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RESUMEN
Los microorganismos representan una constante amenaza para todos los seres
vivos. Consccuentemente. fue indispensable para la evolucion de los animales. el
desarrollo de mecanismos pederosos para contener a los microorganismos invasores. El
sistema inmune irnato (SH). fuc el primero en desarrollarse v se caracteriza por
discriminar a un microorganismo de otro. su funcién es muy similar frente a ia mayoria

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

Todos los organismos multicelulares han desarroliado una habilidad para
reconocer microorganisimos invasores y eliminarlos efectivamente sin causarse dano en
sus tefidos, avudado por moléculas que se pueden sintetizar de manera continua (
constitutiva) y aquelias que se pueden expresar de una manera selectiva e inducible. que
ticnen como funcidn detectar a los antigenos que pudieran haber cruzado las primeras
barreras del 81l o las sefiales de peligro producidas por las células del mismo sistema
(2).

La defensa del hospedero en contra de patdgenos microbianos invasores se
observa en el funcionamiento del Sistema Inmune. La inmunidad en los vertebrados
puede tener dos categorias. la Respuesta inmune [nnata (RI) y la Respuesta Inmune
Adaptativa (RIA). El sistema inmune de los mamiferos utiliza dos estrategias de
reconocimiento: una a los “microbios no-propios” PAMPs y otra a la “pérdida de lo
propio” DAMPs.

En caso de reconocimiento de un microbio que cause una infeccion se presentan
moléculas activadoras de la respuesta inmune. Las moléculas reconocidas son los

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

altamente conservados derivados del metabolismo de los microorganismos patdgenos



{(3) v ¢élulas dadadas por infeccion o dafio por otros medios que no sean los de

apoptosis patrones moleculares asociados 2 peligro DAMDPs.

Cuando se encuentran estas moléeulas con ¢l sistema inmunalogico, las primeras
moléculas en reconocerlos son los receptores de reconocimiento de patrones (PRRs).
2stos se expresan en células epiteliales v células efectoras de la inmunidad innata. Los

PRRs pueden ser de tres tipos: Endociticos. Secretados. de Senalizacién.

Un gjemple de los PRRs es el receptor Toll, una proteina transmembranal tipo |
descrita en la mosca Drasophile melanogaster perieneciente a la clase de los receptores
de sciializacion (5). LEstos receptores jucgan un papel esencial en el desarrollo
embrionario. (3. 7. 3. 8) posteriormente se demostrd en la respuesta de insectos a

infecciones causadas por hongos (9).

Subsccuentemente los recepiores parecidos a Toll (TERs) fueron descubrieron
en mamiferos por blsqueda de homologos en bases de datos de secuencias completas de

organismos {Medzhitov 1997} incluyendo las células humanas. (10).

Los receptores TLRs han permitide un nuevo modelo de interpretacion del
sistema inmune. como es ¢l caso del modelo del peligro, €l cual propone que las células
presentadoras de antigeno (APC) son activadas por Patrones Moleculares Asociados a
Peligro (DAMPs). producides por la interaccién con patdgenos, toxinas, dafio
mecanico entre otras. Ademds estas sefiales se pueden presentar con caracter inducible o
constitutivo y de origen intracelulares o secretadas, recayendo su importancia en que
estas sehales de alarma no pueden ser mandadas per células sanas o por muerte
fisiolégica normal y en el cual un microorganismo fordneo no es la caracteristica
importante para responder en contra de lo no propio y lo muy propio no es garantia de

tolerancia (12).



El estudio de la inmunidad inrata ¢s un campo que representa un paradigma
renacido gracias al descubrimiento de nuevas moléculas v mecanismos que han
permitido el entendimiente de procesos evolutivos v de algunos de los problemas de
salud pablica actuaies. Por lo que ¢l objetivo de este trabajo es realizar un texto de
vanguardia. original en el gue se describirin las caracteristicas mas actualizadas de los
receptores TLRs v su funcion dentro de la respuesta inmune innata. asi como el modelo

del peligro. ¥ su importancia en ta prevencion v desarrolio de enfermedades.



1.-INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

Nuestro cuerpo esta constantenienic expueslo a microorganismos. presentes en
nuestro ambiente. incluyendo patégenos que son compartidos por otros individuos
infectados, el contacto con ¢stos patdgenos se da en las superficies. epitelio externo ¢
interno, como es ¢l caso de patdgenos asociados que afectan el tracto respiratorio v, los
patogenos  asociados a los alimentos, que entran por el {tracto gastrointestinal.

[nicialmente este proceso de invasion es contenido por los mecanismos de la
respuesta inmune que preexisten cn todos los organismos y comienzan a actuar €n
minulos para contener a los agentes infecciosos. Este proceso altamente dindmico v los
microorganrismos oportunistas han encontrado en ellos su nicho ecoldgico. dando origen a

una relacion hospedero-huésped (13), esta relacion es ademas, multidimensional.

Las primeras células capaces de realizar esta funcidn, propia de los organismos
multicelulares presentan tambien un sistema de defensa capaz de reconocer v responder
contra aguellas moléculas propias (14) y ademas peligrosas (12). producidas por tejidos

danados o infectados por virus, bacterias y hongos.

Este sistema, conocido como el sistema inmunoldgico se divide en la respuesta
inmune innata y la respuesta inmune adquinda, la RII se encuentra desde el nacimiento v
se presenta sin estimulacién previa, La caracterizacion funcional de los receptores TLRs
ha establecido que la inmunidad innata es un sistema experto que detecta patégenos

microbianos invasores (8).



Los TLRs juegan un papel importante en el reconocimiento de componentes de
patdgenos en la activacion del sistema inmune innato v el desarroilo de una respuesta

inmune adaptativa (15, 16).

Los lipopelisacaridos (LPS). peptidoglicanos y 4cidos lipoteicoicos (1.TAs) son
moléeulas que se encuentran en la superficic de las bacterias. pero no en las células
eucaridlicas por lo que su reconocimiento especitico por ¢l sistema inmune innato indica
la presencia de una infeccion (4. 17). Mas adelanie hablaremos de cuales serfan las

moléculas del peligro.

2.-INMUNIDAD INNATA

Los microorganismos que causan patologias en los humanos v animales. pueden
entrar en los cuerpos de estos. por diferentes sitios v provocar una enfermedad de muchas
maneras. Los microorganismos infecciosos que se comportan de esta manera son
nombrados microorganismos patégenos © simplemente. patogenos. La RII es un
mecanismo inmunoelégico que se encuentra desde el nacimiento en los seres vivos y se
presenta aun cuando los patégenos son reconocidos por primera vez sin una exposicidn

previa ¥ sin cambiar de intenstdad a las exposiciones posteriores, ademéds desempefia

funciones importantes en Ja induccion de la respuesta inmune adquinda.
La RIl presentan elernentos esenciales como:

1) Barreras fisicas y quimicas: epitelios y sustancias antimicrobianas como péptidos

naturales antimicrobianos (PNA) producidas en la superficie epitelial.



2) Proteinas sanguineas: entre las que se incluyen miembros del sistema del

complemento y mediadores de la inflamacion.
3) Células fagociticas vy otros leucocitos: como las células asesinas naturales (NK).

Lo anterior representa la primera linea de defensa para responder a la invasion de
microorganismos en el cuerpo. por lo que la patogenicidad de estos ltimos se relaciona en

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

Recientemente el estudio de la RII ha ganado interés. particularmente porque se
acepta su antiguo origen evolutivo y queda claro que puede ser resolutiva al inicio de una
infeccion, encontrandose incluso en organismos multicelulares simples (invertebrados),
mientras que la inmunidad adquirida sélo se encuentra en vertebrados. en la escala

evolutiva apareci6 hace 500 millones de afios (3).
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La inmunidad innata tiene la capacidad de discriminar un microorganismo de otro,
aunque su funcién poco especifica. no genera memoria inmunoldgica, frente a la mayoria

de los agentes infeceiosos (18).

PRINCIPIOS DE LA INMUNIDAD INNATA

La RII proporciona al hospedero una importante v rapida primera linea de defensa

gue impide la invasion de los patégenos v/o su diseminacién en el organismao.

Tradicionalmente se ha considerado que produce una rapida e incompleta defensa
antimicrobiana en el huésped hasta que se genera ia Respuesta Inmune Adquirida (RIA).
que es realizada por los linfocitos T v B ¥ que se fundamenta en la produccién de citocinas
vy anticuerpos, es mas lenta pero definitiva. También tiene un papel adicional para
determinar a qué antigenos responde ta RIA vy la naturaleza de esa respuesta, distinguiendo
diferentes tipos de bacterias patdgenas, virus y hongos siendo la inmunidad innata la que
ensefia a estas células antigeno-especificas a reconocer que elementos necesita una

respuesta inmune.

Los distintos componentes de la RIl ademas de sus funciones de defensa e
inmunoregulacion de la respuestas adaptativa, juega un papel importante en el desarrollo de
los procesos autoinmunes (24, 25).

Las células del SII estan localizadas en los bordes endoteliales v epiteliales de los
tejidos ¥ reconocen antigenos no procesados, carbohidratos o acidos nucleicos expresados

por los patégenos utilizando diferentes receptores (7).



La RIl utiliza poblaciones de células: asesinas natureles. células dendriticas.
macrofagos  y  polimorfonucleares  asi  como componentes  solubles:  péptidos
antimicrobianos. sistema del complemento. factor de necrosis tumoral (FNTY. intefleucina 1
{({L-1}. interlencina 12 (1£-12) e interlcucina 18 (IL-18) para la ¢liminacién de elementos

extranos o propios que ponen en peligro la supervivencia del hospedero.

BARRERAS EXTERNAS CONTRA INFECCIONES:

La forma mdés sencilla que tiene un organismo de evitar alguna infeccion es el
cvadir el ingreso del microorganismo al cuerpo. La primera linea de defensa es la piel. la
cual es impermeable a la mavoria 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 4cido lactico, los acidos faticos. ademds 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 actian comeo una barrera de proteccion., para bloquear la adherencia de las
bacterias hacia las ¢élulas epiteliales. Una vez que han sido atrapadas por el moco, las
bacterias son eliminadas mediante movimientos mecénicos como son el movimiento ciliar,
el toser o estornudar, Muchos de los fluidos corporales que se secretan contienen
componentes bactericidas como el acido en los jugos gastricos, la espermina v el zinc en el
semen, la lactoperoxidasa en leche. las lisozimas en lagrimas. secreciones nasales. saliva v
como una linea de defensa importante se ha comenzado a estudiar extensivamente durante
la iltima década. los PNAs que se encuentran en muchas de las secreciones ya

mencionadas anteriormente (18,20,27).



