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RESUMEN 

Los microorganismos representan una constante amenaza para todos los seres 

vivos. Consccuente1nente. fue indispensable para la evolución de los anirna!c~. el 

dcsarro!!o de 1necanismos poderosos para contener a !os n1icroorganis1nos invasores. El 

siste1na ininune innato (Sii). fue el prin1cro en desarrollarse y S<.". caracteriza por 

discriminar a un inicroorganismo de otro. su función es rnuy similar frente a la 1nayoria 

de los agentes infecciosos además de que se encuentra en toda la escala evolutiva ( 1 ). 

Todos los organismos multicelulares han desarrollado una habilidad para 

reconocer microorganis1nos invasores y eliminarlos efectivan1ente sin causarse daiio en 

sus tejidos, ayudado por 1110\éculas que se pueden sintetizar de manera continua ( 

constitutiva) y aquellas que se pueden expresar de una 1nanera selectiva e inducib!e. que 

tienen como función detectar a los antígenos que pudieran haber cruzado las primeras 

barreras del Sil o las señales de peligro producidas por las células del mismo sistema 

(2). 

La defensa del hospedero en contra de patógenos microbianos invasores se 

observa en el funcionamiento del Sistema Inmune. La inmunidad en los vertebrados 

puede tener dos categorías. la Respuesta inmune Innata (Rll) y la Respuesta Inmune 

Adaptativa (RIA). El sistema inmune de los mamíferos utiliza dos estrategias de 

reconocimiento: una a los .. microbios no-propios .. PAMPs y otra a la .. pérdida de lo 

propio"" DAMPs. 

En caso de reconoci1niento de un microbio que cause una infección se presentan 

moléculas activadoras de la respuesta inmune. Las moléculas reconocidas son !os 

Patrones Moleculares Asociados a Patógenos (PAMPs) que son productos moleculares 

altamente conservados derivados del metabolismo de los microorganismos patógenos 



(-t) y células dar1adas por infección o darlo por otros incdios que no sean !os de 

apoptosis patrones rnokculares asociados a peligro DAMPs. 

Cuando se encuentran estas moléculas con el sisten1a inrnunológico. las pri1neras 

ino!éculas en reconocerlos son los receptores de reconocimiento de patrones (PRRs). 

~·stos se expresan en cé!ulas epiteliales y cClulas elCctoras de la inn1unidad innata. Los 

PRRs pueden ser de tres tipos: Endocíticos. Secretados. de Señalización. 

Un ejemplo de los PRRs es el receptor To!I. una proteína transn1e111branal tipo l 

descrita en !a 1nosca Droso¡Jhi!o melanogasrer perteneciente a la clase de los receptores 

de señalización (5). Estos receptores juegan un papel esencial en el desarrollo 

embrionario. (5. 7. 3. 8) posteriormente se demostró en !a respuesta de insectos a 

infecciones causadas por hongos (9). 

Subsccuente1nente los receprores parecidos a To!I (TLRs) fueron descubrieron 

en 1nainíferos por búsqueda de hoinólogos en bases de datos de secuencias completas de 

organis1nos (Medzhitov 1997) incluyendo las células humanas. ( 1 O). 

Los receptores TLRs han pennitido un nuevo modelo de interpretación del 

sistema inmune. como es el caso del modelo del peligro, el cual propone que las células 

presentadoras de antígeno (APC) son activadas por Patrones Moleculares Asociados a 

Peligro (DAMPs). producidos por la interacción con patógenos, toxinas. daño 

mecánico entre otras. Además estas señales se pueden presentar con carácter inducible o 

constitutivo y de origen intracelulares o secretadas. recayendo su importancia en que 

estas señales de alanna no pueden ser mandadas por células sanas o por muerte 

fisiológica nonnal y en el cual un microorganismo foráneo no es la característica 

importante para responder en contra de lo no propio y lo muy propio no es garantía de 

tolerancia ( 12). 



El estudio de la inn1unidad innat:.i l'.S un cainpo que rcrn.:~enta un paradign1a 

renacido graci<.ls a! descubrimiento de nuevas moléculas : 1necanisn1os que han 

permitido el cnlendi1niento de procesos evolutivos y de algunos de !os problemas de 

salud pública actuales. Por lo que el objetivo de este traba.in es realizar un texto de 

vanguardia. original en el que se describ"1rjn las características más JctuJlizadJs de los 

receptores TLRs: su función dentro de Ja respuesta ininune innata. asi corno el 1nodelo 

del peligro. y su irnportancia en la prevención y desarrollo de enfermedades. 



1.-INTRODUCCION Y ANTECEDENTES 

i\'ucstro cuerpo esta constantc111cntc expuesto a n1icroorganisn1os. presentes en 

nuestro an1bicntc. incluyendo patógenos que son con1partidos por otros indi\'iduos 

inJl:ctados. el contacto con estos patógenos se Ja en las superficies. epiti.:lio externo e 

interno. con10 es el caso de patógenos asociados que afectan el tracto respiratorio :y. los 

patúgcnos asociados a los alin1entos. que entran por el tracto gastrointestinal. 

lnici<iln1entc este proceso de invasión es contenido por los n1ecanisn1os de la 

respuesta inn1une que preexisten en todos los organismos y con1ienzan a actuar en 

tninutos para contener a los agentes infecciosos. Este proceso altan1ente dinámico y los 

1nicroorganisn1os oportunistas han encontrado en ellos su nicho ecológico. dando origen a 

una relación hospedero-huésped ( 13 ). esta relación es además. multidimensional. 

Las priineras células capaces de realizar esta función. propia de los organismos 

n1ulticelu!ares presentan tambien un sistema de defensa capaz de reconocer y responder 

contra aquellas moléculas propias (14) y además peligrosas (12). producidas por tejidos 

dañados o infectados por virus. bacterias y hongos. 

Este sistema. conocido como el sistema inmunológico se divide en la respuesta 

inmune innata y la respuesta inmune adquirida, la RII se encuentra desde el nacimiento y 

se presenta sin estimulación previa. La caracterización funcional de los receptores TLRs 

ha establecido que la inmunidad innata es un sistema experto que detecta patógenos 

n1icrobianos invasores (8). 



Los TLRs juegan un papel in1portante en el reconocin1iento de componentes de 

patógenos en !a activación del sistcina inn1une innato y el desarrollo de una respuesta 

inn1unc adaptativa ( 15. 16). 

Los lipopolisacáridos (LPS). pcptidoglicanos y ácidos Jipoteicoicos (LTAs) son 

111oléculas que se t!ncueniran en la superficie de las bacterias. pero no en las células 

eucariótic;:1s por Jo que su reconociniiento específico por el sisten1a inn1une innato indica 

Ja presencia de una infección (4. 17). Más adelante hablare1nos de cuales serían las 

1noléculas del peligro. 

2.-lNMlJNIDAD INNATA 

Los microorganismos que causan patologías en los humanos y animales. pueden 

entrar en los cuerpos de estos. por diferentes sitios y provocar una enfermedad de muchas 

maneras. Los microorganismos infecciosos que se comportan de esta manera son 

nombrados microorganismos patógenos o simplemente. patógenos. La RII es un 

mecanismo inmunológico que se encuentra desde el nacimiento en los seres vivos y se 

presenta aun cuando los patógenos son reconocidos por primera vez sin una exposición 

previa y sin cambiar de intensidad a las exposiciones posteriores, además desempeña 

funciones importantes en la inducción de la respuesta inmune adquirida. 

La RII presentan elementos esenciales como: 

l) Barreras fisicas y quín1icas: epitelios y sustancias antimicrobianas como péptidos 

naturales antimicrobianos (PNA) producidas en la superficie epitelial. 



2) Proteínas sanguíneas: entre las que se incluyen miembros del sistema del 

complemento y mediadores de la inflamación. 

3) Células fagocíticas y otros leucocitos: como las célu las asesinas naturales (NK). 

Lo anterior representa la primera línea de defensa para responder a la invasión de 

microorganismos en el cuerpo. por lo que la patogenicidad de estos últimos se relaciona en 

parte a la capacidad de resistir a los mecanismos de la inmunidad innata ( 18). 

Recientemente el estudio de la Rll ha ganado interés, particularmente porque se 

acepta su antiguo origen evolut ivo y queda claro que puede ser resolutiva al inicio de una 

infección. encontrándose incluso en organismos multicelulares simples (invertebrados). 

mientras que la inmunidad adquirida sólo se encuentra en vertebrados. en la escala 

evolutiva apareció hace 500 millones de años (3). 
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La inn1unidad innata tiene la capacidad de discriminar un 1nicroorganismo de otro. 

aunque su función poco especifica. no genera n1cn1oria inn1unológica. frente a la mayoría 

de los agentes infecciosos ( 1 &). 

PRINCIPIOS DE LA INMUNIDAD INNATA 

La RII proporciona al hospedero una in1portantc y rápida prin1era línea de defensa 

que in1pide la invasión de los patógenos y/o su dise1ninación en el organisn10. 

Tradicionaln1ente se ha considerado que produce una rápida e incompleta defensa 

antirnicrobiana en el huésped hasta que se genera la Respuesta Inmune Adquirida (RIA). 

que es realizada por los linfocitos T y B y que se fundan1enta en la producción de citocinas 

y anticuerpos. es más lenta pero definitiva. También tiene un papel adicional para 

determinar a qué antígenos responde Ja RIA y la naturaleza de esa respuesta, distinguiendo 

diferentes tipos de bacterias patógenas, virus y hongos siendo la inmunidad innata la que 

enseña a estas células antígeno-especificas a reconocer que elementos necesita una 

respuesta inmune. 

Los distintos componentes de Ja Rll además de sus funciones de defensa e 

inmunoregulación de la respuestas adaptativ~ juega un papel importante en el desarrollo de 

los procesos autoinmunes (24, 25). 

Las células del Sii están localizadas en los bordes endoteliales y epiteliales de los 

tejidos y reconocen antígenos no procesados, carbohidratos o ácidos nucleicos expresados 

por los patógenos utilizando diferentes receptores (7). 



La Rll utiliza poblaciones de células: asesinas naturales. células dendríticas. 

1nacróf3.gos J polin1orfonuclearcs así con10 con1poncntes solubles: péptidos 

antin1icrobianos. sistcn1a del co1nplcn1cnto. f'actor de necrosis tun1oral (FNT). interlcucina ¡ 

{!L-1 ). inter!eucina 12 (IL-12) e interlcucina 18 (IL-18) para la c\in1inación de elen1cntos 

cxtra1los o propios que ponen en peligro !a supervivencia del hospedero. 

BARRERAS EXTERNAS CONTRA INFECCIONES: 

La fonna n1ás sencilla que tiene un organismo de evitar alguna infección es el 

evadir el ingreso del niicroorganismo al cuerpo. La prin1era línea de defensa es la pieL la 

cua! es impermeable a la mayoría de los agentes infecciosos. Numerosas bacterias no 

pueden sobrevivir mucho tiempo en la piel debido a los efectos inhibitorios de ciertas 

sustancias como son el ácido láctico, los ácidos fáticos. además del pH bajo que existente 

en este tipo de secreciones (26) 

El moco secretado por las membranas que se encuentran en las superficies internas 

del cuerpo actúan como una barrera de protección, para bloquear la adherencia de las 

bacterias hacia las células epiteliales. Una vez que han sido atrapadas por el moco. las 

bacterias son eliminadas mediante movimientos mecánicos como son el movimiento ciliar. 

el toser o estornudar. Muchos de los fluidos corporales que se secretan contienen 

componentes bactericidas como el ácido en los jugos gástricos, la espermina y el zinc en el 

semen. la lactoperoxidasa en leche. las lisozimas en lagrimas. secreciones nasales. saliva y 

como una linea de defensa importante se ha comenzado a estudiar extensivamente durante 

la última década los PNAs que se encuentran en muchas de las secreciones ya 

mencionadas anteriormente ( 18,20,27). 



