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Receptores de la inmunidad innata en procesos

Infecciosos pulmonares

RESUMEN

La mucosa del aparato respiratorio es una de las su-
perficies tisulares mas expuestas al ambiente exter-
no, por lo que el sistema inmune pulmonar debe
proteger al organismo de la presencia de material
potencialmente patogénico. Las células responsables
de la inmunidad local incluyen a los macréfagos al-
veolares, que realizan funciones de fagocitosis y
quimiotaxis y generan multiples mecanismos bacte-

ricidas, y a las células epiteliales, que

Palabras clave: también contribuyen a la respuesta inna-
TLR,NLR, RLH, in- ta con produccién de quimiocinas, cito-

munidad innata.

cinas y péptidos antimicrobianos. Las cé-

Key words: TLR, Julas de la defensa pulmonar cuentan
NLR, RLH, innate con un repertorio de receptores para llevar

immunity.

a cabo el reconocimiento de patégenos,
entre ellos los TLR, NLR, RLH y algunos
otros, los cuales sefializan en respuesta al recono-
cimiento de patégenos para generar la respuesta
inflamatoria y los mecanismos antimicrobianos ne-
cesarios para erradicar la infeccion. El conocimien-
to obtenido con relacion a las interacciones entre los
receptores de la inmunidad innata y sus ligandos
naturales y sintéticos, asi como acerca de la induc-
cion especifica de genes por los distintos mecanis-
mos de sefializacion innatos y la participacion de las
células locales, permite hacer propuestas sobre su
manipulacion a fin de regular el proceso inflamato-
rio que, en ocasiones, contribuye al dafio pulmonar.
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ABSTRACT

The respiratory system’s mucous membrane is one
of the largest tissue surfaces exposed to the exter-
nal milieu, and thus the pulmonary immune system
must be able to protect the organism from poten-
tially pathogenic agents. Cells responsible for local
immunity include alveolar macrophages, which per-
form phagocytosis and chemotaxis and generate
multiple bactericidal mechanisms, and epithelial
cells, which also contribute to the innate response
by producing chemokines, cytokines and antimicro-
bial peptides. Cells committed to lung defense have
a repertoire of receptors to recognize pathogens,
including TLR, NLR, and RLH, among others. After
recognizing pathogens these receptors produce in-
tracellular signaling to generate the inflammatory
response and the antimicrobial mechanisms neces-
sary for eradication of the infection. The knowledge
that has been obtained on interactions of innate
immunity receptors with their natural and synthet-
ic ligands, as well as on the specific induction of
genes by mechanisms of innate signaling and the
participation of local cells, allows the proposal of
their manipulation in order to regulate the inflam-
matory process that may occasionally contribute to
lung damage.
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Inmunidad innata respiratoria

INTRODUCCION

El aparato respiratorio, con superficie de 150 m?
y un volumen de 350 litros de aire respirados
por hora, enfrenta un gran reto para la respues-
ta inmune porque mientras cumple su funcion
primordial de intercambio de gases, interactla si-
multdneamente con una variedad de microorga-
nismos o0 sus componentes que entran con la
respiracion. En estas circunstancias, la fisiologia
y anatomia del aparato dan forma a la magnitud y
umbral de activacién de la respuesta innata res-
ponsable del reconocimiento de los microorga-
nismos que logran acceso al espacio alveolar, asi
como de desencadenar los mecanismos efecto-
res que eliminen al agente infeccioso.!

El parénquima pulmonar incluye a las células
epiteliales, células dendriticas y en el espacio al-
veolar se localizan los macréfagos alveolares. En el
pulmén, el resultado de la infeccién depende cri-
ticamente de la invasién y colonizacién de los
macrofagos durante la infeccion primaria de mi-
croorganismos inhalados debido a que son los
macréfagos alveolares los responsables de fagocitar
y eliminar a los agentes infecciosos utilizando me-
canismos bactericidas, como péptidos antimicro-
bianos, mientras producen mediadores solubles
como quimiocinas y citocinas que activan a leuco-
citos y magnifican la respuesta inmune.?® Esta es
la razén por la que los mecanismos de la inmuni-
dad innata iniciados de manera inmediata en el
macréfago han recibido tanto interés.