COMPONENTES CELULARES DEL SISTEMA iINMUNE INNATO

Los fagocitos son ¢élulas que juegan un papel predominante en la fagocitosis. estas
células son los neutrdfilos. monocitos/macrdfagos v en menor grado los eosindfilos.
Después de la expresion de moléculas de adhesion. los neutrofilos v monocitos sanguineos
son reclutados al sitio de infeccidn siendo los neutréfilos en un comienzo los primeros en

entrar a las areas inflamadas.

Los polimorfonucleares (PMN) son células pertenecientes al SH. contienen granulos
citoplasmaticos con un nicleo Iobulado caracteristico. existen tres tipos de PMN:

Neutrofilos. Basofilos y Eosinofilos (18.27).

NEUTROFILO: También llamados leucocitos polimorfonucleares por su nucleo
moltilobulado y de variada morfologia. son las poblaciones mas numerosas. Responden
rapidamente a estimulos quimiotacticos; fagocitan y destruyen particulas extrafias; pueden
ser activados por citecinas producidas sobre todo por macrofagos y células endoteliales y
son la poblacién celular principal en la respuesta inflamatoria aguda. También poseen
receptores para un tipo de anticuerpo llamado inmunoglobulina G. (1gG) y para proteinas
del complemento, migran y se acumulan en lugares donde se activa el complemento. Por lo
tanto, fagocitan particulas opsonizadas y actitan como células efectoras de la inmunidad

humoral (20.28).

BASOFILO: Son células circulantes con una funcion muy similar a la de los
mastocitos tisulares. Tanto basofilos como mastocitos expresan receptores de alta afinidad
por la [gE v por tanto, se le une facilmente a moléculas de IgE libres estimulando a

basofilos y mastocitos a secretar las sustancias contenidas en sus granulos, que son los



mediadores quimicos de la hipersensibilidad inmediata. De estc modo, estos granulocitos

son células cfectoras de la hipersensibilidad inmediata medida por IgE.

EOSINOFILO: Estas células actian principalmente en la defensa en contra de
determinados agentes infecciosos. expresan receptores para una clase de anticuerpos IgF
son capaces de fijar con facilidad particulas recubiertas con esta moléeula v se especializan
en eliminar  agentes que estimulan la produccion de I¢E cémo son los helmintos. estos
aunque pueden resistir las enzimas lisosomales de neutréfilos v macréfagos. no asi a las
proteinas especializadas de los granulos. Son muy abundantes en los lugares en los que se
produce reaccioncs de hipersensibilidad inmediata, contribuyendo al dafio tisular v la
inflamacién. Su crecimiento y diferenciacion es estimulada por una citocing producida por
los linfocitos T colaboradores llamada interleucina-5 { 1L-5) vy la activacidn de los linfocitos
T contribuye a la acumulacion de los eosinodlilos en los lugares con infeccion parasitaria v

reacciones alérgicas (18.28).

MACROFAGO: El sistema de fagocitos mononucleres representa la segunda
poblacién celular en importancia del sistema inmunitario y consta de células que tienen una
estirpe comun, cuya funcion principal es la fagocitosis. Todas las células del sistema
fagocitico mononuclear se originan en la médula 6sea, tras su maduracién y posterior
activacion, pueden adquinr diferentes tipos morfologicos. El primer tipo de células que
entra en la sangre periférica después de dejar la médula osea no estd completamente
diferenciado vy se les denomina monocitos. Los monocitos tienen un diametro de 10 a 15
pm, poseen un niicleo ¢n forma de frijol ¥ un citoplasma finamente granular que contiene
lisosomas. vacuolas fagociticas y filamentos citoesquelético. Una vez que colonizan los

tejidos, estas células maduran y se convierten en macréfagos. también llamados
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(histociles). Los macrofagos pueden activarse por una gran variedad de estimulos y pueden
adquirir formas diferentes. Algunos llegan a tener un citoplasma abundante v se llaman
células epitelioides por que se parecen a las células epiteliales de la picl. Los macrofagos
son capaces de fusionarse para formar células gigantes multinucleadas. Los macrotagos se
encuentran en lodos los organos. tefidos conectivos y reciben nombres esenciales para

designar localizaciones especificas (20.27).

Los fagocitos mononucleares desempenan las siguientes funciones cn las fases de

reconocimiento. activacion y efectora de la inmunidad especifica.

1.-Los macrofagos muestran en su superficie antigenos extrafios de forma que
pueden ser reconocidos por células T antigeno-especificos. ademas producen proicinas
solubles citocinas que estimulan la proliferacion v diferenciacién de los linfocitos.

-

considerando a los macréfagos como células accesorias en bz activacion de tos linfocitos.
2.-Los macrdfagos se encuentran entre las principales células efectoras de la
inmunidad mediada por células.

3.-Los macrdfagos participan en la eliminacién de antigenos extrafios mediante la
respuesta inmunitaria humoral.

Estan presentes en el tejido conectivo, alrededor de la membrana basal de las venas
de pequefio calibre y particularmente concentrados en pulmones, higado, bazo y nodulos
tinfaticos.

CELULAS DENDRITICAS: Las células dendriticas son células accesorias que juegan un
papel importante en la induccion de la respuesta inmunitaria. Estas células se identifican

morfolégicamente por lener proyecciones membranosas o espinosas. Existen dos tipos de



células dendriticas con propiedades ¥ funciones diferentes. Las Células dendriticas
interdigitales. generalmente llamadas células dendriticas. Estdn presentes en el intersticio
de la mayoria de los drganos. son muy ricos en las zonas abundantes de células T de los
ganglios linfaticos y ¢l bazo. se encuentran dispersos por toda la epidermis de la piel. en
donde reciben el nombre de células de Langerhans. estds células contienen un organelo

citopiasmatico especial llamada granulo de Birbeck. pero no se conoce su funcién.

Las células de Langerhan son capaces de captar antigeno que entran a través de la
piel y transportarlos hacia tos ganglios linfaticos de drenaje. en donde se pone en marcha la

respuesta inmunitaria.

El segundo tipo de células dendriticas se ilaman céiulas dendriticas foliculares por
que estan presentes en los centros genminales de los foliculos linfoides de los ganglios
linfaticos. bazo v tejidos linfoides asociades a mucosas. La mayoria de las céiulas
dendriticas foliculares no derivan de precursores de la médula 6sea v no estdn relacionadas
con las células dendriticas Interdigitales. Estds células atrapan antigenos untdos a
anticuerpos o productos del complemento v los expresa en su superficie para que sean

reconocidos por los linfocitos B.

MASTOCITOS: Son células grandes de forma redonda 20-30 um se caracterizan
por presentar el citoplasma lleno de granulos baséfilos. Su micleo es esférico y estd situado
en el centro de la célula.

Estas células se ubican cerca de los vasos sanguineos, 10s granulos que presentan
contienen heparina y proteoglicano sulfatado de alrededor de 750 kD que forma la matriz

de los granulos. A esta macromolécula se asocian varias moléculas de bajo peso cargadas

positivamente como la histamina: proteasas neutras y factores quimiotacticos para



cosindlilos y neutrdfiios. Su superficie muestra largas prolongaciones muy finas. su
citoplasma conliene pocos organelos y sus granulos pueden presentar un grade variable de

compactacion.

CELULAS NK: Las células NK o asesinas naturales. se desarrollan en la médula
Osea a partir de una célula progenitora comtn de origen linfoide v circulan por la sangre,
son mds largas que los linfocitos B v T, tienen granulos citoplasmaticos distintivos. se
identilican por su habilidad de matar /7 vitro a ciertas lineas celulares linfoides gue son
tumorales. todo esto previo a la inmunizacion o la activacion. Las células NK son activadas
come respuesta a interferones o citocinas producidas per macrdfagos. en la fase temprana
de la infeccion protegen al huésped de una gran variedad de patdgenos intracelulares. Las
células NK tienen un mecanismo de reconocimiento parz distinguir entre células infectadas
v no infectadas. se cree que un mecanismo probable es gue reconoce alteraciones en la
expresion del complejo mayor de histocompatibilidad de clase 1. otro mecanismo pudiera
ser los cambios en las glucoproteinas de la superficie celular inducidas por bacterias o virus

en la infeccion. sin embargo atin no estd claro su sistema de reconocimiento entre lo propio

y lo no propio (18, 20.28).

SISTEMA DEL COMPLEMENTO: El sistema del complemento comprende un
grupo de mas de 30 proteinas séricas y de la superficie celular, que interactiian con otras
moléculas del sistema inmunitario vy entre ellas mismas de una manera intensamente
controladas. con el fin de suministrar muchas de las funciones efectoras de la inmunidad
humoral y la inflamacién. (18). El Sistema del Complemento se considera como un
componente fundamental del SII, es uno de los principales mecanismos efectores de la

inmunidad dependiente de anticuerpos, tiene varias funciones importantes.