COMPONENTES CELULARES DEL SISTEMA INMUNE INNATO 

Los fagocitos son células que juegan un papel predon1inante en !a fagocitosis. estas 

células son los neutrófilos. 1nonocitos/n1acrófagos y en n1enor grado los eosinófi!os. 

Después de la expresión de n1oléculas de adhesión. los neutrófilos y inonocitos sanguíneos 

son reclutados al sitio de infección siendo los neutrófilos en un con1ienzo los prin1cros en 

entrar a las áreas inflamadas. 

Los polimorfonucleares (PMN) son células pertenecientes al SIL contienen gránulos 

citoplasmáticos con un núcleo lobulado característico. existen tres tipos de PMN: 

Neutrófilos. Basófilos y Eosinófilos ( 18.27). 

NEUTRÓFILO: También llamados leucocitos polimorfonucleares por su núcleo 

n101tilobulado y de variada morfología. son las poblaciones más numerosas. Responden 

rápidamente a estímulos quimiotácticos; fagocitan y destruyen partículas extrañas; pueden 

ser activados por citocinas producidas sobre todo por macrófagos y células endoteliales y 

son la población celular principal en la respuesta inflamatoria aguda. También poseen 

receptores para un tipo de anticuerpo llamado inmunoglobulina G. (lgG) y para proteínas 

del complemento, migran y se acumulan en lugares donde se activa el complemento. Por lo 

tanto, fagocitan partículas opsonizadas y actúan como células efectoras de la inmunidad 

humoral (20.28). 

BASÓFILO: Son células circulantes con una función muy similar a la de los 

mastocitos tisulares. Tanto basófilos como mastocitos expresan receptores de alta afinidad 

por la IgE y por tanto, se le une fácilmente a moléculas de IgE libres estimulando a 

basófilos y mastocitos a secretar las sustancias contenidas en sus gránulos. que son los 



n1ediadorcs quín1icos de la hipersensibilidad inn1ediata. De este n1odo. estos granulocitos 

son células efectoras de la hipersensibilidad inmediata n1edida por lgE. 

EOSINÓFILO: Estás células actúan principa!n1ente en la defensa en contra de 

de1er111inados agentes infecciosos. expresan receptores para una clase de anticuerpos lgE 

son capaces de fijar con facilidad partículas recubiertas con esta n1olécula y se especializan 

en eliininar agentes que estin1ulan la producción de lgE cón10 son los helmintos. estos 

aunque pueden resistir las enzin1as lisosomales de neutrófilos y n1acrófagos. no así a las 

proteínas especializadas de los gránulos. Son n1uy abundantes en los lugares en los que se 

produce reacciones de hipersensibilidad inn1ediata. contribuyendo al daño tisular y la 

inflan1ación. Su crecin1icnto y diferenciación es estimulada por una citocina producida por 

los linfocitos T colaboradores llan1ada interleucina-5 ( lL-5) y la activación de los linfocitos 

T contribuye a la acun1ulación de los eosinófilos en los lugares con infección parasitaria)' 

reacciones alérgicas ( 18.28). 

MACRÓFAGO: El sistema de fagocitos mononucleres representa la segunda 

población celular en importancia del sistema inmunitario y consta de células que tienen una 

estirpe con1ún, cuya función principal es la fagocitosis. Todas las células del sistema 

fagocítico mononuclear se originan en la médula óse~ tras su maduración y posterior 

activación, pueden adquirir diferentes tipos morfológicos. El primer tipo de células que 

entra en la sangre periférica después de dejar la médula ósea no está completamente 

diferenciado y se les denomina monocitos. Los monocitos tienen un dián1etro de 1 O a 15 

µm. poseen un núcleo en fonna de fríjol y un citoplasma finamente granular que contiene 

lisosomas. vacuolas fagocíticas y filamentos citoesquelético. Una vez que colonizan los 

tejidos. estas células maduran y se convierten en macrófagos. también llamados 



(histocitos). Los n1acrófagos pueden activarse por una gran variedad de estín1ulos y pueden 

adquirir fonnas diferentes. Algunos Hegan a tener un citoplasn1a abundante y se l!a1nan 

células epitelioides por que se parecen a !as células epiteliales de !a pie!. Los 1nacrófagos 

son capaces de fusionarse para fon11ar células gigantes multinuclcadas. Los n1acrófagos se 

encuentran en todos los órganos. tejidos conectivos y reciben non1bres esenciales par<i 

designar localizaciones específicas (20.27). 

Los fagocitos n1ononucleares desen1peñan las siguientes funciones en las fases de 

reconocin1icnto. activación y cfCctora de la inn1unidad específica. 

!.-Los macrófagos muestran en su superficie antígenos extraños de forn1a que 

pueden ser reconocidos por células T antígeno-específicos. aden1ás producen proteínas 

solubles citocinas que estimulan la proliferación y diferenciación de los linfocitos. 

considerando a los macrófagos como células accesorias en la activación de los linfocitos. 

2.-Los niacrófagos se encuentran entre las principales células efectoras de la 

inmunidad mediada por células. 

3.-Los macrófagos participan en la eliminación de antígenos extraños mediante la 

respuesta inmunitaria humoral. 

Están presentes en el tejido conectivo, alrededor de la membrana basal de las venas 

de pequeño calibre y particulannente concentrados en pulmones, hígado. bazo y nódulos 

linfáticos. 

CÉLULAS DENDRÍTICAS: Las células dendríticas son células accesorias que juegan un 

papel importante en la inducción de la respuesta inn1unitaria. Estas células se identifican 

morfológicamente por tener proyecciones membranosas o espinosas. Existen dos tipos de 



células dendríticas con propiedades y funciones diferentes. Las Células dendríticas 

interdigitales. generalmente llamadas células dendríticas. Están presentes en el intersticio 

de la n1ayoría de los órganos. son 111uy ricos en las zonas abundantes de células T de los 

ganglios linfáticos y el bazo. se encuentran dispersos por toda la epidern1is de la pieL en 

donde reciben el non1bre de células de Langerhans. estás células contienen un organelo 

citop!asn1ático especial llan1ada gránulo de Birbeck. pero no se conoce su función. 

Las células de Langerhan son capaces de captar antígeno que entran a través de la 

piel y transportarlos hacia los ganglios linfáticos de drenaje. en donde se pone en 111archa la 

respuesta inn1unitaria. 

El segundo tipo de células dendríticas se llan1an células dendríticas foliculares por 

que están presentes en los centros genninales de los folículos linfoides de los ganglios 

linfáticos. bazo y tejidos linfoides asociados a n1ucosas. La niayoría de las células 

dendríticas foliculares no derivan de precursores de la n1édula ósea y no están relacionadas 

con las células dendríticas interdigitales. Estás células atrapan antígenos unidos a 

anticuerpos o productos del complemento y los expresa en su superficie para que sean 

reconocidos por los linfocitos B. 

MASTOCITOS: Son células grandes de forma redonda 20-30 µm se caracterizan 

por presentar el citoplasn1a lleno de gránulos basófilos. Su núcleo es esférico y está situado 

en el centro de la célula. 

Estas células se ubican cerca de los vasos sanguíneos. los gránulos que presentan 

contienen heparina y proteoglicano sulfatado de alrededor de 750 kD que fom1a la matriz 

de los gránulos. A esta niacromolécula se asocian varias nioléculas de bajo peso cargadas 

positivamente como la histamina: proteasas neutras y factores quimiotácticos para 

o 



cosinófitos y neutrótilos. Su superficie n1ucstra largas prolongaciones 111u)' finas. su 

citoplasn1a contiene pocos organelos y sus gránulos pueden presentar un grado variable de 

con1pactación. 

CÉLULAS NK: Las células NK o asesinas naturales. se desarrollan en la n1édula 

ósea a partir de una célula progenitora con1ún de origen linfoide y circulan por [a sangre. 

son n1ás largas que los linfocitos B y T. tienen gránulos citoplasmáticos distintivos. se 

identilican por su habilidad de n1atar in \'itro a ciertas líneas celulares linfoides que son 

tun1orales. todo esto previo a la inn1unización o la activación. Las células NK son activadas 

como respuesta a interferones o citocinas producidas por macrófagos. en la fase 1en1prana 

de la infección protegen al huésped de una gran variedad de patógenos intracelulares. Las 

células NK tienen un n1ecanisn10 de reconoci1niento para distinguir entre células infectadas 

y no infectadas. se cree que un n1ecanisn10 probable es que reconoce alteraciones en la 

expresión del co1nplejo mayor de histocompatibilidad de clase L otro n1ecanisn10 pudiera 

ser los can1bios en las glucoproteínas de la superficie celular inducidas por bacterias o virus 

en la infección. sin embargo aún no está claro su sistema de reconocimiento entre lo propio 

y lo no propio (18. 2028). 

SISTEMA DEL COMPLEMENTO: El sistema del complemento comprende un 

grupo de más de 30 proteínas séricas y de la superficie celular, que interactúan con otras 

moléculas del sistema inmunitario y entre ellas nlismas de una manera intensamente 

controladas, con el fin de suministrar muchas de las funciones efectoras de la inmunidad 

humoral y la inflamación. (18). El Sistema del Complemento se considera como un 

componente fundan1ental del Sii, es uno de los principales mecanismos efectores de la 

inmunidad dependiente de anticuerpos. tiene varias funciones importantes. 



Son conocidas ln~s rutas Je! con1plemento. La rula clásica. la alternativa y la de 

i\,1anosa de unión a Lectina por sus s!glas en inglés (ivlBL). La ruta alternativa y la MBL 

son un subsisten1a de la in1nunidad innata, el cual provee la primera línea de defensa. 

MEDIADORES DE LA INFLAMACIÓN EN LA INMUNIDAD INNATA 

La cilocinas secretadas por los fagocitos en respuesta a infecciones incluye IL-L JL-

6. IL-8. IL-12, IL-18. y TNF-(alpha]. La IL-1 actiYa el endotelio vascular y linfocitos 

aden1ás incrementan la adherencia de los leucocitos. La IL-8 induce la expresión de 

n1olécula de adhesión [beta]2 integrina sobre los neutrófilos, permitiendo a estos últimos 

n1igrar al sitio de infección. TNf-(alphaJ activa el endotelio vascular e incren1enta la 

pern1eabilidad vascular. pcnnitiendo la acun1ulación de Ig y co1nplen1ento en tejidos 

infectados. La IL-6 induce la diferenciación tern1inal de células-B en células plasmáticas 

productoras de Ig. La IL-12 activa células NK e induce la diferenciación de células Thl. 

IL-L IL-6. y TNF-[a] juegan un papel en la inducción de la fase aguda en el hígado e 

incluso induciendo fiebre. El IFN-[ a] y IFN-Il3J. los cuales son producidos por células 

infectadas por virus. inhiben Ja replicación viral y activan las células NK. Estos regulan 

fuertemente la expresión de las moléculas MHC de clase l en células infectadas por virus. 

incrementando la eficacia en la presentación de péptidos virales e incrementando. su 

susceptibilidad para ser eliminados por las células T cito tóxicas ( 18). 

3.-PRINCIPIO DE LA RESPUESTA INMUNE ADAPTATIVA 

La RIA se desarrolla cuando los agentes infecciosos no son eliminados por los 

niecanismos innatos de defensa y se induce debido a la presencia excesiva de antígenos y es 

efectiva después de varios días; tiempo requerido para que los linfocitos T y B reconozcan 

a dichos antígenos, se diferencien y conviertan en células efectoras. 