Se ha propuesto que cada érgano desencade-
na su respuesta innata de manera particular en
funcion de tres factores.* Primero, la carga bac-
teriana presente determina el umbral de activa-
cién de los receptores de la inmunidad innata en
cada érgano. Tanto el higado como el intestino
son érganos con mayor exposicion natural a mi-
croorganismos y sus productos y, en ambos érga-
nos, la respuesta innata tiende a manifestarse con
una inflamacién controlada; por lo tanto, las cé-
lulas dendriticas plasmacitoides del higado y los
macréfagos del intestino responden a componen-
tes bacterianos con una limitada respuesta infla-
matoria en comparacion con las mismas células
localizadas en el bazo.>® Segundo, los perfiles de
expresion de los receptores de la inmunidad
innata son distintos en cada érgano; p. €j., la

expresion de los receptores innatos TLR1, TLR2,
TLR3, TLR4 y TLR5 se manifiestan en tejido
pulmonar, mientras que en células epiteliales
intestinales sélo se expresan TLR3y TLR5; y en
neumocitos tipo I, lo hacen TLR1, TLR2 y
TLR4.7® Tercero, los receptores de la inmunidad
innata originalmente descritos en las células fago-
citicas, también se expresan en otras células per-
mitiéndoles participar en la regulacién del micro-
ambiente.® Lo anterior refleja la importancia de
definir con precisidon los mecanismos innatos
gue participan en el reconocimiento y elimina-
cién de patégenos en el pulmoén.

La respuesta inmune innata se caracteriza por
ser inmediata, esta propiedad se la confieren sus
receptores. El reconocimiento de microorganis-
mos se realiza a través de receptores que tienen
alta afinidad por estructuras quimicas, como lipi-
dos, carbohidratos, péptidos y acidos nucleicos
presentes en los microorganismos a los que se
les ha denominado patrones moleculares asocia-
dos a patégenos; son llamados asi porque son
estructuras tipicamente invariables que se en-
cuentran en casi todos los microorganismos.

A estos receptores especializados se les ha
denominado receptores de reconocimiento de
patrones moleculares asociados a patégenos
(PRR, por sus siglas en inglés). Los PRR se en-
cuentran distribuidos con perfiles particulares en
cada tipo de célula, pero su funcion es la misma
independientemente de su localizacién celular;
ademas, un solo receptor genera una respuesta
celular mediante su interaccién con varios ligan-
dos que son estructuralmente distintos. No obs-
tante, el nivel de especificidad de los PRR es tan
fino que dos PRR distintos distinguen porciones
de una misma molécula y no entrecruzan sus res-
puestas.’® Una vez activados, los PRR disparan
eventos de sefializacién intracelular que llevan a
la produccién de mediadores de la inflamacién.
Las dos familias de PRR més estudiados son los
TLR (del inglés toll like receptors) y los NLR (del
inglés NOD like receptors);*>*® pero existen otros
PRR cuya participacién en la respuesta a la infec-
cién cada vez se conocen mejor, entre ellos, las
helicasas tipo RIG, lectinas tipo C, receptores pu-
rinérgicos, scavengery otros.**

En este trabajo realizaremos una breve
descripcién de las células que participan en la
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defensa innata del pulmdn; posteriormente, re-
visaremos los receptores de la respuesta inmune
innata, particularmente las familias de receptores
TLR y NLR y, brevemente, algunos otros PRR
que participan en los procesos pulmonares infec-
ciosos. Asimismo, comentaremos las aplicaciones
y perspectivas que el conocimiento de los meca-
nismos de reconocimiento y de respuesta de es-
tos receptores permite proponer.

RESPUESTA INNATA PULMONAR

La arquitectura del aparato respiratorio es en si
misma una barrera protectora porque bloquea la
entrada a las vias respiratorias bajas de particu-
las mayores de 5 um. Los pulmones se pueden
dividir en dos compartimentos funcionalmente
distintos, los conductos aéreos recubiertos de la
mucosa (células epiteliales ciliadas, células calici-
formes, células dendriticas, macréfagos y linfoci-
tos intraepiteliales) y el parénquima (alvéolos,
donde se realiza el intercambio de gases, que
cuenta con células epiteliales alveolares 0 neumo-
citos, macrofagos alveolares [> 90%], células
dendriticas y linfocitos).®

El epitelio respiratorio no sélo constituye una
barrera fisica entre el interior del organismo y el
ambiente externo, sino que regula diversas fun-
ciones como el control y balance del flujo de
aire hacia el pulmon, activacién de mecanismos
inflamatorios, metabolismo y eliminacion de
agentes inhalados y regulacion de la funcion del
musculo liso de las vias respiratorias. Lo anterior
se logra porque las células epiteliales pueden
producir factores de crecimiento, péptidos anti-
microbianos, quimiocinas y citocinas, gases y
mediadores lipidicos; a través de esta modula-
cion del microambiente también contribuyen a
la reparacion del dafio del tejido.® La mucosa
respiratoria esta expuesta a una variedad de
componentes ambientales no patégenos que son
inhalados, por lo que la respuesta inmune hacia
los mismos consiste en una respuesta no infla-
matoria tipo Th2 o de tolerancia, generalmen-
te llevada a cabo por las células epiteliales al-
veolares tipo II, quienes tienen la capacidad de
incorporar antigeno pero no pueden activar
células T debido a que carecen de moléculas
coestimuladoras.”1#