Son conocidas fres rutas del complemento. La ruta clasica. la allernativa y la de
Manosa de unién a Lectina por sus siglas en inglés (MBL). La ruta alternativa y la MBL

son un subsistema de la inmunidad innata. el cual provee la primera linea de defensa.
MEDIADORES DE LA INFLAMACION EN LA INMUNIDAD INNATA

L& citocinas secretadas por los tagocitos en respuesta a infecciones incluye IL-1. IL-
6. 1L-8. IL-12. 1L-18. ¥ TNF-{alpha]. La IL-1 activa el endotelio vascular v linfocitos
ademds incrementan la adherencia de los leucocitos. La 1L-8 induce la expresion de
molécula de adhesion [beta]2 integrina sobre fos neutrdtilos. permitiendo a estos altimos
migrar al sitio de infeccién. TNF-[alpha} activa el endotelio vascular ¢ incrementa Ia
permeabilidad vascular. permitiendo la acumulacién de lg v complemento en tejidos
infectados. La 1L-6 induce la diferenciacidn terminal de células-B en células plasmaticas
productoras de Ig. La IL-12 activa células NK e induce la diferenciacion de células Thi.
[L-1. IL-6. y TNF-fer] juegan un papel en la induccion de la fase aguda en el higado e
incluso induciendo fiebre. El IFN-[a] v IFN-[B]. los cuales son producidos por células
infectadas por virus, inhiben la replicacion viral y activan las céiulas NK. Estos regulan
fuertemente la expresion de las moléculas MHC de clase 1 en células infectadas por virus,
incrementando la eficacia en la presentacion de péptidos virales ¢ incrementando’ su

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

3.-PRINCIPIO DE LA RESPUESTA INMUNE ADAPTATIVA

La RIA se desarrolla cuando los agentes infecciosos no son eliminades por los
mecanismos innatos de defensa y se induce debido a la presencia excesiva de antigenos y es

efectiva después de varios dias; tiempo requerido para que los linfocites T y B reconozean

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



[.a RIA presenta varias caracteristicas distintivas como son:

En colaboracion con la RIL la RIA representa una resistencia mucho mas
evolucionada. es estimulada después de la exposicién a agentes infecciosos. cuya
intensidad y capacidad defensiva aumenta después del (ltimo encuentro con un
microorganismo cn particular. Para ello la RIA consta de linfocitos B. T v NK ademas de

sus productos. entre ellos los anticuerpos. con las siguientes caracteristicas:
1) Una especificidad en contra de moléculas diferentes.

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

de microorganismaos.

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

siguientes con el mismo microorganismo.

4) Su muitifactorialidad. la Respuesta Inmune depende de maultiples factores. tanto
del agente bioldgico que la origina como del hospederc que responde, el tipo. virulencia,
cantidad o dosis del agente agresor y su via de penetracién pueden generar varios tipos de

respuestas; pero también la edad y la conformacién genética del hospedero pueden ser
clementos determinantes.

5) Su Autolimitacion, todas las respuestas inmunitarias normalmente disminuyen
con el tiempo después de la estimulacién con el antigeno.

6) Discriminactdn entre 1o propio y lo no propio, la falta de respuesta inmunolégica

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

mantenida en parte mediante la eliminacion de linfocitos que expresan receptores



especificos para estos antigenos propios ¥ en parte por inactivacion de la funcién de los

linfocitos que han sido estimulados después de contactar con antigenos propios {21).
CELULAS INVOLUCRADAS EN LA RESPUESTA INMUNE ADQUIRIDA.

Lixisten tres grandes tipos celulares involucrados cn la inmunidad adquirida v se

requicren una serie de intcracciones entre ellos para que se de la respuestas inmune,

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

diferencia en distintas lineas de desarrollo.

Una linea se desarrolla en ¢l time y se conoce como linfocito T: La otra se
desarrolia en el bazo ¥ se conoce como linfocito B las dos sc originan en la médula dsea.
Las ¢élulas linfociticas T v B difieren en muchos aspectos funcionales pero comparten una
propiedad importante de la RIA. prescntan una especificidad hacia un antigeno. Por lo tanto
las funciones de reconocimiento asi como las reacciones mas importantes de la RIA las

realizan tos linfocitos (21).

Las APCs tales como los macréfagos y las células dendriticas constituyen el tercer
tipo celular que participan en la RIA. aunque estas células carecen de receptores antigeno-
especificos como los linfocitos, su funcién es el procesar y presentar el antigeno a los

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

Todos estos componentes en un conjunto forman los dos tipos de RIA que se
conocen fa celular v la humoral, interactdan en un sentido de retroalimentacién y a

<

continuacién hablaremos de ellas.

FASES DE LA RESPUESTA INMUNE ADAPTATIVA



La RIA redivide en dos tipos: respuesta inmune humoral (RIH) donde los antigenos
producidos por las células B juegan un papel sobresaliente v la respuesta inmune celular

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

Ambas respuestas comienzan con la activacidn de los linfocitos en los drganoes
linfoides secundarios por las células presentadoras de antigenos (APC). que llegan a estos

Organos a través de la circulacion linfatica v desencadenan las sigutentes fases:

1} Fase de reconocimiento: La fase de reconocimiento de la respuesta inmunitaria
consislte en la union de antigenos extrafios a receptores especificos de los linfocitos

maduros, que estan presentes antes de la exposicion al antigeno.

2) Fase de activacion: Es la secuencia de acontecimientos inducidos en los
linfocitos como consecuencia de] reconocimiente de un antigeno especifico. Todos los

linfocitos sufren dos cambios principales como respuesta a los antigenos.

1) proliferan, 1o que provoca la expansion de clones especificos de linfocitos y la

amplificacion de la respuesta protectora.

2) La progenie de los linfocitos estimulados por el antigeno de diferencian en
células efectoras que eliminan en antigeno, o bien en células de memoria que recirculan
preparadas para responder a una nueva exposicién al antigeno (algunos linfocitos de la
progenie estimulada por el antigeno mueren y se pierden a través del repertorio de
respuesta). Una caracteristica general de lz activacion de linfocitos es que habitualmente
requiere dos tipos de sefiales: la primera la proporciona el antigeno y la segunda otras
células que pueden ser células colaboradoras o c€lulas accesorias. La inmunizacion y

reconocimiento del antigeno dispara numerosos mecanismos de amplificacion que



aumentan rapidamente el numero de células que responden frente al antigeno. Los
linfocilos se dirigen eficientemente hacia los lugares de entrada de los antigenos y alli

permanecen.

3) Fase efectora: Es ¢l estadio en ¢l que los linfocitos que han sido activados por
los antigenos desarrolian las funciones que conducen a la eliminacién de éstos. Los
linfocitos que actian en la fase efectora de la respuesta inmunitaria reciben el nombre de
células efectoras. La respuesta inmunitaria especifica sirve para amplificar v localizan en
los antigenos extrafios varios mecanismos efectores que son también funcionales en

ausencia de activacion linfocitaria (19).
RESPUESTA INMUNE CELULAR:

El reconocimiento antigeno -especifico de la Respuesta Inmune Celular (RIC) esta
dado por los linfocitos T. cada uno tiene en su superficie receptores antigénicos idénticos ¥
estos linfocitos se dirigen al sitio donde se encuentra el antigeno y desarrollan su funcion
cuando interactuan con el mismo. Hay varias subpoblaciones de células T de las cuales
cada una puede presentar la misma especificidad para un antigeno determinado, aunque

cada subpoblacion puede presentar funciones diferentes.

1.-Cooperacién con células B para la produccién de anticuerpos: Tales células son
denominadas células T cooperadoras ¥ funcionan al secretar citocinas que proveen varias

sefiales de activacion para las células B.
2.-Efectos inflamatorios: Durante la activacion, una subpoblacién de células T
secretan citocinas que inducen la migracién y activacidn de monocitos v macrofagos,

originando las Hlamadas reacciones de hipersensibilidad retardada.



3.- Efcctos citotdxicos: Las células T en este subgrupo se transforman en ¢élulas
asesinas que al contacto con la célula blanco sintetizan y secretan proteinas con accion
citotoxica capaces de producir la muerte de las mismas, Estas células son denominadas
células T citotdxicas.

4.- Lfectos reguladores: Las células T cooperadoras de acuerdo a la produccion de
citocinas que secretan pueden dividirse en diferentes subgrupos. (TH1) (T cooperadores 1)
secreta IL-2 (interleucina 2). INFy (interferon gamma) v TNFJ (factor de necrosis tumoral
beta) y el TH2 (T cooperadores 2) que secreta [L-3. IL-4. IL-3. [L-6, IL-1G e FL-13. Los
THI gjercen sus acciones sobre los macréfagos v la respuesta inmune celular. en tanto que
los TH2 fundamentalmente activan los linfocitos B y como consecuencia la respuesta

inmune humoral (27).
RESPUESTA INMUNE HUMORAL.:

La inmunidad humoral se efectia mediante anticuerpos en el suero que son las
proteinas producidas por las células B. Las células B inicialmente son activadas cuando se
unen los antigenos a moléculas especificas de membrana que se convertiran en las
inmunoglobulinas (Ig) (receptores de células B). que son expresadas por estas células. Una
vez identificado el Ig las c¢élulas B reciben la sefial para transformarse en células
plasmaticas y comenzar a secretar la Ig especifica, un proceso que inicia la respuesta total

de anticuerpos cuyo propdsito es eliminar al antigeno del hospedero.

Los anticuerpos son una mezcla heterogénea de globulinas séricas las cuales
comparten la habilidad de unirse individualmente a antigenos especificos. Todas las

globulinas séricas con actividad hacia los antigenos se conocen como inmunoglobulinas.



Las moléculas de inmunoglobulinas tienen estructuras en comun que las
capacita para realizar dos funciones: 1) reconocer v unirse especificamente a una entidad
estructural tnica en un antigeno llamado epitope v 2) desarrollar una funcién comtn
bioldgica después de haberse combinado con el antigeno. Basicamente cada moideula de
inmunogiobuylina consiste de dos cadenas ligeras idénticas entre si v dos cadenas pesadas

también idénticas entre st unidas por un puente disuifuro (19.21.28).
LA INTERFACE ENTRE LA INMUNIDAD INNATA ¥ LA ADQUIRIDA

Una de las acciones fundamentales que realiza la RI] es la de estimular ¢l desarrollo
de la RIA esta interfase y los consecuentes sucesos o fallos son esenciales en remover
patdgenos en €l reconocimiento temprano de microbios por componentes del sistema

inmune innato ¢ involucran a:
a) El sistema del complemento
b) Los receptores especializados expresados sobre células NK.

¢) La familia de los receptores TLRs. que son expresados sobre células mieloides ¥

linfoides y que reconocen estructuras especificas derivadas de microbios.

Sucesivamente algunas rutas metabdlicas permiten a una respuesta inflamatoria la
destruccion de los patdgenos junto con la interaccion de ¢élulas dendriticas y celulas B v/o
T. Una bien orquestada respuesta inmune innata y adaptativa permitira la erradicacion del
patdégeno y la inmunidad del hospedero. Fallas para eficientemente discriminar lo propio de
lo no propio en la inmunidad innata y adquirida puede permitir la proliferacion de
patogenos y poder llegar a una sepsis y puede ser la causa para el desarrollo v

manienimiento de enfermedades auto inmunes y alergias (8) (ver Figura 2).