La RIA presenta varias características distintivas con10 son: 

En colaboración con la RIL la RIA representa una resistencia 1nucho más 

evo!ucionada. es estin1ulada después de la exposición a agentes infecciosos. cuya 

intensidad y capacidad defensiva aun1enta después del últin10 encuentro con un 

1nicroorganisn10 en particular. Para ello la RIA consta de linfocitos B. T y NK aden1ás de 

sus productos. entre ellos los anticuerpos. con las siguientes características: 

1) Una especificidad en contra de n1oléculas diferentes. 

2) La especialización. que les permite responder de forma singular a distintos tipos 

de 1nicroorganisn1os. 

3) Su capacidad para recordar y responder con 1nás fuerza. a los encuentros 

siguientes con el niisn10 n1icroorganisn10. 

4) Su multifactorialidad. la Respuesta lnmune depende de múltiples factores. tanto 

del agente biológico que la origina como del hospedero que responde, el tipo. virulencia. 

cantidad o dosis del agente agresor y su vía de penetración pueden generar varios tipos de 

respuestas; pero también la edad y la confonnación genética del hospedero pueden ser 

elementos determinantes. 

5) Su Autolin1itación. todas las respuestas inmunitarias normalmente disminuyen 

con el tiempo después de la estimulación con el antígeno. 

6) Discriminación entre lo propio y lo no propio. la falta de respuesta inmunológica 

también se llama tolerancia. La tolerancia frente a los antígenos propios (autotolerancia) es 

n1antenida en parte n1ediante la eliminación de linfocitos que expresan receptores 



e:;pecíficos para estos antígenos propios y en parte por inactivación de la función de los 

linfocitos que han sido cstin1ulados después de contactar con antígenos propios (21 ). 

CÉLULAS INVOLUCRADAS EN LA RESPUESTA INMUNE ADQUIRIDA. 

Existen tres grandes tipos celulares involucrados en la in1nunidad adquirida y se 

requieren una serie de interacciones entre ellos para que se de la respuestas ininune. 

Dos de estos tipos celulares provienen de una célula precursora linfoide que se 

diferencia en distintas líneas de desan·ollo. 

Una linea se desarrolla en el tin10 y se conoce con10 linfocito T: La otra se 

desarrolla en el bazo y se conoce con10 linfocito B !as dos se originan en la 1nédula ósea. 

Las células linfocíticas T y B difieren en inuchos aspectos funcionales pero comparten una 

propiedad in1portante de la RIA. presentan una especificidad hacia un antígeno. Por lo tanto 

las funciones de reconocin1iento así co1no las reacciones más in1portantes de la RIA las 

realizan los linfocitos (21 ). 

Las APCs tales como los macrófagos y las células dendríticas constituyen el tercer 

tipo celular que participan en la RJA. aunque estas células carecen de receptores antigeno­

específicos como los linfocitos. su función es el procesar y presentar el antígeno a los 

receptores específicos (receptores de células T [TCR] en los linfocitos T). 

Todos estos componentes en un conjunto forman los dos tipos de RJA que se 

conocen la celular y la humoral. interactúan en un sentido de retroalimentación y a 

continuación hablaremos de ellas. 

FASES DE LA RESPUESTA INMUNE ADAPTATIVA 



La RIA redivide en dos tipos: respuesta inmune hun1oral (RIH) donde los antígenos 

producidos por las c¿!ulas B juegan un pape! sobresaliente y la respuesta inn1une celular 

(RIC) donde los linfocitos T son las células fundan1entales. 

J\n1bas respuestas conlienzan con !a activación de los linfocitos en los órganos 

linfoides secundarios por las células presentadoras de antígenos (APC). que llegan a estos 

órganos a través de la circulación linfática y desencadenan las siguientes fases: 

1) Fase de reconocimiento: La fase de reconocin1iento de la respuesta in1nunitaria 

consiste en la unión de antígenos extraños a receptores específicos de los linfocitos 

n1aduros. que están presentes antes de la exposición al antígeno. 

2) Fase de activación: Es la secuencia de aconteci1nientos inducidos en los 

linfocitos con10 consecuencia del reconocimiento de un antígeno específico. Todos los 

linfocitos sufren dos cambios principales con10 respuesta a los antígenos. 

1) prol(feran. lo que provoca la expansión de clones específicos de linfocitos y Ja 

amplificación de la respuesta protectora. 

2) La progenie de los linfocitos estimulados por el antígeno de díferencian en 

células efectoras que eliminan en antígeno, o bien en células de memoria que recirculan 

preparadas para responder a una nueva exposición al antígeno (algunos linfocitos de la 

progenie estimulada por el antígeno mueren y se pierden a través del repertorio de 

respuesta). Una característica general de Ja activación de linfocitos es que habitualmente 

requiere dos tipos de señales: la primera la proporciona el antígeno y la segunda otras 

células que pueden ser células colaboradoras o células accesorias. La inmunización y 

reconocimiento del antígeno dispara nu1nerosos mecanismos de amplificación que 



aun1cntan rápidan1cnte el nún1ero de células que responden frente al antígeno. Los 

linfocitos se dirigen eficienten1ente hacia los lugares de entrada de los antígenos y allí 

pennanecen. 

3) Fase efectora: Es el estadio en el que los linfocitos que han sido activados por 

los antígenos desarrollan las funciones que conducen a la eliminación de éstos. Los 

linfocitos que actúan en la fase efectora de la respuesta inn1unitaria reciben el nombre de 

células efectoras. La respuesta inmunitaria específica sirve para an1plificar :y localizan en 

los antígenos extraños varios mecanisn1os efectores que son tan1bién funcionales en 

ausencia de activación linf ocitaria ( 19). 

RESPUESTA INMUNE CELULAR: 

El reconocimiento antígeno -específico de la Respuesta Inn1une Celular (RIC) está 

dado por los linfocitos T, cada uno tiene en su superficie receptores antigénicos idénticos y 

estos linfocitos se dirigen al sitio. donde se encuentra el antígeno y desarrollan su función 

cuando interactúan con el mismo. Hay varias subpoblaciones de células T de las cuales 

cada una puede presentar la misma especificidad para un antígeno determinado, aunque 

cada subpoblación puede presentar funciones diferentes. 

1.-Cooperación con células B para la producción de anticuerpos: Tales células son 

denominadas células T cooperadoras y funcionan al secretar citocinas que proveen varias 

señales de activación para las células B. 

2.-Efectos inflamatorios: Durante la activación. una subpoblación de células T 

secretan citocinas que inducen la migración y activación de monocitos y macrófagos. 

originando las llamadas reacciones de hipersensibilidad retardada. 



3.- Efectos citotóxicos: Las células T en este subgrupo se transforman en células 

asesinas que al contacto con la célula blanco sintetizan y secretan proteínas con acción 

citotóxica capaces de producir la niuerte de las niisn1as. Estas células son dcnotninadas 

células T citotóxicas. 

4.- Efectos reguladores: Las células T cooperadoras de acuerdo a Ja producción de 

citocinas que secretan pueden dividirse en diferentes subgrupos. ( Tl-l l) (T cooperadores 1 ) 

secreta IL-2 (interleucina 2). INFy (interferón gamma) y TNF~ (factor de necrosis tun1oral 

beta) y el Tl-12 (T cooperadores 2) que secreta IL-3. IL-4. IL-5. IL-6. IL-10 e JL-13. Los 

TH l ejercen sus acciones sobre los n1acrófagos y !a respuesta inn1une celular. en tanto que 

los TH2 fundan1entaln1ente activan los linfocitos B y con10 consecuencia la respuesta 

inn1unc hu1noral (27). 

RESPUESTA INMUNE HUMORAL: 

La inmunidad humoral se efectúa mediante anticuerpos en el suero que son las 

proteínas producidas por las células B. Las células B inicialmente son activadas cuando se 

unen los antígenos a moléculas específicas de membrana que se convertirán en las 

inmunoglobulinas (lg) (receptores de células B). que son expresadas por estas células. Una 

vez identificado el lg las células B reciben la señal para transformarse en células 

plasmáticas y comenzar a secretar la lg específica. un proceso que inicia la respuesta total 

de anticuerpos cuyo propósito es eliminar al antígeno del hospedero. 

Los anticuerpos son una mezcla heterogénea de globulinas séricas las cuales 

comparten la habilidad de unirse individualmente a antígenos específicos. Todas las 

globulinas séricas con actividad hacia los antígenos se conocen corno inmunoglobulinas. 



Las nioléculas de inn1unoglobu!inas tienen estructuras en coniún que ]as 

capacita para realizar dos funciones: 1) reconocer y unirse específican1ente a una entidad 

estructural única en un antígeno llan1ado epítope y 2) desarrollar una función con1ún 

biológica después de haberse con1binado con el antígeno. Básicamente cada 111oiécula de 

inn1unog!obulina consiste de dos cadenas ligeras idénticas entre si y dos cadenas pesadas 

tan1bién idénticas entre si unidas por un puente disulfuro ( 19.21.28). 

LA INTERFACE ENTRE LA INMUNIDAD INNATA Y LA ADQUIRIDA 

Una de las acciones fundamentales que realiza la RII es la de esti1nular el desarrollo 

de la RIA esta interfase y los consecuentes sucesos o fallos son esenciales en ren1over 

patógenos en el reconocimiento temprano de n1icrobios por componentes del sis1en1a 

inn1une innato e involucran a: 

a) El sistema del complemento 

b) Los receptores especializados expresados sobre células NK. 

c) La familia de los receptores TLRs. que son expresados sobre células niieloides y 

linfoides y que reconocen estructuras especificas derivadas de microbios. 

Sucesivamente algunas rutas metabólicas permiten a una respuesta inflamatoria la 

destrucción de los patógenos junto con la interacción de células dendríticas y células By/o 

T. Una bien orquestada respuesta inmune innata y adaptativa permitirá la erradicación del 

patógeno y la inmunidad del hospedero. Fallas para eficientemente discriminar lo propio de 

lo no propio en la inmunidad innata y adquirida puede permitir la proliferación de 

patógenos y poder llegar a una sepsis y puede ser la causa para el desarrol!o y 

mantenimiento de enfern1edades auto inn1unes y alergias (8) (ver Figura 2). 
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Fig.2 . Interfase entre la Rll y RIA y la función de los receptores TLRs. 

4.-PATRONES MOLECULARES ASOCIADOS A PATOGENOS (PAMP"s) 

Los Patrones Moleculares Asociados a Patógenos (PAMPs) se definen como 

productos moleculares altamente conservados de los microorganismos (4) patógenos y no 

patógenos que forman parte esencial en la supervivencia de estos. 

Los PAMPs han mostrado ser importantes activadores de la Rl l y RIA y están 

involucrados en desordenes sistémicos. Como son el (LPS) lipopolisacarido por (producto 

de bacterias gram-negativas), peptidoglicanos PGN y zimosan (productos de bacterias 
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gran1-positivas y levaduras n:specti\'an1cnte). dinúcleolidos de DNA no n1ctilados de 

citosina y guanina CpG (DNA CpG) (originario de bacterias y virus). RNA de cadena doble 

(producto viral) y llagelina (una proteína bactcrial) (3). 

El sistcn1a inn1une a través del rcconocin1icnto de !os PAMPs distingue 

nlicroorganisn1os propios de Jos no propios (15). las n1utaciones o la perdida de función de 

estás moléculas pueden ser letales para los 111icroorganisn1os. por lo tanto es esencial 

n1antener una taza de n1utación baja: por ultimo estos patrones moleculares son invariables 

entre 1nicroorganis111os de la n1is111a clase (29). 

Sin en1bargo. para evitar la detección de estos PAMPs por !os n1acrófagos algunas 

bacterias 1nodifican su superficie n1oditicando directan1ente las moléculas que activan la 

señalización por lo tanto las bacterias gran1-negativas alteraran su estructura de LPS 

durante una infección y evitan su reconocimiento o por péptidos antimicrobianos (30). 

