osea a los tejidos periféricos o de estos a los
organos linfoides secundarios por la sangre. Por
otra parte, las células ILT3+/ILT1- no expresan
CD33, CD11c y CD13, expresan CD36 a un muy
alto nivel y muestran una morfologia de tipo célula
plasmatica (52).

El ILT4, por su parte, conocido también como
LIR-2, CD58d, LILRB2 o MIR10 es expresado
predominantemente en células mielomonociticas
(64). EI ILT2 es expresado principalmente en células
mieloides(monocitosycélulasdendriticas)yalgunas
células linfoides, incluyendo subpoblaciones de
células NK, células T y B; mientras que el ARNm
de ILT7 es restringido a pDC. Se ha evidenciado
también que la expresion ILT2 e ILT3 es regulada
negativamente en pDC activadas y células
dendriticas derivadas de monocitos, lo que sugiere
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que la regulacion negativa de estos receptores
podria contribuir a la activacion de las células
dendriticas (53).

Durante la diferenciacion y maduracién de las
células dendriticas, la expresion de moléculas
coestimuladoras aumenta, lo cual se atribuye al
factor NF-kB/Rel, mientras que la expresion de los
receptores inhibidores disminuye concomitante-
mente, lo que facilita el incremento en las
propiedades inmunogénicas de la célula dendritica
madura (63).

La regulacion de estos receptores esta dada
principalmente por el factor PU.1, un factor de
transcripcion hematopoyético de la familia de los
factores ets, el cual es requerido tanto para el
desarrollo de linajes mieloides como linfoides. La
expresion de PU.1 es detectable aun en células
madres hematopoyéticas totipotenciales y es
regulado positivamente durante la diferenciacién
mieloide y de las células B (65,66).

Por otra parte, la remodelaciéon de la cromatina
esta ampliamente involucrada en la modulacién del
sistema inmunitario y también controla la expresion
del locus ILT (67,68). Aunque los mecanismos que
controlan la estructura de la cromatina en dicho
locus no estan bien establecidos, existen regiones
que reclutan factores que remodelan la cromatina
y afectan la transcripcién de las regiones distales
de los genes ILT. En estos genes, los elementos
reguladores distales, conocidos como regiones
controladoras del locus, pueden cooperar con
promotores proximales, mediante la apertura de
la cromatina y el mantenimiento de un dominio
competente para la transcripcion, que confiere
especificidad fisiologica y de tejido a los niveles de
transcripcion (66).

Papel central de los receptores ILT3 e ILT4 en la
regulacion de la respuesta inmunitaria

Mientras el ligando de ILT3 en las células T aun se
desconoce, hay evidencia de que ILT4 ejerce sus
efectos inmunomoduladores mediante la unién a
diferentes moléculas clasicas y no clasicas CMH
de clase I, tales como HLA-A, HLA-B y HLA-G1
(69,70). Una vez ocurre la interaccién entre el
receptor y su ligando, los motivos ITIM permiten
a los receptores inhibidores reclutar fosfatasas
de tirosina SHP de clase 1 o 2 o fosfatasas de
inositol SHIP 1 o 2. El reclutamiento de SHP 1 0 2
es responsable de la inhibicién temprana de varias
sefales mediadas por la fosforilacion de tirosinas
(49), mientras que el reclutamiento de SHIP 1 o
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2 es responsable por la inhibicién de las sefales
dependientes de cinasas de fosfatidil-inositol-
trifosfato y de fosfoinositil (71,72). Estas fosfatasas
citoplasmicas pueden desfosforilar los receptores
inmunitarios activados que contienen dominios
ITAM, conduciendo a su inactivacion, lo cual resulta
en una disminucién en la capacidad de estimulo
por parte de la célula presentadora de antigeno a
la célula T, induciendo finalmente una inhibicion en
la respuesta de esta ultima (73,74).

Se ha descrito, ademas, que el ILT4 interactia con
las moléculas HLA-G con una afinidad tres o cuatro
veces mas alta que con las moléculas CMH de clase
| clasicas; por ello, se sugiere que esta interaccion
inhibe la activacion de las células T, células NK
y células mielomonociticas en general (73,74).
Ademas, el ILT4 también compite efectivamente con
CD8 por la unién a las moléculas CMH de clase |,
con lo cual se bloquea la unién de CD8, permitiendo
asi una regulacién negativa de la activacion de las
células T CD8, adicional al mecanismo ya descrito
de reclutamiento de moléculas inhibidoras mediante
los dominios ITIM (75).