Patogeno

TLR

: e E Moléculas
. coestimuladoras

o
sy
G
F,

L4
CELULA DENDRITICA

ITOCINAS '
HFLAMATORIAS

INMUHIDAD IHHATA | —- I INMUHIDAD ADQUIRIDA

Takeda er al. 2005 /nternational Immunology

Fig.2. Interfase entre la Rll y RIA y la funcion de los receptores TLRs.

4.-PATRONES MOLECULARES ASOCIADOS A PATOGENOS (PAMPs)

Los Patrones Moleculares Asociados a Patdgenos (PAMPs) se definen como
productos moleculares altamente conservados de los microorganismos (4) patégenos y no

patégenos que forman parte esencial en la supervivencia de estos.

Los PAMPs han mostrado ser importantes activadores de la RIl y RIA y estan
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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gram-pesitivas y levaduras respectivamente), dindcleoudos de DNA no metilados de
citosina ¥ guanina CpG (DNA CpG) (originario de bacterias v virus). RNA de cadena doble
(producto viral) y flagelina (una proteina bacterial } (3).

El sistema inmune a través del reconocimiento de los PAMPs distingue
microorganismos propios de los no propios (13). las mutaciones o la perdida de funcion de
estas moléculas pueden ser letales para los microorganismos, por lo tanto es esencial
maniener una taza de mutacion baja; por ultimo estos patrones moleculares son invariables
entre microorganismos de la misma clase (29).

Sin embargo. para evitar la deteccion de estos PAMPs por los macrofagos algunas
bacterias modifican su superficie moditicando directamente las moléculas que activan la
sefializacion por lo tanlo las bacterias gram-negativas alteraran su estructura de LPS

durante una infeccion v evilan su reconocimiento o por péptidos antimicrobianos (30).

5.-TOLL EN DROSOFPHILA
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

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

El reconocimiento de “microorganismos no-propios”™ parece ser una estrategia
universal en el sistema inmune.

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 patdégenos durante la infeccion. tanto en vertebrados como en invertebrados.



Un ejemplo de estas moléculas son las proteinas Toll. receptores transmembranales
de tipo | que fueron descrito en Drosophila melanogaster (3). Ahora sc sabe que esta
molécula intracitoplasmatica consta de una porcidn extracelular y oftra intracelular. El
primer dominio consiste de Repeticiones Ricas de Leucina (RRL} mientras que su dominio
citoplasmatico muestra una increfble homologia con el dominio (IL-R1) de la interleucina

1. ilamado dominio Toll/IL-1R (TIR) (6) (Ver fig. 3).

La proteina Toll juega una funcidn esencial en ¢l desarrotlo embricnario (3. 31, 7) v
posteriormente se demostrd su funcidén en la respuesta de insectos contra infecciones

causadas por hongos también como en la respuesta inmune (9).
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Fig. 3. Receptores Toll de Drosophiia
Durante los (ltimos afnos. se han identificado homologos de esta proteina siendo al
menos 9 (3). de fo cuales un minimo de dos rutas activadas por Toll discriminan entre

patégenos ¢ inducen una respuesta efectiva del hospedero estds son la ruta fmd y la Toll (7,



33093 (ver fig. 1) LEstas rutas de sefializacion han demostrado ser fundamentales en la
respuesta inmune contra la infeecion microbiana (34).

La seializacion intracelular iniciada por los receptores Toll se debe a la unidn de un
ligando peptidico enddgeno llamado Spatzel en el espacio extracelular, La activacion de los
receptores Toll genera ¢l reclutamiento a la membrana intracelular de la proteinas
adaptadora Tube v Pelle para que finalmente permita la activacion de la proteina parecida

al Factor Nuclear de Trascripcion kB (NF-xkB} (Dorsal).

En la mosca se han identificado tres homologos de NF-xB: Las proteinas Dorsal.
Dif v Relish (35. 36).

La protcina IxB en moscas es conocida como Cactus v tiene la misma funcién de
mnhibir la activacidon de NF-xB. Sugiriendo que los mecanismos involucrados en la
activacién de los factores de transcripcidon Dorsal y Dif durante el desarrollo embrionario
temprano y la actividad antifungica son muy similares a aquelios requeridos en la

activacién de NF-xB en mamiferos.

Las moscas Drosophila que son naturalmente infectadas por hongos
entomopatogenos muestran una respuesta de adaptacion al producir solo péptidos
antimicrobianos con actividad antifungica. Esta respuesta esta mediada por la activacion
selectiva de la ruta de Toll (37). Que involucra al complejo (spaetzle/Toll/cactus) v es
conocida como ruta T1. esta tiene una gran similitud con la cascada de activacién de NF-
KB por la via de las citocinas durante la respuesta inflamatoria, indicando que esta ruta de

activacién es una cascada primitiva involucrada en la defensa del huésped de insectos v



mamiferos en la que la sintesis de péptidos antimicrobianos involucra a la ruta imd genes de

inmunodeficiencia y la combinacién de Toll e imd (9) (ver Fig. 4).
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Fig. 4. El receptor Toll al ser estimulado A) Diferenciacion dorsoventral, B) Sintesis de antifungicos.
C) Sintesis de antimicrobianos.

La proteina Relish en la Drosophila tiene un dominio homologo a Rel con una
region N-terminal de un factor nuclear parecido NF-xB v un dominio C-terminal con

repeticiones de ankirina parecido a IkB (39).
6.-TLRs EN MAMIFEROS

La caracterizacion funcional de los TLR ha permitido establecer que la inmunidad
innata es un sistema muy dindmico que detecta la invasion de microorganismos patogenos.

(8). En mamiferos, se han identificado proteinas estructurales homologas a Toll llamandas
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Toll-like receptors {TLRs) (40). Los TLRs en mamileros comprenden una  famitia que
consta al menos de 11 miembros. los TLR 1-% se conservan entre el humano v el raton (41 ).
Sin embargo a pesar de que el TLR10 es presumiblemente funcional en el humane. la mitad
C-terminal del gen 77r del ratén esta substituida por una secuencia no retacionada v no
productiva indicado porque este TLRs no es funcional. Similarmente. el TLR11 en ratén es
funcional. pero en humanos presenta un codor de terminacion de transcripcion. lo cual

resulia en la falta de sintesis de TLR11 (42).

La primera evidencia de la funcion de los TLRs en mamiferos. fue descrita por la

clonacién pocisional del gen /ps (43).

El gen 1/r que codifica a sus respectivas proteinas. se localiza en los cromosomas
4pl4(TLR1). 4q32( TLR2). 4g35(TLR3).9q32-33(TLR4).19q33.3(TLR5).4pl6.1 (TLR

6).Xp22.3(TLR7). ¥ 3p21.3(TLR%) {3).

Estos TLRs juegan un papel importante en la activacién del sistema inmune. lo cual
permite el control de la infeccién, la inflamacién. ademads en la regeneracion de tejidos y el
desarrolio de una respuesta inmune adaptativa (15: 44) y en la maduracién del fagosoma en

macrdfagos (45)

Los TLRs de manera similar a Toll en moscas, son proteinas transmembranales tilpo
1 constituidas por un dominio extracelular RRL involucrado directamente en el
reconocimiento de una variedad de patogenos (31) ¥ un dominio citoplasmico llamado TIR
(3). encargado de activar la ruta de sefializacion para la sintesis de moléculas importantes

en la respuesta inmune {ver fig. 5).



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

bacterias (29) por lo que este dominio de sefializacion evolucionoé primitivamente (29. 3).
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Fig. 5. Morfologia de la proteina Toll.

Una de las funciones principales de los TLRs es detectar los PAMPs y moléculas
enddgenas con funcién inmunoestimuladora, muchos de los ligandos de los TLRs fueron
identificados en células embrionarias de rifion HEK293T, estas células son un valioso
modelo para el estudio de su funcion, asi como de la perdida de expresion 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 patdgenos.

El TLR4 reconoce componentes virales y LPS.
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Fig 6. Esquema que muestra los PAMPs y la activacion de cada respective TLR.

En contraste. otros TLRs. como el TLR3. TLRS y TLRY. parecen ser ligandos mas
especificos (49) e incluso existen TLRs que reconocen ligandos derivados del hospedero
como es el dominio extra-A de la matriz extracelular de la proteina fibronectina y proteinas
de shock térmico (Hsp). En ambos casos estdas moléculas alertan a los TLRs de esta
situacion anormal. La activacién de los TLRs por ligandos endogenos implica que ellos no
distinguen entre propio v no-propio. si no que puede ser mas la presencia de peligro la
encargada de activar la respuesta y para esto puede presentar un caracter no-propio o propio

dafino (12).
REGULACION EN LA EXPRESION DE LOS TLRs

Los estudios en los promotores de los genes 7/r han permitido identificar aquellos
elementos reguladores genéticos que controlan la expresion, asi como la transcripcion de

los genes de los TLRs en humanos y ratones (50). Existe el caso de TLRs que incluso
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pucden presentar patrones de expresion subcelular especifica. debido a la presencia de los
ligandos microbianos que pueden introducirse en los espacios intracelulares. como es el
caso de la actrvacion de TLRs en macrdfagos (51). Los TLR3. TLR7. TLR8 y TLRY han
mostrado expresarse ¢n compartimientos intracelulares comeo en los endosomas (52. 33. 54)
de Jos cuales el TLR3. 7 ¥ 9 requieren de la maduracion de estos organelos para reconoger a

los PAMPs (51, 54.55. 56. 58).
De acuerdo con sus patrones de expresion. los TLRs pueden ser:
1) Ubiquinoso {TLR1).
2) Restringido (TL.R2, TLR4. vy TLR3).
3) Especifico {TLR3).

