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EDITORIAL

Vigilancia Inmunolégica contra los Tumores

En su forma original, y generalizada la teoria de la vigilancia
inmunolégica ha postulado que: a) las células tumorales se originan
en el organismo normal con una "frecuencia enorme" y b) que
son normalmente eliminadas por los mecanismos inmunes (1). De
manera mas o menos consciente gran parte de la experimentacion
reciente en inmunologia tumoral se ha basado y sigue basandose
en estos postulados. Como consecuencia, todos los intentos
convergen de alguna manera hacia la demostracion y
caracterizacion de la "falla inmunoloégica,” la cual se supone que es
la. principal responsable del desarrollo del tumor en el paciente
canceroso.

Recientemente el concepto de vigilancia inmunologica ha
sido criticado por numerosos autores. Un argumento que suele
presentarse en su contra es la relativa rareza de los tumores
primarios en los ratones atimicos; sin embargo, este argumento
pasa por alto el hecho bien documentado de que el ratéon atimico
posee potentes mecanismos de vigilancia inmunoldgica no
mediados por la célula T (2). Mas importante seria el hecho de la
incapacidad demostrada de los tumores espontaneos para
inmunizar huéspedes autdctonos o singenéicos y sin embargo este
punto crucial no ha recibido la atencién que se merece.

Para los propositos de la discusion subsiguiente la palabra
"espontaneo"” serd usada para designar tumores que surgen sin
ninguna interferencia experimental en el laboratorio o en la
naturaleza. El entrecruzamiento con seleccion de cepas que
presenten una alta incidencia de tumores, debe considerarse una
interferencia experimental muy seria. Evitaremos en lo posible
considerar tumores de esta clase.

Dentro de esta definicion restrictiva, Baldwin (3) fue el primero
en experimentar con tumores espontaneos de la rata para analizar su
capacidad de inmunizar huéspedes singenéicos, es decir de las mismas
caracteristicas genéticas, con transplantes viables de tumor. En
contraste con las ratas que tenian tumores inducidos quimicamente,
las ratas previamente inmunizadas con este tipo de tumor no
mostraron un rechazo cuando se hizo la comparacién con los
controles. Prehn (4.5) obtuvo resultados similares con
fibrosarcomas espontaneos en ratones viejos. La significancia de
estos datos negativos fue recalcada por las reacciones de rechazo
paralelas y altamente positivas que lograron los mismos autores con
tumores inducidos quimicamente de origen genético e histolégico
similar. Mas recientemente Hewitt y col. (6) informaron su
experiencia con 27 tumores espontaneos de varios
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tipos histologicos que se presentan en ratones viejos de cepas
con baja frecuencia de tumores. El crecimiento tumoral no pudo
facilitarse haciendo una irradiacion previa del huésped y tampoco
prevenirse o ser inhibido por inmunizaciones repetidas con células
tumorales letalmente irradiadas. Basados en estos hallazgos Hewitt y
col. dirigieron un fuerte ataque contra la inmunologia tumoral.
Sugirieron que las reacciones de rechazo, demostradas en huéspedes
singenéicos contra los tumores inducidos quimicamente o por virus,
eran esencialmente artefactos de experimentacion de laboratorio.
Pudieron demostrar en sus experimentos un cierto grado de
resistencia contra algunos tumores en huéspedes hibridos semi-
singenéicos F1 (primera generacion), pero también descartaron
ésto como un artefacto de transplante.

En nuestra opinion Hewitt y col. (6) probablemente tienen
razon en su argumento acerca de la falta de rechazos
demostrables de tumores espontaneos que se desarrollan en
animales viejos. Sin embargo, como trataremos de demostrar
en seguida, se exceden al descartar la resistencia del hibrido F1 y la
vigilancia potente contra los tumores inducidos por virus bajo
condiciones naturales.

En los tumores inducidos por virus se encuentra la mayor
evidencia de inmunogenicidad, capacidad de rechazo y vigilancia
inmunolégica (7). La timectomia neonatal, el suero antilinfocitico,
una variedad de agentes inmunosupresores, la irradiacién corporal
total y la atimia en ciertas cepas de ratones atimicos, facilitan la
aparicion de tumores tales como Polioma, Sarcoma SV40,
Sarcoma de Rous (RSV) y otros mas inducidos por virus, algunas
veces en forma dramatica. Este hecho es a menudo descartado en
las polémicas que se suscitan contra la vigilancia inmunoldgica
argumentando que reflejan meramente una inmunidad antiviral,
lo cual no es cierto. En el sistema de los poliomas por ejemplo, se
puede hacer una distincion muy clara entre la inmunidad antiviral
y la reaccion de rechazo dirigida contra antigenos de membrana
celular (TSTA) no virales, pero inducidas viralmente (8).