Aunque la interaccion MHC-ILT no esta completa-
mente estudiada, algunos reportes proponen
también un modelo trimolecular hipotético que
incluye las moléculas MHC-I e ILT4 en la célula
presentadora de antigeno y el TCR de la célula
T (figura 2) (76), siendo la interaccion ILT4/
MHC-| antigeno-especifica. (77,78), lo cual podria
explicarse por cambios en la conformacién de la
molécula MHC-I debido a la carga de determinados
antigenos y que consecuentemente afecta la
orientacién de los sitios de uniéon de la molécula
ILT en el dominio a3 y la B2 microgobulina de la
molécula MHC-I (79)

Estos mecanismos de inhibicién por parte de los
receptores inhibidores muestran la importancia
de las células dendriticas en la induccion de la
tolerancia especifica de antigeno, y la generacion
de células T reguladoras y T supresoras especificas
de antigeno, perpetuando una cascada de eventos
que regulan negativamente la alorreactividad de la
célula T (46,47).

Hasta ahora los datos sugieren que ILT3 es la
pieza central en la supresién mediada por células
T CD8+ y actia como un master switch en la
regulacién de las respuestas de células T CD8+ y
CD4+ (80). La importancia fisiolégica y funcional
de ILT3 e ILT4 se evidenci6 inicialmente mediante
estudios de citometria de flujo, en los cuales se
demostré que la preincubacion de células de la
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Tolerizacion

MHC4 TCR
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Figura 2. Induccion de tolerancia antigeno-especifica. La
interaccion de ILT4 con el complejo antigeno/MHC | —TCR
promueve la sefial inhibidora (arriba) mientras que la unién
de las moléculas MHC | con ciertos antigenos (abajo) impide
su interaccion con ILT4, evitando la inhibiciéon de la respuesta
inmunitaria.

Reproduccion de autorizacion de: Li D, Chui C, 2009.

linea mielomonocitica KG1, las cuales presentan
un fenotipo de células dendriticas inmaduras, con
células T supresoras CD8+CD28-, aumentaba los
niveles de expresion de ILT3 e ILT4 y una reducida
capacidad de regular positivamente las moléculas
coestimuladoras CD80 y CD86 (81).

Posteriormente, utilizando anti-ILT3 y anti-ILT4, se
demostr6 que ILT3 e ILT4 eran responsables de la
capacidad reducida de las células presentadoras de
antigeno para estimular la proliferacion de células
T CD4+ en presencia de células T supresoras
CD8+CD28-. Estos anticuerpos disminuyeron
la supresion, reestableciendo la capacidad de
proliferacion de las células CD4+. Ademas, el
aumento de la expresion de ILT3 se asocid con
inhibicién del NF-kB (81,82). Posteriormente,
se encontrd que algunas células presentadoras
de antigeno expuestas a células T supresoras
CD8+CD28- tenian la capacidad de anergizar
células T supresoras CD4+CD25+, inhibiendo la
respuesta de las células T CD4 virgenes, lo cual
sugiere que lapresenciade células T, que convierten
a las células presentadoras de antigeno en
tolerogénicas, potencian también la diferenciacién
de células T reguladoras CD4+CD25+ (44).

Algunas células T CD4+CD25- aloestimuladas con
células dendriticas ILT3"9" [LT4Msh adquirieron una
funcidnreguladorayfenotipo caracteristicode célula
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T reguladoras CD4+CD25+CD45RO+FOXP3+. Al
igual que las células T supresoras CD8+CD28-,
las células T reguladoras CD4+CD25+ actuaron
directamente sobre las células presentadoras
de antigeno en forma dependiente del contacto
e independiente de las citocinas, induciendo la
regulacion positiva de los receptores inhibidores
(83). El hallazgo de que la exposicién continuada
de células T a células presentadoras de antigeno
alogénicas resulta tanto en la diferenciacién
de células Ts CD8+CD28- como de células T
reguladoras CD4+CD25+, sugiere que las células
T supresoras aloespecificas CD8+CD28- inducen
una “cascada supresora” (figura 3), en la cual las
células presentadoras de antigeno se convierten en
“tolerogénicas” y, posteriormente, éstas convierten
a células T CD4 virgenes en células T reguladoras
CD4+CD25+.

Finalmente, las células presentadoras de antigeno
convertidas en tolerogénicas por parte de células T
reguladoraspuedeninhibirtambiénlaalorreactividad
de otras células T CD4, continuando asi la cascada
de supresion. Lo relevante de este modelo es
el hallazgo de que las células presentadoras
de antigeno con propiedades “tolerogénicas”,
basadas en la expresién aumentada de ILT3 e
ILT4, disminuyen la respuesta de las células T
especificas de antigeno (83).