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

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

7-TLR DEL I-11

Después del descubrimiento del primer TLR. la investigacidén se enfocd
principalmente en estudiar la relacion de estos receptores con el medio ambiente
microbiano (60). Se ha establecido que los TLRs en mamiferos reconocen a los PAMPs
por una interaccién estrecha. Esta familia de receptores estan especializados para funcionar
solamente en la respuesta inmune (2, 16, 61). Como se menciond anteriormente los PAMPs
son representativos de bacterias, hongos y patdgenos virales. Los TLRs en algunos casos
requieren proteinas accesorias para el reconocimiento de los PAMPs como es €] TLR4 (62).
Los TLRs se presentan va sea formando grupos, dimeros o aquellos que de manera

individual pueden realizar su funcién.
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TLR 1, 2, 6 L TLR2 ¢s un receplor transmembranal que reconoce una gran
variedad de cemponentes bacterianos. estos incluyen lipoproteinas/lipopeptidos de varios
patogenos. peptidoglicanos v acido lipotcicoico de bacterias Gram-positivas. lipoarabinosa
de Mycobacteria. el glicosilfosfatidinositol de Trpanosoma cruzi. una modulina soluble en

fenol de Sraphylococens epidermis. zimosan de hongos v glicolipidos de Treponeme

-

"

maltophilum  (63).  Enterobacierias no patogenas como Leprospira  interrogans.
Parphyromenas gingivalis ¥y Helficobacter pylori (64.65. 66). reconoce ademas otros tipos
de LPS de bacterias Gram-negativa debido al namero de cadenas acilo en el lipide A (67)
Et echo de que el TLR2 v TLR4 no reconozcan al mismo LPS se debe tal vez a que TLR2

forma heterodimeros con otros TLRs como el TLR1 v TLR6.

Las evidencias de esta unién se comprueban en macréfagos de ratones con TLR6-
deficiente que no muestran preduccién de citocinas inflamatorias en respuesta a triacyl
lipopéptido derivado de Micoplasma. pero lo hacen de diacyl lipopeptido derivado de
Gram-negativa (68). Los macrofagos de ratén con TLRI] deficiente muestran lo contrario.
no responden al tryacil lipopétido, pero si responden a dyacil lipopéptido (69). por lo tanto
el TLR1 y TLR6 se unen a TLR2 y discriminan entre estas dos moléculas, TLRI puede
inhibir la funcion de TLR6 (70}. Otra demostracién de esta interaccién es la dimerizacién
de algunos TLRs, tales como TLR4 o TLRS, siendo esto suficiente para la induccidén de
citocinas en una linea celular de macréfagos, mientras que TLR1 y TLR#, no inducen la
sobre expresion de NF-xB. indicando que ellos no pueden sefializar como homddimeros
(71, 72). Estudios con inmunoprecipitacion revelan que TLR1 y TLR6 se unen con TLR2 v
que esla interaceidn es necesaria para la produccion de citocinas (72). Posteriormente

estudios en raton deficientes en TLR1, 2 y 6 demostraron que el TLR2 -/~ tuvo una
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respucsia baja hacia lipoproteinas de micobacteria y bacteria, mientras TLR1-/- v TLR6-/-
no respondieron a uno de los dos  PAMPs. demostrando que el TLR2 puede ser
parcialmente atribuido a que forma heterodimeros con al menos otros dos TLRs y reconoce
varios ligandos (73: 74). TLR2 es reclutado al fagosoma del macréotago (75)

Ademas TLRT a mostrade estar invelucrado en el reconocimiento de lipopéptidos
de la membrana celular de Borrelia burgdorferi (76). El TLR2 reconoce componentes
derivados de hongos (77). en ¢l cual colabora con distintos tipos de receptores cémo
dectina-1 una familia de receptores -glucanos componentes de la pared celular de hongos.
La cooperacién entre los TLRs no solo extiende el espectro de ligandos. incluso ntodula Ja
respuesla a ligandos especificos (29). TLR1 se asocia con TLR4 e inhibe su sefializacién en
células endoteliales (70), sugiriendo que ¢l TLRI puede tener una funcion mas importante

de regulacion a través de la interaccién con diferentes TLRs.

TLR3 El receptor TLR3 esta implicado en el reconocimiento de RNA de doble
cadena (dsRNA) y virus. La expresién de TLR3 en una linea celular 293 de rifidn que no
responde al dsRNA le confiere un aumento en la activacion de NF-kB. A demads en ratones
deficientes de TLR3 se muestra upa respuesta desigual a dsRNA (78). El dsRNA es
producido por la mayoria de los virus durante su replicacion induciendo fa sintesis de
interferon del tipo-! (IFN-g-B,) el cual estimula actividades antivirales asi como
immunoestimuladoras. El TLR3 muestra el patréon de expresion mas restringido v se

localiza principalmente en células dendriticas inmaduras (79).

TLR4 Este receptor fue el primero en describirse al buscar secuencias similares a
Toll y como primera funcién se descubrid que es esencial en el reconocimiento de LPS (43,

80), independiente de alguna molécula extracelular accesoria (83) especificamente el lipido
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A (parte activa del LPS) (81, 82). Ademas. esta implicado en el reconocimiento de Taxol
un diterpeno purificado de la corteza del arbol tejo del oeste (Taxus brevifolia) (84, 85). El
TLR4 ha mostrado estar involucrado en el reconocimiento de ligandos endégenos. como es
el caso de la proteina de shock térmico (HSP60 y HSP70). el dominio extracelular A de la
proteina fibronectina. oligosacéridos de acido hyaluronico, heparan sulfato y fibrindgeno.
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 mamiferos el reconocimiento de LPS requiere a demds de TLR4 otras proteinas
como: la proteina de unién a LPS (LBP). CD14 y MD2 (86. 87, 88) La molécula MD2 es
una proteina pequefia que no tiene region transmembranal pero estd asociada con el

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

Takeda ef al., 2005 International Immunology.

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 CHO v reconoce a la flagelina (89). La
expresion de TLRS se da en la parte basolateral. pero no en ¢l lado apical de las células
epitcliales del intestino (90). incluso su expresion se observa en los compartimentos
subepiteliales de células endoteliales (91). Ademas la flagelina activa células epiteliales de

pulmdn. induciendo la produccion de citocinas inflamatorias (92),

TLR 7 ¥ 8 Son proteinas muy conservadas que reconecen el mismo ligando en
algunos casos. Analisis de ratones deficientes de TLR7 revelan que este receptor reconoce
compuestos sinléticos. imidazoquinciinas. el cual es clinicamente usado para el tratamiento
de verrugas en los genitales asociado con infeccién viral. El TLR7 murino ha mostrado
reconocer olros compuestos sintéticos. como ¢l loxoribine. el cual tiene actividades anti-
virales y anti-tumorales. Sin embargo. ¢l TLR7 y TLR8 humano reconocen una estructura
parecida a los acidos nucleicos que es una estructura de los virus, como ¢s el caso del
reconocimiento de RNA de cadena sencilla (ssSRNA) rico en guanocina o uridina de virus
cdmo el HIV, virus de estomatins vesicular e influenza virus. El ssRNA es abundante en el
hospedero, pero usualmente el ssRNA derivado del hospedero no es detectado por TLR7 y
TLRS. Esto se pudiera deber al echo de que TLR7 y TLRS se expresan en el endosoma y el

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

TLR 9 Fl andlists de ratones deficientes de TLR9 revela que es un receptor para
DNA CpG (93. 58). El DNA bacteriano contiene {motivos dinucledtides no metilados
CpG) que le confiere su actividad inmunoestimuladora, hay al menos dos tipos de DNA
CpG. llamado DNA CpG tipo A/D y DNA CpG tipo B/K, este ultimo es convencional, fue
descubierto primero y €s un potente inductor de citocinas proinflamatorias como la [L-12 y

TNF-c. El tipo A/D) es estructuraimente diferente al convencional tiene una gran habilidad



para inducir la sintesis de TNF-or en células dendriticas plasmociticas (PDC). pero poco
para inducir la IL-12 (56: 94). El TLR9 ha mostrado estar involucrado en el
reconocimiento de ambos DNA CpG (93) ¥ por tanto en infecciones virales. Ademés el
TLRG reconoce DNA CpG viral en PDC (95, 96) como en el caso de ratones con TLR9
deficiente. myestra una susceptibilidad a infeecion por citomegalovirus (MCMV) (97). En
ratones el reconocimiento de MCVM en PDC u otro tipo de DC es dependiente de TLRY a
ravés de la activacion de células NK (96). Esta localizado en el reticulo endoplasmico
antes de ser estimulado (98)

En el caso de una infeccidn bacteriana. las células dendriticas v los macréfagos
envuelven la bacteria por fagocitosis. entonces la molécula de DNA CpG es expuesta al
degradar la bacteria en los fagosomas/lisosomas y/o endosomas/lisosomas. dende TLR? es
reclutado o expresado, en el caso de una infeccion viral las células inmunolégicas invaden
la célula por medio de receptores-mediadores de endocitosis, entonces su contenido viral es
vertido en el espacio intracelular por la fusién de la membrana viral y endosomal. donde
algunas veces son degradadas y presentadas a TLR9 moléculas como dsRNA. ssRNA, y

DNA CpG (99).

TLR11 Este receptor se ha identificado recientemente en ratones se expresa en células
epiteliales urinarias y regula la resistencia a infecciones por bacterias uropatégenas (42).
Los ratones deficientes de]l TLLR11 son altamente susceptibles a infecciones por bacterias
uropatogénicas. Sin embargo el ligando no se ha sido identificado. estos descubrimientos
indican que en el ratén TLR11 se encarga de la respuesta anti-uropatdgena. En humane no
se encuentran proteinas TLRI1 funcionales. indicando que posiblemente perdieron uso en

ei ambiente y por o tanto desaparecieron a través de la evolucion (8).



8. EL MODELO DEL PELIGRO

Desde hace mas de 50 afios los inmundlogos han basado sus pensamientos.
experimentos v tratamienios clinicos. en la idea de que la respuesta inmune funciona
haciendo una distineion entre lo propio ¥ lo no propio “self ron-self”™ (SNS). El
descubrimiento de las células presentadoras de antigeno APC trajo problemas de
entendimiento a este modelo lo cual fue por mucho tiempe ignorado. Las APCs permitieron
resolver problemas inmunolégicos del antiguo modelo. Ahora son las APC las encargadas
de reconocer lo forango. gracias a su propia forma de discriminacién SNS y pueden
reconocer patdgenos evolutivamente distantes. mediante la via de activacién de los
Receptores de Reconocimiento de¢ Patrones (PRRs) que reconocen a los PAMPs. Estos
receptores avudan a las APC a discriminar lo “infecciose-no propio” v lo “propio-no
infeccioso™ sin embargo no fueron contestadas preguntas fundamentales de la inmunolégica
modema por Jo que resulte necesario entender mejor el mecanismo real de su

funcionamiento (12).

