i’&%% UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMADE e LA,
w MEXICO u}l)‘.’ NTOLOGEA
i s “ UNAM
'm:é'*’ = 1904

FACULTAD DE ODONTOLOGIA

RECEPTORES TIPO TOLL EN EL DESARROLLO Y
FUNCION DEL SISTEMA HEMATOPOYETICO.

TESINA

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE

CIRUJANO DENTISTA

PRESENT A:

JORGE IVAN ACOLTZI PAEZ

TUTOR: Mtro. JUAN CARLOS CUEVAS GONZALEZ

MEXICO, D.F. 2014




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



't
RECEPTORES TIPO TOLL EN EL DESARROLLO Y FUNCION DEL SISTEMA HEMATOPOYETICO. wumﬁ

14904

INDICE
INTRODUCCION 7
OBUETIVOS e 8
1. Generalidades de inmunologia_____ | 9
1.1 Definicon ... 9
1.2 Antecedentes 9
1.3 Funcon 10
14 Origen de las células del sistema inmunitario._ 11
1.5 Tejidos Linfaticos 13
1.6 Inmunidad inngta. .~ 19
1.7 Inmunidad adaptativa_________~~~ 21
2. Trastornos del sistema inmunitario. ... 23
2.1 Hipersensivilidad 23
2.2 Enfermedades autoinmunitarias 26
2.3 Inmunodeficiencias 29
24 Amiloidosis____ 29
3. Receptores de reconocimiento de patrones 30

3.1 Clasificacién de los receptores de reconocimiento 31

4. Receptores tipo Toll (TLR) 34
4.1 Descubrimiento 34
4.2  Estructurayfuncidn_ 35
4.3 Distribucion_ 37
4.4  Descripcion de los diferentes TLRs . . 39
4.5 Cascadade sefalizacion 41
46 Viadependientede MyD88 42



't
RECEPTORES TIPO TOLL EN EL DESARROLLO Y FUNCION DEL SISTEMA HEMATOPOYETICO. \Fwamﬁ

14904

4.7 Via Independiente de MyD88__ . 45
5. AlteracionesdelosTLR__ 46
5.1 Polimorfismos en los receptores Toll 47
6. Hematopoyesis 49
6.1 Hematopoyesis prenatal 50
6.2 Hematopoyesis postnatal .. 50
6.3  Células hematopoyéticas 50
6.4  Organizacion del sistema hematopoyético_ 51
6.5 Generacion de linajes hematopoyéticos 51
7. TLRsyla hematopoyesis 52

8. Relacion de los receptores tipo Toll con la odontologia........57

9. CONCIUSIONES. ... 61

10.Bibliografia........ccooiiii 62



ax

ﬁ-; o il
RECEPTORES TIPO TOLL EN EL DESARROLLO Y FUNCION DEL SISTEMA HEMATOPOYETICO. wumﬁ

14904

INDICE DE FIGURAS

e Fig. 1 Origen de las células del sistema inmunitario.

e Fig. 2 Anatomia del sistema linfatico.

e Fig. 3 Anillo de Waldeyer.

e Fig. 4 Amigdala palatina.

e Fig.5 Adenoides.

e Fig. 6 Amigdala lingual.

e Fig.7 Barrera epitelial.

e Fig.8 Origen de las células del sistema inmune.

e Fig.9 Estructura de los receptores tipo Toll.

e Fig. 10 Activacion de la via de receptores tipo Toll a través de la

proteina acopladora MyD88.
e Fig. 11 Activacion de la via de receptores tipo Toll independiente
de la proteina acopladora MyD88.

e Fig. 12 Diferenciacion de células del sistema inmunitario.



't
RECEPTORES TIPO TOLL EN EL DESARROLLO Y FUNCION DEL SISTEMA HEMATOPOYETICO. wumﬁ

14904

iINDICE DE TABLAS

e Tabla1. Clasificacion de hipersensibilidad de Gell y Coombs.
e Tabla 2. Criterios para clasificar las enfermedades autoinmunes.
e Tabla 3. Microorganismos relacionados a la enfermedad

periodontal.



ax

ﬁ-; o il
RECEPTORES TIPO TOLL EN EL DESARROLLO Y FUNCION DEL SISTEMA HEMATOPOYETICO. wumﬁ

14904

ABREVIATURAS

TLR Toll like receptor/ Receptores tipo Toll.
a.C antes de Cristo.

lg Inmunoglobulina.

IL Interleucina.

TNF Factor de Necrosis Tumoral.

GM/CSF Factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos.

PRR Receptor de Reconocimiento de Patrones.
PAMP Patron Molecular Asociado a Patdgenos.
DAMP Dano Molecular asociado a Patégenos.
ARN Acido Ribonucleico.

NF-kB Factor Nucleolarkaapa B.

NF- kB Factor Nuclear kaapa beta.

mRNA Acido Ribonucleico mensajero.

LPS Lipopolisacaridos.

IFN Interferdn.

DNA Acido Desoxirribonucleico.

DD DeathDomain/ Dominio de Muerte.

CPH Células Progenitoras Hematopoyéticas.

CFU-GM Unidades Formadoras de Colonias de granulocitos vy

macrofagos.



T

==

't
RECEPTORES TIPO TOLL EN EL DESARROLLO Y FUNCION DEL SISTEMA HEMATOPOYETICO. w UNAM

14904

INTRODUCCION

El organismo se encuentra expuesto constantemente a multiples agresiones
causadas por factores de diversa naturaleza que poseen la capacidad de
activar el sistema inmune, que es el responsable de proteger y dar respuesta

a los ataques.

En mamiferos el sistema inmune esta constituido por dos elementos, la
inmunidad innata y la inmunidad adaptativa. En la inmunidad innata se
encuentran receptores responsables de reconocer agentes potencialmente
lesivos, entre éstos se encuentran los receptores tipo Toll o TLRs,
denominados asi por sus siglas en inglés Toll like receptors. Los macrofagos
y células dendriticas son elementos celulares en los que es posible encontrar
diversos TLRs, cuya funcion es identificar una amplia variedad de moléculas
con la capacidad para desencadenar alteraciones fundamentales para la

constituciéon y desarrollo celular.

El rol que tienen los TLR en el desarrollo hematopoyético ha revolucionado la
comprensiéon de la regulacion del as células madre y progenitoras
hematopoyéticas. Se cree que la activacion cronica de los TLRs participa en
el desarrollo de enfermedades hematoldgicas, autoinmunes, neoplasicas,

etc.

Es importante que el odontélogo conozca los TLRs debido a que son
elementos indispensables para desencadenar el proceso de inmunidad
iniciado cuando el patégeno es reconocido por elementos celulares

especializados.
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OBJETIVOS

1. Conocer los elementos celulares de la inmunidad y sus tipos.

2. ldentificar los diferentes tipos de receptores que estan involucrados en

el reconocimiento de patrones.

3. Definir que son los receptores tipo Toll y cuantos se han logrado

identificar en humanos.

4. Explicar la morfologia de los TLR.

5. Describir en que consiste la hematopoyesis.

6. Conocer la relacién de los TLR en la hematopoyesis.
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1. Generalidades de inmunologia
1.1 Definicién

La inmunologia es el estudio de los mecanismos fisiolégicos, que el ser
humano y otros animales utilizan para defender su organismo contra la

invasion de otros microorganismos.”

También se define como el estudio de las respuestas inmunitarias de | os
acontecimientos celulares y moleculares, que se producen después de que
un organismo se encuentra con un microbio y macromoléculas extrafas. La
respuesta inmunitaria, es unareaccidon a los componentes microbianos,
como proteinas, polisacaridos y sustancias quimicas que son reconocidas
como extrafias, independientemente de la consecuencia fisiologica o
patologica de la reaccion. Las enfermedades infecciosas son causadas por
microorganismos que se reproducen y evolucionan mas rapido que el
huésped, en respuesta el organismo forma células dedicadas a la defensa

gue en conjunto forma el sistema inmunitario.?
1.2 Antecedentes

Tucidides en el siglo V a.C. en Atenas da la primera mencion a la inmunidad

frente a una infeccion, que llamo peste.?

A finales del siglo XVIII, Edward Jenner observo que las ordefiadoras que se
recuperaban de la viruela vacuna, no contraian la forma de viruela mas
grave. En funcion de esa observacion, inyecto material de una pustula de
viruela vacuna en un nifio de 8 afos, que se inoculé posteriormente con
viruela de forma intencionada y no surgio la enfermedad. Este fue el maximo

triunfo de la inmunologia en 1976, llamado vacunacion o inmunizacion. 12
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Robert Koch en el siglo XIX, prob6é que las enfermedades infecciosas se
originan por microorganismos, cada uno delos cuales produce una

enfermedad particular.

En 1880 Louis Pasteur, idedé una vacuna contra el cdlera en pollos y una

vacuna contra la rabia.

Emil Von Behring y Shibasaburo Kitasato en 1890, descubrieron que el suero
de animales inmunes ala difteria o al tétanos contenia una “actividad
antitoxica” especifica, que conferia proteccion de corta duracion contra los
efectos de las toxinas diftérica o tetanica, esto se debia a las proteinas que
ahora se denominan anticuerpos, que se unian a las toxinas y neutralizaban

su actividad.

