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Infroduccién

El sistema inmune consta de dos componentes fundamentales, la
inmunidad innata y la inmunidad adaptiva, ambos con funciones diferentes,
pero complementarias.

La inmunidad adaptiva descansa en la funcién de los linfocitos By Ty se
desarrolla después del contacto con el patdégeno. Cada una de estas células
posee un receptor especifico capaz de reconocer a un antigeno concreto. La
diversidad de estos receptores (repertorio) es tan grande que asegura que
existird un clon de linfocitos T o B que reconocerd a cualquier antigeno
potencial. La gran variedad de receptores especificos se genera durante el
desarrollo de las células B y T, mediante un proceso al azar, denominado
reordenamiento genético, en el que diferentes segmentos del DNA que
codifica las regiones de las inmunoglobulinas (o del receptor TRC de la célula
T) se combinan de multiples formas diferentes para dar lugar a miles de
receptores, 10 en el caso de las inmunoglobulinas y 10'8 de receptores de la
célula .

Cuando uno de estos clonos reconoce a un antigeno especifico, secreta
diferentes linfoquinas y expresa receptores en su membrana, lo que
condiciona la proliferacién de ese clon concreto (expansién clonal). Esta
forma de reconocimiento y de respuesta determina una propiedad
fundamental de la inmunidad adaptativa: la especificidad. Ademds, cuando
en el reconocimiento de un antigeno interviene la célula T se desarrollan
células de la memoria que permanecen viables durante largos periodos de
tiempo en incluso durante toda la vida, y que ante un ulterior contacto con el
antigeno desarrollan respuesta inmunes secundarias, mucho mds rapidas y
efectivas que las respuestas primarias 23. La memoria inmunolégica es la
segunda propiedad primordial de la inmunidad adaptativa. La especificidad
y la memoria inmune son el fundamente de las vacunas 4. La inmunidad
adaptativa tarda 3 a 5 dias en desarrollarse una vez que ocurre el contacto

con el patégeno.



La inmunidad innata es anterior en la evoluciéon a la inmunidad
adaptativa, estd presente en todos los organismos multicelulares y se activa
en unas pocas horas, una vez que el patdgeno entra en contacto con el
sistema inmnune . Los componentes de la inmunidad innata son: las células
presentadoras de Ag (CPA) como los macréfagos vy las células dendriticas, los
neutrofilos, el complemento y los reactantes de fase aguda, como la proteina
C reactiva (PCR). A diferencia de la inmunidad adaptativa, la inmunidad
innata no reconoce antigenos inespecificos, sino estructuras moleculares
altamente conservadas (polisacdridos, peptidoglicanos, etc), denominadas
patrones moleculares asociados a los patdégenos (PAMPS), que aparecen en
diferentes grupos de microorganismos. Los PAMPs son esenciales para la
supervivencia del microorganismo y no aparecen en las células del huésped.
Entre los PAMPs mds importantes se cuentan los lipopolisacdridos bacterianos,
el peptidoglicano, el dcido lipopteicoico, los mananos. El DNA bacteriano y el
RNA de doble cadena’.

Los receptores que reconocen los PAMS son de 4 tipos': receptores de
senal, que son glicoproteinas transmembrana de las célula presentadoras de
Ag (CPA) con dominios extracelulares ricos en leucina (toll like receptors o TLR)
y que reconocen los microbios en la superficie celular y en los endosomas ¢;
receptores que se secretan al plasma como las lectinas que se unen a los
mananos de las bacterias; receptores endociticos que se encuentran en la
membrana de la CPA y que median la fagocitosis de la bacteria, como es el
receptor de la manosa: y los receptores NOD like receptors (NLR), NOD1 y
NOD?2, que reconocen a los patdgenos infracelulares en el citosol ¢7.

La inmunidad innata y la inmunidad adaptativa estdn estrechamente
relacionadas '8 . Por una parte la activacion de las CPA fras el reconocimiento
antigénico por los TLR induce moléculas coestimulatorias. Por ofra, la célula
CPA digiere al patégeno fagocitado a través de los receptores endociticos, y
en el fagosoma elabora un péptido que es presentado en el contexto de los
MCH de clase Il ala célula T. La consecuencia final es la activacion y
expansion clonal de la célula T.