La inmunidad antiviral no es ni necesaria, ni suficiente para
inducir este tipo de rechazo, mientras que la inmunizaciéon con
virus no productores de tumores inducidos, tipo polioma
(singenéicos o alogenéicos) protegen efectivamente los ratones
contra el transplante de tumores ya establecidos de cepas de la
misma especie y de las mismas caracteristicas genéticas. En la
enfermedad de Marek la vacunacion-contra el virus tipo herpes de
los pavos (HVT), no patdégeno, puede proteger contra el desarrollo
del tumor pero no contra la liberacion de nuevas particulas
virales (9). El sistema de los mamiferos (RSV) es completamente
no permisivo y la inmunidad antiviral no tiene papel alguno en la
proteccién relativamente fuerte observada (10), para mencionar
solo pocos ejemplos.

La Tabla 1 resume algunos hechos importantes con respecto
a los pocos virus oncogénicos que se presentan en la naturaleza.
En los tres sistemas (el polioma en el ratdn, el virus herpes Saimiri
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en el mono ardilla y el virus de Epstein - Barr-EBV- en el humano)
el adulto de la especie huésped natural, infectado por el virus

pero inmunolégicamente intacto, goza de proteccion contra el
efecto oncogénico de poderosos agentes con capacidad de
transformacidén maligna. Todos los tres virus son ubicuos, se
encuentran en todas partes, por lo menos el EBV debe haber
convivido con huéspedes humanos o primates por largo tiempo. El
EBV o sus similares se encuentran en algunas primates no humanos
del viejo mundo, pero no en el nuevo mundo (11).

Tabla 1 Datos sobre los virus oncogénicos naturales.

HULESPED  DISTRI-

VIRUS NATURAL BUCION SUSCEPTIBILIDAD EFECTOR GENETICA INMUNOSUPRESION
Polioma Raton Ubiquo Resistencia completa Dependiente Desconocida El suero antilinfocitico, los
normalmente dela célula T rayos X, la deficiencia de la
célula T y el estado neonatal
pueden llevar a la formacion
tumoral.
Virus herpes Mono Ubiquo Resistencia completa Desconocido Desconocida Desconocida
saimiri Ardilla (10090 de susceptibi-
lidad en huéspedes ar-
tificiales no expuestos
previamente).
I:pstein-Barr Hombre  Ubiquo Resistencia completa  Dependiente Desconocida Hipotética
(excepto bajo circuns- de la celula T ?
tancias especiales)
Leucemia Gato Enzoodtica  Ca. 59%o de leucemia Anticuerpo ? Desconocida Desconocida
Felina ADLC?
Enfermedad  Pollo Esporadica, Alta Dependiente Factor de Aumenta el riesgo la deficien-
de Marek epizodtica de la célula T ? resistencia ligado  cia de la célula T ?

a MHC

La vigilancia inmunoldgica contra el polioma estd mediada en
alto grado por las células T (12) y lo mismo puede ser cierto para el
EBV (13,14). No hay informacién correspondiente para el sistema
HVS.

El virus de la leucemia felina (FeLV) es diferente, no se
encuentra en todos los gatos callejeros y los casos de infeccion
varian aunque se cita a menudo un indice aproximado del 1%.
La probabilidad de que la leucemia se desarrolle en gatos
infectados es aproximadamente del 5%. Es probable que un
mecanismo no dependiente de las células T juegue un papel
importante en la proteccioén contra esta enfermedad de células
T (15,16).

Seria posible especular sobre si la resistencia intermedia
de los gatos al efecto leucemogénico del FeLV, es decir una
resistencia inferior a la resistencia completa mencionada para los
sistemas anteriores pero sin embargo protectora para la mayoria
de los animales infectados, sea debida al impacto selectivo
intermedio del virus, menos ubicuo en el espacio y/o menos
prolongado en tiempo.
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Ensefianzas de

la progresion tumoral.