Esta cascada de eventos puede proporcionar
una unién entre los diferentes tipos de células T
reguladorasy, ademas, puede explicar el fendmeno
de la “tolerancia infecciosa” que ocurre cuando
la tolerancia hacia un aloinjerto es transferida
adoptivamente de un receptor a otro (84). Aunque
no se conocen exactamente los mecanismos
moleculares involucrados en la generacién de
células T reguladoras por la interaccion con
células dendriticas (85), se ha encontrado
que la actividad enzimatica de 2,3 indolamina
dioxigenasa en células dendriticas estimuladas con
lipopolisacaridos (LPS) contribuye a la expansién
de células T reguladoras (86). La 2,3 indolamina
dioxigenasa cataliza la degradacion del triptéfano,
disminuyendo el microambiente celular de este
aminoé&cido esencial (87).

Recientemente se describié que, en un ambiente
bajo en triptéfano, se generan células dendriticas
humanas, derivadas de monocitos, con una
acentuada regulacién positiva de los receptores
ILT3 e ILT4 y una capacidad potenciada para
inducir células T reguladoras CD4+CD25+FOXP3+
en forma dependiente de ILT3. Estos resultados
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Figura 3. Papel de los receptores inhibidores en la “cascada supresora”. Las células T supresoras inducen la regulacion de los
receptores ILT3 e ILT4 en células dendriticas, convirtiéndolas en tolerogénicas, las cuales son capaces de inducir la diferenciacion
de células T CD4+ a células T reguladoras. Estas, a su vez, inducen la expresiéon de los receptores inhibidores en otras células

dendriticas inductoras de un fenotipo supresor en células T CD8+.

Reproduccién con autorizacion de: Suciu-Foca N, et al., 2003.

demuestran que los bajos niveles de triptéfano
establecen un microambiente regulador, no sélo
para células T, sino también para la diferenciacion
de células dendriticas (88).

Invivo,laregulacion positivade ILT3 e ILT4 adquiere
gran relevancia en el contexto del trasplante de
organos, pues se ha demostrado que células T
supresoras CD8+CD28-CD27+ provenientes de
pacientes con trasplante de corazén inhiben la
regulacién positiva de CD80 y CD86 en células
presentadoras de antigeno provenientes del
donante (89,90) Este efecto inhibidor es restringido
por las moléculas CMH de clase |, lo que demuestra
la especificidad de antigeno de las células T
supresoras. Ademas, los estudios realizados en
células transfectadas con plasmidos que contenian
el gen de la luciferasa en el promotor de ILT3 e
ILT4, demostraron que las células T supresoras
de estos pacientes también inducian la regulacion
positiva de las moléculas ILT3 e ILT4, en las
células presentadoras de antigeno provenientes
del donante, donde nuevamente se encontro
que la transcripcion de estas dos moléculas era
restringida por las moléculas CMH de clase | del
donante (83).

Recientemente, nuestro grupo demostrd in vivo
que, en pacientes con transplante de rifién con
supervivenciasalargoplazoybajobrevesesquemas
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de inmunosupresion, los porcentajes de células
dendriticas circulantes ILT3+ e ILT4+ estaban
aumentados, en comparacién con pacientes en
rechazo crénico y pacientes con supervivencias a
cortoplazo, lo cual sugiere que el rechazo puede ser
facilitado por la ausencia de algunas propiedades
reguladoras en estos pacientes, convirtiendo a
las células dendriticas ILT3+ e ILT4+ en posibles
biomarcadores de un proceso de regulacién que
contribuye a la supervivencia a largo plazo en
ausencia de rechazo (91)

Todos estos hallazgos reiteran la importancia
fisiolégica y funcional de estos receptores
inhibidores, no sélo in vitro sino in vivo, durante
la anergizacién de la célula T, la diferenciacion de
células T reguladoras, T supresoras y la creacion,
en general, de una retroalimentacion inhibidora que
permite regular negativamente “alorrespuestas”
especificas de antigeno.

Perspectivas

Con base en los hallazgos descritos, el concepto
emergente es que las células dendriticas que
expresan los receptores inhibidores ILT3 e ILT4
pueden utilizarse para la induccion de tolerancia
inmunolégica en campos como la inmunologia de
trasplantes y las enfermedades autoinmunitarias.
Los datos sugieren que la tolerancia a trasplantes
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Cuadro 1. Términos y definiciones en inmunologia de trasplantes, immunorregulacion y biologia de células dendriticas.