El sistema inmune pulmonar también recono-
ce el material potencialmente patogénico. Una
vez que un microorganismo ha logrado el acce-
so al alvéolo, las células epiteliales y los macré-
fagos alveolares son los encargados de responder
a los invasores. En el pulmoén de sujetos sanos,
las células predominantes son los macrofagos al-
veolares, éstos son responsables de la primera
respuesta a los microorganismos por medio de
la fagocitosis, quimiotaxis y mecanismos bacteri-
cidas. Adicionalmente, las células epiteliales tam-
bién contribuyen a la respuesta innata con pro-
duccion de citocinas, quimiocinas y péptidos
antimicrobianos, particularmente beta-defensi-
nas.’® Generalmente esta respuesta involucra el
reclutamiento de otras células de la respuesta in-
mune como los neutrofilos, eosinéfilos y mono-
citos que amplifican la respuesta inflamatoria
local y aportan mecanismos antimicrobianos
para terminar con la infeccion.

Tanto los macréfagos alveolares como las cé-
lulas epiteliales alveolares realizan el reconoci-
miento inicial de los microorganismos invasores a
través de los PRR como los TLR y NLR que, aun-
gue participan activamente en la homeostasis
pulmonar,? seran analizados a continuacién en
un contexto exclusivamente relativo a procesos
pulmonares infecciosos.

RECONOCIMIENTO DE PATOGENOS
RESPIRATORIOS POR RECEPTORES DE
LA INMUNIDAD INNATA

En un proceso infeccioso todos los componentes
del microorganismo invasor son susceptibles de
ser reconocidos por los PRR que se localizan en
la membrana plasmaética (Figura 1) y por los PRR
de localizacion intracelular (Figura 2). Por otro
lado, existe redundancia en el reconocimiento de
los patrones moleculares de microorganismos por
los diferentes PRR; p. €j., tanto TLR2, TLR1,
NOD21 como NOD2 reconocen diferentes porcio-
nes de la peptidoglicana.t**® Esto confiere ventaja
selectiva al organismo, pues con un nimero finito
de receptores se puede defender de un ndme-
ro infinito de pat6genos. La redundancia de PRR
también implica una mayor modulacion de la res-
puesta inmune por estos receptores. A conti-
nuacion, analizaremos el papel de los PRR en los
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Inmunidad innata respiratoria
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procesos infecciosos pulmonares analizados por la
familia de receptores.

Receptores tipo Toll (TLR)

El pulmdn exhibe un patrén de expresion de TLR
muy amplio en concordancia con su alto grado de
exposicion a microorganismos.? Los TLR son
moléculas trasmembranales que reconocen es-
tructuras microbianas particulares y se expresan
en células de las vias respiratorias de diversas es-
tirpes, incluyendo células epiteliales bronquiales,
neumocitos tipo Il y macréfagos alveolares en
donde desencadenan sefiales intracelulares como
consecuencia de dicho reconocimiento. Se han
descrito 13 TLR en mamiferos y reconocen una
gran variedad de moléculas; TLR1, TLR2, TLR6y
TLR10 reconocen zimosan, lipopéptidos y pepti-
doglicanos; TLR7, TLR8 y TLR9 reconocen acidos

D

Membrana
plasmatica
TRIF
TRAM
3 Figura 1. Receptores tipo Toll
en el reconocimiento de pa-
IRF3/7 téogenos pulmonares. Los
TLR reconocen una variedad
lr de patrones moleculares con-
IRF3/7 servados en los microorga-
IRF3/7 nismos. Enseguida, los recep-

tores inician cascadas de
l sefializacién que culminan
con la traslocacién del NF«xB

Niicleo al niicleo para la activacion de
Interferones la transcripcion de genes co-
antivirales ;
i rrespondientes a los progra-
Apoptosis mas inmunoldgicos disponi-

bles para cada tipo celular.

nucleicos y compuestos ciclicos; TLR3 reconoce
RNA de doble cadena; TLR4 es el receptor de LPS,
mientras TLR5 reconoce flagelina, sin embargo,
para algunos TLR se desconoce su ligando.? De-
bido a que estas moléculas estan ampliamente
distribuidas en todos los microorganismos, la di-
versidad de reconocimiento aumenta aun con un
namero finito de receptores. En la Tabla | apare-
cen éstos y otros receptores de localizacién mem-
branal, asi como los patégenos susceptibles de
ser reconocidos por ellos.