El extremo opuesto de susceptibilidad estd representado
por el virus de la enfermedad de Marek (MDV), que no es un
contaminante normal de la mayoria de los criaderos de pollos. En
caso de infeccidn causa una enfermedad epizooética virulenta en
la cual el efecto oncogénico del virus alcanza su maxima expresion,
produciendo una alta mortalidad. Sin embargo el efecto protector
de la vacunacion con HVT (no s6lo con un efecto antiviral como se
menciond antes) muestra que las aves responden a los antigenos
asociados al tumor inducido por el virus. Incluso se han descrito
algunas cepas de aves relativamente resistentes, y en ciertos
cruces, la resistencia fue atribuida a un solo gen dominate. (9,17 -
20). La timectomia neonatal puede abolir tal resistencia.
Recientemente (19, 20) se encontr6d una estrecha relacion entre
un gen de resistencia y el Complejo Mayor de Histocompatibilidad.
Todo esto sugiere que los genes de respuesta inmune pueden
contribuir a la resistencia genética.

En conclusion el conocimiento fragmentario acerca de la
relacion entre virus reconocidos como oncogénicos y sus especies
huéspedes naturales sugiere los siguiente:

1.- La resistencia contra el desarrollo de los tumores inducidos
por virus resulta principalmente de una respuesta
inmunitaria dirigida contra antigenos celulares determinados
por el virus y no contra la multiplicacién viral en si.

2:- A menudo estd mediada por mecanismos dependientes
de las células T. Esto puede incluir una accién directa de las
células T asesinas y/o los efectos indirectos dependientes de las
células T, por ejemplo, los mediados por anticuerpos. El
papel relativo de los mecanismos independientes de las
células T no es claro aun, pero hay evidencias de que pueden
desempeiar un papel importante en algunos sistemas
(2, 12, 15, 16).

3.- Los virus ubiquos parecen haber preseleccionado sus
especies huéspedes por la resistencia mediada
inmunoldgicamente contra sus productos celulares
preneoplésicos o francamente neopléasicos (transformados).
Los virus enzodticos pueden haber sido menos
eficientes y la resistencia resulta ser sélo parcial.

Los tumores epizodticos pueden ser inducidos por virus que
infectan huéspedes susceptibles y no expuestos previamente
durante largos periodos de tiempo.

4.- Es de particular importancia, como corolario de estas
consideraciones, el que los cambios de membrana asociados
con los tumores inducidos por virus pueden ser regularmente
reconocidos como antigénicos independientemente de la
produccion de virus, es decir, aun en sistemas completamente
no permisivos. Debemos tener en cuenta, sin embargo, que
tal reconocimiento no es automatico pero estd fuertemente
influenciado por las caracteristicas genéticas del huésped.

Por razones comprensibles, el investigador cientifico de
laboratorio se inclina méas por modelos virales con alta capacidad de
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transformacién y/o con alta eficiencia oncogénica y a menudo
utiliza las variantes del laboratorio seleccionadas por su capacidad
de transformacién. Frecuentemente olvida que la oncogénesis

in vivo por tales virus (para no hablar de la transformacion in vitro)
no se parece, ni aun remotamente, a la historia natural del cancer.
El admirable estudio de Foulds (21) hace ya casi 20 afios nos
ofrece un cuadro completamente distinto. Los cambios graduales
multiples, designados bajo el nombre general de "progresion
tumoral", son responsables del desarrollo de la mayoria de los
tumores naturales. Es discutible que un solo cambio gradual sea
suficiente para que se dearrolle un tumor. Es interesante anotar
que Dulbecco (22), discutiendo la capacidad oncogenética de
algunos pequeiios virus ADN, recalco.recientemente un

punto similar.

En relacion con los virus ARN, podemos considerar el caso
extremo de entrecruzamiento en el laboratorio, con seleccion de
cepas altamente susceptibles representadas por la cepa AKB, de
alta frecuencia de leucemia murina. Hasta el presente se conocen
como minimo 4 sistemas genéticos diferentes que se han
incorporado en el raton AKR y que favorecen el desarrollo de la
leucemia: el genoma viral integrado de Gross (23), el sistema
amplificador Fv-1" (24), el alelo Rgv-1°, ligado al complejo H-2
(25), probablemente andlogo a la forma no respondedora de un
gen de respuesta inmune, y la susceptibilidad genética a nivel
celular del 6rgano blanco que favorece la transformacion
neoplésica. (26). No obstante toda esta susceptibilidad acumulada,
la leucemia no se desarrolla inmediatamente, sino después de un
periodo de latencia de varios meses. Cuando aparece, las células
tumorales usualmente llevan uno o, mas raramente, varios
cromosomas extras (27). Es probable por lo tanto que el virus
conduzca a un estado preleucémico, requiriéndose una evolucion
citogenética posterior para alcanzar la malignidad total. También
es conocido el hecho de que el timo de los ratones AKR es
bastante anormal mucho antes de que se desarrolle la leucemia,
conteniendo un gran numero de células preleucémicas.

