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CONTROL MOLECULAR DE LA INFLAMACION:
REGULACION DE LOS RECEPTORES Tipo ToLL*

Aimée Dominguez Nieto?, Alejandro Zentella Dehesa?y

RESUMEN

El origeneintensidad delamayoriade |os padecimientos
inflamatorios es causado cuando existe la produccion
descontrol ada de mediadores que regul an dichos procesos.
Partiendo de la necesidad de entender estas patologias,
se haidentificado alafamilia de receptorestipo Toll que
detectan patrones mol ecul ares asociados adafio (DAMP's
por sus siglaseninglés); este reconoci miento desencadena
procesos intracel ulares que finalizan en la expresion de
mediadores inflamatorios. Lagran interrogante actual es
coémo son controlados estos mecanismos y qué
disfunciones conducen a estados de enfermedad; en la
presente revision abordaremos coOmo son activadas y
reguladas las vias de sefiaizacion de esta familia de
receptores.

PALABRAS CLAVE: Inmunidad innata, patrones
mol ecul ares asoci ados a patégenos, aarminas, sefializa-
cion, proteinas acopladoras.
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ABSTRACT

The origin and intensity of most inflammatory
illnesses is caused by the unbalanced production of
mediatorsthat regul ate these processes. In an attempt
to better understand these pathologies, a Toll like
receptors family that detect molecular patterns
associated to danger (DAMP's) has been identified;
recognition of these signals by these family of
receptors startsintracellular processes that lead to the
expression of inflammatory mediators. The current
question is to understand how these mechanisms are
controlled and what are the dysfunctions that lead to
disease states; this review cover how are activated
and regulated the signaling pathways of these
receptors family.

KEY WORDS: Innate immunity, molecular patterns
associated to pathogens, alarmins, signaling, adaptor
protein.

INTRODUCCION

El sistemainmune es el encargado de
eliminar a los microorganismos
patégenos o d tejido deteriorado cuan-
do existe unainfeccion o algun dafio
tisular. Al sitio donde ocurre la agre-

sién, arriban diversos tipos celulares
del sistemainmuneinnato que produ-
cen factores solubles que desencade-
nan el proceso fisiol égico denomina-
do inflamacién, esta primera fase es
general e inespecifica y es seguida

por larespuestainmune adaptativaque
graciasalageneracion de anticuerpos
es atamente especifica.

Lossignos caracteristicosdelain-
flamacion han sido definidos con las
cuatro palabras latinas: calor, dolor,

Abreviaturas. Btk: tirosina cinasa de Bruton, CpG: secuencias no metiladas en el DNA bacteriano, DAMPs: patrones moleculares
asociados a dafio, DD: dominio de muerte, DI: dominio intermedio, dsRNA: RNA de doble cadena, HMGB1.: proteinas nucleares de adlta
movilidad electroforética, HSPs: proteinas de choque térmico, IFN: interferén, 1xB: proteinainhibidora kB, IKKs: cinasas de IxB, IL:
interleucina, IRAK: cinasaasociadaal receptor delL-1, IRF3: factor regulador de IFN-3, LPS: lipopolisacéarido, MAPK: proteinacinasa
activada por mitdgeno, MyD88: factor de diferenciacion mieloide 88, NF-xB: factor nuclear k B, PAMPs: patrones moleculares asocia-
dosapatdgenos, RAGE: receptor paraproductos de glicosilaci6n avanzada, SIGIRR: molécularelacionadaal receptor deinmunoglobulina
interleucinal, SOCSL: supresor de la sefializacidn de citocinas 1, ssRNA: RNA de cadena sencilla, TAB: proteinas de unién a TAK,
TAK1: cinasa activada de TGF- TIR: receptor Toll/IL-1, TIRAP: proteina adaptadora que contiene €l dominio TIR, TLRs: receptores
tipo Toll, TRAF-6: Factor asociado a receptor de TNF, TRAM: molécula adaptadorarelacionadaa TRIF, TRIF: adaptador que contiene
el dominio TIR einduce IFN-{.
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rubor y tumor, aunque el fendbmenoya
era conocido desde la época de los
griegos. Actualmente sabemos que
estos signos son inducidos por la ac-
cion defactoressolubles, entrelosque
destacan las citocinas y las
quimiocinas.

Las citocinas son proteinas que
funcionan como sefidles que regulan
tanto el crecimiento como lamadura-
cion de los diferentes tipos celulares
gue participan en €l proceso inflama-
torio; por su parte las gquimiocinas
también son proteinas cuya accion es
atraer alas células del sistemainmu-
ne a sitio dafado, tanto las citocinas
como las quimiocinas son reconoci-
das por receptores especificos que se
encuentran enlamembranadelosele-
mentos celulares reclutados.