Los TLR, mediante una cascada de sefializa-
cién, inducen la expresidon de una respuesta
inflamatoria posterior al reconocimiento de sus li-
gandos y participan en el inicio de la respuesta
adquirida.*2* La unién de los TLR con su ligan-
do causa dimerizacion de los receptores. Después
de la dimerizacion, la porcidn citoplasmica de los
TLR se une a diferentes moléculas adaptadoras a
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través de su dominio de receptor TLR/IL1 (TIR).
El adaptador mejor caracterizado por su participa-
cion en la sefializacion de la mayoria de los TLR es
MyD88 (Figura 1), el cual recluta protein-cinasas
del receptor de IL1 (IRAK), factor 6 del receptor
de TNF (TRAF6) y la cinasa 1 activada por el
TGFS (TAK1L). A partir de aqui se activan las cua-
tro principales vias de sefializacion: la via del fac-
tor nuclear de transcripcién «B (NF«B) y tres vias
de protein-cinasa activadas por mitdgeno (MAP
cinasas) como ERK1/ERK2, p38 y JNK. TLR3 y
TLR4 poseen una via de sefializacién indepen-
diente de MyD88 y dependiente del activador de
interferén asociado al receptor Toll (TRIF) y la
molécula asociada al receptor Toll (TRAM).?®
Debido a que TLR2 y TLR4 reconocen estruc-
turas lipidicas ampliamente distribuidas, tanto en
bacterias gramnegativas como en grampositivas,
son de gran importancia en el reconocimiento y
resolucion de la mayoria de las infecciones bac-
terianas de las vias respiratorias; p. €j., las célu-
las epiteliales bronquiales humanas producen

L. monocytogenes

ASC

Caspasa 1
Inflamasoma

Péptidos antimicrobianos _

1 Figura 2. Los receptores tipo
NOD participan en el reco-
RPO-IL1B P P

nocimiento de patégenos
PRO-IL18

respiratorios. Los microorga-
nismos que logran acceso di-
recto o aquéllos que pueden
traslocar sus productos al ci-
tosol son reconocidos por
los miembros de la familia
NLR. Los receptores NOD1 y
NOD2 pueden inducir la
produccion de citocinas pro-
inflamatorias y de péptidos
antimicrobianos, mientras
que IPAF y NAIP forman un
complejo con la proteina
adaptadora ASC y con cas-
pasa 1 (inflamasoma) para
generar la forma bioldgica-
mente activa de IL13 e IL18.

hBD-4 en respuesta a la infeccion in vivo e in vitro
con P. aeruginosa por un mecanismo dependien-
te de TLR4, también responden a la infeccion por
Neumococo y por microorganismos gramnegati-
VOs como H. influenzaey K. pneumoniae a tra-
vés de TLR2, TLR4 y NOD1.%

El modelo murino ha permitido conocer la
importancia de estos receptores. Los ratones que
carecen de MyD88 son incapaces de controlar el
crecimiento de patégenos respiratorios intracelu-
lares como L. pneumophila, K. pneumoniaey M.
tuberculosis a pesar de tener intacta su capacidad
de montar una respuesta inmune adquirida, de-
bido a que MyD88 es la proteina adaptadora de
la mayoria de los TLR, este hallazgo remarca la
importancia de los distintos TLR en el reconoci-
miento y control de infecciones pulmonares.?’-28
Por otro lado, la deficiencia de TLR2 correlaciona
con un incremento en la severidad de la enfer-
medad causada por neumococo y la tasa de
mortalidad de meningitis por neumococo.? Ade-
mas, TLR4 reconoce a la neumolisina del neumo-
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Tabla I. Receptores de la inmunidad innata de localizacién membranal y sus ligandos.