Ahora parado sobre los hombros del modelo “propio no-propio” (SNS} y
recientemente postutado por Polly Matzinger. se propone un nuevo modelo inmunolégilco
llamado el “modelo del peligro”, donde se sugiere la existencia de otra capa de células vy
sefiales, en la que las APC son activadas por sefiales de alarma producidas por ¢élulas
dafiadas por patdégenos. toxinas. dafto mecanico entre otras y son estas sefiales las causantes

de la activacion 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



sistema inmune define “peligro”™ como cualquier cosa que causa estrés en los igjidos o
destruccion {100). En este modelo las sefales de alarma no son provocadas por células
sanas o por muerte fisioldgica normal. por lo cual un microerganismo no es la caracteristica
importante para responder en contra de lo no propie v jo muy propio no es garantia de
tolerancia (12). Lste modelo sc sustenla en el descubrimiento de senales de alarma
enddgenas (101} como lo son DNA de mamifero. RNA, proteinas de shock térmico {Hsp).
interferon-oe (proteinas inducibies después de infeccidon viral). interleucina 1B. CD40-L
(una molécula de superficie de plaquetas v células T) v derivados del hialuron. la lista de
moléculas inmuno estimuladoras derivadas del huésped actualmente ha crecido v se
conocen mas. Estds moléeulas que no son expuesta normalmente a los PRRs puede ser
nombradas Patron Moléculas Asociado Peligro (DAMPs) (102) v estes son expuesto
debido a danios en células, organos v tejidos o sefiales de peligro. Para esto los receptores
TLRs pueden reconocer tanto moléculas endégenas (DAMPs) como exdgenos (PAMPs)
tales como el LPS y el PGA. son especificos para microorganismos y no se encuentran en
ningin organismo multicefular y utilizan los mismos receptores que para la traduccion de

sefiales.

Nosotros nos acercamos al sistema inmune desde un punto de vista propio-no
propio, sin embargo esto cae facilmente cuando nos acercamos desde la perspectiva de que
el sistema inmune esta mas relacionado con peligro v destruccién potencial que con la
distincion propio-no propio.

Las proteinas de la matriz extracelular son siempre degradadas protecliticamente

durante una infeccion para facilitar el acceso de macréfagos y otras células efectoras del SI

al sitio de Infeccion. El dominio A (EDA) de la fibronectina, es inducido solo en tejido
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danado. Las proteinas de shock érmico se expresan normalmente en el citoplasma v no
pucden eslar en comiaclo con los receptores de superticie sin embargo pueden scr
expulsados al espacio extracelular por células necroticas durante el dafio tisular o una
infeccion viral.

Debido a que los inmuncestimuladores endogenos no se habian considerade en el
modelo de discriminacién propio-no propio se¢ propone el modelo del peligro con la
finalidad de reconciliar las contradicciones entre los dos modelos. La diferencia principal es
que en el modelo de Jenaway sugiere que estos agentes inmunoestimuladores deben ser no-
propios (el modelo “extrafio™) mientras que. el modelo del peligro menciona que son las
moléculas propias asociadas con el estrés v el dafio celular (102). Esto quiere decir que las
células del sistema inmune innato como los macrofagos. células dendriticas ¥ polimorfas
nucleares. pueden reconocer sefiales derivadas de tejidos en ausencia de patdgenos. también

como patdgenos en la ausencia de sefales 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 patdgenos
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 evolucionado
para unirse a este virus, si no que el patogeno a evolucionado para unirse a TLRs, al parecer

este virus es el que recibe el beneficio.
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Fig.8. Historia de los modelos inmunologicos, con sus células y moléculas, incluyendo el modelo del peligro

Algunas veces el PRR puede ser mal nombrado como en el CD14 que reconoce
células apoptdticas y reconoce al LPS. sin embargo ratones sin CD14 responden mas
vigorosamente que ratones normales a LPS (12) sugiriendo que la interaccién CD14-LPS es
mas favorable para el patdgeno que para el hospedero. Tal vez los TLRs originalmente
evolucionaron cdmo receptores relacionados con sefiales 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



igual nimero de patégenos y que estos Gltimos 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 sefales originadas por multipropdsitos de estrés que

puedan interactuar con la barrera celular y intracelularmente (ver Fig. 9).
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Fig.9. Los PAMP’s y su funcién en el modelo del peligro

9.-RUTAS DE SENALIZACION DE LOS TLRs

Los receptores TLRs reclutan y activan moléculas adaptadoras intracelulares y
kinasas para la transduccion de sefiales intracelulares, por ejemplo el dominio TIR de todos

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

activador de la proteina kinasa.



Las células de las plantas también presentan moléculas con repeticiones ricas en
leucina, dominios TIR y uniones de multidominios de proteinas por medio de kinasas
scrina-leonina. esto permite inferir que tal vez estos mecanismos ya eran utilizados por
ancestros comunes a plantas y animales y que los han protegido de infecciones por mas de

mil millones de anos (7).

Existen dos vias de sefiahizacion. la via dependiente e independiente de MyD88&. La
ruta intracelular que se activa de manera general debido a ia estimulacion de los TLRs es

por medio de la proteina MyD88 (103).

RUTA DE SENALIZACION DEPENDIENTE DE MyD88

La ruta de sefializacidén a través de los receptores TLRs. es muy homdloga a los
receptores de la familia IL-1{IL-1R). Ambos interactian con una proteina adaptadora
llamada MyD88 en su dominio TIR y en un dominio de muerie N- terminal. Cuvando se
estimuta MyD88 es reclutado el receptor asociado a quinasa IL-1 {IRAK). de estos se
conocen al menos 4 diferentes proteinas.

La proteina IRAK4 activa por fosforilacion a IRAK1 que a su ves se asocia con
TRAF6, permitiendo la activacion de dos rutas de seiializacidn distintas, AP-1 a través de la
ruia MAP kinasa y el complejo de los miembros de la familia de las kinasasl asociadas a
activadores de NF-xB (TAK1/TAB). El blanco para esta kinasa es otra kinasa fabricada de
dos cadenas. llamada IkB kinasa o (IKKo) y 1kB kinasa BIKK[). que juntas forman un
heterodimero de IKKo: IKKB, el cual fosforila kB y aumenta la actividad del complejo

1kB kinasa (IKK), una vez activade este Gitimo complejo, se induce la fosforilacion y



subsiguiente degradacion de [kB el cual permite Iz translocacién del factor nuclear de

transcripcion NF-KB (103, 104).

kn ausencia de TLR2/4 o MyD88. no se presenta una maduracién del fagosoma
{103). esto fuc demostrado por los experimentos en los que el TLR-es mediador de la
activacion de la proieina involucrada en la apoptosis p38 dependiente de MyD88. Ratones
deficientes de MyD88 no mosiraron respuesta inflamatoria a LPS. a la produccion de
mediadores de Ja inflamacion producidos por los macréfagos que estimulan la proliferacion
de ¢€lulas B y al shock por endotoxinas (106). La respuesta celular a peptidoglicanos v
lipoproteinas no se presenta en ratones deficientes de MyD88 (68) Ademas células
deficientes de MyD88 no muestran ninguna respuesta hacia DNA CpG (107, 108) ¥ por
iltimo ratones deficientes de MyD88 son resistentes al sindrome de shock inducido por la

tlagelina (71).

Los macrofagos deficientes de TIRAP (proteina adaptadora conteniendo dominio
TIR) /Mal (adaptador parecido-MyI[»88) muestran produccion de citocinas proinflamatorias
en respuesta a los ligandos de TLR2 y TLR4 (109). Pero no respondieron igual a TLR3,
TLRS5, TLR7 y TLR9, mostrando su importancia en las vias de sefializacion dependientes

de MyD88 (8).
RUTA DE SENALIZACION INDEPENDIENTE DE MyD88

La existencia de una ruta de sefializacién independiente de MyD88 en TLR4 se ha
observado debido a la activacion de los factores de transcripcién JNK y NF-kB en ratones

deficientes de MyD88 (110).



Per otro lado cn una infeccion viral con ssRNA se activa la ruta del TLR3 que a su
ves induce a IRF-3 para sintetizar el IFN-B de manera independiente de MyD88. por lo

tanto ¢l TLR3 v TLR4 utilizan componentes independientes de MyD88 (111).

La via independiente de MyD88 es regulada por moléculas que contienen dominios
TIR. como la que contiene un adaptador de induccién del IFN-B (TRIF) (112). cuando se
asocia a TLR-3 recibe el nombre de dominic TIR que contienen moléculas adaptadoras
(TICAM-1) (113). en ratones deficientes de TRIF/TICAM-1 no muestran activacion del
factor de transcipcion IRF-3 y una expresidn no uniforme de IFN-B v 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 sefializacion independiente de MyD88.

La identificacion de un cuarto dominio TIR que contiene un adaptador. fue
ltamada molécula adaptadora relacionada con TRIF nombrada (TRAM)/TICAM-2 (113,
114.115. 116 ). TRAM esta involucrado en la activacién de IRF-3 y la induccién de genes
de IFN v IFN-8 por la via TLR4. pero no por TLR3 (114.117,113) por lo que TRAM es

esencial en la ruta de sefializacién de TLR4 independiente de MyD88/depéndiente de TRIF,

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

TIRAP y es la molécula encargada de la activacidn de la ruta de sefializacion de TLR4

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

REGULACION DE LA SENALIZACION DE LOS TLRs

La estimulaciéon de los TLRs por los PAMPs activa la induccion de citocinas
inflamatorias tales como TNF-o. IL-6 ¢ IL-12, cuando estas citocinas son producidas en
exceso., inducen severos problemas sistémicos con una alta tasa de mortalidad. La
exposicién al LPS en repetidas ocasiones ocasiona una disminucién en la respuesta
subsecuentes a esta molécula y es conocida desde hace 50 afios ¥ nombrado tolerancia
endotoxina (LPS) (119) una opcién es que la estimulacion de macrofagos por el LPS
reduzca la expresion del complejo de receptores para LPS, TLR4 y MD-2 (cofactor que
facilita la union de LPS a TLR4) (1120,121) ademas la estimulacién de TLR2, TLR4 y
TLR7 disminuye la expresion de IRAK-1 (122.123). También han sido descubiertas
moléculas involucradas en el control negativo de la ruta de sefializacion de los TLRs como

el caso de IRAK-M que es inducido por la estimulacion de TLRs en monocitos/macrofagos

(124.125)
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REGULACION EN LA TRASCRIPCION QUE INVOLUCRA A LOS

RECEPTORES TLRs

Los receptores TLR activan varias rutas de sefializacién de sintesis de moléculas
blanco por medio de los factores de transcripcion  JNK/AP-1, cascada de caspasas pro-

apopteticas ¥y NIF-kB inducible (10: 105.126. 127).