Elie Metchnikoff descubrié que los microorganismos podian ser envueltos y

digeridos por células fagociticas, que llamo “macréfagos”.®

1.3 Funcion

Se refiere ala defensa contra los microbios infecciosos, sin embargo
sustancias extrafias no infecciosas pueden desencadenar respuestas
inmunitarias, en algunas situaciones mecanismos que protegen al organismo

pueden ser lesivos por si mismos.?

Para proteger al individuo el sistema inmunitario debe satisfacer cuatro

tareas:

e Reconocimiento inmunitario: Detecta la presencia de una infeccion,
llevado a cabo por leucocitos del sistema inmunitario innato y linfocitos

del sistema inmunitario adaptativo.

10
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e Contener la infecciébn y eliminarla: Pone en marcha funciones
efectoras inmunitarias como el sistema de complemento, anticuerpos,
leucocitos y la capacidad destructiva de linfocitos.

e Regulacion inmunitaria: La respuesta inmunitaria debe mantenerse
controlada para no dafar al organismo, el fracaso de la
autorregulacion contribuye al desarrollo de enfermedades.

e Memoria inmunitaria: Se encarga de proteger al individuo contra

enfermedades recurrentes debidas al mismo patégeno. *
1.4 Origen de las células del sistema inmunitario

Los leucocitos son algunas de las células efectoras de la respuesta
inmunitaria, se originan en la médula 6sea como se muestra en la figura 1,
donde muchos maduran y se desarrollan, algunos migran para proteger los
tejidos periféricos, otros residen en los tejidos y varios circulan en el torrente
sanguineo y en el sistema linfatico, que drena el liquido extracelular ademas

de células libres que son transportadas como linfa.

Figura 1. Origen de las células del sistema inmunitario. Tomado
de:http://3.bp.blogspot.com/_iFKglw7aNNc/TBeYXAcxh7I/AAAAAAAAENM/gcDx6J14rvw/s16
00/MAEDULA+cast.jpg

11
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La médula 6sea contiene células madre hematopoyéticas pluripotenciales
que generan los elementos celulares de la sangre y poseen la capacidad de

diferenciarse hacia la via mieloide o linfoide. >*

El linaje mieloide se transforma en uno de tres tipos de células sanguineas

maduras:

e Eritrocitos: Transportan oxigeno y sustancias a todos los tejidos del
cuerpo.

e Plaquetas: Se encargan de cohibir el sangrado, formando coagulos en
la zona lesionada.

e Leucocitos: Responden a los estimulos de agentes lesivos.*

Muchas de las células del sistema inmunitario innato se originan del linaje
mieloide, donde el progenitor mieloide comun es el precursor de monocitos,
granulocitos, células cebadas, células dendriticas, megacariocitos y

eritrocitos.’

La linea linfoide se diferencia en un linfoblasto que posteriormente da origen

a uno de tres tipos de linfocitos:

e Linfocitos B: Producen anticuerpos para ayudar a combatir las
infecciones.

e Linfocitos T: Estimulan alos linfocitos B a producir los anticuerpos
para combatir las infecciones.

e Linfocitos citoliticos naturales: Atacan las células cancerosas o los

virus.>*

12
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1.5 Tejidos Linfaticos

Los principales 6rganos linfaticos son: médula ésea, timo, bazo y ganglios
linfaticos como se observa en la figura 2. En las superficies mucosas de las
vias respiratorias, digestivas y urogenitales se encuentra un tejido linfatico

menos organizado.’

Figura 2. Anatomia del sistema linfatico. Tomado de:
http.//www.cancer.gov/espanol/pdq/tratamiento/linfoma-sistema-nervioso-
central/Patient/page 1/AlIPages/Print

Los érganos linfaticos se pueden dividir en:
e Primarios: En ellos se generan y maduran los linfocitos.
Meédula 6sea

Es un tejido primario ubicado en el interior del hueso como una estructura
reticular inmersa entre grandes trabéculas. Los linfocitos B complementan
su maduracién en la médula ésea, mientras que los linfocitos T salen de

la médula 6sea en fase inmadura.>®

13
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Timo

Estad situado en la parte anterior del térax. Es un 6rgano bilobulado,

donde cada Iébulo se divide por trabéculas de tejido conjuntivo.®

e Secundarios: Son estructuras especializadas en la recoleccion de
antigenos donde se mantienen los linfocitos virgenes maduros y se
lleva acabo su activacion a través de la presentacion o el contacto

con el antigeno e inicia la respuesta inmunitaria.

Los organos linfoides secundarios son los sitos donde los linfocitos
interactuan con los patogenos, comprenden ganglios linfaticos, el bazo,
tejidos linfoides de la mucosa del intestino, vias nasales, respiratorias y

urogenitales. "3
Ganglios linfaticos

Son estructuras de forma redondeada u ovoide, intercaladas entre el
recorrido de los vasos linfaticos. Poseen una concavidad llamada hilio en una
de sus superficies, por donde penetran vasos arteriales y emergen vasos

venosos Y linfaticos.

Reunen el plasma que escapa de los vasos sanguineos y forma el liquido
extracelular, con el tiempo devuelven este liquido llamado linfa a la sangre.
En el ganglio se encuentran células dendriticas y macréfagos que se
encargan de limpiar la linfa de los microorganismos. Su estructura anatomica

proporciona sitios para la reunion de linfocitos con patdégenos. 1.6

14
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Bazo

Es un 6rgano voluminoso situado en el epigastrio izquierdo, tiene dos tipos

de tejidos distintos:

= Pulpa blanca: Constituida por una arteriola central cubierta con una
vaina de tejido linfoide periarteriolar que proporciona inmunidad, los
linfocitos T se encuentran alrededor del vaso sanguineo y las células
B confluyen formando foliculos primarios. En el sitio de transicion entre
ambas zonas hay macréfagos que presentan antigenos a los linfocitos
y fagocitan células deterioradas.

» Pulpa roja: Integrada por sinusoides vasculares que conectan con la
vena esplénica, lo que permite la salida de la sangre que ingresa a
través de la arteria. En esta zona se vigilan los eritrocitos y se eliminan
en caso de requerirse, actua como filtro de la sangre y su objetivo es

eliminar las células dafiadas.’®

Amigdalas o tonsilas

Son estructuras constituidas por foliculos linfaticos asociados a mucosas.
Estan localizadas en la mucosa nasofaringea alrededor del istmo de las
fauces, formando un circulo de de fensa inmunolégica denominada “anillo
faringeo de Waldeyer” como se distingue en la figura 3, que protege los

tractos digestivo y respiratorio.

15
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Figura 3 Anillo faringeo de Waldeyer Tomado de
http://bio114.wikispaces.com/file/view/waldeyer's_ring_picture/45728621/waldeyer's_ring_pic
ture

Existen cuatro agrupaciones de foliculos linfaticos amigdalinos:

e Amigdalas palatinas: Son estructuras en forma de pequefias
almendras localizadas en posicion horizontal en la foseta palatina,
como se presenta en la figura 4, estan formadas por los pilares
anteriores (palatoglosos) y posteriores (palatofaringeos) del velo del
paladar y de la faringe. Constituidas por foliculos linfaticos secundarios
revestidos por un epitelio que se invagina para constituir criptas
amigdalinas o tonsilares que se llenan de detritus celulares epiteliales
de neutréfilos muertos y de linfocitos que migran de los foliculos
linfaticos, especialmente cuando las amigdalas experimentan

procesos infecciosos inflamatorios.

Figura 4 Amigdala palatina.
Tomado de: http://www.allinahealth.org/mdex_sp/SD7765G.HTM

16
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e Amigdalas faringeas: Se localizan en el techo de la cavidad

nasofaringea, como se expone en la figura 5. También se les conoce

como “adenoides”.

Figura 5 Adenoides.

Tomado de: http://www.clinicadam.com/imagenes-de-salud/19259.htmi

e Amigdalas linguales: Estan situadas en la raiz dela lengua como
indica la figura 6. Pequefios conductos de glandulas salivales
atraviesan el tejido linfatico folicular y drenan en la parte profunda de
las criptas amigdalinas.

Figura 6 Amigdala lingual.

Tomado de: http://www.sabelotodo.org/anatomia/lengua.html

17
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e Amigdalas tubaricas. Son pequefios acumulos de foliculos linfaticos

que rodean la entrada de la tuba auditiva o trompa de Eustaquio.

Las amigdalas o tonsilas carecen de vasos linfaticos aferentes, drenan
pequefias cantidades de linfa y linfocitos hacia los vasos linfaticos de la

region cervical a través de capilares linfaticos eferentes. °
e Terciarios: Se desarrollan en adultos, en sitios de infeccion cronica.

El desarrollo del resto de los o6rganos linfoides se restringe ala
embriogénesis y a la etapa postnatal inmediata.>*

Placas de Peyer

Tienen la forma de pequefias hendiduras redondeadas u ovoideas,
semejantes a pequenos crateres de la mucosa intestinal, se localizan en el
tercio final del ileon o en el colon. Carecen de vasos linfaticos aferentes,
drenan los linfocitos y la pequefia cantidad de liquido linfatico formado en el

corion del intestino mediante vasos linfaticos eferentes. °

Foliculos linfaticos solitarios.