El linfoma de Burkitt asociado al EBV es otra entidad
interesante en este sentido. Entre el 80 y el 90% de todos los
tumores y lineas celulares derivadas que se analizaron, llevaban un
marcador altamente caracteristico, el 14q+, esto es, una banda
extra en la parte distai del brazo largo de un cromosoma 14
(28-30). Los 10 a 20% restantes tenian otras anormalidades
cromosdmicas, ninguno de ellos era completamente diploide.
En contraste, las lineas celulares transformadas por el
EBV provenientes de individuos normales EBV positivos, de
pacientes con mononucleosis infecciosa o de otras fuentes no
malignas, a menudo eran diploides y no se encontrd que llevaran
el marcador 14q". Aunsi los linfocitos normales de sangre
periférica de Eacientes con linfoma de Burkitt que portaban el
marcador 14q en el tumor, se transformaban en virus de
Epstein-Barr in vitro, las lineas derivadas carecian de este
marcador y eran diploides (30).
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El genoma celular también ejerce una importante influencia
en relacion con la transformacidon aparentemente mas directa
in vitro inducida por pequefios virus ADN, tipo polioma o
SV-40 en cultivos monocapas sensitivos(22). Esto se ilustra por:

1.- La ocurrencia de mutantes fenotipicas portadoras del virus
que mantienen integrado el ADN viral y el antigeno T,
pero que presentan una constituciéon cromosoémica cambiada

(31).

2.- La demostracién de que una mutacion termosensible en una
funcién celular puede controlar los fenotipos transformados
sin ningiin cambio en el genoma viral (32).

3.- La supresion del fenotipo maligno inducido viralmente por
hibridizacion continua con células normales no obstante la
expresion del antigeno viral (33).

La probabilidad de que los cambios cromosémicos asociados al
tumor jueguen un papel importante en el proceso neoplasico, estd
sustentada por su naturaleza no aleatoria (34). Cambios cromosdémicos
especificos y reproducibles se asocian con ciertas formas de
desarrollo tumoral, siendo diferentes para agentes etioldgicos
distintos.

El crecimiento tumoral fué definido por Foulds (21) como la
evolucion gradual de un tumor hacia una mayor autonomia
mediante una serie de cambios graduales con multiples caracteristicas
unitarias. Recalco particularmente sobre la progresiéon independiente
de varias caracteristicas unitarias, es decir, su habilidad para
reorganizarse en muchas combinaciones diferentes y concluy6 que
cada forma de neoplasia autonoma puede evolucionar a lo largo
de una gran variedad de vias alternas.

Tabla 2.-  Caracteristicas unitarias del desarrollo de los tumores.

Clasica (in vivo)

Indice de crecimiento, invasion, "metastasizabilidad", forma ascitica de crecimiento,
dependencia hormonal.

Moderna (in vitro)

Grado de inhibicion de contacto, densidad de saturacion, dependencia del suero
dependencia de la fijacion, clonabilidad (relacion con la oncogenicidad in vivo? )

La Tabla 2 incluye algunas caracteristicas unitarias importantes
en la progresion de los tumores. Es interesante establecer un
contraste entre los parametros in vivo dados por Foulds (21) y los
"mas modernos" pardmetros in vitro, basados en el comportamiento
celular en medios de cultivo artificiales. En general in vitro la
correlacion del comportamiento neoplasico no refleja fielmente
la oncogénesis in vivo, sin embargo ello puede representar una parte
del todo. Cada parte parece ser intercambiable con las otras y
ninguna es absolutamente necesaria. Esto se encuentra de acuerdo
con las reglas de Foulds para la progresion in vivo.
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La hibridizacién celular somatica entre células transformadas in
vitro y/o células oncogénicas y células normales mostraron,
paradojicamente, dominancia del fenotipo transformado in vitro,
pero con supresion de la oncogenicidad siempre y cuando los hibridos
fueran relativamente completos desde el punto de vista cromosémico
(35). La contradiccidon aparente puede resolverse, si se piensa que las
varias caracteristicas de transformacion in vitro representan parte
de un todo, esto es decir, la oncogenicidad. Si es asi, el control
negativo (represor) de solamente una caracteristica parcial seria
suficiente para concluir que la oncogenicidad in vivo como un
todo, esta también bajo control negativo.

