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Resumen
El sistema inmune es capaz de realizar la detección y eliminación de células transformadas por un 
mecanismo fisiológico conocido como inmunovigilancia. En este proceso participa el receptor activa-
dor NKG2D presente en linfocitos T y células NK, ambos de suma relevancia en la inmunovigilancia 
contra el cáncer. Al reconocer el receptor NKG2D a sus ligandos (NKG2DLs) en las células que 
experimentan neotransformación se desencadena la respuesta lítica específica de las células linfoides 
citotóxicas. Asimismo, se ha descrito en diversos tipos de cáncer formas solubles de NKG2DLs que 
se ha demostrado son utilizadas para la evasión tumoral al saturar los receptores NKG2D presentes 
en las células efectoras linfoides evitando de esta manera ser reconocidas y eliminadas y, con ello esca-
pando de la inmunovigilancia. Aunque este fenómeno de evasión inmune, donde participan algunos 
NKG2DLs, ha sido ya descrito y corroborado clínicamente no se ha estudiado si el receptor NKG2D 
está presente en las células tumorales per se ya que también podría estar implicado en subvertir la 
inmunovigilancia. En este trabajo se analizan evidencias recientes de que la expresión del receptor 
NKG2D no es exclusiva de linfocitos T y NK ya es expresado por células epiteliales tumorales tanto in 
vitro como in vivo. Las consecuencias de esta anómala expresión en células no linfoides tiene amplias 
implicaciones en la carcinogénesis que serán revisadas. También se analizan estudios clínicos recientes 
donde se comprueba la participación del receptor NKG2D en diferentes patologías tumorales.
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The NKG2D receptor in the border of  
immune surveillance and carcinogenesis

Abstract
The immune system is able to perform the detection and elimination of transformed cells by 
a mechanism known as physiological immune surveillance. This process involves the NKG2D 
receptor activator present in T lymphocytes and NK cells, both of paramount importance in the 
immune surveillance against cancer. To recognize the receptor NKG2D ligands (NKG2DLs) in 
cells that experience retransformation triggers the specific lithic response of the cytotoxic lymphoid 
cells. Also, soluble forms of NKG2DLs have been described in various types of cancer that have 
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Introducción
La revisión del tema se organiza en tres apartados. 
En el primero, se describe las funciones del recep-
tor activador de linfocitos citotóxicos NKG2D; 
en el segundo, se establece el papel del  receptor 
NKG2D contra tumores; en el tercero, se pun-
tualiza la función del receptor NKG2D como 
oncoproteína. Finalmente, y considerando la im-
portancia del receptor NKG2D se plantea la po-
sibilidad de utilizar la presencia de NKG2D para 
diagnóstico, progresión y terapia en diversas con-
diciones oncológicas.

El receptor activador de linfocitos 
citotóxicos NKG2D

El receptor activador de células NK grupo 2, 
miembro D (NKG2D) pertenece a los receptores 
transmembranales tipo 2 relacionados a las lecti-
nas expresado como homodímero principalmente 
en células T citotóxicas del sistema innato (NK) 
(1,2) como adaptativo (linfocitos CD8+) (3,4). 
Aunque también se ha demostrado su presencia en 
linfocitos NKT (5,6), en linfocitos T con recepto-
res γδ (7,8) y en ciertas subpoblaciones de linfoci-
tos CD4 (9,10) Tabla 1. 

Tabla 1. Células del sistema inmune innato y adaptativo expresando el receptor activador NKG2D. Recientemente, ha sido demostrado 
la presencia de NKG2D en células no linfoides como en líneas de carcinoma de cérvix  y de mama. También, se ha corroborado en 
biopsias de pacientes en varios tumores clínicos.

Tipo celular Expresión NKG2D Función

Células NK Constitutiva Inmunovigilancia

Linfocitos T Constitutiva Citotoxicidad

Células NKT Activación Inmunovigilancia/Citotoxicidad

Linfocitos CD4 Activación/Proliferación Activación

Linfocitos CD8 Constitutiva Activación/Citotoxicidad

Macrófagos Activación/Proliferación Activación

Líneas de cáncer de cérvix Transformación/Proliferación Carcinogénesis

Líneas de cáncer de mama Transformación/Proliferación Carcinogénesis

Biopsias pacientes oncológicos Desarrollo tumoral/Transformación Aumento masa tumoral /Metástasis

proven to be used for tumor evasion by saturating the NKG2D receptors present in the effector 
lymphoid cells thus avoiding their recognition and elimination, which makes them escape immu-
ne surveillance. Although this phenomenon of immune evasion, where some NKG2DLs partici-
pate, has already been described and corroborated, clinically, it has not been studied whether the 
receptor NKG2DL is present in the tumor cells per se because it could also be involved in rever-
sing immune surveillance. This paper analyzes recent evidence that the expression of the NKG2D 
receptor is not lymphocyte T and NK exclusive it is already expressed by tumor epithelial cells in 
vitro and in vivo. Consequences of this anomalous expression in non-lymphoid cells have wides-
pread implications in carcinogenesis, which will be revised. Recent clinical studies to prove the 
participation of NKG2D receptor in several tumor pathologies are analyzed.

