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ABSTRACT

The innate immunity plays a critical role in host protec-
tion against pathogens and the pattern recognition recep-
tors such as the Toll-like receptors (TLRs), are key media-
tors of the activation and regulation of this immune
response. The function of TLRs in several human diseases
has been investigated by comparing the incidence of disea-
se among persons with different polymorphisms in the ge-
nes of TLRs suggesting that some of these polymorphisms
are associated with susceptibility to a spectrum of disea-
ses. In this review we summarize studies of TLRs poly-
morphisms in human infectious and non-infectious di-
seases, allograft rejection and graft versus host disease
because these findings have resulted in new opportunities
to study the pathogenesis of disease, the events implicated
in the allograft rejection, graft versus host disease and
the development of novel therapeutic products specifically
tailored to individuals.

Key words: Toll like receptors, pattern recognition recep-
tors, pathogens associated molecular patterns, graft ver-
sus host disease, single nucleotide polymorphism.

RESUMEN

La inmunidad innata es fundamental en la respuesta del
hospedero ante agentes infecciosos, y los receptores de reco-
nocimiento de patrones, como los receptores similares a Toll
(TLRs), son claves en la activación y regulación de esta
respuesta inmune. La función de los receptores Toll ha
sido investigada en numerosas enfermedades, comparando
su incidencia entre individuos con diferentes polimorfismos
genéticos, lo que sugiere que esas variaciones podrían estar
asociadas con la susceptibilidad a determinadas enfermeda-
des. En esta revisión se hace referencia a varios estudios re-
lacionados con determinados polimorfismos en los recepto-
res Toll y su posible efecto en enfermedades infecciosas,
no-infecciosas, así como en el rechazo del trasplante y en la
enfermedad del injerto versus hospedero. Estas investigacio-
nes permiten profundizar en la patogénesis de muchas en-
fermedades, en la cascada de eventos implicados en el recha-
zo del trasplante, en la enfermedad injerto versus hospedero,
así como en el desarrollo de nuevos productos terapéuticos y
la individualización del tratamiento.

Palabras clave: Receptores similares a Toll, receptores de
reconocimiento de patógenos, enfermedad del injerto versus
hospedero.

INTRODUCCIÓN

La respuesta inmune innata en vertebrados es la prime-
ra línea de defensa contra diversos agentes infecciosos.
El sistema inmune innato es capaz de detectar estructu-
ras moleculares que son únicas en los microorganis-
mos,1 y son llamadas patrones de reconocimiento.

Los receptores presentes en el hospedero que recono-
cen estas estructuras se denominan receptores de reco-
nocimiento de patrones (PRR) y se asocian con un ele-
vado número de moléculas que poseen motivos o
patrones estructurales comunes. Las moléculas blanco
de estos receptores se denominan patrones asociados a
patógenos (PAMPs), aunque están presentes tanto en
microorganismos patógenos como no-patógenos.

Existen numerosas clases funcionales de PRR y
los que están mejor caracterizados son los llamados
receptores similares a Toll (TLR). Estos receptores
permiten a las células portadoras discriminar entre
lo propio y lo extraño según el tipo de señal que se
transmite al interior de la célula2 y reconocen moti-
vos moleculares conservados en microorganismos
pero no en vertebrados. La estimulación de los TLR
proporciona una respuesta defensiva mediada por
péptidos antimicrobianos y citocinas.
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Una serie de estudios han indicado que la genética
del hospedero influye en su susceptibilidad a las in-
fecciones,3-5 ya que determinados factores genéticos
influyen en la producción de citocinas por el sistema
inmune innato y los individuos pueden ser clasifica-
dos según el grado de su respuesta inflamatoria.6-8

Esos fenotipos inflamatorios pueden correlacionarse
con la evolución clínica de los pacientes.8

Los TLR regulan tanto la respuesta inmune innata
como adquirida, por lo que su función en el desarrollo
de varias enfermedades ha sido arduamente investiga-
da comparando la incidencia de la enfermedad entre
personas con diferentes polimorfismos en los genes
que codifican para dichos receptores;9-12 estos estudios
demuestran que la función de los TLR es importante
en varias enfermedades, incluyendo la sepsis, inmuno-
deficiencias, aterosclerosis y artritis reumatoide.12-15

El objetivo de esta revisión es ilustrar la impor-
tancia de la genética de los TLR en el estudio de en-
fermedades infecciosas, no infecciosas, así como en el
trasplante  y el estudio continuado de los mismos, lo
que permitirá identificar subpoblaciones de riesgo
para determinadas enfermedades, profundizar en la
patogénesis de numerosas enfermedades y servir de
pronóstico en la evolución clínica del trasplante.