Como se discutio en la introduccion, la experimentacion
actual de la inmunologia tumoral se basa a menudo en la nocidon
de que la mayoria de los tumores son potencialmente rechazables
en el huésped autologo y que el crecimiento tumoral es por
consiguiente una deficiencia en la respuesta de rechazo. Sin
embargo,como ya se menciond, la evidencia experimental sobre
los tumores espontaneos no sustenta este concepto. Se puede
aun hablar de una "falacia central" de la inmunologia tumoral.
Sus principios basicos y algunas posibles razones para su desarrollo
se resumen tentativamente en la Tabla 3.

Tabla 3. Lafalacia central de la inmunologia tumoral

Todos los tumores son potencialmente reconocibles por la respuesta inmune del
huesped. Por consiguiente, el desarrollo de un tumor es siempre una alteracion de
esta respuesta. La terapia debe tratar de corregir esta alteracion.

Posibles razones para el desarrollo de la falacia central.

E1 concepto de vigilancia generalizada presiona para lograr resultados prac-
ticos, pensamientos esperanzados o dogmaticamente parcializados, y quizas
aun una evaluacion parcializada, sin tener en cuenta la produccion difundida
de citotoxidad no selectiva.

Hay dos posibles explicaciones para la poca capacidad de
rechazo a los tumores espontaneos.

1.- Durante la progresioén tumoral, las restricciones inmunologicas
son una entre muchas de las categorias de las fuerzas homeostaticas
que controlan el crecimiento. La progresion tumoral representa una
evolucion gradual y muy probablemente clonal hacia la
independencia de estas restricciones paso a paso, propiedad por
propiedad. Este proceso probablemente implica una seleccion de
la célula blanco para una menor inmunogenicidad y resistencia
a los efectores inmunoldgicos.

2.- Se puede argiiir que la especie huésped deberia haber
sido seleccionada en direccidon opuesta, hacia un reconocimiento y
un rechazo inmunoldégicos mejores. En contraste con lo
mencionado antes para los sistemas de virus oncogénicos
ubicuos, en los cuales tal seleccion ha ocurrido, los tumores
espontaneos comunes se presentan a una edad relativamente
avanzada y en un periodo en el cual la mayoria de los individuos
afectados han pasado en parte o totalmente su periodo reproductivo.
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Impresion errénea

de una gran capacidad
de defensa contra los
tumores espontaneos:

discrepancia entre las
pruebas in vitro e in

vivo.

Células asesinas naturales
en el hombre
y en el ratdn.

Los mecanismos inmunolégicos o de otro tipo que protejan a los
individuos de edad avanzada contra los tumores (u otra caracteristica
nosologica impactante para su edad) no se fijarian por seleccion.

Después de haberse demostrado que las reacciones mediadas
por células eran probablemente mas importantes en el rechazo de
los tumores que los anticuerpos humorales, y luego de la
utilizacion exitosa de la lisis mediada por células en las pruebas
del cultivo mixto de linfocitos en la inmunologia del transplante,
se ha puesto mucho énfasis en las pruebas de linfocitotoxidad en
la inmunologia tumoral. Se suponia que estas pruebas reflejarian
con exactitud el rechazo potencial in vivo. A medida que se ha
ido recogiendo méas informacion y que los errores de investigadores
individuales o grupos se han ido atenuando, esas suposiciones
aparecen como prematuras y quizds en gran parte o por completo
erroneas. Baldwin y Embleton (36,37) resumiendo la evidencia
de muchos grupos, concluyeron recientemente que las pruebas de
toxicidad in vitro no detectan las mismas interacciones entre el
linfocito y la célula blanco que detectan las pruebas de rechazo in
vivo. La explicacion de Baldwin para esta discrepancia se centra en
la ocurrencia de antigenos fetales asociados al tumor y que pueden
servir como blanco de la linfocitotoxicidad in vitro, pero que no
son el blanco de los procesos de rechazo in vivo. Aunque esto es
bastante posible puede no ser la explicacién completa.

Las "células asesinas naturales" pueden haber interferido
con muchos de los primeros resultados y sobre ello se discutird
en la préxima seccion.