5.-TOLL EN DROSOPHILA 

La RII realiza el reconocimiento de los PAMPs por medio de un conjunto de 

receptores/moléculas codificados de manera constitutiva o inducibles. Sus estructuras no 

can1bian sin importar la variedad de patógenos con los que se puede encontrar (4, 29). 

El reconocimiento de ··microorganismos no-propios" parece ser una estrategia 

universal en el sistema inn1une. 

Esto se consigue por medio de Receptores de Reconocimiento de Patrones (PRRs) 

que se expresan en células epiteliales y efectoras de la inmunidad innata que se encuentran 

con los patógenos durante la infección. tanto en vertebrados como en invertebrados. 



Un ejen1plo de estas n1olécu!as son las proteínas To!!. receptores transn1en1branales 

de tipo l que fueron descrito en Drosophila n1e/an0Rasler (5). Ahora se sabe que esta 

n1o!écula intracitoplasn1atica consta de una porción extracelu!ar y otra intracelular. El 

prin1er dominio consiste de Repeticiones Ricas de Leucina (RRL) n1ientras que su doininio 

citoplasmático n1uestra una increíble hon1ología con el don1inio (IL-R 1) de la interleucina 

l. llamado dominio Toll/JL-1 R (TIR) (6) (Ver fig. 3 ). 

La proteína Tolljuega una función esencial en el desarrollo embrionario (3. 31. 7) y 

posteriom1ente se den1ostró su función en la respuesta de insectos contra infecciones 

causadas por hongos también como en la respuesta in111unc (9). 
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Fig. 3. Receptores To!! de Drosophila 

Durante los últimos años. se han identificado homólogos de esta proteína siendo al 

n1enos 9 (3). de lo cuales un mínin10 de dos rutas activadas por Toll discrin1inan entre 

patógenos e inducen una respuesta efectiva del hospedero estás son la ruta Jmd y la Toll (7. 



33. 9) (ver fig. 1 ). Estas rutas de señalización han den1ostrado ser fundan1entalcs en la 

respuesta inn1une contra la infección n1icrobiana (34 ). 

La seJialización intracelular iniciada por los receptores To!I se debe a la unión de un 

ligando pcptídico endógeno llan1ado Spatzel en e! espacio extracclular. La activación de los 

receptores Toll genera el reclutamiento a la 1ncn1brana intracelular de la proteínas 

adaptadora Tube y Pelle para que finaln1ente pern1ita la activación de la proteína parecida 

a! Factor Nuclear de Trascripción KB (NF-KB) (Dorsal). 

En la nlosca se han identificado tres homologos de NF-KB: Las proteínas Dorsal. 

Dify Relish (35. 36). 

La proteína hcB en 1noscas es conocida cómo Cactus y tiene la misn1a función de 

inhibir la activación de NF-KB. Sugiriendo que los niecanismos involucrados en la 

activación de los factores de transcripción Dorsal y Dif durante el desarrollo embrionario 

temprano y la actividad antifungica son muy similares a aquellos requeridos en la 

activación de NF-KB en mamíferos. 

Las moscas Drosophila que son naturalmente infectadas por hongos 

entomopatógenos muestran una respuesta de adaptación al producir sólo péptidos 

antimicrobianos con actividad antifungica. Esta respuesta esta mediada por la activación 

selectiva de la ruta de Toll (37). Que involucra al complejo (spaetzle/Toll/cactus) y es 

conocida como ruta TL esta tiene una gran similitud con la cascada de activación de NF­

KB por la vía de las citocinas durante la respuesta inflamatoria indicando que esta ruta de 

acti\'ación es una cascada primitiva involucrada en la defensa del huésped de insectos y 



mamíferos en la que la síntesis de péptidos antimicrobianos involucra a la ruta imd genes de 

inmunodeficiencia y la combinación de Toll e imd (9) (ver Fig. 4). 
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Fig. 4 . El receptor Toll al ser estimulado A) Diferenciación dorsoventral, B) Síntesis de antifú ngicos, 
C) Síntesis de antimicrobianos. 

La proteína Relish en la Drosophila tiene un dominio homologo a Rel con una 

región N-terminal de un factor nuclear parecido N F-KB y un dominio C-terminal con 

repeticiones de ankirina parecido a IKB (39). 

6.-TLRs EN MAM IFEROS 

La caracterización funcional de los TLR ha permitido establecer que la inmunidad 

innata es un sistema muy dinámico que detecta la invasión de microorganismos patógenos. 

(8). En mamíferos. se han identificado proteínas estructurales homologas a Toll llamandas 
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Toll-likc rcccptors (TLRs) (40). Los TLRs en nian1iferos con1prendcn una familia que 

consta al n1enos de 1 1 mien1bros. los TLR J -9 se conservan entre el hun1ano y el ratón ( 41 ). 

Sin e1nbargo a pesar de que el TLR l O es presu1niblemente funcional en el humano. Ja mitad 

C-ten11inal del gen Tlr del ratón esta substituida por una secuencia no relacionada y no 

productiva indicado porque este TLRs no es funcional. Simi!annente. el TLR 11 en ratón es 

funcional. pero en hun1anos presenta un codon de terminación de transcripción. lo cual 

resulta en la falta de síntesis de TLRl l (42). 

La prin1era evidencia de la función de los TLRs en niamíferos. fue descrita por la 

clonación pocisional del gen lps (43 ). 

El gen r!r que codifica a sus respectivas proteínas. se localiza en los cromoson1as 

4pl4(TLR 1 ). 4q32( TLR2). 4q35(TLR3 ).9q32-33(TLR4).lq33.3(TLR5).4p16. I (TLR 

6).Xp22.3(TLR7). y 3p2 l .3(TLR9) (3). 

Estos TLRs juegan un papel importante en la activación del sistema inmune. lo cual 

permite el control de la infección. la inflamación. además en Ja regeneración de tejidos y el 

desarrollo de una respuesta inmune adaptativa (15: 44) y en la maduración del fagosoma en 

macrófagos (45) 

Los TLRs de manera similar a Toll en moscas. son proteínas transmembranales tipo 

constituidas por un dominio extracelular RRL involucrado directamente en el 

reconocimiento de una variedad de patógenos (31) y un dominio citoplásmico llamado TIR 

(3). encargado de activar la ruta de señalización para la síntesis de moléculas importantes 

en la respuesta inmune (ver fig. 5). 



Este dominio se encuentra también en plantas, gusanos, artrópodos e incluso 

bacterias (29) por lo que este dominio de señalización evolucionó primitivamente (29. 3). 

[lominio LRR 
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TIR: Toll/IL-1 
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Repeticiones de 24·29 en 
- secuencia XXlIDX 

---faja de señafización 

Modificado de www.icampus.ucl.ac.be/ .. ./ TRLsignaling.html 

Fig. 5. Morfología de la proteína Toll . 

Fuer\l 

Una de las funciones principales de los TLRs es detectar los PAMPs y moléculas 

endógenas con función inmunoestimuladora. muchos de los ligandos de los TLRs fueron 

identificados en células embrionarias de riñón HEK293T. estas células son un val ioso 

mode lo para el estudio de su función, así como de la perdida de expresión completa de 

cualquiera de los TLRs (47) (ver fig. 6). 

Descubrimientos recientes han elucidado que los PAMPs no son exclusivamente 

reconocidos por un solo TLR como por ejemplo el TLR2 y TLR4 reconocen a PAMPs 

derivados de organismos gram-negativos (LPS) y un TLR puede responder a muchos 

ligando no relacionados. los cuales siempre se derivan de diferentes grupos de patógenos. 

El TLR4 reconoce componentes virales y LPS. 
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Fig 6. Esquema que muestra los PAMPs y la activación de cada respectivo T LR. 

En contraste. otros TLRs. como el TLR3. TLR5 y TLR9. parecen ser ligandos más 

específicos (49) e incluso existen TLRs que reconocen ligandos derivados del hospedero 

como es el dominio extra-A de la matriz extracelular de la proteína fibronectina y proteínas 

de shock térmico (Hsp). En ambos casos estás moléculas alertan a los TLRs de está 

situación anormal. La activación de los TLRs por ligandos endogenos implica que ellos no 

distinguen entre propio y no-propio. si no que puede ser más la presencia de peligro la 

encargada de activar la respuesta y para esto puede presentar un carácter no-propio o propio 

dañino ( 12). 

REGULACI ÓN EN LA EXPRESION DE LOS TLRs 

Los estudios en los promotores de los genes Tlr han permitido identificar aquellos 

elementos reguladores genéticos que controlan la expresión, así como la transcripción de 

los genes de los TLRs en humanos y ratones (50). Existe el caso de TLRs que incluso 
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put:dcn presentar patrones de expresión subcelular especifica. debido a la presencia de los 

ligandos 1nicrobianos que pueden introducirse en los espacios intracelulares. con10 es el 

caso de la activación de TLRs en n1acrófagos (51). Los TLR3. TLR7. TLR8 y TLR9 han 

n1ostrado expresarse en con1partin1ientos intracelulares cómo en los endosomas (52. 53. 54) 

de los cuales el TLR3. 7 J' 9 requieren de la n1aduración de estos organelos para reconocer a 

los PAMPs (51. 54.55. 56. 58). 

De acuerdo con sus patrones de expresión. los TLRs pueden ser: 

1) Ubiquinoso (TLRI ). 

2) Restringido (TLR2. TLR4. v TLR5). 

3) Especifico (TLR3). 

Interesantemente. la expresión de los TLRs declina con la edad. la cual es una 

posible explicación para la susceptibilidad del envejecimiento a las infecciones (59). 

7.-TLR DEL 1-11 

Después del descubrimiento del primer TLR. la investigación se enfocó 

principalmente en estudiar la relación de estos receptores con el medio ambiente 

microbiano (60). Se ha establecido que los TLRs en mamíferos reconocen a los PAMPs 

por una interacción estrecha. Esta familia de receptores están especializados para funcionar 

solamente en la respuesta inmune (2. 16. 61 ). Corno se mencionó anteriormente los PAMPs 

son representativos de bacterias, hongos y patógenos virales. Los TLRs en algunos casos 

requieren proteínas accesorias para el reconocimiento de los PAMPs como es el TLR4 (62). 

Los TLRs se presentan ya sea fon11ando grupos. din1eros o aquellos que de manera 

individual pueden realizar su función. 



TLR 1, 2, 6 EL TLR2 es un receptor transn1cmbranal que reconoce una gran 

variedad de con1ponentes bacterianos. estos incluyen lipoproteínas/lipopeptidos de varios 

patógenos. peptidoglicanos y ácido lipotcicoico de bacterias Gram-positivas. !ipoarabinosa 

de Mycobactcria. el glicosilfosfatidinositol de ll:lpanoso1na cru:::i. una n1odulina soluble en 

J'cnol de .\.f(1phylococc11s epidernlis. ziinosan de hongos y glicolípidos de Trepone1na 

111al!ophihon (63). Entcrobacterias no patogenas con10 Leplo.spira interrogan.\·. 

Porph_vron1011as gingira!is y Helicohacler PJ'lori (64.65. 66). reconoce además otros tipos 

de LPS de bacterias Gran1-negativa debido al nú1nero de cadenas acilo en el lípido A (67) 

E! echo de que el TLR2 y TLR4 no reconozcan al misn10 LPS se debe tal vez a que TLR2 

fonna heterodín1eros con otros TLRs cómo el TLR 1 y TLR6. 