Son agrupaciones linfoides no capsuladas situadas en areas submucosas de
organos como el estdbmago, duodeno, yeyuno; uréteres, vejiga urinaria;

traquea, bronquios y bronquiolos. La inmunidad generada en estos sitios es

estimulada por los anticuerpos (IgA) inmersos en las mucosas.*®

18
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1.6 Inmunidad innata

El término innata hace referencia a que es determinada por los genes,
también es llamada inmunidad natural o nativa. Es la primera linea de
defensa de los organismos multicelulares, en reaccion contra los patogenos y

productos de células dafiadas.?

Sus principales componentes son:

a) Barrera epitelial y quimica:
La piel es la primera defensa contra infecciones, formada por capas de
células queratinizadas como se ejemplifica en la figura 7. En continuidad con
la piel estan los epitelios que recubren las vias respiratorias, digestivas y
urogenitales, estas superficies se conocen como mucosas, ya que son
impregnadas por moco, que contiene glucoproteinas, proteoglucanos vy

enzimas que protegen a las células epiteliales.

Figura 7. Barrera epitelial.
Tomado de: http://www.monografias.com/trabajos91/piel-y-sus-partes/piel-y-sus-

partes.shtml

19
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b) Células fagociticas

Estan constituidas por 3 grupos celulares: Los monocitos que originan a los
macrofagos, los granulocitos o leucocitos (neutréfilos eosindfilos y
basdfilos) y las células dendriticas. En la figura 8 se observa el origen de

las células del sistema inmune.

Figura 8. Origen de las células del sistema inmune. Tomado

de:http://raulcalasanz.files.wordpress.com/2010/10/hematopoyesis.jpg
c) Proteinas plasmaticas
Se encuentran en el plasma y tiene diferentes funciones:

= Constituir el sistema de complemento.
= Actuar contra agentes microbianos.

» Aumentar la permeabilidad vascular.

» Quimiotaxis.

= Opsonizacion.

20
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La inmunidad innata tiene tres funciones trascendentales:

e La respuesta inicial a microorganismos.
e Reconocer las células apoptéticas y los productos del dafo celular
continuando con su eliminacion e iniciando la reparacion tisular.

e Estimular la respuesta inmunitaria adaptativa.

Si agentes microbianos logran ingresar al organismo las células liberan
proteinas llamadas citocinas, que desencadenan la respuesta inmunitaria

celular innata que consiste en dos reacciones:

e Inflamacion.

e Defensa antivirica.?

1.7 Inmunidad adaptativa

Corresponde a una respuesta inmunitaria especifica que aparece como una
adaptacién a la infeccidon por un patégeno y aumenta en magnitud asi como
en capacidad defensiva con cada exposicion al microorganismo. Sus

caracteristicas son:

e Especificidad: Frente antigenos microbianos y no microbianos.

e Diversidad: Capacidad para responder a unagran variedad de
antigenos.

e Memoria: Recordar y responder de forma mas intensa a exposiciones
repetidas.

e Expansion clonal: Aumento del numero de linfocitos especificos frente
al antigeno.

e Especializacion: Genera respuestas que son Optimas para la defensa

contra diferentes tipos de microbios.

21
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e Contencién y homeostasis: Permite al sistema inmune recuperarse de
una respuesta, de modo que pueda actuar contra antigenos que
vuelven a presentarse.

e Componentes: Linfocitos y sus productos.

e Falta dereactividad frente alo propio: Impide danar al anfitrion

durante la respuesta a antigenos extrafios.

Recurre a tres estrategias principales para combatir a los microorganismos:

e Anticuerpos: Se unen a los microorganismos, bloqueando su
capacidad para infectar y favorecen su ingestion por los fagocitos.

e Fagocitos: Ingieren y destruyen a los microorganismos.

e Linfocitos T citotoxicos: Destruyen células infectadas que son

inaccesibles a los anticuerpos.

Existen dos tipos de respuesta inmunitaria adaptativa, llamadas inmunidad

humoral e inmunidad celular.?®

22



T

==

't
RECEPTORES TIPO TOLL EN EL DESARROLLO Y FUNCION DEL SISTEMA HEMATOPOYETICO. w UNAM

14904

2. Trastornos del sistema inmunitario

El sistema inmunitario es trascendental en el mantenimiento de la integridad
del organismo, depende del reconocimiento de componentes moleculares de
agentes infecciosos y del cuerpo humano. Responde de forma eficaz y
regulada contra las infecciones, sin embargo en ocasiones ciertas respuestas

del sistema inmunitario pueden causar dafios tisulares y enfermedades.”"*

2.1 Hipersensibilidad

Se refiere a que el sujeto se ha expuesto aun antigeno y exhibe una

reaccion detectable a encuentros posteriores con alérgeno.1‘2

En determinadas circunstancias, dependiendo del agente patdégeno y del
factor genético, el organismo reacciona en forma excesiva, pudiendo
ocasionar diversos tipos de dafios. Los procesos patolégicos que resultan de
las interacciones especificas entre antigenos y anticuerpos son causa de
inflamacién tisular y mal funcionamiento organico.” '

En 1975 Gell y Coombs clasificaron las reacciones de hipersensibilidad en
cuatro tipos que se exponen en la tabla 1. Las caracteristicas de cada tipo
son el reflejo de la respuesta inmunolégica que causo la inflamacion del
tejido u organo, ya que cada una de ellas induce un patrén peculiar de

inflamacion.’

» Hipersensibilidad tipo I: Son reacciones en las que los antigenos se
combinan con anticuerpos que producen IgE que se hallan en
receptores de la membrana de mastocitos y baséfilos de sangre

periférica.
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» Hipersensibilidad tipo Il: Son reacciones mediadas por la interaccion
de anticuerpo IgG e IgM formados en reaccién al antigeno presente en
la superficie celular y otros componentes tisulares.

= Hipersensibilidad tipo lll: Son reacciones producidas por la existencia
de inmunocomplejos circulantes de antigeno- anticuerpo que al
depositarse en los tejidos provocan la activacion de fagocitos y dafio
tisular.

= Hipersensibilidad tipo IV: Son reacciones de hipersensibilidad celular
causadas por linfocitos T sensibilizados al entrar en contacto con el
antigeno especifico, pudiendo producir una lesion inmunologica por
efecto toxico directo oa través dela liberacion de sustancias

solubles.®?®

e Reacciones tipo IVa: Es una respuesta mediada por linfocitos tipo
Th1 que activan macrofagos secretando interferén, guian la
produccion de anticuerpos fijadores de complemento involucrados
en las reacciones de hipersensibilidad tipo Il y Il (IgG1 e 1gG3).
Coestimulan las respuestas inflamatorias mediadas por TNF-a o
por interleucina IL-12 asi como a CD8+.

e Reacciones tipo IVb: Mediada por linfocitos Th2 que promueven la
produccion de | g e IgG4 por células B, la desactivacion de
macrofagos y las respuestas de eosindfilos y mastocitos mediante
la secrecion de IL-4, IL-5 e IL-13. En concentraciones elevadas de
IL-5 promueven el infiltrado inflamatorio rico en eosindfilos
caracteristico de las reacciones de hipersensibilidad
medicamentosa. Se ha postulado la presencia de interacciones
entre la hipersensibilidad tipo IVb y la tipo |, debido a que las
células Th2 favorecen la sintesis de IgE y se ha considerado que
las reacciones tipo IVb pueden ser la fase tardia de reacciones de

hipersensibilidad iniciadas por IgE unidas a mastocitos y baséfilos
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Reacciones tipo IVc: Ocurren en la mayor parte de las reacciones
de hipersensibilidad retardada a farmacos y se observan asociadas
a otro tipo de reaccion tipo 4 (monocitos, eosindfilos, neutrdfilos).
Los linfocitos son las células efectoras que migran ala piel y
provocan la muerte de los queratinocitos.

Reacciones tipo IVd: Como respuesta de hipersensibilidad a
farmacos las células T son capaces de provocar una inflamacion
neutrofilica estéril, suceso que logran mediante la liberacién de una
quimiocina que es capaz de atraer neutréfilos al sitio de

inflamacion asi como del factor estimulante de colonias de
granulocitos y macrofagos (GM/CSF) que previene que los mismos

sufran un proceso de apoptosis.'

Clasificacion de Gell y Coombs. Tabla 1.

Hipersensibilidad Mecanismos
inmunitarios
patoldgicos

Tipo | Inmunoglobulina E (IgE)

Tipo Il Inmunoglobulina M (IgM)

Inmunoglobulina G (IgG)

Tipo Il Inmunocomplejos
circulantes
Tipo IV Linfocitos T CD4+

Linfocitos T CD8+

Tabla 1. Clasificacion de hipersensibilidad de Gell y Coombs. Tomado de:

http://www.medigraphic.com/pdfs/pediat/sp-2012/sp124f.pdf

25



T

==

't
RECEPTORES TIPO TOLL EN EL DESARROLLO Y FUNCION DEL SISTEMA HEMATOPOYETICO. w UNAM

14904

Causas de la hipersensibilidad

¢ Autoinmunidad: Es el fracaso de la tolerancia normal frente a lo propio
que desencadena una reaccion contra células y tejidos del organismo.

e Reacciones contra los microbios: Las respuestas inmunitarias contra
los antigenos pueden causar dafios si la respuesta es excesiva o los
microbios son persistentes.

e Reaccion contra antigenos ambientales: Al reaccionar contra un
antigeno de una forma andémala, se produce inmunoglobulina E que

causa enfermedades alérgicas.?
2.2 Enfermedades autoinmunitarias.