Hay una evidencia cada vez méas importante de la ocurrencia
de células asesinas naturales o no selectivas en los sistemas tanto
murino como humano. Para mencionar un solo ejemplo, las lineas
linfoides humanas son susceptibles a la destruccién no especifica
por una célula que lleva receptor para el factor 3 del complemento
y que se encuentra regularmente presente en la sangre periférica
normal (38). En la mononucleosis infecciosa también aparece
una célula T asesina especifica para el EBV, es capaz de matar
células blanco portadoras ADN-EBV, pero no células blanco que
sean EBV negativas. Si se usan poblaciones de células linfoides
no fraccionadas como células electoras, la capacidad asesina de
las células T es oscurecida por la capacidad indiscriminada de, las
células asesinas no T. La remocién de este Ultimo tipo de células
por formacién de rosetas con eritrocitos de carnero, anticuerpos
y complemento, permite la demostracion de la destruccion
especifica mediada por las células T asesinas (39). Se han obtenido
resultados analogos en un sistema de glioma de la rata inducido
quimicamente (40).

Trabajando con cultivos monocapa de origen humano,
Kiuchi y Takasugi (41) demostraron la gran frecuencia de una
célula citotoxica no selectiva en la sangre normal y en pacientes
cancerosos. No es claro si esta célula es idéntica a la célula asesina
no especifica detectada con células blanco de tipo linfoide; en
realidad existe evidencia de que pueden ser diferentes. La remocion
de las células positivas para el receptor C'3 no suspende la



185

citotoxicidad no especifica contra las células blanco que han
constituido una monocapa; se observd que era mas eficiente
una combinaciéon de paso a través de columna de nylon,
seguida por remocion de células positivas para el receptor Fc y
una posterior purificacidon de las células T por rosetas de
eritrocitos de carnero (42).

Es concebible que existan varias células asesinas naturales, con
diferentes funciones. Debe recalcarse que las propiedades del
sistema asesino no selectivo descritas hasta el presente, son bastante
diferentes de la linfocitotoxicidad dependiente de anticuerpos o la
lisis mediada por las células asesinas.

Si bien la célula asesina no especifica ha sido en gran parte
perjudicial en los sistemas humanos, en los cuales se ha encontrado
hasta ahora, esto no excluye la posiblilidad de que juegue un
papel fisiolégico importante y quizd aun funciones de vigilancia
inmunolégica. Recientemente, Jondal (comunicaciéon personal)
demostré que una subpoblacion de linfocitos periféricos normales,
con receptores para el complemento, se adhiere a las células
productoras de EBV, pero no a células portadoras del genoma EBV que
no produzcan este virus. Este fendmeno parece que es parte de la
demostrada adherencia altamente especifica de los linfocitos B
humanos positivos para el receptor EBV a los componentes de la
envoltura del EBV, que se acumulan en la membrana de las células
productoras de virus (43). El receptor EBV esta relacionado, o es
idéntico, al receptor C'3 de los linfocitos B humanos (44.45). Ademas.
Jondal encontr6 que la adherencia es seguida por una rapida lisis
de las células productoras del virus. Obviamente esto no puede servir
como un mecanismo de proteccion contra las células transformadas
(es decir proliferativas) portadoras del fenoma de EBV ya que
estas células no son productoras de virus, no acumulan envoltura
viral en su membrana y no son destruidas por esta reaccion.

Estas son, sin embargo, destruidas rdpidamente por las células
T asesinas especificas para el EBV, que aparecen durante la
mononucleosis infecciosa.

Se pueden aislar células asesinas T especificas para el EBV,
de los tumores y los ganglios periféricos de pacientes con
neoplasias positivas para el genoma de EBV, como el linfoma de
Burkitt y el carcinoma nasofaringeo (46,47). Tales células
asesinas siempre se encuentran en pequefia cantidad en los
tumores o en los ganglios linfaticos pero nunca en sangre periférica.
Se puede suponer que hayan "perdido la carrera" entre la proliferacion
tumoral y la movilizaciéon de una defensa especifica contra el EBV.
Debe recalcarse que las células T asesinas no estdin "bloqueadas"
a pesar de su previa confrontacién con un gran exceso de antigeno
in vivo.