Key Words: carcinogenesis, immune surveillance, NKG2D, NKG2DL.
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El receptor NKG2D reconoce a sus ligandos co-
nocidos genéricamente NKG2DLs algunos em-
parentados a moléculas de clase-I humanas entre 
los que se encuentran MICA y MICB (11,12) así 
como moléculas relacionadas con la proteína vi-
ral UL-16 denominadas ULBPs (13,14). Es im-
portante mencionar que los MICs y ULBPs son 
expresados básicamente en condiciones de estrés 
fisiológico, esto es en infecciones virales y trans-
formación maligna ya que en condiciones norma-
les su expresión es baja o nula (15,16). Por lo que 
respecta al gen que codifica al receptor NKG2D se 

denomina KLRK1 (killer cell lectin-like receptor 
subfamily member 1, por sus siglas en inglés) y se 
encuentra localizado en el complejo de genes NK  
(NKC por sus siglas en inglés) en el cromosoma 12 
humano, Figura 1. Tanto MICA, MICB como las 
ULBP son moléculas expresadas en condiciones 
de estrés celular y se presentan en la membrana 
de las células inmunocomprometidas que inclu-
yen tumores de origen epitelial, células leucémicas 
(17), así como en células infectadas por virus (18), 
por estrés nutricional (19), hipoxia (20) y daño al 
ADN (21), entre otras condiciones. 

 Figura 1. Localización cromosómica de los ligandos MICA, MICB, ULBPs en el cromosoma  6 humano  
 y del receptor NKG2D en el complejo NKG2 cromosoma 12.
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De esta manera, los ligandos NKG2DLs pueden ser 
reconocidos por el receptor activador NKG2D y con 
ello desencadenar la actividad lítica característica de 
las células citotóxicas T y NK y la subsecuente eli-
minación de las células bajo estrés y tumorales (22). 
Adicionalmente, la secreción de MICA, MICB y de 
ULBPs por varios tipos de células cancerosas se ha 
sugerido como un mecanismo de escape inmune 

utilizado por el tumor que provoca la saturación de 
los receptores NKG2D en las células citotóxicas im-
posibilitando ser reconocidas y eliminadas por ellas 
(23, 24). De hecho, se ha detectado elevados niveles 
de MICA, MICB y algunas ULBPs en el suero de 
pacientes con diversos tipos de cáncer encontrándose 
una correlación directa entre el incremento de estas 
moléculas y un mal pronóstico, Tabla 2. 

Tabla 2. Presencia de NKG2DL (MICA, MICB y ULBP) en suero de pacientes con diversos padecimientos oncológicos. 

sMICA (MICA soluble), sMICB (MICB soluble), sULBP (ULBP soluble).

Padecimiento oncológico sMICA sMICB sULBP Referencia

Carcinoma hepatocelular si Zhang et al (ref.41)

Melanoma metastásico si si Paschen et al (ref.42)

Cáncer de ovario si si si Li et al (ref.43)

Leucemia linfocítica crónica células B si Hilpert et al (ref.44)

Carcinoma oral de células escamosas si Tamaki et al (ref.45)

Cáncer gástrico si Salih et al (ref. 46)

Cáncer de vejiga si Orozco et al (ref.47)

Cáncer de próstata si si Liu et al (ref. 48)

Cáncer de colón si Leung et al (ref. 49)

Cáncer de pulmón si si si He et al (ref. 50)

El receptor NKG2D y su función en la 
inmunovigilancia contra tumores

En la década de los 50’s, Thomas y Burnet desarrolla-
ron la teoría de inmunovigilancia antitumoral (25,26). 
Establecieron que el sistema inmune se encuentra en 
estado de alerta antitumoral permanente con capaci-
dad de destruir cuantas células neoplásicas surjan en 
el organismo (27). Los tumores por tanto serían re-
sultado de un fallo producido en este mecanismo de 
vigilancia. Aunque en un inicio existió controversia 
acerca de este proceso fisiológico de inmunovigilan-
cia, la posterior identificación de antígenos tumorales 
en diversos tipos de neoplasias así como  el estudio 
en modelos animales y ulteriores pruebas clínicas de-
mostraron que el sistema inmune tiene la capacidad 
de eliminación de cánceres incipientes (28,29). Aquí 
es importante destacar que los linfocitos T son las cé-

lulas por excelencia en este proceso de reconocimien-
to y eliminación de antígenos tumorales. 