Receptores similares a Toll (TLR)

El primer homólogo de los receptores Toll de la Dro-
phila melanogaster fue identificado en mamíferos en
1997 por Medzhitov y cols.16 Estudios posteriores
identificaron numerosas proteínas estructuralmente

relacionadas con este primer receptor identificado
que actualmente se conocen como receptores simila-
res a Toll (TLR).

La familia actual de TLR consta de diez miembros
en humanos (TLR1 a TLR10) y doce murinos (TLR9
y TLR11 a 13) (Cuadro I).17

Los TLR pertenecen al tipo I de glicoproteínas in-
tegrales de membrana que se caracterizan por pre-
sentar un dominio extracelular rico en leucina (LRR)
y un dominio intracelular, o citoplasmático, homólo-
go al receptor de la interleucina 1 (IL-1R) que posee
una región conservada de 200 aminoácidos denomi-
nado dominio similar al receptor de interleucina,
(Toll/IL-1) (TIR) (Figura 1).17,18

La homología entre los TLRs y el receptor de la
interleucina 1 se limita al dominio citoplasmático
pues el extracelular es marcadamente diferente.
Mientras el IL-1R posee un dominio extracelular si-
milar a las inmunoglobulinas, los TLRs contienen do-
minios ricos en leucina que son los responsables del
reconocimiento de las PAMPs, de bacterias, virus,
parásitos y hongos17,19,20 (Figura 1). En el cuadro I po-
demos encontrar algunos de los ligandos exógenos y
endógenos  reconocidos por los TLR.

Aunque la mayoría de los TLRs funcionan como
homodímeros, el TLR2 forma heterodímeros con los
TLR1 y TLR6 y cada dímero posee una especificidad
diferente. Los TLR también dependen para su fun-
ción de otros correceptores como en el caso del TLR4
que requiere de una proteína (MD2) que es secretada
y participa en el reconocimiento de los lipopolisacári-
dos de la pared bacteriana (LPS), además para facili-""

Cuadro I. Receptores de peaje (Toll) ligandos, localización celular y especies estudiadas.17

Localización en
Receptor Ligando representativo Tipos celulares las células Especies

TLR1 Triacil lipopéptidos Macrófagos, otros tipos celulares Superficie celular Humana, ratón
TLR2 Peptidoglicanos Células presentadoras de antígenos, Superficie celular Humana, ratón

células endoteliales
TLR3 ARN de doble cadena Células dendríticas, intestinales y Intracelular Humana, ratón

epiteliales
TLR4 Lipopolisacáridos Células presentadoras de antígenos Superficie celular Humana, ratón
TLR5 Flagelina Epitelio intestinal basolateral Superficie celular Humana, ratón
TLR6 Zimosanos Macrófagos, otros tipos celulares Superficie celular Humana, ratón
TLR7 ARN de cadena simple Células presentadoras de antígenos Intracelular Humana, ratón
TLR8 ARN de cadena simple No determinado Intracelular Humana
TLR9 CpG Células presentadoras de antígenos Intracelular Human, ratón
TLR10 No determinado Células B No determinado Humana
TLR11 Profilina No determinado No determinado Ratón
TLR12 No determinado No determinado No determinado Ratón
TLR13 No determinado No determinado No determinado Ratón
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la inducción del interferón (IFN)�/�. En macrófagos,
la vía de activación a través de los TLR3 y TLR4 indu-
ce la producción de interferón por una vía de señaliza-
ción independiente de MyD882 (Figura 3).

Como resultado final de la transducción de la se-
ñal se producirá la activación de los macrófagos con
la subsiguiente producción de citocinas como son: el
factor de necrosis tumoral, la interleucina (IL) 1B y
la IL-6, que en acción coordinada producen respues-
tas inflamatorias locales y sistémicas. Además se pro-
ducirá la activación del complemento, la opzoniza-
ción del patógeno para su fagocitosis, y por lo tanto,
indirectamente, los TLR desarrollan una actividad
antimicrobiana. Esta respuesta antimicrobiana tam-
bién puede producirse directamente a través de la
producción de péptidos y proteínas antimicrobianas
en los macrófagos.1

Polimorfismos en los receptores Toll

Estudios previos de algunas inmunodeficiencias hu-
manas primarias, asociadas con alteraciones en las
vías de señalización mediadas por los TLR, demues-
tran que éstas son críticas en la defensa contra la in-
fección.26,27

La susceptibilidad a las infecciones se manifiesta
por herencia poligénica, donde se entrelazan de ma-

Los receptores de peaje Toll
se clasifican como glicopro-
teínas integrales de membra-
na. Se observan las repeticio-
nes ricas en leucina que están
involucradas en el reconoci-
miento de los patrones mo-
leculares asociados a patóge-
nos y posteriormente en la
transducción de la señal a
través del TLR. El dominio
citoplasmático TIR está divi-
dido en tres zonas conserva-
das (box) que varían en ta-
maño y son críticas para la
señalización, sus cadenas la-
terales participan en la inte-
racción con las moléculas
adaptadoras. En la figura se
destacan los tipos y las zonas
de localización de las estruc-
turas secundarias.