Inmunidad innata respiratoria

Localizacion Patégenos
Receptor Ligando subcelular reconocidos
Receptores tipo Toll
TLR1 Lipoproteinas triaciladas Membrana plasmatica A. fumigatus
TLR2 Acido lipoteicoico, zimosan glicolipidos, Membrana plasmatica S. pneumoniae
glicoinositol-fosfolipidos y H. influenzae
glicoproteinas K. pneumoniae
TLR3 RNA de doble cadena, poli I:C Endosomal Virus de influenza
Virus sincicial
respiratorio
TLR4 LPS y lipoproteinas Membrana plasmatica P. aeruginosa
TLR5 Flagelina Membrana plasmatica L. pneumophila
TLR6 Lipopéptidos diacilados Membrana plasmatica M. tuberculosis
TLR7 RNA de cadena sencilla, compuestos Endosomal Rinovirus
aromaticos sintéticos Virus de influenza
TLR8 RNA de cadena sencilla, imidazol Endosomal Virus de influenza
Virus sincicial
respiratorio
TLR9 DNA de doble cadena no metilado Membrana plasmatica M. tuberculosis
y endosomal
TLR10 Desconocido, sélo en células humanas Membrana plasmatica
TLR11 Profilina Membrana plasmatica

TLR12 y TLR13

Desconocido, s6lo en células murinas

Desconocida

Receptores lectina tipo C

MR Manosa, fucosa, N —acetil -glucosamina Membrana plasmatica

DC SIGN Glicoproteinas, ManLAM

M. tuberculosis

Membrana plasmatica M. tuberculosis

Dectin -1 Beta-glucanos, zimosan Membrana plasmatica M. tuberculosis
A. fumigatus
P. jiroveci
Receptores scavenger
MARCO Lipidos oxidados, ozono Membrana plasmatica
SRA Lipidos oxidados, LTA, epoxidos Membrana plasmatica

TLR: Receptores tipo Toll; LTA: Acido lipoteicoico.

coco e induce mecanismos que limitan su capa-
cidad de colonizacion.®® En modelos murinos de
infeccion por M. tuberculosis, los TLR estimulan
la actividad antimicrobiana de macréfagos infec-
tados induciendo la maduracion fagosomal, la
produccién de LRG47 y los intermediarios reac-
tivos de nitrégeno, todos estos mecanismos per-
miten la eliminacion de la bacteria.®

También se ha reportado la participacion de
los TLR en la respuesta inmune hacia virus; el
TLR3 reconoce virus de la influenza, rinovirus
y el virus sincicial respiratorio (RSV,por sus si-
glas en inglés);®? ademas, en estudios epide-
mioldgicos, se han identificado polimorfismos

en el TLR4 asociados a bronquiolitis severa por
RSV.%34 | a respuesta pulmonar antiviral, tam-
bién sera analizada més adelante en el contexto
de otros receptores de la inmunidad innata.

Receptores tipo NOD (NLR)

Los microorganismos que pueden lograr acceso al
citosol por ser invasivos o escapar del fagosoma,
0 aquellos contenidos en vacuolas que puedan
traslocar sus productos al citosol por medio de sis-
temas de secrecién, pueden activar a miembros
de la familia NLR. Los NLR reconocen una varie-
dad de patrones moleculares asociados a patoge-
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Tabla II. Receptores de la inmunidad innata de localizacion citoplasmica y sus ligandos.

Receptor Ligando Distribucion celular Patdgenos reconocidos
Receptores tipo NOD (NLR)
NOD1 Acido diaminopimélico ~ Monocitos, macréfagos, neutrofilos P. aeruginosa
(DAP) células dendriticas, células C. pneumoniae
epiteliales y fibroblastos H. influenzae
NOD2 Muramildipéptido (MDP) Monocitos, células cebadas, células M. tuberculosis
dendriticas L. monocytogenes
IPAF Flagelina Monocitos, macréfagos, células L. pneumophila
dendriticas y linfocitos B
NALPs MDP, ATP extracelular, Monocitos, células dendriticas y
cristales de &cido Urico, células TyB
RNA bacteriano
NAIP Flagelina Macréfagos L. pneumophila
Helicasas tipo RIG (RLH)
RIG-I RNA de doble cadena Células dendriticas convencionales  Virus sincicial respiratorio
MDA5 Virus parainfluenza

Virus de influenza
Coronavirus

nos similar o complementaria al reconocimiento
por TLR (Tabla Il). La peptidoglicana (PGN) es
reconocida por NOD1/NOD?2;% el receptor IPAF
y la proteina neuronal inhibidora de apoptosis
(NAIP) reconocen a la flagelina; los miembros de
la subfamilia NALP reconocen al muramildipép-
tido (MDP) y a los adenovirus (no envueltos de
DNA de doble cadena) que causan enfermeda-
des respiratorias.®