Las evidencias de esta unión se comprueban en macrófagos de ratones con TLR6-

deficiente que no muestran producción de citocinas inflamatorias en respuesta a triacyl 

lipopéptido derivado de Micoplasma, pero lo hacen de diacyl lipopeptido derivado de 

Gram-negativa (68). Los macrófagos de ratón con TLRI deficiente muestran lo contrario. 

no responden al tryacil lipopétido, pero si responden a dyacil lipopéptido (69). por lo tanto 

el TLRI y TLR6 se unen a TLR2 y discriminan entre estas dos moléculas. TLR1 puede 

inhibir la función de TLR6 (70). Otra demostración de esta interacción es la dimerización 

de algunos TLRs, tales como TLR4 o TLR5, siendo esto suficiente para la inducción de 

citocinas en una línea celular de macrófagos, mientras que TLRI y TLR6, no inducen la 

sobre expresión de NF-KB. indicando que ellos no pueden señalizar como homódimeros 

(71, 72). Estudios con inrnunoprecipitación revelan que TLRI y TLR6 se unen con TLR2 y 

que esta interacción es necesaria para la producción de citocinas (72). Posteriormente 

estudios en ratón deficientes en TLRI, 2 y 6 den1ostraron que el TLR2 -/- tuvo una 



respuesta baja hacia lipoproteínas de n1icobacteria y bacteria. n1ientras TLRI-/- y TLR6-/­

no respondieron a uno de los dos PAMPs. den1ostrando que el TLR2 puede ser 

parcialn1entc atribuido a que forn1a heterodin1eros con al n1enos otros dos TLRs y reconoce 

\'arios ligandos ( 73: 74 ). TLR2 es reclutado al 1agoso1na del n1acrófago (75) 

Aden1ás TLR 1 a n1ostrado estar involucrado en el reconocin1iento de Jipopéptidos 

de la n1en1brana celu!ar de Borre/io hurgdo1feri (76). El TLR2 reconoce con1ponentes 

derivados de hongos ( 77). en el cual colabora con distintos tipos de receptores cón10 

dectina-1 una fan1ilia de receptores ~-glucanos con1ponentes de la pared celular de hongos. 

La cooperación entre los TLRs no solo extiende el espectro de ligandos. incluso n1odula Ja 

respuesta a tigandos específicos (29). TLRI se asocia con TLR4 e inhibe su señaJi7_.ación en 

células endoteliales (70). sugiriendo que el TLRI puede tener una función n1ás in1portante 

de regulación a través de la interacción con diferentes TLRs. 

TLR3 El receptor TLR3 esta in1plicado en el reconocin1iento de RNA de doble 

cadena (dsRNA) y virus. La expresión de TLR3 en una línea celular 293 de riñón que no 

responde al dsRNA le confiere un aumento en la activación de NF-KB. A demás en ratones 

deficientes de TLR3 se muestra una respuesta desigual a dsRNA (78). El dsRNA es 

producido por la mayoría de los virus durante su replicación induciendo Ja síntesis de 

interferon del tipo-1 (IFN-cx-~,) el cual estimula actividades antivirales así como 

immunoestimuladoras. El TLR3 muestra el patrón de expresión más restringido y se 

localiza principalmente en células dendríticas inmaduras (79). 

TLR4 Este receptor fue el primero en describirse al buscar secuencias similares a 

Toll y cómo primera función se descubrió que es esencial en el reconocimiento de LPS (43. 

80). independiente de alguna molécula extracelular accesoria (83) específicamente el lípido 



A (parte activa del LPS) (81. 82). Además. está implicado en el reconocimiento de Taxol 

un diterpeno purificado de la corteza del árbol tejo del oeste (Taxus brevifolia) (84. 85). El 

TLR4 ha mostrado estar involucrado en el reconocimiento de ligandos endógenos. cómo es 

el caso de la proteína de shock térmico (HSP60 y HSP70). el dominio extracelular A de la 

proteína fibronectina. oligosacáridos de ácido hyalurónico, heparan sulfato y fibrinógeno. 

Sin embargo son requeridas altas concentraciones de estas moléculas para activar el TLR4. 

El LPS es un inmunoactivador muy potente y a diferentes concentraciones es posible 

activar al TLR4. 

En mamíferos el reconocimiento de LPS requiere a demás de TLR4 otras proteínas 

como: la proteína de unión a LPS (LBP), CDJ4 y MD2 (86, 87. 88) La molécula MD2 es 

una proteína pequeña que no tiene región transmembranal pero está asociada con el 

dominio extracelular de TLR4 (87) (ver fig. 7). 

Takeda el al.. 2005 /111ema1ional lmnumolot..,'V. 

Fig. 7. Lugar que ocupan los TLRs en la parte extracelular y en el endosoma. 
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TLRS Este receptor se expresa en células CH() y reconoce a la tlagelina (89). La 

expresión de TLRS se da en la pane basolateraL pero no en el lado apical de las células 

epiteliales del intestino (90) .. incluso su expresión se observa en los con1partimentos 

1 subepite!iales de células endoteliales (91 ). Aden1ás la flagelina activa célu!as epiteliales de 

puln1ón. induciendo la producción de citocinas inflan1atorias (92). 

TLR 7 y 8 Son proteínas n1uy conservadas que reconocen el mismo ligando en 

algunos casos. A.ná!isis de ratones deficientes de TLR7 revelan que este receptor reconoce 

compuestos sintéticos. in1idazoquino!inas. el cual es clínican1ente usado para el tratamiento 

de verrugas en los genitales asociado con infección viral. El TLR7 murino ha mostrado 

reconocer otros compuestos sintéticos. con10 el loxoribine. el cual tiene acti\"idades anti-

virales y anti-turnorales. Sin en1bargo. el TLR 7 y TLR8 humano reconocen una estructura 

parecida a los ácidos nucleicos que es una estructura de los virus. como es el caso del 

reconocimiento de RNA de cadena sencilla (ssRNA) rico en guanocina o uridina de virus 

cón10 el HIV. virus de estomatitis vesicular e influenza virus. El ssRNA es abundante en el 

hospedero. pero usualmente el ssRNA derivado del hospedero no es detectado por TLR7 y 

TLR8. Esto se pudiera deber al echo de que TLR 7 y TLR8 se expresan en el endosoma y el 

ssRNA derivado del hospedero no es depositado en el endosoma. (8). 

TLR 9 El análisis de ratones deficientes de TLR9 revela que es un receptor para 

DNA CpG (93. 58). El DNA bacteriano contiene (motivos dinucleótidos no metilados 

CpG) que le confiere su actividad inrnunoestimuladora, hay al menos dos tipos de DNA 

CpG. llamado DNA CpG tipo ND y DNA CpG tipo B/K. este último es convencional. fue 

descubierto primero y es un potente inductor de citocinas proinflamatorias cómo la IL-12 y 

TNF-a. El tipo A/D es estructuralmente diferente al convencional tiene una gran habilidad 



para inducir la síntesis de TNF-a en células dendríticas p!asn1ociticas (Pf)C). pero roco 

para inducir la IL-12 (56: 94). El TLR9 ha n1ostrado estar involucrado en el 

rcconocin1iento de an1bos DNA CpG (93) y por tanto en infecciones virales. Aden1ás el 

TLR9 reconoce DNA CpG viral en PDC (95. 96) como en el caso de ratones con TLR9 

deficiente. niuestra una susceptibilidad a infección por citomegalovirus (MCMV) (97). En 

ratones el reconocin1iento de MCVM en PDC u otro tipo de DC es dependiente de Tl.R9 a 

través de la activación de células NK (96). Esta localizado en el retículo endoplásn1ico 

antes de ser estin1ulado (98) 

En el caso de una infección bacteriana. las células dendríticas y los macról'agos 

envuelven la bacteria por fagocitosis. entonces la 111olécula de DNA CpG es expuesta al 

degradar la bacteria en los fagosomas/lisoson1as y/o endoson1as/lisosomas. donde TLR9 es 

reclutado o expresado. en el caso de una infección viral las células inmunológicas invaden 

la célula por medio de receptores-mediadores de endocitosis, entonces su contenido viral es 

vertido en el espacio intracelular por la fusión de la membrana viral y endosomaL donde 

algunas veces son degradadas y presentadas a TLR9 moléculas como dsRNA. ssRNA. y 

ONA CpG (99). 

TLRI 1 Este receptor se ha identificado recientemente en ratones se expresa en células 

epiteliales urinarias y regula Ja resistencia a infecciones por bacterias uropatógenas ( 42). 

Los ratones deficientes del TLRI l son altamente susceptibles a infecciones por bacterias 

uropatogénicas. Sin embargo el ligando no se ha sido identificado, estos descubrimientos 

indican que en el ratón TLRI l se encarga de la respuesta anti-uropatógena. En humano no 

se encuentran proteínas TLRI 1 funcionales. indicando que posiblemente perdieron uso en 

el ambiente y por lo tanto desaparecieron a través de la evolución (8). 



8. EL MODELO DEL PELIGRO 

Desde hace n1ás de 50 años los inn1unólogos han basado sus pensamientos. 

e:-.:pcri1ncntos y tratanlicntos clinicos. en la idea de que la respuesta inn1une funciona 

haciendo una distinción entre lo propio y lo no propio .. sc!f non-self' (SNS). El 

descubrirniento de las células presentadoras de antígeno APC trajo problemas de 

entendimiento a este n1odelo lo cual fue por n1ucho tien1po ignorado. Las APCs permitieron 

resolver problemas inn1unológicos del antiguo n1odelo. Ahora son las APC las encargadas 

de reconocer lo foráneo. gracias a su propia fom1a de discriminación SNS y pueden 

reconocer patógenos evolutiva1nente distantes. n1ediante !a vía de activación de los 

Receptores de Reconocin1iento de Patrones (PRRs) que reconocen a Jos PAMPs. Estos 

receptores a)'Udan a las APC a discriminar lo ··infeccioso-no propio., y lo "propio-no 

infeccioso., sin embargo no fueron contestadas preguntas fundamentales de la inmunológica 

moderna por Jo que resulto necesario entender mejor el mecanismo real de su 

funcionamiento ( 12). 

Ahora parado sobre los hombros del modelo "'propio no-propio" (SNS) y 

recientemente postulado por Polly Matzinger. se propone un nuevo modelo inmunológico 

llamado el ''modelo del peligro". donde se sugiere la existencia de otra capa de células y 

señales, en la que las .A.PC son activadas por señales de alarma producidas por células 

dañadas por patógenos. toxinas. daño mecánico entre otras y son estas señales las causantes 

de la activación de la RII ver Fig.8. 

El modelo del peligro se basa en la idea de que la fuerza que dirige al 

sistema inmune es la necesidad de reconocer el peligro. Comienza con la idea de que el 



sistcn1a inn1une define --peligro .. con10 cualquier cosa que causa estrés en los tejidos o 

destrucción ( 100). En este n1odelo las scf'lalcs de alan11a no son provocadas por células 

sanas o por n1ue11c fisiológica norn1aL por lo cual un nlicroorganisn10 no es la característica 

irnportantc para responder en contra de lo no propio y !o n1uy propio no es garantía de 

tolerancia (12). Este inodclo se sustenta en el descubrimiento de sef'lales de alarn1a 

endógenas (101 )_ con10 lo son DNA de nian1íJ'ero. RNA_ proteínas de shock ténnico (Hsp). 

interfcron-a (proteínas inducib!es después de infección viral). interleucina 1 ~- CD40-L 

(una 111olécula de superficie de plaquetas y células T) y derivados del hialurón. ta lista de 

n1o!éculas inn1uno estiinuladoras derivadas del huésped actua!Jnentc ha crecido y se 

conocen niás. Estás nioléculas que no son expuesta normalmente a los PRRs puede ser 

nombradas Patrón Moléculas Asociado Peligro (DAMPs) (102) y estos son expuesto 

debido a daños en células, órganos y tejidos o señales de peligro. Para esto los receptores 

TLRs pueden reconocer tanto moléculas endógenas (DAMPs) como exógenos (PAMPs) 

tales como el LPS y el PGA. son específicos para microorganismos y no se encuentran en 

ningún organismo multicelular y utilizan los mismos receptores que para la traducción de 

señales. 