Figura 1. Estructura de los
receptores similares a Toll.17

Repeticiones ricas en Leucina: Cadena Beta

Repeticiones ricas en Leucina: Lazo

Repeticiones ricas en Leucina: Alfa Hélice

Dominio Transmembranoso

Dominio TIR con zonas conservadas (1, 2, 3):

% de Hojas Beta plegadas paralelas y cinco
Alfa Hélices conectadas por lazos.

Box 1

Box 2

Box 3

tar la presentación de LPS a MD2 también participan
moléculas como CD14‡ (Figura 2).

La asociación de los TLRs con sus ligandos acti-
van una compleja cascada de eventos que conduce a
la inducción de genes proinflamatorios21-23 (Figura 2).

Las familias de los receptores de las interleucinas
1 y los TLR comparten moléculas que participan en
la transducción de la señal,23 como son las moléculas
adaptadoras MyD88, TICAM/TIR, TIRAP y TRAM‡,24-26

las cinasas asociadas a IL-1R (IRAK), TBK1 e IKKi y
el factor 6 asociado al receptor del factor de necrosis
tumoral (TRAF6).

Las vías de señalización son diferentes para cada
TLR y se han reportado fundamentales la dependiente
de MyD88 y la independiente de MyD882 (Cuadro II).
En las células dendríticas la activación de los TLR7,
TLR8 y TLR9 produce la activación de una única vía
de señalización dependiente de MyD88 que resulta en

‡ CD14: Cluster de diferenciación 14; MyD88: Gen 88 para la
respuesta primaria de diferenciación mieloide; TICAM/TIR: Domi-
nio TIR que contiene una molécula adaptadora; TIRAP: Dominio
TIR que contiene una molécula adaptadora, TRAM: Molécula
adaptadora asociada a TRIF; TRIF: Dominio TIR que contiene una
molécula inductora de interferón �; IRAK: Cinasa asociada al
receptor interleucina 1 (IL-1R); TBK1: Proteína asociada a la enzima
tirosina cinasa 1 (TAK1); IKKi: Cinasa I�B; TRAF: Factor asociado al
receptor del factor de necrosis tumoral (TNF).
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nera compleja factores ambientales y genéticos.6

Actualmente, gracias a las técnicas avanzadas de
genotipaje y a la bioinformática, se ha facilitado la
comprensión de las enfermedades con patrones de he-
rencia complejos.

Aunque los humanos somos genómicamente idénti-
cos, al menos en tres billones de pares de bases, se ob-
servan variaciones interindividuales aproximadamente
en 3 millones de nucleótidos (0.1% del genoma).6

Como ejemplo de estas variaciones se encuentran
los polimorfismos en un nucleótido (SNP) que se pro-
ducen en las diferentes poblaciones con apreciable
frecuencia y que implican la sustitución de una o dos
bases nitrogenadas (1%).

Algunos estudios han empleado los SNP como ge-
nes candidatos para encontrar asociaciones con la
susceptibilidad a diferentes enfermedades infeccio-
sas.3,6,28-30 Los estudios de este tipo más convincentes

Membrana plasmática

Citoplasma

Genes de activación de la respuesta inmune

Interferones Tipo I Citocinas/quimiocinas/moléculas efectoras (NO)

Interacción con la respuesta inmune adaptativa (células T y B)

TLR 4

CD 14
MD2

TRAM TIRAP

TRIF MyD88

TLR 3 TLR 7,8,9

I Bκ

TLR 5 TLR 2

TLR 1/6 CD 14

MyD88 TIRAP
MyD88

TRAM
TRIF

Endosoma NF- Bκ

p50 p65

IRF-3,7

Núcleo
p50 p65

NF - B - binding motifκ

P
IRF-3,7

Figura 2. Diagrama general
de los TLR y las vías de se-
ñalización.6

Cuadro II. Diferencia entre las vías de señalización dependiente de MyD88 e independiente de MyD88.17

Vía dependiente de MyD88 Vía independiente de MyD88

TLRs involucrados TLRs 1/2/4/5/6/7/9 TLRs3/4
Molécula esencial empleada en la MyD88 TRIF
activación de la vía de Sustancias
producidas después de la Todas las citocinas proinflamatorias Interferón (IFN)-alpha y beta; genes
activación del factor de (TNF, IL-6, etc.); estimulación en la inductores del IFN (CXCL10, IRG1, etc.);
transcripción NF�B producción de moléculas coestimuladoras estimulación en la producción de

moléculas coestimuladoras
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deben incluir un elevado número de muestras, ajus-
tes estadísticos para comparaciones múltiples, repli-
cación de los hallazgos en cohortes diferentes, así
como detallados análisis moleculares y celulares que
permitan determinar cuál de esos polimorfismos alte-
ra verdaderamente la función.6 Las evidencias encon-
tradas con relación a los diferentes TLRs se presen-
tan a continuación.