Lascitocinasy lasquimiocinas dan
inicio a proceso inflamatorio al pro-
mover ladilataciony € incremento de
la permeabilidad en |os vasos sangui-
neos, e aumento delaexpresién de mo-
|éculas de adhesidn en las paredes de
estosvasos provocan que neutrofilosy
monocitos se adhieran, atraviesen ac-
tivamente las paredes vasculares y
migren al lugar de laagresion.

Al arribar a sitio lesionado, los
monocitos se diferencian amacrofagos
que junto con los neutréfilos inician
el proceso fagocitico, paralelamente,
loseosindfilosy basofilosliberan gré-
nulos especializados que contienen
productos citotdxicos. Esta combina-
cién de mecanismos logra eliminar
tanto a los microorganismos pato6-
genos como al tejido agredido.

Esta respuesta denominada "celu-
lar o innata" se caracteriza por ser in-
mediata, yaque sedesarrolladentro de
las primeras cuatro horas de deteccion
de la presencia del agente patdgeno o
del dafio tisular en el hospedero.

A diferenciadeloslinfocitos, prin-
cipales miembros de la inmunidad
adaptativa, las células de la inmuni-
dad innata no son capaces de produ-
cir anticuerpos ni presentan recepto-
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res especificos de antigenos; esta no-
table diferenciaentrelosrepresentan-
tes celulares caracteristicos del siste-
ma inmune innato y adaptativo fue
motivo de una inquietante especula
cion alrededor del como se identifi-
canlosantigenos agresoresdurantela
respuestainmune innata.

Ahora sabemos que una estrategia
de reconocimiento que utilizael siste-
ma inmune innato involucra recepto-
res membranal es evol utivamente con-
servados denominados receptorestipo
Tall (TLRs), estos receptores identifi-
can mol éculas que se encuentran en la
superficie de patdgenos o que son li-
beradas por tejido necrético (1).

Estas moléculas que se interpre-
tan como "sefidles de peligro” forman
parte de un grupo denominado patro-
nes moleculares asociados a dafio
(DAMPs por sus siglasen inglés) in-
tegrado por: los patrones molecul ares
asociados a patégenos (PAMPs por
sus siglas en inglés) y las alarminas
gue son proteinas intracelulares libe-
radas por células necréticas (2). Asi,
la estimulacion de los TLRs por mo-
léculas DAMPsinducenlaexpresion
de la gran mayoria de los genes
involucrados en procesos inmunol 6-
gicos de inmunidad innata entre los
gue destacan IL-1p elL-6.

Enfermedades como el choque
séptico, la autoinmunidad y la
ateroesclerosis tienen una estrecha
relacion con el desequilibrioenlares-
puesta inflamatoria, entender la mo-
dulacion delainflamacion esesencial
parael disefio de nuevostratamientos
gue mitiguen este tipo de patol ogias.

Nuestraintencion es describir qué
regula la respuesta mediada por los
TLRs.

RECEPTORESTIPO TOLL

En 1988 Nusslein-Volhard acufio e
término Toll que en aleman significa
extraordinario parareferirseaun gen
gue codificaparaun receptor de mem-
brana involucrado en el desarrollo

dorso-ventral de lamoscade lafruta,
yaque cuando estosinsectos carecian
de esta proteina se desarrollaban de
manera fuera de lo comin (3), de ahi
gue en un principiolos TLRs serela-
cionaran con la diferenciacion
morfol 6gica de este insecto.

A mediados de |os afios noventas
del siglo pasado, se descubri6 que la
defensa fisiol6gica generada por la
mosca de la fruta consistia en la pro-
duccién de diferentes péptidos anti-
microbianos (3). Los promotores de
los genesque codifican estos péptidos
contienen secuencias de reconoci-
miento parael factor nuclear k B (NF-
kB), este factor de transcripcion es
central para laexpresion degenesre-
lacionados con la reaccion
inflamatoria, € control de la prolife-
racion celular y la resistencia a la
apoptosis (4).

Fue el grupo de Hoffmann el cual
encontré que las moscas adultas que
no expresaban el factor de transcrip-
cion denominado "dorsal”, proteinade
lafamiliaNF-xB y reguladapor Toll,
morian de infecciones causadas por
hongos (3); de estamanera se estable-
ci6é la relacion entre los genes
involucrados con la defensa del hos-
pedero y dicho receptor.

El primer TLR humano fue descri-
to en 1997, actual mente sabemos que
lafamilia TLR cuenta con 13 miem-
bros; estos receptores presentan tres
regiones estructurales: el extremo
amino que contiene la regién
extracelular y el dominio de unién a
ligando que se caracterizapor presen-
tar secuencias repetidas ricas en
leucina, una region transmembranal,
y € extremo carboxilo contienelare-
giénintracelular que contiene un do-
minio TIR (receptor Toll/IL-1) que
originalmente seidentifico en el
receptor de IL-1.