Los NLR estan formados por un dominio de
reconocimiento rico en repeticiones de leucina,
un dominio central de oligomerizacion (NOD) y
un dominio de sefializacion que puede contener
dominios de reclutamiento y activacion de cas-
pasas (CARD), dominios de pirina o dominios de
apoptosis del inhibidor de baculovirus que par-
ticipan en la activacion de diferentes vias de se-
falizacion (Figura 2). NOD1 y NOD2 se unen a
través de su dominio CARD a la protein-cinasa
RIP2 (RICK), quien recluta a IRAK2, TRAFG,
TAB2 y TAK1 para activacion del complejo IKK
y la induccion de expresion de genes a través
del NFkB; mientras que otros como IPAF y
NALP1-3 parecen tener control postraduccional
del procesamiento y secrecion de IL13 e IL18

por un mecanismo dependiente de caspasa 1y
la proteina speck-like asociada a la apoptosis
portadora de dominio CARD (ASC) denomina-
do inflamasoma.®"-%

La familia NLR comprende alrededor de 20
miembros, sin embargo, sélo se ha estudiado la
participacion de algunos de ellos en el reconoci-
miento y resolucion de la infeccién por patoge-
nos que causan enfermedades respiratorias. Los
macréfagos murinos, asi como las células epite-
liales alveolares y macréfagos alveolares humanos
controlan la replicacion intracelular de L. pneu-
mophila por un mecanismo dependiente de
NAIP5 e IPAF de manera independiente de
TLR5, el cual también reconoce a la flagelina.®®
S. pneumoniae generalmente resistente a la eli-
minacion por parte de los neutrdfilos, puede ser
eliminado cuando ocurre una coinfeccion con H.
influenzae; la eliminacién del neumococo ocurre
por un mecanismo dependiente de NODL1 e in-
dependiente de estallido respiratorio, se ha pro-
puesto que la neumolisina del neumococo crea
poros que permiten la entrada de H. influenzae
y NOD1 puede reconocer H. influenzae-PGN y
desencadenar mecanismos bactericidas efectivos
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para la eliminacion del neumococo.*° NOD2
parece ser necesario para la eliminacion de la in-
feccion por M. tuberculosis en modelos murinos,
aunque su papel es todavia incierto y cuestiona-
ble, con implicaciones en etapas cronicas de la
enfermedad pulmonar; ademas, no se ha logra-
do establecer una asociacién entre variantes de
NOD?2 con susceptibilidad a tuberculosis pulmo-
nar.*42 No obstante, la IL13, que es uno de los
principales efectores de la respuesta por NLR, es
imprescindible para eliminar la infeccién pulmo-
nar por M. kansasiiy M. tuberculosis también en
modelos murinos, asi como para la remodelacién
pulmonar, por lo que es probable que estos re-
ceptores tengan un papel relevante en las enfer-
medades causadas por estos patdgenos.*344

La administracién en aerosol de MDP (ligando
de NOD2) a cobayos activa a los macrofagos al-
veolares y les permite responder mas rapido a
estimulos posteriores con la produccion de 6xido
nitrico, respuesta que confirma la importancia de
NOD?2 en la actividad del macréfago alveolar.*
Las células epiteliales alveolares en condiciones
particulares pueden secretar citocinas proinflama-
torias en respuesta a agonistas de TLR2, TLR4,
NOD1 y NOD2.4¢ Asimismo, NOD2 induce la
expresion de los péptidos antimicrobianos beta-
defensinas en células epiteliales humanas,*” lo
cual indica la importancia de estos receptores en
la regulacién de la respuesta inmune.

Receptores helicasas tipo RIG (RLH)

La proteina citoplasmica inducible por el acido
retinoico | (RIG-I) es una helicasa de RNA. Po-
see un dominio de reconocimiento de RNA de
doble cadena y tiene dos dominios CARD de
sefializacion que activan al factor regulador del
interferén 3 (IRF3) y la via que culmina con la
traslocacion del NF«B al nlcleo (Tabla Il, Figura 3).
Su funcién consiste en bloquear la replicacion vi-
ral a través de produccion de IFNS. Otro recep-
tor relacionado es la proteina del gen asociado a
la diferenciacion del melanoma 5 (MDAJS) tam-
bién llamada helicard, a su vez, posee un domi-
nio de helicasa y dos dominios CARD. Otra he-
licasa de RNA es LPG2, que por no contener
dominios CARD se considera que es un regula-
dor negativo de RIG-I y MDAS5. RIG-I y MDA5S

tienen en comuan el adaptador mitocondrial de
seflalizacién antiviral (MAVS) en su cascada
de sefalizacién que activa al NFxB y a distintos
IRF para la produccion de interferones antivirales,
ademas, de inducir la apoptosis de las células
infectadas mediante la activacion de la caspasa 9.484°