Nosotros nos acercamos al sistema inmune desde un punto de vista propio-no 

propio, sin embargo esto cae fácilmente cuando nos acercamos desde la perspectiva de que 

el sistema inmune esta más relacionado con peligro y destrucción potencial que con la 

distinción propio-no propio. 

Las proteínas de la nlatriz extracelular son siempre degradadas proteolíticamente 

durante una infección para facilitar el acceso de macrófagos y otras células efectoras del SI 

al sitio de infección. El dominio A (EDA) de la fibronectina, es inducido solo en tejido 



dañado. Las proteínas de shock térn1ico se expresan non11aln1ente en e! citoplasma y no 

pueden estar en contacto con los receptores de superlicie sin embargo pueden ser 

expulsados al espacio extracelular por células necróticas durante el daiio tisular o una 

intl:cción \·ira!. 

Debido a que los inn1unoestin1uladores endógenos no se habían considerado en e! 

modelo de discrin1inación propio-no propio se propone el niodelo del peligro con la 

finalidad de reconciliar las contradicciones entre los dos n1odelos. La diferencia principal es 

que en e! n1odelo de Jenav.1ay sugiere que estos agentes inn1unoestimuladores deben ser no­

propios (el modelo --extraño .. ) tnicntras que, el niodelo del peligro 1nenciona que son las 

nioléculas propias asociadas con e! estrés y el daño celular ( l 02). Esto quiere decir que las 

células del sisten1a inn1une innato como los niacrófagos. células dendríticas y polimorfas 

nucleares, pueden reconocer sefi.ales derivadas de tejidos en ausencia de patógenos, tan1bién 

con10 patógenos en Ja ausencia de señales derivadas de tejidos (ver fig. 8). 

Una posibilidad es que estemos viendo a los PRR al revés (12). como si este tipo de 

receptores hubieran evolucionado para unirse a los PAMPs, puede ser que los patógenos 

evolucionaron para unirse a los PRRs como los TLRs en el caso del virus del VIH que se 

une a CD4,CCR5 y CxCR4 etc. y en estos casos ninguno sugiere que haya evolucionádo 

para unirse a este virus. si no que el patógeno a evolucionado para unirse a TLRs, al parecer 

este virus es el que recibe el beneficio. 



..... u. 

V 
Sdloll 

c ...... 

· e ucm ct y Meda......,.. 

PAR 

'"~•amfj.-rnu-1.,..1\all l iolnwnt. ... ,,..__ 

~,.,.....y..ct.a l~l ll 

•erct.~hc:r y Cohn ª 

d ' l"""'"'"'""'"hl"'--."''°" ( I N'."1 AV(",...., _,,"C"ollm" .. 

• 1-... ....., - _,,,.....- '"' r f.Otlrn-'q'f<•._... ,,_.. 

"' IQIM C .... No moJ.r....-.,;., ¡M.,Jri.,Jd l 'rh)'"-' 

) 
ma~,::::::

1

,=.·~:: :~11• ',::I::: 
o Uior\;0(.11" 

ªM:tl7.m¡;_er"' 

'i\.·11;il :! l~·o-\.''l11111ll;1no111 

Hi~IOt'i-' dt: loo. modd ru. inmuno lógcm 

Matzmger P 2002 Sc11.mce. 

Fig.8. Historia de los modelos inmunológicos, con sus células y moléculas, incluyendo el modelo del peligro 

Algunas veces el PRR puede ser mal nombrado como en el CDl4 que reconoce 

células apoptóticas y reconoce al LPS. sin embargo ratones sin CD l4 responden más 

vigorosamente que ratones normales a LPS ( 12) sugiriendo que la interacción CD 14-LPS es 

más favorable para el patógeno que para el hospedero. Tal vez los TLRs originalmente 

evolucionaron cómo receptores relacionados con señales de peligro y posteriormente los 

microorganismos evolucionaron los mecanismos para usar estos receptores y mejorar su 

sobrevivencia y por lo tanto el que los TLRs reconozcan tan diversos tipos de moléculas de 
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igual número de patógenos y que estos últimos por sus propios medios desarrollaron la 

capacidad de unirse a los TLRs sugirieren que nuestro sistema inmune puede usar los TLRs 

y otros receptores para responder a señales originadas por multipropósitos de estrés que 

puedan interactuar con la barrera celular y intracelularmente (ver Fig. 9). 

Pn:dicción } SXS 
d..- c:lda >ÍSICnKt 1 ~s 

tk l:J "''Jl'"-"t' Pdi\:'" por: -

l nfcC'ción 
(PA:vtPs) 

obcdef 

1 = - - -

Matzmgcr P 2002 .';{:u:nce 

Fig.9. Los PAMP"s y su función en el modelo del peligro 

9.-RUTAS DE SEÑALIZACIÓN DE LOS TLRs 

Los receptores TLRs reclutan y activan moléculas adaptadoras intracelulares y 

kinasas para la transducción de señales intracelulares. por ~jemplo el dominio T IR de todos 

los TLRs se requieren en muchos casos para la señalización de la ruta NF-kB/mitogeno 

activador de la proteína kinasa. 
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Las células de las plantas tan1bién presentan 111olécu!as con repeticiones ricas en 

lcucina, don1inios TIR y uniones de 111ultidon1inios de proteínas por medio de kinasas 

scrina-tconina_ esto pcrn1ite inferir que tal vez estos n1ecanisn1os ya eran utilizados por 

ancestros co1nuncs a plantas y anin1alcs y que los han protegido de infecciones por n1ás de 

n1i! n1il!oncs de años (7). 

Existen dos vías de sefialización. la vía dependiente e independiente de My088. La 

ruta intracelular que se activa de nianera general debido a la estimulación de los TLRs es 

por n1edio de la proteína My088 ( 103 ). 

RUTA DE SEÑALIZACIÓN DEPENDIENTE DE MyD88 

La ruta de señalización a través de los receptores TLRs. es n1uy homóloga a los 

receptores de la fanlilia IL-l(IL-IR). An1bos interactúan con una proteína adaptadora 

llamada My088 en su donünio TIR y en un dominio de nluerte N- terminal. Cuando se 

estimula MyD88 es reclutado el receptor asociado a quinasa IL-1 (IRAK)_ de estos se 

conocen al menos 4 diferentes proteínas. 

La proteína IRA.K4 activa por fosforilación a IRAK 1 que a su ves se asocia con 

TRAF6, permitiendo la activación de dos rutas de señalización distintas, AP-1 a través de la 

ruta MAP kinasa y el complejo de los miembros de Ja fanülia de las kinasasl asociadas a 

activadores de NF-KB (TAKI/TAB). El blanco para esta kinasa es otra kinasa fabricada de 

dos cadenas. llamada IkB kinasa a (IKKa) y IkB kinasa ~(IKK~), que juntas forman un 

heterodimero de IKKcx: IKK~, el cual fosforila JkB y aumenta la actividad del complejo 

IkB kinasa (IKK), una vez activado este último complejo. se induce la fosforilación y 
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subsiguiente degradación de lkB el cual pern1ite la translocación de! factor nuclear de 

transcripción NF-kB ( 103. 104 ). 

En ausencia de TLR2/4 o MyD88. no se presenta una niaduraeión de! fagosoma 

( 105 ). esto fue dcn1ostrado por !os cxperin1cntos en Jos que el TLR-es 1nediador de la 

actiYación de la proteína involucrada en la apoptosis p38 dependiente de MyD88. Ratones 

deficientes de MyD88 no n1ostraron respuesta inflamatoria a LPS. a la producción de 

111ediadores de !a inflamación producidos por los macrófagos que estin1ulan la proliferación 

de células 8 y al shock por endotoxinas (106). La respuesta celular a peptidoglicanos y 

lipoproteínas no se presenta en ratones deficientes de MyD88 (68) Aden1ás células 

deficientes de MyD88 no niuestran ninguna respuesta hacia DNA CpG (107. 108) y por 

últin10 ratones deficientes de MyD88 son resistentes al síndrome de shock inducido por la 

tlagclina ( 71 ). 

Los macrófagos deficientes de TIRAP (proteína adaptadora conteniendo dominio 

TIR) /Mal (adaptador parecido-MyD88) muestran producción de citocinas proinflamatorias 

en respuesta a los ligandos de TLR2 y TLR4 ( 109). Pero no respondieron igual a TLR3. 

TLR5. TLR7 y TLR9, mostrando su importancia en las vías de señalización dependientes 

de MyD88 (8). 

RUTA DE SEÑALIZACIÓN INDEPENDIENTE DE MyD88 

La existencia de una ruta de señalización independiente de MyD88 en TLR4 se ha 

observado debido a la activación de los factores de transcripción JNK y NF-kB en ratones 

deficientes de MyD88 (110). 
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Por otro lado en una infección viral con ssRNA se activa la ruta del TLR3 que a su 

ves induce a llZF-3 para sintetizar el IFN-j) de n1anera independiente de MyD88. por !o 

tanto el TLR3 y TLR4 utilizan con1ponentes independientes de My088 ( 111 ). 

La vía independiente de MyD88 es regulada por moléculas que contienen donlinios 

TlR. co1no la que contiene un adaptador de inducción del IFN-j) (TRJF) (112). cuando se 

asocia a TLR-3 recibe el non1bre de dominio TIR que contienen nio!éculas adaptadoras 

(TJCAM-1) (113). en ratones deficientes de TRIF/TICAM-1 no muestran activación del 

factor de transcipción IRF-3 y una expresión no uniforme de IFN-j) y de genes inducibles 

por IFN en respuesta a ligandos de TLR3 y TLR4. por lo que se entiende que TRIF es 

esencial en la ruta de señalización independiente de My088. 

La identificación de un cuarto don1inio TIR que contiene un adaptador. fue 

llamada molécula adaptadora relacionada con TRIF nombrada (TRAM)/TICAM-2 ( 113. 

l 14. 115. 116 ). TRAM esta involucrado en la activación de IRF-3 y la inducción de genes 

de IFN y IFN-~ por la vía TLR4. pero no por TLR3 (114.117,113) por lo que TRAM es 

esencial en la ruta de señalización de TLR4 independiente de MyD88/dependiente de TRIF. 

Otro adaptador necesario en la ruta de señalización independiente de MyD88 es un 

TIRAP y es la molécula encargada de la activación de la ruta de señalización de TLR4 

(109) (ver fig. 10). 
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Fig. 1 O. La ruta de señalización que activa a los TLRs. 

REGULACIÓN DE LA SEÑALIZACIÓN DE LOS TLRs 

La estimulación de los TLRs por los PAMPs activa la inducción de citocinas 

inflamatorias tales como TNF-a, IL-6 e IL-12. cuando estas citocinas son producidas en 

exceso, inducen severos problemas sistémicos con una al ta tasa de mortalidad. La 

exposición al LPS en repetidas ocasiones ocasiona una disminución en la respuesta 

subsecuentes a esta molécula y es conocida desde hace 50 años y nombrado tolerancia 

endotoxina (LPS) ( 11 9) una opción es que la estimulación de macrófagos por el LPS 

reduzca la expresión del complejo de receptores para LPS, TLR4 y MD-2 (cofactor que 

facilita la unión de LPS a TLR4) (11 20, 121 ) además la estimulación de TLR2. TLR4 y 

TLR7 disminuye la expresión de IRAK-1 ( 122.1 23). También han sido descubiertas 

moléculas involucradas en el control negativo de la ruta de señalización de los TLRs como 

el caso de IRAK-M que es inducido por la estimulación de TLRs en monocitos/macrófagos 

( 124. 125) 
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RE(;llLACIÓN EN LA TRASCRIPCIÓN QUE INVOLLCRA A LOS 

RECEPTORES TLRs 

Los receptores TLR activan \'arias rutas de señalización de síntesis de 1noléculas 

blanco por rncdio de los 1actorcs di:.' transcripción JNKJAP-L cascada de caspasas pro­

apoptoticas y NF-KB inducib!c ( 1 O: 105.126. 127). 