Las reacciones inmunitarias contra antigenos propios se denominan
autoinmunidad y son causa de enfermedades. En la tabla 2 se muestran los
criterios para clasificar las enfermedades autoinmunes. Los trastornos
autoinmunes pueden ser el resultado de lesion tisular producida por células T

0 anticuerpos que reaccionan contra un autoantl'geno.8
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Tabla 2. Criterios para clasificar las enfermedades autoinmunes.

Criterios mayores.

La presencia en los pacientes (pero no en individuos normales) afectados por un
proceso patolégico “bien definido” de un autoanticuerpo, o respuesta mediada por
células contra uno o mas componentes propios relacionados directamente con el
tejido afectado, capaces de formar complejos inmunes que induzcan dafo tisular a

distancia.

Ausencia de agentes infecciosos en las lesiones (en fase cronica).

Demostracién de la respuesta autoinmune en el proceso patoldgico por:

» Reproduccion enla enfermedad en un modelo experimental mediante
transferencia pasiva de auto anticuerpos o linfocitos T auto reactivos.
» Mejoria o desaparicion de los sintomas después de la remocién selectiva de

las auto respuestas.

Criterios menores:

1. Mejoria o remision del proceso patoldégico mediante el uso de terapia
con esteroides y/o inmunosupresores.

Presencia de infiltrado inflamatorio en sitios afectados.

Depésitos de anticuerpos o linfocitos T en lesiones.

Hipergamaglobulinemia.

o &~ 0N

Otros auto anticuerpos relacionados o no con el proceso patoldgico.

Sanchez SH et al. El fendmeno de autoinmunidad: enfermedades y antigenos relacionados.
RevBiomed.2004;15(1);49-55. Tabla 2 Criterios para clasificar las enfermedades
autoinmunes, propuestos desde 1962 por Milgron y Witbesky; p.51.
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Caracteristicas generales:

1. Son enfermedades crénicas que no pueden ser eliminadas por la
presencia de auto-antigenos creando un dano continuo y progresivo.
Afecta a uno o mas érganos.

Fisiopatologia similar.

Preponderancia a mujeres.

Presencia de autoinmunidad familiar.
| 12

o 0k w N

Etiologia multifactoria
Etiologia de las enfermedades autoinmunes:

e Genética: Existe predisposicion familiar.

e Ambiental: Tabaco, luz ultravioleta y gluten entre otros pueden ser
factores para desencadenar éstas reacciones.

e Infecciosa: Virus y bacterias pueden contribuir al desarrollo de
enfermedades autoinmunes como resultado de respuestas
inmunitarias, que pueden haber sido desencadenadas o alteradas en
su regulacion por el microorganismo.

e Hormonales: Mas frecuentes en mujeres en edad fértil.

e Daifio tisular: Inflamacién, isquemia y trauma pueden exponer al auto

antigeno que en condiciones normales permanece oculto.
Clasificacion por 6rganos comprometidos:

= Organos especificos.

= Organos inespecificos o sistémicos.'?
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2.3 Inmunodeficiencias

Otras  alteraciones del sistema inmunitario comprenden las
inmunodeficiencias que pueden dividirse en trastornos primarios y

secundarios.®

e Inmunodeficiencias primarias: Son enfermedades genéticas que
alteran el desarrollo, funciéon y regulacién del sistema inmunitario,
dando como resultado alteraciones en la defensa del huésped contra
infecciones. El tipo mas frecuente es debido a defectos de produccion
de anticuerpos, entre sus principales manifestaciones se encuentran
las enfermedades autoinmunes.

¢ Inmunodeficiencias secundarias: Se presentan como resultado de
diversos procesos, que originan anomalias que comprometen al

sistema inmune.™

2.4 Amiloidosis

Constituye un grupo de enfermedades de etiologia desconocida
caracterizada por el depdsito de material proteico fibrilar extracelular
patolégico, insoluble y resistente a la accion de las enzimas proteoliticas. El
depdsito amiloide sustituye de manera progresiva el tejido parenquimatoso,
por lo que altera el funcionamiento de los dérganos afectados debido a la

pérdida de la estructura normal del tejido. "7 4

Clasificacion de la amiloidosis:

» Amiloidosis AL o primaria: Es una discrasia de células plasmaticas

caracterizada por un exceso de produccion de inmunoglobulinas.
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» Amiloidosis AA o secundaria: Es consecuente a procesos inflamatorios
cronicos e infecciones prolongadas.

» Amiloidosis asociada a dialisis: Se presenta en pacientes expuestos a
dialisis por tiempo prolongado.

» Amiloidosis hereditaria: Es autosdomica dominante aunque también
puede ocurrir por mutacion.

» Amiloidosis 6rgano especifica: Es posible aislarla en depdsitos

amiloides de diversos érganos, es la forma mas comun.™

3. Receptores de reconocimiento de patrones

El sistema de defensa de la inmunidad innata posee una gama de receptores
que se encuentran en células, moléculas solubles en la sangre y secreciones
mucosas capaces de reconocer patdégenos, sin embargo su numero es
limitado por lo que restringen ésta respuesta. Estos receptores se conocen
como receptores de reconocimiento de patrones (PRR) y son expresados en
la membrana plasmatica o membranas endosémicas asi como en el
citoplasma de algunas células, reconocen estructuras como oligosacaridos,
peptidoglucanos y lipopolisacaridos con alto contenido de manosa en la
pared celular bacteriana, pertenecientes alos patrones moleculares

asociados a patdgenos (PAMP).% 315

Cuando estas moléculas de reconocimiento se unen a Patrones Moleculares
Asociados a Patégeno asi como a Patrones Moleculares Asociados a Dafos
activan la funcién antimicrobiana y proinflamatoria de la célula, poniendo en
marcha funciones como la opsonizacidon, activacién del complemento,

fagocitosis e induccién de apoptosis. % '°
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3.1 Clasificacion de los receptores de reconocimiento

Se clasifican como receptores de membrana, receptores de patrones

solubles y receptores de reconocimiento intracelular.
» Receptores de membrana

Receptores Scavenger (SR)

Estan expresados en células mieloides y ciertas células endoteliales,
participan en la captacion y eliminacidon de componentes efectores, como
moléculas modificadas del hospedero, células apoptdticas y sus
productos. Pueden alterar la morfologia celular y su expresién esta

influenciada por citoquinas.

Receptores de lectina tipo C (CLR)

Son una familia de receptores producidos como proteinas
transmembranales, secretados como proteinas solubles y expresados por
macrofagos, células dendriticas, células NK, se expresan asi mismo en
células de origen mieloide. Reconocen carbohidratos, algunos tienen
actividad bactericida, participan en la fagocitosis y regulan la expresién de

citocinas proinflamatorias."”

Receptores paragliicidos

Son receptores que reconocen glucidos en la superficie de los
microorganismos, facilitando la fagocitosis de los mismos y estimulando la
respuesta inmunitaria adaptativa. Pertenecen ala familia de lectina del
tipo C, siendo algunas proteinas solubles que se encuentran en la sangre
y liquidos extracelulares, otros se encuentran integrando la membrana de

macrofagos, células dendriticas y células tisulares.
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Receptores basurero

Son proteinas de superficie celular con la caracteristica comun de captar
lipoproteinas oxidadas. Algunos se encuentran en macréfagos y median

la fagocitosis.

Receptores para N-formilmet-leu-fe

Son expresados por neutrofilos y macréfagos, reconocen péptidos
bacterianos que contienen N-formilmetionil. Estimulan el movimiento
celular permitiendo a los fagocitos detectar y responder a las proteinas

bacterianas.?

Receptores para la fracccionFc de las inmunoglobulinas (FcR)

Son miembros de la superfamilia de las inmunoglobulinas, cuya expresion
es afectada por factores ambiéntales y genéticos. Sus funciones se
pueden clasificar en tres: regulacion de la respuesta inmune, ingesta de
complejos inmunes y funciones de receptor neonatal para la
inmunoglobulina  G. Participan en fendmenos inflamatorios vy

antiinflamatorios, liberan citoquinas, producen apoptosis y endocitosis. '®
» Receptores de patrones solubles

Proteinas de unién a manosa (MBL)

Son capaces de unirse a estructuras repetidas de azucares presentes en
bacterias y otros microorganismos promoviendo su eliminaciéon mediante
la activacion del complemento. A las deficiencias de MBL se les considera
como un importante factor de riesgo de infecciones en nifios y en

individuos inmunosuprimidos.™
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Proteina C reactiva (PCR)

La capacidad de la PCR para activar el complemento y opsonizar
particulas parece ser importante en la respuesta de la inmunidad innata
frente a los patogenos. La P CR tiene la capacidad tanto de o psonizar
células apoptoticas y desacoplar las proteinas del complejo de ataque a

la membrana dependiente del complemento.?
» Receptores de reconocimiento intracelular

Proteinas NOD 1y 2

Son proteinas citosolicas que detectan la presencia en el citoplasma de
patrones moleculares asociados a patégenos (PAMP) y patrones
moleculares asociados a dafio ( DAMP). Reclutan otras proteinas para

formar complejos transmisores de sefial que promueven la inflamacion.