RIG-1 y MDAGS reconocen al RSV, y los rato-
nes deficientes en su adaptador MAVS no pue-
den recuperarse de la infeccion por este virus a
pesar de tener niveles de células T CD8+ y pro-
duccién de IFN normal.* Poco se conoce del pa-
pel de estos receptores en infecciones respirato-
rias, uno de los trabajos mas extensos es el de
Kobasa et al, quienes estudiaron estos receptores
en un modelo de infeccion en primates no hu-
manos (Macaca fascicularis) con una cepa recons-
truida del virus de la influenza de 1918 (i1918).
Sus resultados mostraron que la cepa 11918
causa lesiones pulmonares severas acompafiadas
de bronquiolitis y bronquitis, edema y exudados
hemorragicos en los macacos. Mediante el ana-
lisis por microarreglos en tejido pulmonar se
encontro que los genes de la respuesta inmune,
proliferacion y remodelacion tisular, estaban dis-
minuidos en los macacos infectados con i1918 en
comparacion con aquellos infectados con una
cepa convencional de la influenza humana. Tam-
bién se observé que los genes de la respuesta
inflamatoria mediada por quimiocinas y citocinas
se transcriben tardiamente en los macacos infec-
tados con i1918 y los genes de los interferones
antivirales estan regulados a la baja. En estos
macacos no se transcribieron los genes de RIG-I
ni MDA-5 vy, posiblemente, esta es la causa de
la deficiencia en la respuesta innata observada.5!

Lo anterior remarca la importancia de la inmuni-
dad innata en la evolucion de la enfermedad, no
s6lo porque se requiere el desarrollo de la res-
puesta inflamatoria inicial, sino porque tanto TLR7
como RIG son necesarios para la respuesta celular
y humoral especifica contra el virus de la influen-
za.* Es posible que los RLH sean un blanco de
componentes del virus de influenza cuya funcion
es la evasion de la respuesta inmune, como se ha
demostrado para la proteina M del coronavirus
gue causa el sindrome agudo respiratorio severo,
esta proteina bloquea la respuesta de RIG-I y
MDAS5 como mecanismo de evasion de la res-
puesta inmune.>®
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Receptores lectina tipo C (CLR)

Los CLR son una familia de receptores que reco-
nocen carbohidratos como N-acetilglucosamina,
manosa, N-acetilmanosamina, mucosa y glucosa
(Tabla I, Figura 1). Algunos tienen actividad bac-
tericida como Reg Il que se une a la PGN de
bacterias grampositivas y regula la colonizacion
del intestino murino. Muchos estan expresados en
células de origen mieloide como monocitos y
células dendriticas. Algunos CLR como dectina-
1y la No-integrina unida a ICAM3 especifica de
células dendriticas (DC-SIGN) participan en la fa-
gocitosis, maduracion fagosomal y produccion de
intermediarios reactivos del oxigeno y nitrégeno,
produccién de IL10 y derivados del &cido araqui-
dodnico.%

nuclear

Citocinas, quimiocinas
antimicrobianos

tinas tipo C (CLR), reconocen
carbohidratos presentes en
bacterias y hongos. Ambas
familias de receptores contri-
buyen a la producciéon de
efectores antimicrobianos.

l bros de la familia de las lec-

canneas

Dectin-1 es un CLR gue reconoce beta-glucanos
gue se encuentran en la pared celular de hongos;
ademas de regular la expresion de citocinas proin-
flamatorias, es un receptor de fagocitosis.>® Aunque
TLR2 y TLR4 reconocen conidias e hifas de A. fu-
migatus, los ratones deficientes en ellos y en
MyD88 aun se pueden defender de este hongo
mediante dectin-1, el cual se recluta al fagosoma
y sefializa para produccién de TNFa y MIP-2.5" Dec-
tin-1 reconoce A. fumigatus en su etapa de creci-
miento. Los tubos germinales y las hifas tienen j-
glucano expuesto y esto favorece el reconocimiento
por dectin-1, con la subsecuente produccion de ci-
tocinas proinflamatorias y la produccion de interme-
diarios reactivos del oxigeno para eliminar la infec-
cion. Este tipo de inmunidad antiflingica también
se ha observado para P. jirovecii.%®
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Existen otras lectinas tipo C cuya funcién
principal descrita es la fagocitosis, aunque algu-
nas de ellas parecen generar sefiales que llegan
al nucleo para transcripcion de genes. La lecti-
na de union a manosa (MBL) participa en la de-
fensa contra M. pneumoniae, quien al no tener
una pared celular de peptidoglicana no puede
ser reconocido por TLR, pero si posee material
capsular reconocido por MBL.%® MBL también
participa en el reconocimiento de M. tubercu-
losis, reconoce carbohidratos de superficie y fa-
vorece la opsonizacién, fagocitosis y activacion
de la cascada del complemento.%® Otros CLR
también participan en la fagocitosis de M. tu-
berculosis tales como DC-SIGN vy el receptor de
manosa.!¢?