Polimorfismos en el TLR4 y su asociación con la
infección

La sepsis es un síndrome asociado con las infeccio-
nes bacterianas y causa más de 100,000 muertes cada
año en Estados Unidos.30 Los rasgos clínicos de la
sepsis son causados, en parte, por la liberación al
fluido sanguíneo de productos proinflamatorios bac-
terianos como los LPS.

El TLR4 es necesario en la respuesta inmune inna-
ta a LPS, o endotoxina de la pared de las bacterias
gram-negativas. Este receptor tiene dos SNP no-sinó-
nimos (D299G y T399I) con desequilibrio de liga-
miento y que han sido analizados en estudios de aso-
ciación genética.6

Más de la mitad de los casos de sepsis son causa-
dos por bacterias gram-negativas, por lo que nume-
rosos grupos han investigado las posibles asociacio-
nes entre el polimorfismo D299G30-32 y la sepsis. Dos
de esos estudios demostraron que este polimorfismo
incrementa el riesgo a las infecciones gram-negati-
vas33,34 y otro reporte vinculó este polimorfismo con
un aumento de la incidencia del síndrome de la res-
puesta inflamatoria sistémica.35

Es importante señalar que algunos autores han
demostrado una asociación entre este polimorfismo y
la susceptibilidad a la sepsis, pero este hallazgo no
ha sido consistente;14,34,36 quizás esto pueda deberse a
que la etiología de la sepsis analizada ha sido hetero-
génea y a que, supuestamente, este SNP en el TLR4
sólo debe afectar la susceptibilidad a las bacterias
gram-negativas. La hipótesis anterior ha sido corro-
borada en dos estudios;35,36 sin embargo, otros no han
hallado asociación entre este polimorfismo y la sus-
ceptibilidad a infecciones meningocócicas37,38 o han
reportado una asociación solamente en niños meno-
res de 1 año.39

El papel protector de estos polimorfismos en el caso
de la infección causada por la Legionella pneumophi-

Vía dependiente de MyD88 Vía independiente de MyD88

NFKappa B
Translocación al núcleo

Translocación al núcleo Translocación al núcleo

TLRs1/2/4/5/6

MyD88

TLR7/9
TLR3

TRIF

TLR4

TLR3
TLR7/9

MyD88

NFKappaB IRF-3

TRIF

Figura 3. Dos vías de señali-
zación empleadas por los re-
ceptores similares a Toll.17

Se observa la vía dependiente
de la molécula adaptadora
MyD88 (TLRs 1, 2, 5, 6, 7 y 9;
a la izquierda) y la vía de se-
ñalización independiente de
MyD88 (TLRs 3 and 4; a la
derecha;) esta señal es a través
de TRIF. Ambas vías producen
la translocación del factor de
transcripción NFkappaB del
citoplasma al núcleo. Además
el factor IRF3 induce la pro-
ducción de interferones de
tipo alfa y beta.
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la, una bacteria gram-negativa flagelada40 ilustra cómo
los receptores de la inmunidad innata pueden mediar
tanto las respuestas beneficiosas como dañinas, según
el tipo de señal inducida por el patógeno.

La asociación entre estos polimorfismos y las in-
fecciones causadas por patógenos que no son gram-
negativos ha sido analizada; por ejemplo, el virus
respiratorio sincitial mostró estimular la respuesta
inmune innata vía TLR4;41 sin embargo otra investi-
gación posterior no corroboró este resultado.42

Aunque estos estudios genéticos y funcionales del
TLR4 muestran la existencia de una posible asocia-
ción de este receptor y la susceptibilidad a bacterias
gram-negativas u otras infecciones, la mayoría de es-
tos resultados no son estadísticamente relevantes de-
bido al pequeño tamaño de la muestra y a que los ca-
sos positivos no han sido confirmados en estudios de
validación.6

El TLR4 también ha sido objeto de análisis en en-
fermedades no infecciosas como son: la aterosclerosis,
enfermedades autoinmunes, asma y cáncer.43

Un estudio inicial encontró que el polimorfismo
D299G estaba asociado con una disminución del ries-
go a la aterosclerosis.44 Otros reportes han encontra-
do asociación con la susceptibilidad a las enfermeda-
des cardiovasculares.12,45,46