Los Toll like receptors of TLRs
El gen toll es un gen, descubierto por Kathryn Anderson, que confrola la

polaridad dorsoventral de las larvas de la mosca de la fruta la fruta Drosophila



melanogaster. Anos después de su descubrimiento, se conocid que el gen toll
era el responsable de la resistencia frente a la infeccion por hongos en la
Drosophila 7. Md&s tarde, en 1997, Medzhitov describid en las personas una
proteina, parecida a la proteina toll (Toll like receptor) de la Drosophila, capaz
de transmitr una senal de activacion enlas CPA, de forma similar al receptor
delaIL-1, através de la via NFkB 1°.

Actualmente, se conocen 12 TLRs. Estos son proteinas tfransmembrana
que contienen un dominio extracelular rico en leucina (LRR) y un dominio
infracelular denominado TIR (toll-interleukin-1 receptor) por su semejanza con
el dominio intracelular del receptor de la IL-1. La activacion de los TLRs al unirse
a su ligando (los PAMPs) pone en marcha una cascada de eventos cuyo
resultado final es la activaciéon y translocacién hasta el nicleo del NFkB, un
potente activados transcripcional que conduce finalmente a una activacion
de las CPA, que segregard las linfoquinas, fundamentalmente interferones y
TNFa, cuya finalidad es destruir al patégeno. Al mismo tiempo, la activaciéon
de los TLR induce en la CPA moléculas coestimulatorias , como D40, CD80 y
CD86, que activan a la célula T. Las citoquinas secretadas inducen una
diferenciacién guiada de la célula T, bien hacia el desarrollo de una respuesta
CD4+ T helper (TH1) o de linfocitos citotdoxicos CD8+4 11, En resumen, los TLRs
tienen fres tipos de funciones: reconocimiento del patégeno, funciones
efectoras y regulacién de las respuestas adaptativas.

De manera muy genérica, los TLRs pueden dividirse en dos grandes
grupos: los que reconocen estructuras bacterianas (TLR1, TLR2, TLR4, TLRS, y
TLRé) que estdn localizados en la membrana celular y los que reconocen
dcidos nucleicos virales y bacterianos (TLR3,TLR7,TLR8 y TLR?) localizados en las
membranas de los fagolisosomas ¢11:12.13.14

Tabla 1. Ligandos de los TLRs y respuestas que desencadenan

TLR Localizaciéon | PAMPS a los que se | Citoquinas que se
une producen y respuesta
adaptativa
TLRs 1,2y | Membrana Lipoproteinas lI-10
6 celular
Peptidoglicanos Respuesta Th1
Zimosan




Acido lipotecoico
TLR 4 Membrana LPS (endotoxina) IL-12, IF a
celular VRS Respuesta Th1
TLRS Membrana Flagelina IL-12
celular Respuesta Th1
TIRTT Membrana Profilina de IL-12
celular Toxoplama gondii Respuesta Th1
TLR 3 Membrana RNA de doble IL-12, IF @
del cadena Respuesta Thi
endosoma
TLR7y8 Membrana RNA de cadena IF a
del simple Respuesta Th1
fagolisosoma
TLR 9 Membrana CpG DNA IF a
del (oligonucledtidos Respuesta Th1
fagolisosoma | metilados)

Hay diferentes células dendriticas que, preferencialmente, expresan
algunos de estos receptores. Por ejemplo, los TLRs 7, 8 y 9 son expresados
fundamentalmente por las llamadas cdlulas dendriticas plasmacitoides
mientras que el resto de TLRs lo son por las células dendriticas mieloides & 1112,

El conocimiento de las funciones de los TLRs y sus vias de activaciéon ha
abierto numerosas posibilidades para el fratamiento del céncer, las
enfermedades alérgicas y autoinmunes y las enfermedades infecciosas,
especiamente por virus y microorganismos intracelulares 1>, aunque la
mayoria de estudios en este campo se estdn realizando en animales o son
ensayos humanos en fase | y Il.

El factor de diferenciacién mieloide (MyD88) es una proteina citosdlica
que forma parte de la via de senalizacion de todos los TLRs excepto el TLR3. La
letalidad en los ratones carentes de MyD88 tras una peritonitis polimicrobiana
inducida es mucho menor que en los ratones que tienen esta proteina. La

diminucion de la mortalidad se relaciona con niveles menores de citoquinas



como TNF, IL-10 y IL-12 "¢, Asi, la inhibicidn de esta proteina podria disminuir la
mortalidad de la sepsis en humanos.