NOD1 y NOD2 se expresan en el citoplasma de varias células, como
células epiteliales mucosas y fagocitos, responden a peptidoglucanos de
la pared bacteriana. NOD2 se expresa en células intestinales donde
estimula la expresion de sustancias antimicrobianas llamadas defensinas,
reconoce moléculas procedentes de bacterias Gram- y Gram+. NOD1

reconoce sustancias de bacterias Gram-.?

Receptor tipo RIG (RLR)

Son detectores citosdlicos de ARN virico que responden a acidos
nucleicos viricos, induciendo la introduccién de interferones antiviricos. Al
unirse al ARN el RLR inicia la sefial de transcripcion e induce la

produccion de interferones del tipo | y puede activar a NF-kB .
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Receptores tipo TOLL (TLR)

Pertenecen al grupo de receptores de membrana, debido a su
importancia para el desarrollo del presente trabajo se describen a detalle

en el capitulo 4.
4. Receptores tipo Toll (TLR)

La familia de los receptores tipo Toll constituye un grupo de receptores de
reconocimiento de patrones (PRR) que identifican moléculas de la superficie
de patogenos, llamadas patrones moleculares asociados a patdégenos
(PAMP) pertenecientes al grupo de los patrones moleculares asociados a
dafio (DAMP), 212223

4 1Descubrimiento

Wieschaus y Nusslein-Volhard describen la proteina Toll, este ultimo acuio
el término Toll que en aleman significa extraordinario para referirse al gen
que codifica un receptor de membrana involucrado en el desarrollo dorso-
ventral de la mosca de la fruta Drosophila melanogaster.?':#%242

La produccion de péptidos antimicrobianos constituye la defensa fisiologica
de la mosca, los promotores de los genes para estos péptidos contienen
secuencias para el reconocimiento del factor nuclear kB que es relevante
para la expresion de genes relacionados con la inflamacion, la proliferacidon
celular y resistencia apoptotica. Hoffmann encontré que las moscas adultas
que no expresaban el factor de transcripcion denominado "dorsal" que es una
proteina de la familia NF-kB regulada por Toll, morian de i nfecciones
micoéticas. De ésta forma se demuestra que los receptores Toll y los genes
involucrados en la defensa se encuentran estrechamente relacionados y que
participan en la respuesta inmune induciendo la sintesis de péptidos

antimicrobianos. %%
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En 1996 Tagushi describe el primer TLR en humanos al que denomina TIL
que corresponde a TLR1. En 1997 Medzhitov y colaboradores descubrieron
sus homoélogos en mamiferos a los que denominaron receptores tipo Toll o
TLR, éstos difieren en los ligandos que reconocen, en los patrones de

expresion y probablemente los genes que inducen.?" 2%

A la fecha han sido descritos 15 receptores tipo Toll en mamiferos y se han

identificado 10 integrantes de ésta familia en humanos.?* %" 28 2

4.2 Estructura y funcién

Los TLRs son proteinas transmembranales que presentan tres regiones

estructurales que se muestran en la Figura 9.

e Regidn extracelular: Posee el extremo amino, el dominio de unién al
ligando esta constituido por repeticiones ricas en leucinas. Tiene la
capacidad de unién al ligando y es responsable del reconocimiento de
los diferentes patrones moleculares asociados a patogenos.
(PAMP).ZZ’ 23,27,30

e Region transmembranal

e Regién intracelular: Contiene el extremo carboxilo, un do minio que
tiene homologia con el delos receptores para IL-1 (Interleucina-1)
denominado TIR (Toll-IL-1R) que media la sefial intracelular. Esta

formado por tres regiones altamente homologas denominadas box 1, 2
y 3-21,22,23,27,30
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Figura 9. Estructura de los receptores tipo Toll. Tomado de:
http://www.nature.com/nri/journal/v6/n9/fig_tab/nri1916_F1.html

La estimulacion de éstos receptores resulta en la activacion de varias vias
de senalizacion que inducen la produccion de citocinas, quimiocinas,
péptidos antimicrobianos, asi como el aumento en la expresiéon de

moléculas que participan en la respuesta inmunitaria adaptativa.27
Entre sus principales funciones se encuentran:

Activacion de la reaccion inflamatoria.
Induccion de apoptosis.
Discriminacién de lo propio y lo extrafo.

Respuesta defensiva mediada por antimicrobianos y citoquinas.

O O O O O

Deteccion de los patrones moleculares asociados a patdégenos
(PAMP) y moléculas endoégenas con funcién

inmunoestimuladora.®>*
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4.3 Distribucion

Los TLRs se expresan en diferentes células del sistema inmune como
macréfagos, ceélulas dendriticas, eosindfllos, monocitos y neutrdfilos asi
mismo son expresadas en células endoteliales y epiteliales con el objetivo de
clasificar y responder a los patdégenos.?* 2832

Los monocitos, macréfagos y neutrofilos no expresan TLR3. Los basofilos
expresan TLR2 y TLR4. Los eosindfilos expresan TLR1, 2, 4, 6, 7 y 9,
mientras que los mastocitos expresan mRNA de TLR1, 2y 6.3% 3

Las células citoliticas naturales (NK) expresan mRNA de los receptores
TLR1-8 con niveles mayores de TLR2 y TLR3. Son importantes en la

respuesta inmunitaria antiviral.>33°

En células dendriticas la expresiéon de TLR depende del tipo y estado de
maduracion de las mismas. En humanos existen dos tipos de células

dendriticas:

o0 Mieloides: Expresan TLR1, 2, 3, 4, 5, 6 y 8. Algunos autores
indican que TLR7 también se expresa en éstas células.

0 Plasmacitoides: Expresan TLR7 y 9.

Las células dendriticas inmaduras comienzan su proceso de maduracion al
ser estimuladas por componentes microbianos expresando distintos patrones
de TLR durante el proceso. La expresién de TLR1, 2, 4 y 5 disminuye con la
maduracién de la célula. TLR3 es expresado unicamente en células

maduras.
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Todos los linfocitos expresan TLRs, los que estan presentes en los linfocitos
B al ser estimulados generan funciones efectoras como la produccion de
anticuerpos. Representan una conexion directa entre inmunidad innata y
especifica. La literatura reporta que las células B expresan niveles altos de
TLR1, 6 y 9y niveles mas bajos de TLR2, 4y 7. Las células T activadas y de
memoria expresan en la superficie TLR2 que potencialmente pueden
funcionar como receptor coestimulador para la activacion de células T y para

el mantenimiento de células de memoria.

En plaquetas y queratinocitos también existe expresion de TLRs, estos

tltimos expresan constitutivamente TLR1-5 pero no TLR6, 7 y 8.333

En células epiteliales y endoteliales se ha descrito la expresion de estos
receptores que contribuyen al reconocimiento de microorganismos
generando respuestas inflamatorias. El TLR4 se expresa en niveles bajos en
células epiteliales intestinales, suceso que podria explicar que los
lipopolisacaridos (LPS) no generen procesos inflamatorios relevantes a este
nivel. En el epitelio intestinal los TLRs se encuentran regulados para evitar
una exacerbacion de la respuesta inflamatoria inducida por la flora bacteriana
comensal, suceso que esta implicado en la proteccién contra el dano
intestinal y su mortalidad asociada, lo que revela una nueva funcion de los
TLRs en el mantenimiento de la homeostasis.>**¢%’

En células epiteliales renales se expresan TLRs como el TLR2 y el TLR4 tras
la induccidn por IFN-y y TNF-a, lo que contribuye a la deteccién de la
infeccion bacteriana asi como a la induccidn de la respuesta inflamatoria.®*3®
Los TLR1, 2 y 4 se expresan en superficies celulares, el TLR 5 se ha
localizado solo en la cara basolateral de las células del epitelio intestinal. En

compartimentos intracelulares de tipo endosomal se ubicaa TLR3, 7,8y 9.2
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4.4 Descripcidn de los diferentes TLRs.
Por su ubicacién se diferencian en dos grupos:

» Receptores ubicados en la membrana plasmatica:

s TLR1: Reconoce peptidoglicanos y lipoproteinas de bacterias.
Es asociado con TLR2,TLR4 y TLR6. Se ha propuesto que
puede tener una funcién mas importante de regulacion a través
de la interaccion con diferentes TLR.?"?®

+ TLR2: Reconoce componentes virales, micoéticos, micoplasmas
y bacterias como lipoproteinas de bacterias Gram-,
lipopéptidos, peptidoglicanos, acido lipoteicoico de bacterias
Gram+, lipoarabinosa de M ycobacterias, glicosilfosfatidinositol
de Trypanosomacruzi, una modulina de Staphylococcus

epidermis, zimosan de hongos y glicolipidos de Treponema

maltophilum. También reconoce enterobacterias
como Leptospirainterrogans, Porphyromonasgingivalis y
Helicobacter pylori.