La activación del factor de transcripción J\1F-KB por n1edio de la ruta de 

señalización de los TLRs es una parte clave en la regulación inn1unológica e inílan1atoria 

(35). Este mecanismo esta presente de manera n1uy conservada evolutivamente. ya que se 

presenta filogenétican1ente en especies que van desde los insectos hasta los man1íferos (35. 

128. 129). 

La expresión del factor NF-KB se presenta de manera selectiva y está involucrada en 

la regulación de n1uchos genes que forman parte en los procesos apoptoticos e 

inflamatorios (36. 130). la activación del NF-KB se presenta después de la estimulación de 

productos microbianos como los PAMPs, citocinas proinflamatorias, mitogenos de células 

T y B, así como por estrés físico y químico. Los genes que regula el NF-KB por ejemplo, 

son las citocinas (IL-1. IL-2. lL-6. lL-12. TNFo:, LTo:, LTP Y GM-CSF) quimiocinas, 

moléculas de adhesión (ICAM.V ACAM, moléculas de adhesión leucocito-endotelial 

(ELAM)) proteínas de fase acuosa (SAA). péptidos antimicrobianos (36,130). 

Aden1ás de regular la respuesta inmune innata el factor NF-KB está involucrado en 

la expresión de moléculas importantes para la activación y mantenimiento de la respuesta 

adaptativa. cómo son las proteínas del MHC y la expresión de citocinas críticas tales como 

IL-2. IL12 e IFN-y(36). 
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10.-SÍNTESIS DE PEPTIDOS NATURALES ANTIMICROBIANOS 

Los Péptidos Naturales Antin1icrobianos (P?\1/\s) son un grupo diverso de n1oléculas 

que son producidas por 111uchos tejidos y células en invertebrados. plantas y anin1alcs. Su 

con1posición de an1ino ácido. su an1fipatia. carga cationica y tan1afi.o. les pern1iten unirse o 

insertarse en la bicapa lipidia de la n1en1brana bacteriana para fonnar poros y matarlos. Se 

han aislado cerca de 850 péptidos diferentes ( 131 ). estas moléculas son divididas en 

subgrupos basándose en su composición y estructura de anlinoácidos: 

Un subgrupo contiene péptidos antimicrobianos aniónicos con un peso molecular de 

721.6-823.8 Da. son producidos en concentraciones de 1nM. y requieren zinc con10 un 

cofactor actuando en bacterias Gran1-positivas y Gran1-negativas. 

Un segundo grupo contiene -290 péptidos catiónicos regulannente muy cortos de 

<40 aminoácidos. sin residuos de cisteina. 

Un tercer subgrupo contiene -44 péptidos catiónicos que son ricos en ciertos 

aminoácidos, estos péptidos no tienen residuos de cisteina y son lineales. 

Un cuarto subgrupo de péptiods aniónicos y cationicos tiene -380 miembros, 

contiene residuos de cisteina y forma puentes disulfuro y plegamientos-~ estables ( 132). 

Un ejemplo de estás moléculas son las denominadas Defensinas, estos Péptidos 

antimicrobianos están compuestos por una secuencia de 29-35 a.a .. se encuentran en 

1nuchas especies de mamíferos presentandose abundantes en neutrofilos, células blancas 

fagocíticas que circulan en la sangre (ver figura 11 ). 



Los péptidos antimicrobianos ex y ~-defensina se expresan en una gran variedad de 

t"'jido epitelial. el cuál sirve cómo el primer sitio de encuentro bacteriano (132). Los 

neutrófilos y macrófagos son ricos en defensinas, numerosas defensinas han sido aisladas 

en altas concentraciones de neutrófi los (133) de manera constitutiva e inducida ( 133). La 

expresión de las defensinas se presenta como un factor importante en el mantenimiento del 

balance de la actividad antimicrobiana. Los experimentos han permitido observar que los 

genes del homologo humano de defensina-2 (hBD2) al ser estimulados por LPS con el 

receptor CD 14 resulta en un incremento de la actividad de NF-KB ( 134; 135) 

Hoffmann et al. 1999 Sc..·ience 

Fig.10. Estructura tridimensional del pépt ido antimicrobiano detensina a) a- Defensina b)¡3-
Defensina 

El hBD-2 se expresa de manera inducible en una variedad de células epiteliales 

como en vías aéreas. piel, mucosa oral. riñón y tracto gastrointestinal (136, 137. 138 139. 

140; 141. 142, 143). 

Actualmente se ha visto la participación de los TLRs en la activación de péptidos 

naturales antimicrobianos. El TLR2 en células epiteliales traqueobranqueales de humano 
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induce la expresión de ~-Defensina-2 (HBD-:::n a través de NF-KB (l-1--L 135) (\·cr 

figura 12 ). 

'1 ::~.:" 
~1;:"::·''"' 

Fig.11. Expresión de diferentes PNA tejido-especifico en Drosophila y Humano. 

!'lwd1c_ T <'i ,,¡ 2000 !111m1mr/\ 

El reconocimiento de los PAMPs por los TLRs en células NK humanas activa la 

producción de la o:-defensina (146). Estas células participan en la respuesta inmune en 

contra de microorganismos pero su manera de activación se ha mantenido sin descubrir. 

Estas células codifican miembros de la familia de Jos receptores TLRs y cuando fueron 

estimuladas con el PAMP, KpOmpA y flagelina de Klebsiella pneumoniae y Escherichia 

coli respectivamente mostraron una expresión inducida de o:-defensina. demostrando 'una 

nueva y directa ruta citotóxica involucrada en la protección contra microorganismos. 

durante los últimos años a crecido mucho la cantidad de PNA aislados y ahora se sabe el 

tejido o célula en la que se expresa ya sea de manera inducible o constitutiva y el elemento 

regulador involucrado. (ver tabla l ). 

1 Tabla l. cx-Defensinas de mamíferos 
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\:nmhrc ()rg<m"nw 

lfDS-f1 lluma1h1 

HNP 

mCl'-1-2 Corwj11 

Criptidina Raw.nu\in 

TAi' Vaca 

LAP Vaca 

EBD Vaca 

BNBD4 Vaca 

BNDBS Vaca 

BNDB 12.13 Vaca 

BNBDl-3.6-11 Vaca 

sBD-1 Oveja 

sBD-2 Oveja 

hBD-1 Humano 

hBD-2 lluman" 

ml>D-1 Ratón 

mBD-2 Ratón 

mBD-3 Ratón 

pB0-1 Cerdo 

NO= No dererrmnado 

GJ= Gastrointestinal 

1 c.11Jo lnduc1h1l 1daJ Elcmcnt\i< rcgulatom1~ 

NF 11 -ú 

\:ct11mtilo l"nn~t1tu1i1·\1 CZEBPa 

ND 

1 raquea. macrúfag<' alveolar lnJucihlc 

NF-1d~.~¡. ll -6 

lntcslill<l dd~ad\l lnJucihk NF 11, 6 

""cutrofilo. macrúfago ahcolar. traquea Co11sutull\·o 
colon. intestino ddgado d1,tal 

ND 

Ncutrofilo. traquea. colon in1cstino ConstitutiHl ND 
delgado distal 

'.\cu(rofilo Cu11<,t1!uu1·0 

Tracto GI. traque \:D 

TractoGI l\D 

Tracto GI. mucosa oral. páncreas. rirVm. Cl1nst1tu\"'" 
colon. pulmón. traquea imc~tino delgado 

Piel. . pulmón. ílllJCosa oral. nj(l.. traquea. lnduc1hlc 
intc~aino ddgado 

Pulmón. ri1lón. cora:-:ón. tripas. macrófago Constitutivo 
alveolar. órganos reproductivo> femeninos 

Riñón. útero. eorw.On. Vía~ aérea~ lnducihle 

Intestino delgado. pulmón. hígado Jnduciblc 

Vías aéreas. tracto GI. mucosa oral. leng¡1a Cons1itut1vo 

ND 

ND 

ND 

NF-1d:l 

ND 

NO 

NO 

ND 

Referencias en Kaiser y Diamond 2000Journal Oj LeucoCltl! 

11-PATOLOGIAS QUE INVOLUCRAN A LOS RECEPTORES TLR 

El hospedero es una entidad en la cual los microorganismos invaden y provocan una 

alteración en los n1ecanis1nos homeostáticos normales del funcionamiento de las células, 

tejidos y órganos. 

El n1ecanisn10 de !a sei'ialización mediada por los TLRs en enfermedades humanas 

es algo complejo debido a los factores ambientales y a las diferencias genéticas entre los 
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seres huinanos. Sin en1bargo estudios de un polimorfísn10 específico en los genes que 

codifican los TLRs o sus n1o]¿cu!as de scfialización pueden elucidar la relación entre la 

sei'ialización de TLRs y las enfern1edades hun1anas. Por ejen1plo. en e! TLR4 la sustitución 

de un atnino ácido del ácido aspártico por una glicina en la posición 299 tD299(i). Este 

polin1orfisn10 se identifico por prin1cra vez con un decren1ento en !a respuesta hacia el LPS 

de bacterias inhaladas en el polvo. Subsecuente111ente otros polin1orfisn1os en el TLR4. 

TLR2 y en genes que codifican para otras n1oléculas cón10 IRAK-.f. NEMO_ IK0a y 

caspasa-12 (Csp-12) han dc1nostrado que la seílalización de los TLRs afecta el desarrollo y 

progresión de muchas enfcnnedades hun1anas (30) 

Muchas líneas de experin1entación han dcn1ostrado que los TLRs están in1plicados 

en desordenes inflamatorios e in111unológicos (8). 

Como por ejemplo. la activación constitutiva de células por medio del TLR4 

causada por la señalización deficiente de IL-1 O resulta en el desarrollo de enterocolitis 

crónica (63). La ruta de señalización dependiente de My088 está involucrada en el rechazo 

a los injertos (147 y también en la aterosclerosis (148). El reconocimiento de bacterias 

comensales ha mostrado jugar un papel crucial en el mantenimiento de la homeostasis 

intestinal (l 49). 

Un polimorfismo en TLR5 a mostrado estar asociado con la susceptibilidad a 

neumonía. causada por la bacteria flagelada LeRionella pneumophila. 

El TLR9 se sugiere esta involucrado en desordenes patológicos tales como 

enfermedades autoinmunes debido a su función antinílamatoria. Lo cual esta 

correlacionado con la susceptibilidad a patógenos. sin en1bargo los diferentes 
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polin1ortisn1os de los TLRs puede contribuir n1ás a alterar la respuesta del hospedero a 

patógenos ( 150). 

Pocas cnfen11edadcs han causado tanta devastación en Ja historia hun1ana cón10 

rersenia peslt\·. el agente etiológico de la peste negra. este niieroorganismo es trans1nitido 

regulannente por la mordedura de una rata. Los patógenos de Yersenia spp. Rcltan de la 

habilidad para resistir !a defensa innata del hospedero así eón10 la fagocitosis y la inducción 

de niolécu\as antin1icrobianas (62). 

A.lgunas bacterias para evitar ser detectadas por los macrófagos. modifican sus 

superficies para comuílajear o directan1ente niodificar las moléculas que activan la 

señalización de los TLRs. Algunas bacterias Gran1-negativas pueden alterar su estructura de 

LPS durante la infección. para ser detectadas de una tnanera inconsistente o para protegerse 

a sí n1isn10 de Ja producción de los péptidos antin1icrobianos (30). 

La bacteria Pseudon1ona aeruginosa. causa infección crónica en los pulmones de 

pacientes que padecen fibrosis quistica.. este microorganismo cambia su estructura del LPS 

durante la enfermedad y es reconocido por el receptor humano TLR4 como algo diferente. 