La activacidn del factor de transcripcion NF-kB por medio de la ruta de
schializacion de los TLRs es una parte clave en la regulacién inmunolégica e inflamatoria
(35). Este mecanismo esta presente de manera muy conservada evolutivamente. ya que se
presenta filogenéticamente en especies que van desde los insectos hasta los mamiferos (35,

128.129).

La expresion del factor NF-kB se presenta de manera selectiva v esta involucrada en
la regulaciéon de muchos genes que forman parte en los procesos apoptoticos e
inflamatorios (36. 130). la activacién de] NF-xB se presenta después de la estimulacion de
productos microbianos como los PAMPs, citocinas proinfiamatorias, mitogenos de células
T y B, asi como por estrés fisico y quimico. Los genes que regula el NF-xB por gjemplo,
son las citocinas (IL-1, IL-2. [L-6, IL-12, TNFe , LTe, LT Y GM-CSF) quimiociqas,
moléculas de adhesion (ICAM,VACAM, moléculas de adhesidn lcucocito-endotélial
(ELAM)) proteinas de fase acuosa (SAA). peptidos antimicrobianos (36,130).

Ademads de regular la respuesta inmune innata ¢l factor NF-xB esta involucrado en
la expresién de moléculas importantes para la activacion y mantenimiento de la respuesta

adaptativa. cdmo son las proteinas det MHC y la expresion de citocinas criticas tales como

IL-2. IL12 ¢ IFN-y (36).
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10.-SINTESIS DE PEPTIDOS NATURALES ANTIMICROBIANOS

Los Péptidos Naturales Antimicrobianos (PNAs) son un grupo diverso de moléculas
que son producidas por muchos tejidos v ¢€lulas en invertebrados. plantas v animales. Su
composicion de amino acido. su amfipatia. carga cationica v tamafio. les permiter: unirse o
inseriarse en la bicapa lipidia de la membrana bacteriana para formar poros v matarlos. Se
han aislado cerca de 850 péptidos diferentes (131}, estas moléculas son divididas en
subgrupos basandose en su composicion y estruciura de aminodcidos:

Un subgrupo contiene péptidos antimicrobianos anidnicos con un peso molecular de
721.6-823.8 Da. son producidos en concentraciones de mM. v requieren zinc como un

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

Un segundo grupo contiene ~290 péptidos catidnicos regularmente muy cortos de
<40 aminoacidos. sin residuos de cisteina.

Un tercer subgrupo contiene ~44 péptidos catidénicos que son ricos en ciertos
aminodcidos, estos péptidos no tienen residuos de cisteina v son lineales,

Un cuarto subgrupo de péptiods anidnicos v cationicos tiene ~380 miembros.
contiene residuos de cisteina y forma puentes disulfuro y ptegamientos-B estables (132).

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

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

muchas especies de mamiferos presentandose abundantes en neutrofitos, células blancas

fagoeiticas que circulan en la sangre (ver figura 11).
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Los péptidos antimicrobianos o y B-defensina se expresan en una gran variedad de
tejido epitelial. el cudl sirve como el primer sitio de encuentro bacteriano (132). Los
neutréfilos y macrofagos son ricos en defensinas. numerosas defensinas han sido aisladas
en altas concentraciones de neutrofilos (133) de manera constitutiva e inducida (133). La
expresion 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 CD14 resulta en un incremento de la actividad de NF-xB (134: 135)

Hoffmann er al. 1999 Science

Fig.10. Estructura tridimensional del péptido antimicrobiano defensina a) o- Defensina b)B-
Defensina

El hBD-2 se expresa de manera inducible en una variedad de células epiteliales
como en vias aéreas, piel, mucosa oral. rifién y tracto gastrointestinal (136, 137. 138 139,

140; 141, 142, 143).

Actualmente se ha visto la participacién de los TLRs en la activacion de péptidos

naturales antimicrobianos. El TLR2 en células epiteliales traqueobranqueales de humano



induce la expresidn de [3-Defensina-2 (HBD-2) a través de NF-xB (144, 1

figural2),
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Fig 11, Expresion de diferentes PNA tejido-especifico en Drosophila v Humano,

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

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

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

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

estimuladas con el PAMP, KpOmpA v flagelina de Kiebsiella preumoniae y Escherichia

coli respectivamente mostraron una expresién inducida de o-defensina. demostrando una

nueva v directa ruta citotoxica involucrada en la proteccidn contra microorganismos,

durante los ltimos afios a crecido mucho la cantidad de PNA aislados y ahora se sabe el

tejido o célula en la que se expresa ya seéa de manera inducible o constitutiva v el elemento

regulador involucrado. (ver tabla 1 ).

Tabla 1. ¢-Defensinas de mamiferos
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Nomhre Chrrzanisma Tendo Inducibilidad IHlementos regulatorios

HD3-6 Humanu Crenitouringrio, tracta Gl Constitutive NiFIL-6
HNP Neutrofilo Constitutive CZERP2
mCP-1-2 Concjo MMagrofuge alveolar Canstitutive ND
Criptidina Rata. raton Tracto Gl Constitutive ND
TAI Vaca Traquea. macrélazo alveoiar Inducibie NF-kB.NF 116
LAP Vaca Lengua, traguea Inducible NE-RBNF 116
EBD Vaca Intestne deleado Inducible NF 11.-6
BNBD 2 Vaca Neutrofilo. mactofage abweolar. traquea. | Constitutivo ND
colon, intestino delgado distal
BNDB3 Vaca Neutrotila, macrofage alveols Constitutivo NG
BNDB 12.13 Vaca Neutrofilo. traquea.  colon.  intesting | Constitutive NI
delgado distal
BNBDI1-3.6-11 Vaca Neutrofilo Constiutive ND
sBD-1 Oveja Tracto Gl. traque NI NIY
sBD-2 Oveja Tracto Gl ND ND
hBD-1 Humaro Tracto Gi. mucosa oral. pancreas. non, | Constitutivo ND

colon. pulmén, traquea. mtestino delgado

hBD-2 Humano Picl. . pulmdn. mucosa oral. ojo.. traquea. | Inductble NF-kB
intestino delgada

mi3-1 Raton Pulmon, rifdn. corazdn. tripas. macréfzge | Constitutivo ND
alveotar, organos reproductivos femeninos

mBD-2 Ratén Rifon, dtero, corazon. Vias acreas Inducible NI
mBD-3 Ratén [ntestino delgado, pulmon, higado Inducible ND
pBD-1 Cerda Vias aéreas, tracto G mucosa oral, lengua | Constitutivo ND
ND= No determinado Referencias en Kaiser v Diamond 2000 Journal Of Leucocite

Gl= Gastro intestinal

11-PATOLOGIAS QUE INVOLUCRAN A LOS RECEPTORES TLR

El hospedero es una entidad en la cual los microorganismos invaden y provocan una
alteracién en los mecanismos homeostaticos normales del funcionamiento de las células,

tgjidos y drganos.

E! mecanismo de ia sefializacién mediada por los TLRs en enfermedades humanas

es algo complejo debido a los factores ambientales y a las diferencias genéticas entre los




seres humanos, Sin embargo esiudios de un polimorfismo especifico en los genes que
codifican los TERs o sus moléculas de sciializacion pucden elucidar la relacion entre la
sefializacion de TLRs y las enfermedades humanas, Por ejemplo. en el TLR4 la sustitucion
de un amino dcido del &cido aspartico por una glicina en la posicion 299 (D299G). Este
polimorfismo sc identifico por primera vez con un decremento en la respuesta hacia ¢l LPS
de bacterias inhaladas en el polve. Subsecuentemente otros polimorfismos en el TLR4,
TLR2 ¥ en genes que codifican para otras moiéculas como IRAK-4. NEMO. IxPo ¥
caspasa-12 (Csp-12) han demostrado que la senalizacion de los TLRs alecta el desarrolio y

rogresion de muchas enfermedades humanas (30)
=

Muchas lineas de experimentacién han demostrade que los TLRs estan implicados

en desordenes inflamaterios ¢ inmunoldgicos (8).

Como por ejemplo. la activacidn constitutiva de c¢€lulas por medic del TLR4
causada por la sefalizacion deficiente de 1L-10 resulta en el desarrollo de enterocolitis
cronica (63). La ruta de sefializacién dependiente de MyD88 esta involucrada en ¢l 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 (149).

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

neumonia. causada por la bacteria flagelada Legionella pneumophila.

El TLR9 se sugiere esta mvolucrado en desordenes patoldgicos tales como
enfermedades autoinmunes debido a su funcion antinflamatoria. Lo cual esta

correlacionado con la susceptibilidad a patogenos. sin embargo los diferentes
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polimorfismoes de los TLRs puede contribuir mas a aliterar la respuesta del hospedero a

patdeenos (150),

Pocas enfermedades han causado tanta devastacion en la historia humanz cémo
Yersenia pestis. el agente etiolégico de la peste negra. este microorganismeo es transmitido
regularmente por la mordedura de una rata. Los patdgenos de Yersenia spp. Reltan de la
habilidad para resistir ia defensa innata del hospedero asi como la fagociiosis v la induccion

de moléculas antimicrobianas (62).

Algunas bacterias para evitar ser detectadas por los macrofagos. modifican sus
superficies para comuflajear o directamente modificar las moléculas que activan la
sefializacion de los TLRs. Algunas bacterias Gram-negativas pueden alterar su estructura de
LPS durante la infeccién. para ser detectadas de una manera inconsistente o para protegerse

a sl mismo de la produccion de los péptidos antimicrobianos (30).