Los ratones deficientes en IRAK 4 (kinasa asociada al receptor de la
interleukina 1) son resistentes a la muerte por la exposicién con endotoxina. De
nuevo, esta resistencia se asocia una disminucidn de los niveles de citoquinas
17_

La proteina transmebrana CD14 juega un papel fundamental en la
activaciéon del TLR4 cuando este se une a la endotoxina bacteriana’. El
blogueo de esta molécula mediante anticuerpos monoclonales CD14, protege
frente a la muerte y dano multiorgdnico a los conejos expuestos a endotoxinas
18, Este mismo anticuerpo monoclonal anti-CD14 disminuye la fiebre, los niveles
plasmdticos de citoquinas plasmdticos y los cambios en la tensidn arterial en
personas voluntarias a las que se les administra endotoxina 7.

La funcién de los TLR3,TLR7, TLR 8 y TLR 9 en el reconocimiento de los
dcidos nucleicos virales ¢11.121314 - hgce que se estén ensayando en el
tratamiento de la hepatitis C, herpes genital, e infecciones por papilomavirus.

El TLR reconoce dinucleotidos CpG no metilados que son frecuentes en
los genomas virales y bacterianos, pero infrecuentes en los genomas de los
vertabrados donde estos nucledtidos fienen un alto grado de metilacion. La
activacién del TLR 9, presente sobre todo en las células dendriticas
plasmacitoides, por los CpG induce fuertes respuestas Th1 con produccién de
interferdn tipo |, activacion de células NK y respuestas citotoxicas CD8+ ¢ 11 12
13.14.20.21 'y e| uso de oligodeoxinucledtidos CPG para activar esta via ha
demostrado que proporciona proteccion frente a micobacterias, pardsitos,
hongos y virus en animales 2021,

Particularmente importante es el uso de los CoG como adyuvantes de
vacunas ' 20.21.22 Se ha estimado que los CpG potencian la respuesta de la
vacuna enfre 10y 1.000 veces cuando se combina con diferentes antigenos
administrados por diferentes vias. La actuacion sobre la inmunidad innata
utilizando las diferentes vias de los TLR permite obtener las respuestas deseadas
de tipo Th1 0 Th2 , dependiendo del patdégeno frente al cual se quiere lograr la
proteccion. Ademdads, mediante la misma aproximacioén se puede aumentar la

expansion clonal de los linfocitos T o incrementar la memoria inmunoldgica?s,



El uso de los CpG plantea algunas inquietudes acerca de su seguridad.
Se ha postulado que la activacion del TLR 9 podria dar lugar a fendbmenos
autoinmunes al desencadenar una elevada secrecion de citoquinas
proinflamatorias 2021, En ratones en los que se administra CpG se producen
fendmenos autoinmunes y sindromes parecidos al shock téxico. Sin embargo,
esto no ocurre en primates ni en los casos en los que se ha administrado a
personas. La diferente toxicidad puede radicar en que el TLR? se expresa en
los ratones en muchas mds células inmunes que en los primates, por lo que los
niveles de citoquinas tras la activacion son notablemente mayores en los
primeros 2021,
Heat shock-proteins

Las heat-shock proteins son proteinas alfamente conservadas a lo largo
de la evolucién, que se expresan en todas las células, y que funcionan como
chaperonas (proteinas que contribuyen al plegado de otras proteinas) tanto
en condiciones fisioldgicas como de estrés 24, Se han descrito varias familias de
HSP: HSP 90, HSP 70, HPS 60 y la HSH (small heat shock). Estas proteinas son
necesarias en todos los seres vivos para adaptarse a todas las circunstancias
de estrés (frio, calor, cambios de ambiente, cambios idnicos, estrés oxidativo,
etcétera). Sus funciones fundamentales son: pliegue de proteinas, prevencion
de la agregacién de las proteinas, renaturalizacién de proteinas
desnaturalizadas y degradacién de las mismas cuando su renaturalizacién no
es posible. Cuando los microorganismos infectan a un ser vivo, se genera una
situacion de estrés para aquéllos, con la consiguientes expresion de HSPs para
asegurar su adaptacion y supervivencia. La inhibicidén mediante anticuerpos
monoclonales de esas HPSs puede ayudar a la destruccion del
microorganismo y al control de la infeccion. En un trabajo reciente, la
administracién de un anticuerpo monoclonal recombinante contra la HPS 90
de la pared de los hongos, asociada a la anfotericina B, produjo una mejoria
clinica y microbiolégica en un mayor nimero de pacientes que en los
tratados sélo con anfotericina.

Es posible que los nuevos tratamientos, cuando prdcticamente se ha
tocado techo con el fratamiento antibidtico, nos lleven, como ha sido

expresado, a la tercera edad del fratamiento antimicrobiano?
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