LOS PRR COMO BLANCO DE TERAPIA
INMUNOMODULADORA

La informacion obtenida de la activacion de los
PRR por distintos ligandos en distintos comparti-
mentos del organismo ha sido de gran utilidad en
el conocimiento de los procesos inflamatorios, ha
permitido orientar la investigacion aplicada ha-
cia sectores particulares de la inmunidad contra
agentes infecciosos.

Ligandos de PRR con actividad de adyuvante

Los ligandos de PRR se proponen como adyu-
vantes de vacunas por sus caracteristicas in-
munogénicas y por la selectividad de la res-
puesta local. Se ha demostrado que la union de
los TLR y NLR con sus ligandos dirige la dife-
renciacion de la respuesta de células T hacia
Th1.?” Los ligandos de TLR también promueven
la induccién de respuesta inmune de mucosas
y la sistémica cuando son administrados como
adyuvantes en inmunizaciones intranasales.®® La
estimulacién de la respuesta innata en el mo-
mento de la vacunacién induce la generacién
de IFNag indispensable para el control de in-
fecciones virales, asi como para la generacion
de células citotoxicas CD8+.54 Se ha demostrado
que un analogo del MDP (ligando de NOD?2) al
ser administrado como adyuvante de vacunas
participa en la induccién de inmunidad sisté-
mica.®

Inmunidad innata respiratoria

Ligandos de PRR como moderadores de la
inflamacién

La caracteristica fundamental del reconocimien-
to de ligandos por los PRR especificos es la in-
flamacién; por lo tanto, la modulacién de la
inflamacion pulmonar es un blanco terapéutico
potencial, p. €j., se ha reportado que los macré-
fagos murinos quedan insensibles al reconoci-
miento y eliminacién de bacterias después de la
estimulacién con LPS (agonista de TLR4), pero si
son estimulados con agonistas de NOD1 y NOD2
su capacidad bactericida, medido por la elimina-
cién de L. monocytogenes se restaura sin que
haya incremento en la inflamacion.®® Reciente-
mente en un estudio de terapia génica en el
modelo murino se reportd que la inhibicion de
NF«B (principal activador de genes de la respues-
ta inflamatoria), impide la neumonia causada por
P. aeruginosa sugiriendo que el bloqueo de la se-
falizacion por PRR juega un papel importante en
la modulacion de la inflamacion.®” Por otro lado,
se ha demostrado que el bloqueo de la sefializa-
cién del receptor dectin-1 mantiene activada la
via de las MAP-cinasas aumentando la produccién
de citocinas proinflamatorias, demostrando la im-
portancia de este receptor en la modulacién de
la respuesta inflamatoria.%®

CONCLUSION

Se sabe que los PRR reconocen microorganismos
patogénicos y no patogénicos, asi como compo-
nentes generados por estrés celular y dafio no
microbiano. Por ello, es importante continuar las
investigaciones que permitan comprender su par-
ticipacion en el contexto especifico de los micro-
organismos que causan enfermedades pulmona-
res, sobre todo porque algunos procesos
infecciosos por virus como el de la influenza o el
RSV deja a los macréfagos alveolares temporal-
mente incapaces de responder a ligandos de TLR,
incrementando la susceptibilidad del individuo a
infecciones bacterianas subsecuentes.®

Con base a esto, el concepto de respuesta in-
mune érgano-especifica propuesto por Raz* don-
de sugiere que cada 6rgano tiene una respuesta
innata, asi como un umbral de activacion de la
respuesta innata, especificos y que ambos de-
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penden del grado de esterilidad del érgano, co-
bra un interés especial; de manera tal, que la in-
vestigacion acerca de cdmo ocurre la induccion
especifica de genes por los distintos mecanismos
de sefializacion innato y la participacién de célu-
las locales, especialmente el macréfago alveolar,
podriamos hoy empezar a aprender como modi-
ficarlos para lograr mejoras en la resolucion de los
procesos infecciosos pulmonares.
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