La bacteria Pseudomona aeruginosa, causa infeccién cronica en los puimones 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 interaccion del patdgeno con el hospedero. la expresion del LPS por
la bacteria es un lipido A penta-acilado, éste influye en la produccidn de TNF-cr e IL-8, en
cantidad 100 veces menor en comparacion con el LPS hexa-acylado; asi evita la produccion
de citocinas importantes en el reclutamiento de cflulas al sitio de la infeccién vy la
activacién de las defensas antimicrobianas del macrdfago. e inicia la colonizacion de los
pulmones, posteriormente en la infeccion 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 v su mds severa forma el shack séptico. representa un sindrome asoctado a
infeccion bacteriana. la mayoria de los casos de sepsis es causada por bacteria Gram-
negativas, esta infeccion se debe a las enterobacterias £ cofi y Klebsiella: afecta  al
puimen, abdomen. torrenie circulatorio ¥ tracto urinario. En la sepsis causada por Bacterias
Gram-positivas. las principales responsables son el Stupivlococcus avreus. Streprococeus
pyogenes v Streplococens preumoniue: afectando la piel v tejidos blandos. asi como el
torrente circulatorio.y aparalo respiratorio (152). En humanos el polimorfismo del TLR4
D299G ¢s un riesgo de sepsis asi como un incremento de incidencia del sindrome de
inflamacién sistémica (153). El TLR2 y su polimorfismo R753Q estd asociade con un
decremente en la respuesta hacia los  péptidos bacterianos de Borrelia burgdorferi v
Treponema  pallidum v este mismo polimorfismo puede predisponer 2 infeccion por
Staphylococcus o tuberculosis (154). Sin embargo, otro polimorfismo R677W activa al NF-

KB por Myvcobacterium leprae v Mvcobacterium tuberculosis (155.156.157).

Una alteracion en la sefializacion de los TLRs afecta el reconocimiento innato de
bacterias v el inicio de una respuesta inmune adaptativa debido a una sobre estimulacion de
los TLRs o la expresion de otras moléculas adaptadoras como es el caso de IRAK-M

generando una tolerancia hacia el LPS.

Un Polimorfisme en ITRAK-4 estd asociade con una baja respuesta contra
infecciones bacterianas. Este polimorfismo incluye un cambio en el coddn de terminacién

en fa posicién 287 y 295 de IRAK-4.

Un polimorfismo en la Caspasa-12. TGA en el coddn de terminacion resulta en una

forma larga de esta proteina (Csp-12L). este polimorfismo causa una no respuesta al LPS.
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tenicndo un alio incremento en la incidencia de sepsis v de monalidad una ver que la

enfermedad se ha desarrollado.

En pacientes con sepsis las células T y B apopidticas podrian contribuir a la
inmunosupresion (158). El TLR4 requiere de MvD88 y TIRAP cuzando éste es mediador de
fa apoplosis (159} ¥ puede ser incluso inducida directamente por la sintesis de productos de

secrecion como los glucocorticdides.
INMUNODEFICIENCIAS

Las Inmunodeficiencias ocurren cuando existe una desregulacion en uno o mas
componentes del sistema inmune. Las inmunodeficiencias se clasifican como primarias y
secundarias. Las prnimarias son causadas por mutaciones en genes que controlan la
expresion y las actividades de la respuesta inmune. La mayoria de las inmunodeficiencias
primarias se presentan clinicamente como recurrentes infecciones en nifios y jovenes. sin
embargo muchos sintomas se muestran en la edad adulta. En contraste. las
immunodeficiencias secundarias son adquiridas como upa consecuencia de otras

enfermedades, por factores ambientales, desnutricién, o por una intervencién médica.

Un ejemplo de alteracion es observado en la enfermedad de la displacia exodernmal
anhidrica, que s¢ origina en algunos casos por la mutacion autosomica de los genes que

codifican para la molécula IxBa, evitando su degradacién y posterior untén a NF-kb (160).

ATEROSCLEROSIS

La aterosclerosis significa Jiteralmente endurecimiento de las arterias; pero con mas
precision es un término genérico que engloba a tres clases de enfermedades vasculares que

tienen en comun el engrosamiento v la pérdida de elasticidad de las paredes vasculares. La
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forma mds frecuente es la ateroesclerosis, caracterizada por la formacion de placas fibrosas

en laintima (161).

El polimarfismo D299G en el TLR4 esta asociado con una reduccidn en el rieseo
en la artcrosclerosis de la arteria cardtida (162) v en eventos coronarios agudos (163). Este
polimorfismo presenta incluso una disminucion en la concentracién de proteinas
proinflamatoria. 1L-6. fibrinogeno ¥ Molécula soluble 1 de adhesion a células vasculares.
Estas moléculas estan asociadas en el desarrollo de la inflamaciéon  a su ver con Ia
progresion de la arterosclerosis. la ruptura de plaquetas y consecuente oclusion de vasos.
Una interpretacion que se ha podido hacer de la mutacion D299G es que tiene bereficios en
cuanto a la disminucién de la respuesta inflamatoria v que son mavores os riesgos por
infeccién a las que esta asociada. El descubrimiento de que la proteina de shock térmico 60
(HSP6Q) de Chlamydia pneumonia puede activar la ruta de sefializacion 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 inflamacion

mientras que el polimorfismo D299G protege de esta inflamacién exagerada (160).

AUTGINMUNIDAD

El Lupus Eritomatoso Sistémico (SLE) es una enfermedad autoinmune que
se caracteriza por presentar anticuerpos en contra de antigenos propios, incluyendo el
reconocimiento de los acidos nucleicos. El mecanismo involucrado en esta enfermedad
podria estar relacionado con la ruta de sefializacion del TLRS, va que el DNA de los
mamiferos puede estimular este receptor cuando se presenta en forma de inmunocomplejos

y se encuentiran cominmente en la circtlacidn de los pacientes SLE (160).

12.-PERSPECTIVAS Y DISCUSION
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En mamiferos la identificacion de los TLRs ha verdaderamente revolucionado el
campo de la patogénesis microbiana y la fnmunologia (29). Un entendimiento completo de
los mecanismos de la inmunidad innata podrian ayvudar en un futuro a desarroilar terapias
para la manipulacién de enfermedades infecciosas. cancer y alergias entre otras.
Actualmente se requicren de mas estudios para entender la conexién entre la inmunidad
innata v la adquirida. como en ¢l caso de los transplantes de tejidos. los estudios con TLRs
han permitido mostrar que es la RIA la que predomina en el rechazo, aunque se

desconocen las proteinas claves y células involucradas (8).

Recientemente se ha demostrado la importancia entre la ruta de sefializacion de los
TLRs v las enfermedades humanas. Sugiriendo que la manipulacién en esta ruta tiene
grandes potenciales terapéuticas, aunque por otro lado podria alterar la respuesta inmune
(160). Por ejemplo, antagonistas de los TLRs o sus moléculas de sefalizacién 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-CD14 puede ser de importancia en el

disefio de nuevos tratamientos del shock séptico.

Por ejemplo la activacion de TLR7. TLRE8 y TLR9 permite la induccion de IFN-a/B
por una via de sefializacién dependiente de MyD88 en PDC el estudio de estas rutas son de
mucho interés. Aun quedan muchas preguntas por resolver algunas de Jas mas relevantes
pueden ser aquellas relacionadas con la especificidad de ligandos de los diferentes TLRs,
también se puede pensar en como es que la respuesta se da de una manera selectiva. los

TLRs podrén distinguir entre patogenos intracelulares y extracelulares y si es posible
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distinguir microorganismos patogenos de comensales v si los microorganismos patégenos
son capaces de desarrollar estrategias para evitar ser detectados por los TLRs. esto es algo

de lo generado con las investigaciones en el tema.

Los laberatorios farmacéuticos estan interesados en los TLRs v sus proteinas de
sefalizacion asociadas, ya que podrian operar como blancos farmacoldgicos en el
tratamiento de infecciones y trastornos inmunes. Con la expansion de la resistencia a
antibidticos. la aparicion de virus nuevos y mas virulentos v la creciente amenaza
bioterrorista. la necesidad de desarrollar nueves tratamientos que ayuden a nuestro

organismo a luchar contra infecciones resulta inminente (16G).

il modelo del peligro esta avudando a resolver muchos de los problemas
contemporaneos en la inmunologia. asj el estudio de la RII retomado hace unas 3 décadas
ha permitido descubrir los trabajos de Eli Metchnikov y entender su caracter sencillo pero
fundamental de los mecanismo que orquestan la Rl asi como valorar la jerarquia de este
mecanismo inpato de defensa y sus implicaciones en patologias y procesos fisiologicos a
los cuales no se les encontraba relacion. Nos ha permitido apreciar la jerarquia de la RII
como primera barrera de defensa de suma importancia para el mantenimiento de la vida del
hospedero, ademés de ser un campo que nos permitird pensar de una nueva manera el
funcionamiento de la relacion huésped-hospedero gracias a el Modelo del peligro que se
coloca en el estado del arte de esta complejamente innata relacion con nuestro ambiente
bidtico v abiético.

Este modelo es un gran avance en nuestro entendimiento de la activacién de la Rl
tanto innata como adaptativa y de cémo el principio del SI es detectar el peligro y no

propiamente aquello que no sea propio.

3IRLIOTECA CUCE#
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Uno de los descubrimienios que le han dado respaido a este modelo del peligro son
los TLRs. por su capacidad de reconocer BDAMPs generadas por celular. tejidos v drganos
debido que han sido danados y de las cuales estas moléculas funcionan como sefiales de
peligro.

Este mecanismo de reconocimiento se encuenira en todos los mamiferos. insectos. v
plantas descubriendo su antiguo ornigen evolutivo v de lo fundamental que es para un

organismo en su acondicionamiento.
13.- CONCLUSIONES

1.- Las perspectivas de trabajo en los siguientes aiios incluyen a identificacion de
hasta donde se ha avanzado en el conocimiento de la regulacidén de Ja produccién ¥
actividad de los péptidos antimicrobianos. su funcién. de tipo convencional o no

convencional, v Ia sintesis y mimetismo de estas moléculas.

2.- La interaccién hospedero-parasito en las superficies epiteliales recibird mucha
atencion por parte de I{@s investigadores en el mundo.

3.- El reconocimiento de bacterias patdgenas y la patogénesis misma, asi como la
resistencia seran temas prioritarios para la aplicacion clinica y el entendimiento de su modo
de accién.

4.- Todo lo anterior pone claramente en la vision cientifica la evolucién de la RII

como elemento integrador de los sistemas de defensa ae todos los seres vivos.
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