Aunque se ha informado una asociación entre este
polimorfismo y la artritis reumatoide, otros estudios
han obtenido resultados de no-asociación.6,47,48

Polimorfismos en el TLR2 y su asociación con la
infección

Entre los TLR, el TLR2 es el que reconoce un número
mayor de patógenos donde se incluyen bacterias, virus
hongos y parásitos. Las células de personas con el po-
limorfismo Arg733Gln en este receptor, son menos
susceptibles a los péptidos bacterianos derivados de
los patógenos reconocidos por este TLR32 y este poli-
morfismo también predispone a infecciones producidas
por Staphylococcus32 o Mycobacterium tuberculosis.49

Otro polimorfismo, el Arg677Trp, afecta la región in-
tracelular que produce la activación del factor nuclear
�B (NF�B) por el Mycobacterium leprae y Mycobacte-
rium tuberculosis50 incrementando, en humanos, la
susceptibilidad a la lepra 51,52 y a la tuberculosis.53

El SNP sinónimo C597T ha sido recientemente
asociado con la meningitis tuberculosa y con un esta-
do de reactividad en la lepra, índice de un mal pro-
nóstico de la enfermedad.54,55

El polimorfismo Arg753Gln ha sido asociado con
un incremento del riesgo a la reestenosis después de

una angioplastía percutánea transcoronaria,6 y al
riesgo de fiebre reumática en Turquía.56

Un estudio realizado en Corea 57 analizó un poli-
morfismo de repetición de dinucleótidos en el intrón
II del TLR2 en pacientes con artritis reumatoide y
demostró que aquellos pacientes cuyo genotipo conte-
nía repeticiones cortas GT en el intrón II eran más
susceptibles a la artritis reumatoide. Se ha reportado
un  riesgo mayor de cáncer colorrectal en pacientes
croatas portadores de este mismo polimorfismo y del
polimorfismo Asp299Gly en el TLR4.58

Polimorfismos en el TLR 1, 6 y 10

El TLR2 forma heterodímeros con los TLR1 y TLR659

para mediar la respuesta del hospedero a lipopéptidos
en numerosas clases de patógenos. Hawn y cols. re-
portaron un SNP (T1805G) en el TLR1 capaz de re-
gular la señal NF-�B inducida por los lipopéptidos en
células HEK-293 transfectadas.60

El TLR6 media el reconocimiento de lipopéptidos
como heterodímeros con TLR2 y aunque no se han
reportado estudios del papel del TLR6 en la respues-
ta a infecciones, sí se ha analizado su asociación con
otras enfermedades, como lo refleja un trabajo reali-
zado en una población de pacientes suecos con cáncer
de próstata, en donde se evaluaron nueve polimorfis-
mos SNP en el TLR6, once en el TLR1 y doce en el
TLR10.61 Como resultado de esta investigación, se
concluyó que el polimorfismo en el promotor del gen
que codifica para el TLR6 (A1401G) se asocia con
una mayor susceptibilidad al cáncer de próstata en
individuos heterocigóticos u homocigóticos para
A1401G. Tres polimorfismos en el TLR-1 fueron aso-
ciados con un riesgo mayor al cáncer de próstata.

También se ha reportado una asociación protecto-
ra entre el polimorfismo C744T en el gen del TLR6 y
el asma.62

El TLR 10 no tiene ligando conocido, se han re-
portado tres SNP débilmente asociados con el cáncer
de próstata: 720C, 1104C y 2322 G;61 otro estudio ha
vinculado un haplotipo del TLR10 con un riesgo ma-
yor a padecer cáncer nasofaríngeo.63

Polimorfismos en el TLR5

TLR5 es el receptor para la flagelina bacteriana y
media el reconocimiento de patógenos como la Esche-
richia coli, Pseudomonas aeruginosa, Listeria mono-
cytogenes, Proteus, Bacillus y Legionella.

Un polimorfismo no sinónimo común en el domi-
nio extracelular de unión al cambiar una arginina en
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el codón de parada (392STOP) elimina la señal pro-
ducida por la flagelina en líneas celulares transfecta-
das y se ha asociado con la susceptibilidad a la enfer-
medad del legionario.64

Este polimorfismo puede hallarse en el 10% de la
población, aunque está asociado con una disminu-
ción en la producción de citocinas por las células mo-
nonucleares de sangre periférica, estimuladas con fla-
gelina, no da lugar a portadores susceptibles a bacterias
flageladas.65 Su alta prevalencia en la población su-
giere que debe existir una explicación evolutiva para
su existencia.6

Se ha asociado este polimorfismo en el codón de
parada con la protección a la enfermedad de Crohn66

y a desarrollar lupus eritematoso (SLE)67 pero esos
hallazgos no han sido corroborados.6