Término

Significado

Activacion por dos sefales

Anergia de la célula T

Células T reguladoras (Tr)

Células T reguladoras
FOXP3+CD4+CD25+

Célula T supresora (Ts)

Complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH)

Célula dendritica precursora
(preDC)

Inmunosupresion

Rechazo

Proteasoma

Trasplante

La célula T requiere tanto de la unién del complejo MHC-péptido y el TCR (sefal 1) como
de la sefal coestimuladora generada por moléculas de la familia B7 expresadas en la APC
y el CD28 en la célula T (sefial 2) para su completa activacion.

El estado de débil respuesta de la célula T frente a estimulos antigénicos, puede ser
inducido por el estimulo antigénico en ausencia de la sefial coestimuladora.

Es una subpoblacién de células T que secreta altos niveles de IL-10 y que regula negativa
mente las respuestas celulares de tipo Th1 in vitro e in vivo por un mecanismo dependiente
de contacto y mediado por la secrecion de interleucinas reguladoras, como IL-10 y TGFp1.

Es una poblacién de células T reguladoras de presentacién natural que se desarrolla en

el timo pero también puede ser generada en el transcurso de una respuesta inmunitaria;
expresan altos niveles del factor de transcripcién FOXP3 en el nlcleo e inhiben la respuesta
de proliferacion de células T mediante un mecanismo dependiente del contacto.

Es la célula productora de citocinas o factores supresores que bloquean la activacion de
otras células T efectoras. Las células T supresoras son caracterizadas por el fenotipo
CD8+CD28-.

Son moléculas polimoérficas de superficie presentes en la superficie celular, que acttan
como moléculas de presentacion de péptidos para el reconocimiento por las células T.
Existen dos clases de moléculas del CMH estructuralmente distintas. Las moléculas de
clase | o CMH | estan presentes en la mayoria de las células nucleadas y se unen a péptidos
derivados de proteinas del citosol y son reconocidas por células T CD8+. Las moléculas de
clase Il o CMH Il estan restringidas a las APC, se unen a péptidos derivados de proteinas
que han sido endocitadas y son reconocidas por las células T CD4+.

Es un predecesor inmediato de una célula dendritica que, en estado de reposo, no tiene la
apariencia o funcién de una célula dendritica. Las pre-células dendriticas adquieren la
morfologia y capacidad estimuladora mediante un estimulo microbiano o inflamatorio.

Es el uso de farmacos en la practica clinica y modelos experimentales para evitar o revertir
el rechazo. Estos medicamentos inhiben la fase de activacion y proliferacion de linfocitos T
mediante la reduccion, la desviacion del trafico de linfocitos o el bloqueo de las vias de
activacion del linfocito.

Es la activacién del sistema inmunitario frente a las moléculas del CMH no propias presentes
en el injerto. Esta respuesta esta asociada con dafo al tejido mediado por inflamacién
crénica, aloanticuerpos y alteraciones vasculares, causadas por la inmunidad mediada por
células Ty B.

Es un complejo enzimatico de actividad proteolitica que se encuentra en la mayoria de las
células y que genera, a partir de las proteinas del citosol, los péptidos que se unen a las
moléculas de clase | del CMH

Es el proceso por el cual se toman células, tejidos u érganos de un individuo (donante) y
se colocan (generalmente) en otro individuo diferente (receptor) o en algunos casos en el
mismo individuo. También se denomina injerto.

De acuerdo con la relacion donante-receptor, se han definido cuatro tipos de trasplantes:

1) autélogo: injerto realizado con células o tejidos del mismo individuo;

2) singénico: injerto realizado entre dos individuos genéticamente idénticos;

3) alogénico: injerto realizado entre dos individuos genéticamente diferentes, pero de la
misma especie, y

4) xenogeénico: injerto realizado entre individuos de especies diferentes.

alogénicos puede ser inducida por medio del
tratamiento con ILT3 soluble.

A diferencia del sILT4, el sILT3 muestra una
fuerte actividad inhibidora (92), lo cual confirma
que ILT3 tiene efectos tanto intracelulares como
extracelulares, mientras que ILT4 solo ejerce

efectos inhibidores a nivel intracelular, bloqueando
la diferenciacion de la célula presentadora
de antigeno. EI sILT3, ademas, inhibe Ila
“alorreactividad” de las células T CD8+ en células
T supresoras antigeno-especificas Foxp3+ y no
induce inmunosupresion inespecifica debido a que
actla solamente sobre células T activadas (93).
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Es posible que el pretratamiento de 6rganos
potenciales para trasplantes con agentes que
induzcan la regulacion positiva de ILT3 e ILT4 en
las células presentadoras de antigeno del donante
o el pretratamiento del receptor con células
presentadoras de antigeno del donante, puedan
prevenir el rechazo de aloinjertos por células T
CD4+ alorreactivas y la iniciacion de una cascada
supresora. Asimismo, el tratamiento de la médula
Oseade los receptores con agentes que induzcan la
regulacién positiva de ILT3 e ILT4, podria prevenir
el desarrollo de la enfermedad del injerto contra
huésped (44). Se ha demostrado que el tratamiento
con sILT3 (o ILT3 Fc) en ratones hu-NOD/SCID,
previene la enfermedad de injerto xenogénico
contra huésped (94) y suprime la respuesta de las
células T frente a trasplantes alogénicos de islotes
pancreaticos humanos (95).