TLR2 puede formar heterodimeros con TLR1 o TLR6 para la
distincién entre triacyllipopéptido derivado de Micoplasma y
diacyllipopéptido derivado de bacterias Gram-. ElI complejo
TLR2/TLR6 es activado por lipoproteinas diacetiladas y detecta
lipopéptidos bacterianos, el complejo TLR2/TLR1 es activado

por lipoproteinas triacetiladas.?' 2 2439
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s TLR4: Fue el primer TLR en describirse, es esencial en el
reconocimiento de LPS junto con la proteina de unién a LPS
(LBP), CD14 y MD2. ElI TLR4 también reconoce ligandos
endoégenos como la proteina de shock térmico (HSP60 y
HSP70) que estimula a las células a secretar citoquinas
proinflamatorias, el dominio extracelular A de la fibronectina,
oligosacaridos de acido hialurénico, heparan sulfato vy
fibrindbgeno. Sin embargo se requieren altas concentraciones de
estas moléculas para activarlo.?>%*

% TLR5: Reconoce a la flagelina bacteriana y se expresa
principalmente en la parte basolateral de las células epiteliales
del intestino, produce citocinas proinflamatorias en células
epiteliales del pulmdén en respuesta a componentes
bacterianos.

« TLR6: Reconoce lipoproteinas diacetiladas procedentes de

bacterias y virus.?’
» Receptores ubicados en las membranas endosomales:

« TLR3: Posee una estructura unica pues carece de residuos de
prolina que se encuentra en los otros TLR. Reconoce ARN
virico de doble cadena que es un potente inductor de la
produccion de interferén tipo 1 (IFN-a e INF-B) ejerciendo un
efecto antiviral e inmunoestimulatorio muestra el patron de
expresion mas restringido y se localiza principalmente en
células dendriticas.?"%3243

+ TLR7: Reconoce RNA de virus, bacterias y acidos nucleicos de
patégenos enddgenos, también reconoce compuestos
sintéticos como imidazoquinolina. Otros compuestos sintéticos
que son reconocidos por TLR7 como la loxorribina tiene

actividades antivirales y anti-tumorales.
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% TLR8: Pertenece a la subfamilia de TLR9, junto con TLR7
reconoce compuestos antivirales como RNA de cadena sencilla
de algunos virus y del propio hospedador.

« TLR 9: Reconoce DNA de bacterias, virus y de patégenos
endogenos, también secuencias de dinucledtidos no
metilados CpG que es un acido nucléico con gran potencial para
inducir citocinas proinflamatorias.

< TLR10: Se desconoce cudl es el ligando de este receptor.?'?®

4.5 Cascada de senalizacion

La expresion de genes relacionados a la inflamacién se asocia a la
interaccidon entre los TLRs y los dafios moleculares asociados a patégenos
(DAMP). Las diferentes vias de sefalizacion son activadas dependiendo de

la naturaleza de la sefial y de los TLRs implicados.?

Los TLRs comienzan la transduccion de la sefial en el dominio TIR (dominio
del receptor de interleucina 1/toll) requieren de diferentes proteinas

adaptadoras segun el receptor, que son:

» Proteina de diferenciacion mieloide del gen 88 (MyD88).

» Proteina adaptadora del dominio TIR (TIRAP).

» Proteinas adaptadoras asociadas al dominio TIR inductoras de
interferon-g (TRIF).

> Molécula adaptadora relacionada con TRIF (TRAM). 4041
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La primera molécula adaptadora descrita fue MyD88 posteriormente se

demostrd que existian dos vias de transduccion de senal:

o Via dependiente de MyD88: Esencial para la induccion de
citocinas inflamatorias, es comun atodos los TLRs excepto
TLRS.

o Via independiente de MyD88: Especifica para TLR3 y TLR4
utiliza la molécula adaptadora TRIF y TIRAP mientras que

TRAM participa en la via dependiente de TRIF.*!

Las cinasas de la familia MAP y factores de transcripcion como el factor
nuclear kB (NF-kB), AP-1 regulan la expresion de genes cuyos productos
actuan en la respuesta inmune, (monocitos/macréfagos, células dendriticas y
neutrofilos, principalmente) son activadas por las vias de sefalizacion de los
TLR.”

4.6 Via dependiente de MyD88

Es una proteina reclutada y asociada con los TLR a través de los dominios
TIR de ambas moléculas. MyD88 (respuesta de diferenciacién mieloide

primaria del gen 88) esta constituida por diferentes estructuras:

» En su extremo N-terminal un dominio denominado Death domain o
dominio de muerte (DD) fue identificado en proteinas inductoras de
apoptosis aunque se ha demostrado que muchas no presentan claras
funciones apoptaoticas.

» En su extremo C-terminal presenta una secuencia de aminoacidos
similar a las regiones intracelulares del receptor Toll que se denomina
dominio TIR.
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A través de estos dos dominios es capaz de actuar como molécula
adaptadora entre los miembros de la familia TIR y otras proteinas implicadas
en la transduccion de la sefal. En la figura 10 se esquematiza la via
dependiente de MyD88.

A través de su DD MyD88 recluta e interactua con miembros de la familia
IRAK (IL-1 cinasa asociada a receptor) incluyendo a IRAK-4, IRAK-1 e IRAK-
M.

IRAK-4 (cinasa 4 asociada al receptor de IL-1) al estar en proximidad de

IRAK-1 ocasiona su fosforilacién.*?

IRAK-1 fosforilado se une a la proteina TRAF-6 (Factor asociado al receptor
de TNF) para formar un complejo con Ubc13 y Uev1A que producen la
activacion de TAK1 (“Transforminggrowth factor-B-ActivatedKinase 17) y
TAB1 y 2 (proteinas de unién a TAK1).*

Al formarse este complejo proteico se originan dos vias independientes de
sefnalizacion, una lleva a la activacién de las MAP cinasas y otra conduce a
la activacion del sistema NF-kB (Factor de transcripcion nucleolar
potenciador de las cadenas ligeras Kappa de las células B activadas).?"*?

En la primera ruta la activacién de TAK1 induce la fosforilacién de las MAPK
cinasas (ERK, JNK y p38) que a su vez fosforilan, activan y promueven la
translocacién nuclear del factor AP1 (“ActivatorProtein 1”) que regula la
expresion de genes implicados en la apoptosis y produccién de citocinas

inflamatorias.
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En la segunda ruta TAK 1 fosforila el complejo de cinasas de kB (IKK) que a
su vez fosforila a la proteina IkB marcandola para su ubiquitinacion y
destruccion en el proteosoma. El dimero NF-kB (factor de transcripcion
nucleolar potenciador de las cadenas ligeras Kappa de las células B
activadas) se trasloca al nucleo cuando la secuencia de localizacién nuclear
queda expuesta. En el nucleo el factor transcripcional se une a sus
elementos de respuesta en los promotores de sus genes blanco que son
citocinas inflamatorias y otros genes implicados enel control de la

proliferacién celular e inmunidad.*
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Figura. 10 Activacién de la via de receptores tipo Toll a través de la proteina acopladora

MyD88 que activa a la via de las MAP-cinasas y del sistema NF-k3.Dominguez A et al. 2009.
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4.7 Via Independiente de MyD88

Solo es empleada por TLR3 y TLR4 que sefializan a través de la proteina
TRIF (adaptador que contiene el dominio TIR e induce interferon 3), como se
ejemplifica en la figura 11 y sélo TLR4 ocupa a la proteina TRAM (molécula

adaptadora relacionada a TRIF).*?

La sefalizacion de la via independiente de MyD88 abarca la siguiente

secuencia:

e La proteina acopladora TRIF recluta al complejo proteico TRAF6-
TAK1-TAB2 que activa a las IKK permitiendo la liberacién de NF-kB
(factor de transcripcion nucleolar potenciador de las cadenas ligeras
Kappa de las células B activadas).

e A través de otra ruta la molécula TRIF interactia con el dimero

TBK1/IKKE ocasionando la translocacion del factor nuclear IRF- 3

(Factor regulador de IFN-3), provocando la sintesis de interferdn tipo |
(|FN 1) 21,22,42
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Figura.11Activacion de la via de receptores tipo Toll independiente de la proteina acopladora
MyD88 y dependiente de la proteina adaptadora TRIF.
Dominguez A et al. 2009.
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La regulacion de la sefalizacion por TLR es esencial para limitar la
inflamacion donde varias moléculas actuan como reguladores a través de

funciones como:

e Disminuir la expresion de TLR.

e Regular la sefalizacion mediante:

A. Secuestro de moléculas que participan en las vias de
senalizacion.

B. Impidiendo el reclutamiento de las moléculas en la membrana.

C. Degradando proteinas diana.

D. Inhibiendo la transcripcion.

Muchas de estas moléculas poseen una regulacién por retroalimentacion de

la respuesta inmunitaria inducidas por los TLRs. %
5. Alteraciones de los TLR

Los TLR desencadenan respuestas inmunes, metabdlicas y de
comportamiento propio de los estados de enfermedad. La susceptibilidad a
las infecciones se manifiesta con herencia poligénica donde se entrelazan de

manera compleja factores ambientales y genéticos.44

Las inmunodeficiencias humanas primarias asociadas con una sefializacion
anormal de TLR ofrecen una perspectiva sobre las vias inmunoldgicas vitales
para la defensa del hospedero. Se ha postulado que la activacion del sistema
inmune por el reconocimiento anémalo de acidos nucleicos propios es un
mecanismo fundamental en la patogenia de varias enfermedades

autoinmunes.®®
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La deficiencia de IRAK4 y de MyD88 ocasionan inmunodeficiencias primarias
que afectan especificamente la funcion de TLR. Los fenotipos clinicos y de
laboratorio de las deficiencias de ambos son idénticos, pues MyD88 se
encuentra involucrada en la senalizacion de la mayoria de los TLRs. Los
individuos afectados presentan una gran deficiencia en la funcion de los
TLRs, lo que ocasiona problemas en la deteccion de pa tdogenos. Los
pacientes presentan infecciones recurrentes causadas por bacterias
piogenas Gram+, en donde Streptococcuspneumoniae causa infeccidon
invasiva en todos los casos reportados y en la mitad de los casos se han

observado a Staphylococcusaureus y Pseudomonaaeruginosa.