Durante el inicio de la interacción del patógeno con el hospedero. la expresión del LPS por 

la bacteria es un lípido A penta-acilado, éste influye en la producción de TNF-a. e IL-8. en 

cantidad 100 veces menor en comparación con el LPS hexa-acylado; así evita la producción 

de citocinas importantes en el reclutamiento de células al sitio de la infección y la 

activación de las defensas antimicrobianas del macrófago. e inicia la colonización de los 

pulmones, posteriormente en la infección es cuando se sintetiza el LPS hexa-acilado 

activando una fuerte respuesta inflamatoria cuando es reconocido por el TLR4 ( 151 ). 

SEPSIS 
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La sepsis y su n1ás severa fon11a el shock séptico. representa un sindron1e asociado a 

infección bacteriana. la n1ayoría de los casos de sepsis es causada por bacteria Gram­

ncgativas. esta infCcción se debe a las enterobactcrias t'. coli y K!ehsiella: afecta al 

puhnón. abdon1en. torrente circulatorio y tracto urinario. En la sepsis causada por Bacterias 

Gran1-positivas. las principales responsables son el 5,'1aphy!ococcus aureus. Síreplococcus 

¡~vogenes y .'i1rep1ococcus p11e1nnoniau: afectando la piel y tejidos blandos. así como el 

torrente circulatorio y aparato respiratorio ( 152). En hun1anos el polin1orfismo del TLR4 

D299G es un riesgo de sepsis así como un incremento de incidencia del síndrome de 

inflan1ación sistén1ica (153). El TLR2 y su polimorfis1no R753Q está asociado con un 

decremento en la respuesta hacia !os péptidos bacterianos de Borrelia burf!.dorferi y 

Trepo11en1a pallidu111 y este misn10 polin1orfismo puede predisponer a infección por 

s·1aphylococcus o tuberculosis ( 154). Sin einbargo. otro polimorfismo R677W activa al NF­

KB por Afycobacteriun1 leprae y A1_vcobaclerium tuberculosis ( 155.156.157). 

Una alteración en la señalización de los TLRs afecta el reconocimiento innato de 

bacterias y el inicio de una respuesta inn1une adaptativa debido a una sobre estimulación de 

los TLRs o la expresión de otras moléculas adaptadoras como es el caso de IRAK-M 

generando una tolerancia hacia el LPS. 

Un Polimorfismo en IRAK-4 está asociado con una baja respuesta contra 

infecciones bacterianas. Este polimorfismo incluye un cambio en el codón de terminación 

en la posición 287 y 293 de IRAK-4. 

Un polimorfismo en la Caspasa-12. TGA en el codón de terminación resulta en una 

forn1a larga de esta proteína (Csp-l 2L). este polimorfismo causa una no respuesta al LPS. 
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teniendo un alto incrc1nento en la incidencia de sepsis y de n1ortalidad una vez que la 

cnfcrn1cdad se ha desarrollado. 

En pacientes con sepsis las células T y B apoptóticas podrían contribuir a la 

inn1unosupresión (158). El TLR4 requiere de My088 y TIRAP cuando éste es nlcdiador de 

!a apoptosis ( 159) y puede ser incluso inducida directa1nente por la síntesis de productos de 

secreción con10 los glucocorticóides. 

INMUNODEFICIENCIAS 

Las Inn1unodeficiencias ocurren cuando existe una desregulación en uno o más 

componentes del sisten1a inn1une. Las inmunodeficiencias se clasifican como primarias y 

secundarias. Las prin1arias son causadas por mutaciones en genes que controlan la 

expresión y las actividades de la respuesta inmune. La niayoría de las inmunodeficiencias 

primarias se presentan clínicamente como recurrentes infecciones en niños y jóvenes. sin 

embargo muchos síntomas se muestran en la edad adulta. En contraste. las 

inmunodeficiencias secundarias son adquiridas como una consecuencia de otras 

enfermedades, por factores ambientales, desnutrición, o por una intervención médica. 

Un ejemplo de alteración es observado en la enfermedad de la displacia exodermal 

anhidrica, que se origina en algunos casos por la mutación autosomica de los genes que 

codifican para la molécula h<Ba., evitando su degradación y posterior unión a NF-Kb (160). 

ATEROSCLEROSIS 

La aterosclerosis significa literalmente endurecimiento de las arterias; pero con más 

precisión es un término genérico que engloba a tres clases de enfermedades vasculares que 

tienen en común el engrosan1iento y la pérdida de elasticidad de las paredes vasculares. La 
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forn1a n1ás frecuente es la aterocsclcrosis. caracterizada por la IOrmación de plucas fihrosas 

en la íntin1a ( 161 ). 

El po!in1or1isn10 f)299G en el TLR4 esta asociado con una reducción en el riesgo 

en la artcrosc[crosis de !a arteria carótida ( 162) y en e\'cntos coronarios agudos ( 163 ). Este 

polin1orfisn10 presenta incluso una disn1inución en la concentración de proteínas 

proinflan1atoria. IL-6. fibrinogcno y Molécula soluble 1 de adhesión a células vasculares. 

Estas rnoléculas están asociadas en el desarrollo de la inflamación a su vez con la 

progresión de la arterosclcrosis. la ruptura de plaquetas y consecuente oclusión de vasos. 

Una interpretación que se ha podido hacer de la n1utación 0299G es que tiene beneficios en 

cuanto a la disnlinución de la respuesta inflan1atoria y que son n1ayores los riesgos por 

infección a las que esta asociada. El descubrimiento de que la proteína de shock tén11ico 60 

(HSP60) de (~hlan1ydia pneumonia puede activar la ruta de señalización de TLR4 

importante en las enfermedades vasculares, debido a que HSP60 se encuentra en lesiones 

de arterosclerosis y es reconocido por el TLR4 lo cual puede exacerbar la inflamación 

mientras que el polimorfismo 0299G protege de esta inflamación exagerada (160). 

AUTO INMUNIDAD 

El Lupus Eritomatoso Sistémico (SLE) es una enfermedad autoinmune que 

se caracteriza por presentar anticuerpos en contra de antígenos propios, incluyendo el 

reconocin1iento de los ácidos nucleicos. El mecanismo involucrado en esta enfermedad 

podría estar relacionado con la ruta de señalización del TLR9. ya que el DNA de !os 

mamíferos puede estimular este receptor cuando se presenta en fonna de inmunocomplejos 

y se encuentran comúnmente en la circulación de los pacientes SLE ( J 60). 

12.-PERSPECTIV AS Y DISCUSION 
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En 111an1íferos la identificación de los TLRs ha verdaderatncnte revolucionado el 

ca1npo de la patogincsis n1icrobiana y la in1nunología (29). Un entendimiento con1plcto de 

los 111ccanisn1os de la inn1unidad innata podrían ayudar en un futuro a desarrollar terapias 

para la 1nanipulación de enfern1cdadcs infecciosas. cáncer y alergias entre otras. 

Actuatn1ente se requieren de n1ás estudios para entender la conexión entre la inn1unidad 

innata y la adquirida. con10 en el caso de los transplantcs de tejidos. los estudios con TLRs 

han pemlitido n1ostrar que es la RIA la que predomina en el rechazo, aunque se 

desconocen las proteínas claves y células involucradas (8). 

Recientemente se ha demostrado la importancia entre la ruta de señalización de los 

TLRs y las enfermedades humanas. Sugiriendo que la n1anipulación en esta ruta tiene 

grandes potenciales terapéuticas. aunque por otro lado podría alterar la respuesta inn1une 

( 160). Por ejetnplo, antagonistas de Jos TLRs o sus moléculas de señalización pueden ser 

utilizados como vacunas. 

El estudio de los polimorfismos de los TLRs es de gran importancia al considerar 

varias opciones de terapia o preveer la susceptibilidad a enfermedades. 

Nuestro entendimiento de la ruta TOLL-LBP-CDI4 puede ser de importancia en el 

diseño de nuevos tratamientos del shock séptico. 

Por ejemplo la activación de TLR7. TLR8 y TLR9 permite la inducción de IFN-a/~ 

por una vía de señalización dependiente de MyD88 en PDC el estudio de estas rutas son de 

mucho interés. Aun quedan muchas preguntas por resolver algunas de las más relevantes 

pueden ser aquellas relacionadas con la especificidad de ligándos de los diferentes TLRs. 

tan1bién se puede pensar en corno es que la respuesta se da de una manera selectiva. los 

TLRs podrán distinguir entre patógenos intracelulares y extracelulares y si es posible 
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distinguir n1icroorganisn1os patógenos de co111ensa[es y si los n1icroorganisn1os patógenos 

son capaces de desarrollar estrategias para evitar ser detectados por los TLRs. esto es algo 

de lo generado con las investigaciones en el te1na. 

Los laboratorios farn1acéuticos están interesados en los TLRs y sus proteínas de 

señalización asociadas. ya que podrían operar como blancos· farn1acológicos en el 

tratamiento de infecciones )' trastornos inmunes. Con la expansión de la resistencia a 

antibióticos. la aparición de virus nuevos y más virulentos y la creciente amenaza 

biotcrrorista. la necesidad de desarrollar nuevos tratamientos que ayuden a nuestro 

organisn10 a luchar contra infecciones resulta inminente ( 160). 

El 1nodelo del peligro esta a:yudando a resolver 1nuchos de los problemas 

conten1poráneos en la inmunología. así el estudio de la RII reto1nado hace unas 3 décadas 

ha pern1itido descubrir los trabajos de Eli Metchnikov y entender su carácter sencillo pero 

fundamental de los mecanismo que orquestan la RI así como valorar la jerarquía de este 

mecanismo innato de defensa y sus implicaciones en patologías y procesos fisiológicos a 

los cuales no se les encontraba relación. Nos ha permitido apreciar la jerarquía de la RII 

como primera barrera de defensa de suma importancia para el mantenimiento de la vida del 

hospedero, además de ser un campo que nos pennitirá pensar de una nueva mane~' el 

funcionamiento de la relación huésped-hospedero gracias a el Modelo del peligro que se 

coloca en el estado del arte de esta complejamente innata relación con nuestro ambiente 

biótico y abiótico. 

Este modelo es un gran avance en nuestro entendimiento de la activación de la Rl 

tanto innata como adaptativa y de cómo el principio del SI es detectar el peligro y no 

propiamente aquello que no sea propio. 

BIBLIOTECA CUCBfo 
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lino de los descubrin1icntos que !e han dado respaldo a este 111odelo del peligro son 

!os TLRs. por su capacidad de reconocer OAMPs generadas por celular. t~jidos y órganos 

debido que han sido dañados y de las cuales estás 1noléculas funcionan con10 señales de 

peligro. 

Este niecanisn10 de reconocin1iento se encuentra en todos los nian1ítCros. insectos.: 

plantas descubriendo su antiguo origen evolutivo y de lo fundamental que es para un 

organisn10 en su acondicionan1iento. 

13.- CONCLUSIONES 

J.- Las perspectivas de trabajo en los siguientes años incluyen la identificación de 

hasta dónde se ha avanzado en el conocin1iento de la regulación de Ja producción y 

actividad de los péptidos antimicrobianos. su función. de tipo convencional o no 

convencional. y la síntesis y min1etisn10 de estas n1oléculas. 

2.- La interacción hospedero-parásito en las superficies epiteliales recibirá mucha 

atención por parte de l@s investigadores en el mundo. 

3.- El reconocimiento de bacterias patógenas y la patogénesis misma, así como la 

resistencia serán temas prioritarios para la aplicación clínica y el entendimiento de su modo 

de acción. 

4.- Todo lo anterior pone claramente en la visión científica la evolución de la RII 

como elemento integrador de los sistemas de defensa de todos los seres vivos. 
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