Tomado como un todo, el sistema.EBV refleja una interesante
interaccion virus-célula-huésped. La infeccion primaria puede
permanecer "silenciosa" o puede ir seguida de una linfoproliferacion
autolimitada expresada como mononucleosis infecciosa,
particularmente si ocurre en adolescentes. La aparicion de células
blasticas B portadoras de EVB (48), se acompafia de una
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rapida movilizacion de células T asesinas (39) y un subsecuente
rechazo de las células B infectadas por el virus. Posteriormente
el virus permanece latente y las células que portan el virus
parecen ser mantenidas bajo un estricto control. La rdpida
destruccion de las células productoras del virus, por las células
asesinas no T que llevan el receptor para el complemento y el
receptor "no especifico" para el EBV, puede ser responsable al
menos en parte de las limitaciones impuestas a la produccion del
virus. Esto no excluye la posibilidad de que otros mecanismos
operen en igual forma, en algo que debe ser un sistema muy
bien controlado. Una historia bien diferente puede contarse
acerca de las actividades de la célula asesina natural (NKC)
descubierta en los ratones.

En nuestro laboratorio, Kiessling y otros (2, 49-54), han
identificado un sistema celular asesino natural utilizando YAC,
una linea de linfoma murino inducida por el virus de Moloney,
como la principal célula blanco. Se encontrd que linfocitos de
bazo de algunas cepas de ratones mataban las células YAC con
una alta eficiencia in vitro en 4 a 6 horas (en una prueba de
liberacion de cromio). La preinmunizacidén no se requiere pero
si hay una fuerte dependencia de la edad: los efectos 6ptimos
se obtuvieron con células efectoras de donantes de 3 a 8 semanas de
edad. Un pequeio linfocito que carece de marcadores de células
B y T parece ser el responsable de esta reaccién. Su presencia y/o
funcion estd bajo un fuerte control genético. Algunas cepas de
ratones, por ejemplo la A 6 la 129, carecen o tienen muy poca
actividad asesina natural mientras que otras, por ejemplo C57B1,
C57, CBA, C3H y DBA/2, son altamente reactivas. En hibridos
F1 entre cepas reactivas y no reactivas el efecto asesino fue siempre
dominante. Las pruebas de entrecruzamiento regresivo sugieren
que el efecto asesino estd bajo control poligénico con un marcado
componente asociado al complejo mayor de histocompatibilidad
(H-2) (52,53).

Es particularmente importante que las pruebas realizadas con
los F1 y con los de entrecruzamiento regresivo, mostraron una
buena correlacidon entre la actividad asesina in vitro y la resistencia
in vivo contra pequefos indculos singenéicos de células YAC
(103 células), lo cual saca este fendmeno de las esferas de los
puros artefactos in vitro.

La. naturaleza y especificidad del blanco antigénico es
desconocida. En primera instancia, sospechamos que podria
estar determinada por el virus de la leucemia de Moloney, pues
estudios recientes mas extensos mostraron que no todos los linfomas
de Moloney respondian en igual forma y que la sensibilidad no
no estaba restringida a estos linfomas. Herberman y col. (55)
describieron un fenémeno similar, posiblemente idéntico, y
sugirieron que el blanco antigénico puede ser un producto de un
virus murino endégeno tipo C. Es muy dificil comprobar o
contradecir esta hipdtesis puesto que no se conocen células
murinas libres de virus tipo C. Es por consiguiente imposible
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comparar la misma célula murina blanco para una sensibilidad hacia
el asesino natural con o sin virus murino endégeno. Esto puede
hacerse sin embargo en una célula blanco xenogenéica (de otra especie
animal) antes y después de la infeccidon con virus murino tipo C
xenotropico (enddgeno).

Recientemente hemos probado varias lineas linfoides humanas
establecidas, antes de ser pasadas en ratones atimicos. Encontramos
que el pasaje a través de este tipo de ratones resultaba en la adquisicion
regular de una sensibilidad citotoxica a un grupo de antisueros
dirigidos contra varias proteinas murinas virales tipo C. Las lineas
pasadas liberaban particulas virales murinas tipo C y sus
sobrenadantes eran capaces de convertir las lineas no pasadas
correspondientes, en lineas sensibles a la citotoxicidad dirigida
contra componentes virales murinos tipo C.

A pesar de la adquisicion regular del virus xenotrdépico del
raton, las células no se volvieron mas sensibles al efecto asesino
natural. Podria objetarse que las lineas linfoides humanas pueden
ser insensibles a la destruccidn por asesinas naturales, pero ésto no
es asi. La sensibilidad de las diferentes lineas variaba enormemente;
algunas eran sensibles y otras resistentes, pero la sensibilidad no se
increment6 después de la adquisicion del virus xenotrépico murino,
después de hacerse el pasaje a través de ratones atimicos.