Polimorfismos en el TLR3

TLR3 reconoce poli (I:C) (poli-inosina:ácido policitidí-
lico) un análogo sintético del ARN de doble cadena y
el ARN de doble cadena viral. Existen pocos resulta-
dos respecto a polimorfismos en el TLR3 y su asocia-
ción con infecciones u otras enfermedades. Dos artícu-
los han reportado daños (con importancia clínica
desconocida) en la transducción de señales provocada
por polimorfismos SNP (A722T, C1234T, T908C) en el
TLR3 de células transfectadas68,69 y otro estudio plan-
teó una posible asociación entre los polimorfismos
1378 G y rs3775296 en el TLR3 con secuelas oculares
producidas por el síndrome de Stevens-Johnson.70

Polimorfismos en el TLR9

El TLR9 reconoce CpG (sitios citosina-fosfato-gua-
nina) que son motivos no metilados presentes en
bacterias y virus. Una investigación en pacientes
suizos 71 mostró que dos SNP en este receptor, uno
en el intrón 1 (G117A) y un SNP sinónimo en la
región codificante (G1635A) estaban asociados con
una rápida progresión hacia el SIDA en los pacien-
tes infectados con VIH. Los individuos con los ge-
notipos 117GA o 117AA, 1635AG ó 1635GG mostra-
ron un elevado riesgo para la rápida progresión de
la enfermedad.

Algunos polimorfismos en la región promotora del
gen que codifica para el TLR9  (T-1237C y T-1486C)
han sido analizados en la susceptibilidad a la malaria
en mujeres de Ghana durante su primer embarazo,
observándose que ninguna variante alélica alteró el
riesgo a la malaria placentaria; sin embargo, en el
caso de madres homocigóticas, o heterocigóticas, es-

tos polimorfismos mostraron diferencias significati-
vas en el peso de los niños al nacer.72

Se han reportado asociaciones de determinadas va-
riantes del TLR9 con enfermedades como el asma, lu-
pus eritematoso sistémico y la enfermedad inflamato-
ria intestinal. El alelo C del T-1237 C fue asociado
con un riesgo elevado a padecer asma entre los ame-
ricanos de origen europeo,73 mientras en la población
japonesa no se encontró una asociación entre ese
SNP y el asma.74

Se ha planteado una asociación entre el polimorfis-
mo SNP (G1174A) de una variante del intrón 1 y el
T-1486C (un SNP en el promotor del gen) con el lu-
pus eritematoso sistémico.75 El alelo 1174G mostró
una prevalencia mayor en pacientes con lupus aun-
que fue coheredado frecuentemente con el 1486C.76

Otros tres estudios en Corea, China y el Reino
Unido no han observado asociación entre una o más
variantes del TLR9 con el lupus.77,78

El gen del TLR9 se localiza en una región cercana al
locus de susceptibilidad para la enfermedad de Crohn y
la colitis ulcerativa, por lo que varios autores han explo-
rado el papel de los polimorfismos genéticos en el TLR9
y la enfermedad inflamatoria intestinal, reportándose
una asociación entre el polimorfismo 1237C y la enfer-
medad de Crohn pero no con la colitis ulcerativa.79

Receptores similares a los Toll-R (Toll-like) y el
trasplante de órganos

Además del reconocimiento de PAMPs  se ha demos-
trado que los TLR pueden ser activados por ligandos
endógenos como las proteínas de choque térmico, el
sulfato de heparano, surfactantes y fibrinógeno.80-84

En eventos de origen no-infeccioso como el proceso de
isquemia/reperfusión (I/R) durante el trasplante de
órganos, los ligandos endógenos liberados como re-
sultado del daño celular poseen la capacidad de acti-
var los TLR. La activación de las células portadoras
de TLR produce la liberación de citocinas proinflama-
torias y quimiocinas, reclutándose macrófagos, neu-
trófilos y células T que como resultado producen una
actividad inflamatoria a gran escala.

Algunos datos experimentales han mostrado, en
modelos animales, la activación selectiva funcional
de los TLR durante el daño I/R en diferentes órga-
nos. En uno de estos modelos el daño I/R del miocar-
dio mostró que los ratones deficientes del TLR4 ha-
bían padecido menos infartos y menos inflamación
después de la reperfusión miocardial,85 mientras que
el TLR2 mostró estar involucrado en el remodelaje
cardíaco después del infarto del miocardio.
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Investigaciones en ratones knockout demostraron
que el TLR4, y no el TLR2, se requería para iniciar
el daño por I/R, lo que se reflejó en la función hepáti-
ca con una inducción local de citocinas y quimiocinas
inflamatorias. La vía de señalización inducida por la
activación de TLR4 fue mediada por el factor regula-
dor del interferón 3 y no por el factor de diferencia-
ción mieloide (MyD88).86