Por otra parte, la progresion de la respuesta
en enfermedades autoinmunitarias pudiera ser
prevenida por el tratamiento de pacientes con
células dendriticas autélogas ILT3Md |LT4hioh
que han procesado ex vivo el autoantigeno en
cuestion. Alternativamente, la administracion de
sILT3 pudiera convertir las células T autorreactivas
en células T supresoras, las cuales pueden
iniciar y mantener la cascada de eventos
inmunosupresores. Similarmente, el tratamiento
basado en la utilizacién de células T supresoras
activadas in vitro en presencia de sILT3, podria
inhibir la autoinmunidad (83).

También, se le ha dado importancia a estos
receptores inhibidores en la infeccion con virus
de la inmunodeficiencia humana/sindrome de in-
munodeficiencia adquirida (VIH/sida), pues se
ha demostrado que los monocitos de pacientes
infectados con VIH expresan niveles significativa-
mente mas altos de ILT4 que los monocitos
provenientes de controles sanos. Ademas, el aumento
de la expresién de ILT4 en los monocitos expuestos a
suero de pacientes infectados con VIH, resulta en la
inhibicion de la activacién y la proliferacién de células
T CD4+ (90). Este hallazgo sugiere que algunos
medicamentos podrian bloquear esas moléculas,
pudiendo tener un valor terapéutico significativo para
el tratamiento de estos pacientes.

Se ha demostrado, ademas, que pacientes con
cancer poseen porcentajes de ILT3 mas altos y
que el sILT3 inhibe la reactividad de la célula T
in vitro. Este efecto inhibidor fue parcialmente
suprimido por anticuerpos monoclonales anti-ILT3
o por la deplecion de ILT3 presente en suero, lo
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cual sustenta la hipotesis de que ILT3 es un factor
supresor. Estos datos, junto a los encontrados en
un modelo de ratones “humanizados” (hu-SCID) en
el cual el ILT3 de membrana y el ILT3-Fc inhibian
el rechazo de aloinjertos tumorales, indican que
ILT3 puede contribuir al escape de los tumores
de la vigilancia del sistema inmunitario (80). Por
lo tanto, el progreso en el entendimiento de los
receptores inhibidores ILT3 e ILT4 es crucial para
lograr la modulacion de la respuesta inmunitaria
en trasplantes, autoinmunidad, enfermedades
infecciosas y cancer (43).

Conclusiones

La biologia, la habilidad inmunorreguladora y las
aplicaciones clinicas de las células dendriticas han
sido ya revisadas extensivamente. No obstante,
mucho de lo que hemos aprendido acerca del
desarrollo y funcion de las células dendriticas
se ha basado en estudios y hallazgos de células
propagadas in vitro, a partir de precursores de
médula 6sea de ratdn, de precursores humanos
monociticos y de células dendriticas provenientes
de sangre periférica humana (96-97).

Hoy en diA, uno de los tépicos mas interesantes en el
estudio de las células dendriticas es su potencial para
inducir tolerancia hacia antigenos especificos, con el
objeto de utilizarlas como tratamiento para el rechazo
de aloinjertos y controlar alteraciones inmunitarias.
El protagonismo de los receptores inhibidores ILT3
e ILT4 en la actividad inmunoreguladora de la célula
dendritica, se demuestra porque su presencia
potencia notablemente la induccion de una
cascada inmunosupresora que regula respuestas
inmunitarias especificas de antigeno.

Aunque aun quedan muchas dudas por resolver
acerca de la influencia de estos receptores en la
biologia, funcionalidad y efecto sobre las células
dendriticas tolerogénicas y otras poblaciones
celulares, es probable que ellas puedan ser
utilizadas en investigacién de trasplantes, como
marcadores asociados a respuestas débiles y
estados parciales de tolerancia en pacientes
con trasplante, lo que sefialaria una novedosa
estrategia para identificar aquellos pacientes que
han desarrollado estados de tolerancia hacia el
aloinjerto, lo que, a su vez, también abriria una
ventana que permitiria, eventualmente, prescindir
cada vez mas de los farmacos inmunosupresores.
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