Aunque la determinacion de la sensibilidad de la célula
asesina natural a nivel de la célula blanco es completamente
desconocida, el grado de sensibilidad o resistencia es una
caracteristica estable reproducible en cada linea celular, a pesar
de las grandes variaciones existentes entre las diferentes lineas.
Las células sensibles, pero no las resistentes, eran también
competidores eficientes en una mezcla experimental de células
marcadas y no marcadas (2,49). Recientemente se ha encontrado un
paso de adherencia involucrado en la interaccion efector-célula blanco
(K.Kirre, R. Kiessling y B. Andersson; datos no publicados).

Otro aspecto interesante se refiere a la diferente sensibilidad
de las lineas YAC y RBL (provenientes de un linfoma inducido
por el virus de Rauscher de origen C57B1) a distintas células asesinas.
El RBL comparte con el YAC el complejo antigénico FMR
detectado serologicamente. Contrariamente al YAC, el RBL mostro
una sensibilidad poco significativa a la célula asesina natural.
Se ha encontrado que las poblaciones de células linfoides de los
ratones inmunizados con MLV adquieren un potencial de
destruccion contra los RBL. Este efecto era mediado por la célula T
y mostraba una clara restricciéon del H-2, al contrario de la destruccion
de YAC por la célula asesina natural (56). Este hallazgo plantea la
interesante posibilidad de que diferentes tipos de células blanco,
puedan no tener la misma sensibilidad a los diferentes componentes
efectores de la misma poblacidon de células linfoides, aun en caso
de que sean portadores de los mismos antigenos de superficie,
inducidos por virus y detectados serologicamente.
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Debido al fuerte "efecto de encubrimiento" de la célula asesina
natural, no hemos podido todavia estudiar si el YAC es igualmente
sensible al efecto destructivo de las células T inmunes. Sin embargo,
en pruebas de rechazo in vivo algunos tipos de hibridos F1 (por
ejemplo AXCBA, AxC57BI) podrian ser inmunizados contra el
YAC, mientras que los ratones singenéicos A desarrollaban poco o
ninglin rechazo inmune. El sistema YAC/tumor cepa A/huésped
parece particularmente adecuado para estudiar el problema de si la
modificacion antigénica puede superar la falta de respuesta del
huésped. El acople de TNP puede inducir cierto grado de
rechazo inmune y la formacion de anticuerpos humorales en los
ratones A de baja respuesta (57). Una respuesta de rechazo puede
ser inducida también inmunizando las cepas del raton A con algunos
hibridos de células somaticas derivadas de una fusién de YAC con
lineas alogenéicas (H-2 incompatibles) de fibroblastos de raton (58).
La "xenogenizacion" inducida por virus podria ser otra posibilidad
(59).

Mientras que la modificacion de la célula blanco es uno de los
enfoques importantes en relacion a las combinaciones celulares
huésped-tumor que no responden, la exploracion de la genética de la
respuesta del huésped constituye otro enfoque. El llamado
efecto F1, es decir, la resistencia relativa de algunos huéspedes
hibridos F1 a los injertos de tumor singenéico en comparacion
con huéspedes homocigotos (60,61), es de particular interés en
este contexto. Mientras que el mecanismo del efecto F1 no esta
claro, en el caso del linfoma YAC se puede relacionar claramente
con la presencia o ausencia de la célula asesina natural. Existe la
posibilidad de que los genes de respuesta inmune o genes similares
desempefien un papel importante ya que la resistencia estaba ligada
al H-2 por lo menos en uno de los cruces F1. De ser asi, la
resistencia de los hibridos F1 puede depender del repertorio
genético relativamente grande del huésped heterocigoto F1,
comparado con el homocigoto.

En investigaciones con el carcinoma ascitico TA3 y los sarcomas
MSWBS y MC57X inducidos por el metilcolantreno, hemos
encontrado diferencias constantes y reproducibles para cada tumor,
en la capacidad de los diferentes hibridos F1 de resistir a los pequefios
inoculos. El mecanismo de esta resistencia se esta investigando hoy en
dia en términos de mecanismos efectores, de correlaciones in vitro-
in vivo y de la genética de la célula huésped, siguiendo el mismo
modelo que para el sistema YAC.

George Klein
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