Como el TLR4 se expresa en hepatocitos y células
no-parenquimatosas, Tsung y cols. examinaron la
contribución de esos tipos celulares al proceso de I/R
en hígado.87 Se produjeron ratones quiméricos por la
transferencia adoptiva de células de médula de do-
nante en animales receptores irradiados, empleando
combinaciones de ratones TLR4 cepa silvestre (WT) y
TLR4-/- (cepa carente del TLR4). Los ratones TLR4
WT que recibieron la transferencia adoptiva de célu-
las de médula ósea TLR4 -/- fueron protegidos del
daño por el mecanismo de I/R en el hígado comparado
con los ratones WT/WT. Los niveles de alanina ami-
no transaminasa en ratones TLR4 -/- con transferen-
cia adoptiva TLR4 WT fueron comparables con los
controles WT/WT. Estos resultados sugieren que el
TLR4 expresado en las células no-parenquimatosas
juega un papel fundamental en la inducción del daño
por el proceso de I/R en el hígado.

El TLR2 en el riñón es expresado fundamentalmen-
te por las células tubulares y parece poseer un papel
importante en el caso del daño renal por la I/R. Un
estudio encontró que el TLR2 juega un papel proin-
flamatorio in vivo después del daño renal por la I/R,
y esto se demostró por la producción reducida de cito-
cinas y quimiciocinas, así como por una reducida in-
filtración linfocítica en ratones TLR2 -/- cuando se
comparó con ratones TLR2 WT/WT. Usando estos
animales quiméricos se demostró que el parénquima
renal juega un papel fundamental en la inducción
temprana de la inflamación y el daño por la I/R.88

Receptores parecidos a los Toll-R y el rechazo del
trasplante

La interacción entre las células dendríticas y las cé-
lulas T es vital en el rechazo del trasplante, por eso
muchos estudios se han focalizado en las células den-
dríticas. La activación de los TLR en las células den-
dríticas inicia una cascada de señalización a través
de la proteína adaptadora que culmina en la translo-
cación del factor de transcripción NF-�B y como re-
sultado produce la maduración de las células dendríticas,
lo que se asocia con un incremento en la expresión de
las moléculas coestimuladoras y en la secreción de ci-

tocinas proinflamatorias.89,90 Posteriormente, esas cé-
lulas dendríticas migran al ganglio linfático e ini-
cian una respuesta inmune al activar a los linfocitos
T vírgenes. Esta migración es mediada por la inhi-
bición de la activación de los TLR, inducida por
quimiocinas inflamatorias y la activación de los re-
ceptores de las quimiocinas, como por ejemplo el
CCR7.91,92

La evidencia de que la producción de proteínas de
choque térmico se estimula durante el rechazo del
trasplante condujo a la idea de que los TLR podrían
estar involucrados en la alo-respuesta.93

Mediante un modelo de trasplante de piel en rato-
nes Goldstein y cols.94 se reportó que el rechazo del
injerto por incompatibilidad HY no se producía en
ratones MyD88 -/- . En ausencia de MyD88, las pieles
de ratones machos MyD88 -/- trasplantadas en recep-
tores femeninos MyD88 -/- sobrevivían más de 100
días, mientras que en el caso de las cepas silvestres
(MyD88+/+) las pieles eran rechazadas después de
25 días del trasplante.

Experimentos posteriores confirmaron que la tole-
rancia al injerto en ausencia de MyD88 se debía a
una atenuación en la generación de células T anti-do-
nantes específicas y a una inmunidad Th1 dañada.95

Aquí se evidencia que los TLR son capaces de contro-
lar la inmunidad adaptativa en el rechazo de aquellos
injertos incompatibles respecto a los antígenos meno-
res de histocompatibilidad.

El rechazo del trasplante también puede involucrar
mecanismos de señalización independientes de MyD88.
TRIF es una molécula adaptadora que media la vía de
señalización independiente de MyD88 a través de los
receptores TLR3 y TLR4.96,97 Recientemente, esta mo-
lécula fue identificada como un factor crucial en las
respuestas dependientes del TLR4.97 La deleción si-
multánea de los genes MyD88 y TRIF resultó en una
sobrevivencia prolongada del trasplante de piel.98

En el caso de pacientes con trasplante de pulmón
los polimorfismos D299G y T399I en el TLR4 mues-
tran un rechazo agudo menor comparado con los
controles carentes de dichos polimorfismos.99

En una investigación relacionada con el trasplante
de riñón donde se estudiaron 238 pacientes durante
un período de 95 meses, los polimorfismos anteriores
en el TLR4 mostraron bajos niveles de rechazo agudo
y menos eventos ateroscleróticos postrasplante.100