A pesar de estas alteraciones, los pacientes con deficiencia de IRAK4 son
resistentes a las infecciones virales ya que los TLR 3 y TLR 4 actuan en

respuesta a los virus produciendo interferones.

Aunque los pacientes con deficiencia de MyD88 son capaces de resistir las
infecciones por bacterias, virus, hongos y parasitos mas comunes, son
susceptibles a S. pneumoniae y a un numero limitado de bacterias

pidgenas.*®
5.1 Polimorfismos en los receptores Toll

Un polimorfismo es una variacion en la secuencia de un lugar determinado
delADN. Se ha reportado una asociacion protectora de un polimorfismo del
gen TLR6 y el asma, en contraste se han reportado asociaciones débiles

entre el TLR 10 con cancer de préstata y nasofaringeo.

Algunos polimorfismos del TLR2 predisponen una menor susceptibilidad a
los péptidos bacterianos, sin embargo este polimorfismo también predispone

a infecciones producidas por Staphylococcus o Mycobacterium tuberculosis.
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Otro polimorfismo de TLR2 ha sido asociado recientemente con meningitis
tuberculosa, asi como con un estado de reactividad a la lepra.

El TLR4 presenta polimorfismos que incrementan el riesgo a las infecciones
Gram-, también han sido objeto de analisis en enfermedades no infecciosas
como enfermedades autoinmunes y cancer. Se ha encontrado asociacion

con enfermedades cardiovasculares.

Un polimorfismo del TLRS se asocia con la disminucidon de produccion de

citocinas de células mononucleares, al ser estimuladas con flagelina.

Polimorfismos en el TLR9 se han asociado en la rapida progresion hacia el
SIDA en pacientes infectados con VIH y se ha reportado que también pueden
estar involucrados a enfermedades como el asma o lupus eritematoso

sistémico.’
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6. Hematopoyesis

Las células hematicas poseen un periodo de vida limitado y al cumplirlo son
eliminadas por el organismo que genera nuevas para sustituirlas y conservar
el funcionamiento 6ptimo del cuerpo, de esta manera evita el surgimiento de
alteraciones. Este proceso de renovacion se denomina hematopoyesis, en
distintas etapas de la vida cambia su localizacion. Sus componentes

celulares son: células madre, células progenitoras y células maduras.*” %8

Figura12.Diferenciacién de células del sistema inmunitario. Tomado de:
http://cnx.org/content/m46036/latest/0337_Hematopoiesis_new.jpg
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6.1Hematopoyesis prenatal

El embrion a partir de que cumple la segunda semana de vida intrauterina es
capaz de formar sus propias células sanguineas y este proceso se subdivide

en cuatro fases:

1. Fase Mesoblastica: En el mesodermo del saco vitelino se genera la
sangre.

2. Fase hepatica: El higado toma el papel de produccién de células
sanguineas, proceso que se realiza en la sexta semana y el
surgimiento de los leucocitos en la octava semana, esta continua
hasta el nacimiento.

3. Fase esplénica: Inicia la produccidon de |as células hematicas en el
bazo en el segundo trimestre hasta el nacimiento

4. Fase mieloide: En el segundo trimestre la hematopoyesis se desarrolla

en la médula ésea."*
6.2 Hematopoyesis posnatal

Al llegar el nacimiento la médula ésea toma el lugar de produccion de células
sanguineas. El higado y el bazo no tienen actividad hematopoyética despues
del nacimiento, sin embargo pueden formar células sanguineas si se

requiere.*®

6.3 Células hematopoyéticas

El origen de las células sanguineasesta asociado con la produccién de las
células madre que se auto renuevan y diferencian hasta obtener células
maduras. Las células madre originan las dos lineas celulares mas

importantes que son la linfoide y mieloide.*’
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6.4 Organizacion del Sistema Hematopoyético

Dependiendo del grado de maduracién celular el sistema hematopoyético se

divide en cuatro compartimientos:

» EIl primero: Constituido por células madre que dan origen a células
progenitoras hematopoyéticas (CPH).

» El segundo: Constituido por células progenitoras hematopoyéticas
(CPH) que conservan el potencial proliferativo, dan lugar a células
precursoras.

» El tercero: Corresponde a las células precursoras inmaduras.

» El cuarto: Constituido por las células precursoras maduras generando

células sanguineas.

Es necesario que la produccion de células hematicas se desarrollen paso
a paso en la diferenciacidon ya que pueden desarrollarse deficiencias
fisioldgicas.*®

6.5Generacion de linajes hematopoyéticos
Dependiendo de sus procesos de diferenciacién se dividen en:

Mielopoyesis: Los progenitores mieloides comunes se diferencian en células
mas especializadas dando origen al linaje mieloide que comprenden
granulocitos (neutrdfilos, basdfilos y eosinofilos), monocitos, eritrocitos y

trombocitos.*®*°
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Linfopoyesis: Células linfoides progenitoras dan origen al linaje linfoide que
comprende linfocitos B, linfocitos T, células dendriticas plasmocitoides
(pDCs), células dendriticas asesinas productoras de interferon(IKDC), células
NK.48’51

Los factores que determinan la diferenciacion del linaje son:

Factores intrinsecos: como reguladores del ciclo celular y RNA de
interferencia.
Factores extrinsecos:citocinas, quimiocinas y la interaccion entre

celulas.*
7. TLRs y la hematopoyesis

La activacion de los TLR puede influir en la hematopoyesis hacia la
produccion de monocitos y macréfagos. Todos los leucocitos involucrados en
la respuesta inmune innata y adaptativa surgen a partir de un ancestro

comun.®

La estimulacion de la células madre hematopoyéticas de la médula 6sea y el
bazo es ocasionada por ligandos bacterianos de los TLR, pueden afectar el
tiempo, la forma y el linaje de la produccion celular.Los TLR 2 y4 contribuyen
a la regulacién, maduracién y diferenciacion de células hematopoyéticas
debido a que se encuentran presentes en células madre y células
progenitoras. Especialmente en los progenitores linfoides comunes y
progenitores de granulocitos/macrofagos. Sioud y colaboradores
demostraron que TLR7 y TLR8 se expresan en células CD34+ de la médula
Osea, la activaciéon de estos TLR provoca la diferenciacidon de estas células en

los macréfagos.®>*°

52



T

==

't
RECEPTORES TIPO TOLL EN EL DESARROLLO Y FUNCION DEL SISTEMA HEMATOPOYETICO. w UNAM

14904

Ligandos de TLR tales como lipopolisacaridos y Pam3CSK4 pueden activar
directamente las células progenitoras hematopoyéticas a través de sus

receptores.®*

El caso del ligando de LPS de TLR4 altera la hematopoyesis de la médula
Osea, provocando la activaciéon y diferenciacion de las células madre
hematopoyéticas y fomenta la diferenciaciéon del linaje mieloide restringiendo
el linaje linfoide, también ocasiona la movilizacién de células progenitoras

linfoides a la sangre y el bazo.

La estimulacién de Pam3CSK4 inactiva TLR 1y promueve la diferenciacién

hacia el linaje mielomonocitico.>

La diferenciacion de los progenitores en células mieloides, tales como
macrofagos y células dendriticas, se han obtenido in vitro, mientras que las
células mieloides en la médula 6sea y el bazo se incrementan después de la
inyeccion de LPS in vivo. Los ligandos de TLR pueden convertir progenitores
linfoides en las células mieloides, por lo tanto son reguladores eficaces de la

hematopoyesis.

Un mecanismo que puede ocasionar el aumento de la actividad
mielopoyética parece ser la produccién de GM-CSF y TNF-a. La infeccion con
Plasmodiumberghei (malaria) ocasiona el aumento del numero de CFU-GM
en la médula 6sea durante la primera semana de la infeccion, seguido por un
aumento en la sangre periférica y finalmente en el bazo en la segunda
semana. Los numeros de progenitoras de médula se normalizan dentro de
dos semanas, pero las del bazo se mantienen elevadas durante un periodo

de tiempo mas prolongado.>*
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En una infeccion se generan células mieloides maduras para ayudar a
combatir al patégeno, si se presenta un estadio cronico ocasiona el aumento
de la mielopoyesis exportando prematuramente a los componentes celulares
sin tener la maduracion apropiada, este suceso podria inducir a la
proliferacion de células supresoras de origen mieloide surgidas en los

érganos afectados.***°

Los TLR presentan un rol en la activacion de varios tipos de células como
monocitos y macrofagos. También desempefian un papel en la inhibicion de
la apoptosis en neutréfilos. A la llegada del neutrdfilo al sitio de la infeccion se
activa liberando péptidos antimicrobianos, intermediarios reactivos de

oxigeno y secrecion de citoquinas proinflamatorias.