Sin embargo, existe otro grupo de células linfoides 
que no reconocen de manera específica antígenos 
tumorales pero que tienen la capacidad por igual 
de identificar y eliminar células transformadas. 
Este grupo de células linfoides es denominado cé-
lulas NK (Natural Killer, por sus siglas en inglés) y 
su mecanismo se basa en reconocer diversas seña-
les celulares a través de un balance muy fino donde 
participan una miríada de receptores inhibidores y 
activadores que traducen las señales del microam-
biente (30,31). Es a través de éstos que las célu-
las NK pueden identificar a moléculas inducidas 
durante condiciones de estrés celular o de trans-
formación tumoral reconociendo a los ligandos 
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MICA/MICB o ULBPs desencadenando sus fun-
ciones citotóxicas características. De hecho, la au-
sencia del receptor NKG2D en modelos murinos 
provoca un aumento de la masa tumoral e incre-
mento de la metástasis en carcinomas y leucemias 
lo que pone en evidencia su importancia en la in-
munovigilancia tumoral (32,33). 

El receptor NKG2D y su función  
como oncoproteína

Nuestro grupo de trabajo ha demostrado en dos 
líneas de cáncer de cérvix humano denominadas 
CALO e INBL la expresión del receptor NKG2D 
lo que constituye el primer reporte de su presencia en 
células epiteliales tumorales de este receptor activa-
dor que se pensaba exclusivo de células linfoides (34). 
Este hecho, por si mismo resultó muy interesante de 
descifrar ya que aunque había sido descrito que di-
versos tipos de tumores expresaban y secretaban los 
ligandos para este receptor (MICA/MICB/ULBPs) 
no se sabía que células epiteliales podían expresar de 
manera simultánea el receptor NKG2D  exclusivo de 
linfocitos T y NK. Dado este fenómeno y de que se 
desconocía el efecto biológico de MICA/MICB en 
las células tumorales mismas supusimos que podrían 
estar relacionadas con su proliferación (34). 

Efectivamente, se encontró una estimulación im-
portante de la proliferación en las líneas de cáncer 
cervical y en varias líneas de leucemia humana. La 

presencia del receptor NKG2D no es exclusiva de 
células linfoides sino además está presente en células 
epiteliales tumorales, hecho que puede estar asociado 
a un aumento en la tasa de proliferación de estas cé-
lulas tumorales evitando por un lado ser reconocidas 
y eliminadas por las células efectoras y, por el otro, 
utilizar estos receptores activadores para incrementar 
la masa tumoral, la angiogénesis, extravasación y su 
metástasis evadiendo por un lado la inmunovigilan-
cia y utilizando estos elementos como un mecanismo 
de invasividad y metástasis por el otro (35,36). Asi-
mismo, resultados recientes han permitido corrobo-
rar que este fenómeno es más generalizado en células 
epiteliales tumorales ya que también hemos detecta-
do la expresión de NKG2D  en líneas de cáncer de 
mama (resultados no publicados). 

En estudios clínicos recientes, diversos tipos de 
tumores expresan de manera importante este re-
ceptor incluso se ha vinculado esta presencia a mal 
pronóstico por un incremento de metástasis en 
los pacientes portadores debido a un aumento de 
la vascularización del tumor (37,38). Tomando en 
consideración lo anteriormente señalado, la expre-
sión del receptor NKG2D se está  considerado un 
blanco importante para inmunoterapia y podría ser 
útil como biomarcador entre otros ya que su pre-
sencia está asociado a etapas iniciales de tumoro-
génesis así como un incremento de la invasividad y 
metástasis (39,40), Figura 2.

Figura 2. La expresión del receptor NKG2D favorece la carcinogénesis. La presencia de NKG2D favorece el aumento  
en la metástasis (A) y el aumento de la masa del tumor (B).
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Perspectivas y conclusiones
La inmunovigilancia es un mecanismo fisiológico 
cuya finalidad es proteger al organismo de la carcino-
génesis y de varias situaciones externas e internas que 
comprometen el status quo. Las células del sistema 
inmune innato y adaptativo poseen receptores espe-
cíficos como NKG2D que reconocen,  interpretan y 
traducen eventos neoplásicos emergentes y diversas 
infecciones con la finalidad de eliminar estas amena-
zas. Sin embargo, las células tumorales han desarro-
llado estrategias para subvertir este reconocimiento 
como es el caso del sistema NKG2D/NKG2DL por 
el que se valen para utilizarlo a su favor. 

La demostración del receptor NKG2D en célu-
las epiteliales tumorales, además de linfoides, y 

su consecuente vinculación en el aumento de la 
masa del tumor y metástasis ha abierto la caja de 
pandora.  Adicionalmente, la identificación clínica 
de este receptor activador en varios tumores hace 
pensar de su vinculación más directa en el fenó-
meno de carcinogénesis. En contrapartida, tam-
bién abre la posibilidad de utilizar la presencia de 
NKG2D para diagnóstico, progresión y terapia en 
diversas condiciones oncológicas.
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