Se ha observado que pacientes que recibieron riño-
nes de donantes heterocigóticos para ambos polimorfis-
mos mostraron un rechazo agudo reducido, mientras
que no se encontró asociación entre estos alelos y el re-
chazo del trasplante en el caso de los receptores.101
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Receptores parecidos a los Toll-R y el trasplan-
te de células madre hematopoyéticas

Los TLR juegan un papel importante en las compli-
caciones postrasplante, especialmente las relaciona-
das con episodios infecciosos. El polimorfismo TLR4
T399I ha sido implicado en la patogénesis de la enfer-
medad del injerto versus hospedero (GVHD) en el
caso del trasplante de células madre hematopoyéti-
cas (HSCT).102,103 Determinados polimorfismos en
este receptor han sido asociados con la hiporres-
puesta a lipopolisacáridos;103 esto supuestamente con-
duce a un reducido riesgo de GVHD pero consecuen-
temente resultaría en un alto riesgo a infecciones
provocadas por bacterias gram-negativas; sin em-
bargo, lo anterior no ha sido observado en los pa-
cientes analizados.104

Determinados polimorfismos en los genes TLR-1 y
TLR6 han sido investigados en pacientes con aspergi-
llosis después del trasplante de células madre hema-
topoyéticas, y algunos genotipos específicos han sido
asociados con un elevado riesgo de infección.105

CONCLUSIONES

Los TLR son fundamentales en la inmunidad innata
y determinados polimorfismos en sus genes regulan
la función inmune. Esta regulación va desde el con-
trol de las cascadas inflamatorias, la elaboración de
moléculas efectoras y la eliminación de patógenos
hasta las interacciones con la respuesta adaptativa.
Aunque la evidencia inicial sugiere que estos poli-
morfismos influyen en la producción celular de citoci-
nas y quimiocinas, aún no se conoce in vivo otra
función que sea afectada.

Si analizamos los resultados obtenidos respecto al
papel de los polimorfismos SNP específicos en el gen
que codifica para los TLR, estos estudios muestran
una posible asociación a la susceptibilidad, infeccio-
nes y quizás a otras enfermedades no infecciosas,
pero los resultados de la mayoría de estas investiga-
ciones no poseen gran valor estadístico debido al pe-
queño tamaño de muestra y a que los hallazgos posi-
tivos no han sido confirmados por estudios de
validación.6 Para el esclarecimiento del verdadero pa-
pel del polimorfismo de estos genes en la susceptibili-
dad a infecciones, son esenciales los estudios que in-
cluyan muestras de mayor tamaño, y una validación
de los resultados, así como un análisis del genotipaje
que incluya una mayor información del haplotipo.

La importancia de los TLR  en el rechazo del tras-
plante de órganos debe ser más estudiada, pues no se

conocen sus ligandos durante este proceso. El futuro
conocimiento de los mismos permitirá una mejor
comprensión de todos los factores asociados a la ma-
duración de las células dendríticas como mediadoras
fundamentales del rechazo del trasplante.

El análisis de estos polimorfismos en el caso del
trasplante de células madre hematopoyéticas (HSCT)
permitirá confirmar y esclarecer la existencia de de-
terminadas asociaciones inmunogenéticas y su papel
en la enfermedad del injerto versus hospedero.

El descubrimiento sistemático de nuevas asociacio-
nes genéticas es importante en la comprensión de la
función de estos receptores en enfermedades infeccio-
sas, no-infecciosas y en la tolerancia al trasplante.106

Aunque la mayoría de los estudios realizados em-
plean estrategias relativamente laboriosas para geno-
tipar un número pequeño de genes candidatos y poli-
morfismos, actualmente numerosas tecnologías están
disponibles para genotipar miles de polimorfismos
SNP, y aunque se han identificado nuevos polimorfis-
mos, la importancia clínica de esos descubrimientos
no es clara.107

La unificación de los estudios genómicos y clíni-
cos, aunque es una ardua tarea, es de vital importan-
cia para valorar el impacto de ciertos genes en la evo-
lución y rechazo del trasplante.

La estimulación de los receptores Toll parece tener
un impacto importante en la enfermedad humana. La
habilidad de modular esa respuesta con agonistas, o
antagonistas, podría afectar la patogénesis de mu-
chas enfermedades, por ejemplo: la activación de la
respuesta inmune podría ser útil en el desarrollo de
vacunas, mientras que la atenuación de esas respues-
tas podría beneficiar a pacientes con enfermedades
cardiovasculares o artríticos.30 La comprensión de
cómo los polimorfismos en los genes TLR afectan la
progresión de la enfermedad permitirá evaluaciones
más precisas del riesgo a esas enfermedades y las te-
rapias podrán ser individualizadas según la categoría
de riesgo.
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