Los neutrdfilos tienen una vida limitada pero pueden prolongar su vida por
LPS (TLR4), ADN CpG (TLR9), R848 (TLR7 / 8) y peptidoglicanos (TLR2)
que retrasan la apoptosis. Su tiempo de accién debe ser regulado ya que sus
sustancias citotoxicas pueden danar el tejido sano. Los neutréfilos expresan
todos los TLRs con la excepcién de TLR y proteinas pro-apoptoticas al

tiempo que expresa niveles bajos de miembros anti-apoptéticos.

Los TLR desarrollan un papel con las células B y la funcion de las células T,
promocién de la proliferaciéon, diferenciacion plasmacitoide y la inflamacion
relacionada a T-helper de tipo 1 (TH-1). Las células humanas B expresan
una cantidad baja de la mayoria de los TLR, teniendo en su mayoria TLR9 y
TLR10 expresados en células B activadas. Requieren las células B virgenes
del TLR9 para proliferar y diferenciarse, mientras que las células B de

memoria proliferan y se diferencian en respuesta a ADN con CpG.
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Las células T activadas expresan niveles significativos de superficie celular
de TLR2 y TLR4. A pesar de la expresion de TLR4, las células T activadas
no proliferaron en respuesta a L PS. Las células T de memoria expresan
niveles significativos de TLR2 en ausencia de estimulacién. La presencia de
TLRs en estas células es importante para la respuesta inmediata contra un
patégeno que intente reinfectar.”

La habilidad de las células madre para hematopoyéticas para responder a las
sefales de TLR sugiere un medio por el que el sistema inmune puede

responder a infecciones sistémicas y locales. *°

Las citocinas poseen un importante papel en la diferenciacién de los linajes,
sefales simultaneas de linfocitos T (TCR) y TLRs 2, 5, 7 y 8, estimulan al
linfocito T a producirlas. Existen factores que pueden incrementar la vida del
linfocito como la activacion del factornucleolar kB y la regulacion de la

proteina anti-apoptética (Bcl-X1) que son influenciadas por los TLR 3 y 9°2.53

Se ha relacionado a los TLRs como parte de los desencadenantes de
enfermedades cronicas, autoinmunes e infecciosas, debido a la produccion
de citoquinas proinflamatorias que estimulan a una gran cantidad de células

y la redistribucién de linfocitos a tejidos linfaticos.*®

En algunos tipos de cancer se cree que la progresion, el crecimiento tumoral,
la resistencia apoptdtica y la evasion de la respuesta inmune esta vinculado

con los TLRs.

En ciertos tipos de cancer la estimulacion de TLRs puede promover la
proliferacion y sobrevida celular. TLR 4 se ha propuesto en la estimulacion

crénica de algunos tipos de cancer por los ligandos endégenos. °%°®
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Una activacién adecuada de la respuesta inmune innata es fundamental para
establecer una buena respuesta inmune adaptativa por lo que se ha
propuesto el uso de ligandos de los receptores TLR para el tratamiento de

diversas patologias como enfermedades infecciosas, alérgicas y cancer. '°

El primer agonista aprobado por la FDA fue el bacilo CALMETTE-Guerin
(BCG), fue originalmente desarrollado contra la tuberculosis. Tiene una
actividad agonista del TLR 2, 4 y 9y consta de un efecto proinflamatorio
actuando como mediador de inmunidad mediada por células T. Puede ser

utilizado en tratamientos de cancer de vejiga.'>>?

Varios agonistas de TLR se encuentran en proceso de investigacion.
Posiblemente el mayor progreso se registré al ser empleado en la
vacunacion, donde se utilizan como adyuvantes, entre estos se encuentra el
lipido A monofosforilado que se emplea contra la vacuna de hepatitis B y se

encuentra en investigacion su empleo para cancer de pulmén y melanoma.®?
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8.Relacion de los receptores tipo Toll con la odontologia

La cavidad oral se encuentra expuesta a diversos microorganismos capaces
de producir distintas enfermedades, la inmunidad innata contribuye a la
defensa antimicrobiana, aunque la activacion inadecuada de la respuesta
innata puede conducir al desarrollo de enfermedades, tales como la

°7:%8g| trastorno crénico mas comun de origen infeccioso en los

periodontitis,
seres humanos cuyo desarrollo se debe a ciertas especies de bacterias
anaerobias Gram- que coexisten en la cavidad oral. La biopelicula se
encuentra relacionada con la salud y enfermedad de los tejidos
periodontales, pues se compone de bacterias anaerobias facultativas Gram+
cuando los tejidos se encuentran sanos. El cambio de bacterias a Gram-
anaerobias da inicio a la enfermedad debido a que comienzan a colonizar el
surco gingival. La destruccion del tejido periodontal se correlaciona con las
Porphyromonasgingivalis, Treponema denticola y Tanerellaforsythia, asi
como Prevotella intermedia y Fusobacteriumnucleatum, también se asocian
con diversas formas de enfermedad periodontal. *®

Células inflamatorias principalmente monocitos y macrofagos expresan TLR2
y 4, que se infiltran en el periodonto inflamado. En estado de salud presenta
niveles mas bajos en la expresidon de TLR. Las células epiteliales vy
fibroblastos gingivales también expresan TLRs(en una cantidad mayor TLR2
y en un grado menor TLR4) se ha demostrado que tienen una funcion
trascendental en la regulacion de la respuesta inmune e inflamatoria. La
inflamacion mediada por TLR constituye un enlace importante entre la

infeccién y un nimero de condiciones clinicas.*®%®
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El epitelio gingival expresa TLR2 sin embargo, las células que lo expresan se
localizan principalmente en el tejido conectivo subyacente al epitelio de la
bolsa periodontal, con tendencia a aumentar con la inflamacién gingival. Esto
puede deberse al hecho de que la mayoria de patdégenos periodontales

preferentemente activan TLR2.

En la tabla 3 se muestran algunos microorganismos relacionados a la

enfermedad periodontal.

Bacteria

Estructura

Caracteristicas

TLR relacionado

P. gingivalis

Anaerobio gram
negativo,

Lipopolisacarido
modificado
biolégicamente
inerte que le permite
evadir la activacion
de TLR4

Esreconocido por
TLR2 sin embargo
requiere de la
colaboracion de otro
TLR (TLR1 o TLR6)

T. denticola

Espiroquetas
(bacterias en
forma de espiral
con flagelos
periplasmico)

Habitan los tejidos
en cantidades bajas
cuando los tejidos
periodontales se
encuentran en
estado de salud.
Presencia
relacionada a la
progresion de la
enfermedad.

Activaa TLR 2

T. forsythia

Microorganismo
gram negativo
anaerobio
obligatorio

Se asocia con la
iniciacion y
progresion de la
enfermedad
periodontal y
gingivitis ulcerativa
necrotizante.

Activa a TLR2
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T. forsythia, T. denticola, y P. gingivalis pueden inducir de manera sinérgica

la produccion de IL-6, que activa los osteoclastos, accidon que puede

estimular la resorcién del hueso alveolar.®®

La manipulacidon terapéutica de vias de sefalizacion de T LR puede estar
implicada con el control de la infeccion, la inflamacion y la desensibilizacion

a los alérgenos.
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9. Conclusiones

Con el descubrimiento de los receptores Toll ha sido posible lograr un
progreso notable en el entendimiento de los mecanismos de la inmunidad
innata, ya que actuan captando al componente molecular asociado a un dano
potencial. Ademas de ser considerados elementales para la inmunidad
adaptativa transmitiendo senales a células determinadas para generar una

respuesta especifica.

La investigacidon de los mecanismos que estos receptores utilizan para llevar
a cabo sus funciones, ha modificado la comprension de las vias reguladoras
del sistema hematopoyético, debido a que participan en la hematopoyesis,
tras influir en la diferenciacion de células al ser estimulados por agentes

lesivos.

La cavidad oral se encuentra constituida por mucosas, elementosde la
primera linea de defensa que al ser dafiadas se vuelvensusceptibles a la
invasibn de diversos microorganismos, con el potencial para
desencadenarprocesos infecciosos, donde los receptores Toll son
fundamentales para el desarrollo de procesos inmunitarios, ya que estimulan

a lascélulas para dar respuesta y asievitar el progreso de la enfermedad.

El ser humano debe estudiarse y comprenderse de manera integral en todas
las areas médicas incluida la odontologia, los TLR tienen relacién ya que el
analisis de sus agonistas y antagonistas puede llevar a enc ontrar futuros
tratamientos para enfermedades infecciosas, autoinmunes o neoplasicas con

una perspectiva global.
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