Los receptores Toll reconocen a
sus ligandos en forma de homo - o
heterodimeros (5) y han sido clasifi-
cados dependiendo del tipo de
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DAMP's que identifican: PAMP's o
adarminas (Tabla 1), la exquisita es-
pecificidad de esta familia de recep-
tores ha detonado un amplio interés
en el campo de lainmunidad innata.

El primer TLR descrito y mejor
caracterizado debido asu relacion con
e chogue séptico fue TLR4, ésteiden-
tificaal lipopolisacérido (L PS) de bac-
terias Gram negativas.

El RNA de doble cadena (dsRNA)
es reconocido por TLRS, en tanto
RNA de cadena sencilla (ssRNA) por
TLR7 y 8, y las secuencias CpG no
metiladas en el DNA bacteriano por
TLRO. Laflagelina se describié como
ligandode TLR5y laprofilinade TLR11
(sdloenratdn). El TLR2 ese Unico ca
paz de formar heterodimeros, uniéndo-
sea TLR1o0TLR6Y respondetanto a
lipopéptidos de bacterias Gram posi-
tivas y hongos, asi como a glicero-
fosfatidil inositol de parasitos (6). A la
fecha, se desconocen los PAMPs reco-
nocidospor TLR10, 12y 13.

Lasalarminasintegran un conjun-
to de patrones moleculares de recien-
te descubrimiento y como habiamos
mencionado son proteinas intracelu-
lares liberadas cuando existe dafio
tisular o celular (2); entre ellas se ha
identificado la molécula HMGB1
(high mohility group box 1) queesuna
proteina nuclear liberada por células
necraticas que formaun complejo con
RAGE (receptor for advanced
glycation end products) y con secuen-
cias CpG no metiladas de DNA
bacteriano (7), la formacion de éste
complejo DNA-proteico estimula la
activacion de TLRO.

Otro miembro delasalarminasson
las proteinas de choque térmico
(HSPs), moléculas chaperonas que
corrigen € plegamiento de nuevaspro-
teinas y también son secretadas por
células necrdticas, entre ellas se en-
cuentran HSP60, PRAT4A y gp96 que
interactdan con TLR4 (8).

Cadatipo celular presentadiferente
expresion y distribucion delos TLRs
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TABLA 1
PAMP’s

TLR shomodiméricos

TLR4 Lipopolisacaridos de bacterias gram-

TLR3 ARN de cadena doble

TLR7,TLR8 ARN de cadena sencilla

TLR9 CpG DNA: Secuencias de ADN no metilado
TLR5 Flagelina

TLR11 Profilina

TLR10,TLR12,TLR13 Desconocido

TLR sheterodiméricos

TLR2/TLR1
TLR2/TLR6

Lipopéptidos de bacterias gram+
Lipopéptidos de micobacterias

ALARMINAS

TLR shomodiméricos

TLR9 RAGE:receptor para productos de
glicosilacién avanzada/HMGB: proteinas
nucleares de alta movilidad electroforética/
CpG DNA: Secuencias de ADN no metilado

TLR4 HSPs: Proteinas de choque térmico

Clasificacion de los receptores tipo Toll 'y del tipo de patrones moleculares
asociados adafio (DAMP s por sus siglasen inglés) queidentifican: patrones
moleculares asociados a patdégenos (PAMP's por sus siglas en inglés) o

darminas. Modificada de Ref.13.

mencionados, diferentes reportes se-
fialan que en las superficies celulares
seexpresan TLR1, 2y 4 mientrasque
en compartimentos intracelulares de
tipo endosomal seubicaaTLR3, 7, 8
y 9. S0lo en la cara basolateral de
célulasdeepiteliointestinal, sehalo-
calizado la presencia de TLR5 y en
células epiteliales de vejiga la de
TLR11 (s6lo enraton) (6).

SENALIZACION DE VIASACTI-
VADASPOR TLRs

La interaccion entre los TLRs y los
DAMPs daorigen aunasecuenciade
eventos intracelulares que culminan
con la expresion de genes relaciona
dos alainflamacién, dependiendo de
la naturaleza de la sefia de peligro 'y
delosTLRsimplicados son activadas
diferentes vias de sefializacion.

El funcionamiento de estas rutas
puede ser dependiente o independiente
delaproteinaacopladoraMyD88 (fac-
tor de diferenciacion mieloide 88) (9)
(Fig. 2).

Cuando la activacion de la via es
dependiente de MyD88:

1) Esta proteina acopladora se re-
clutay asocia con los TLRs a través
de los dominios TIR de ambas mol &
culas, esteevento permite que MyD88
se unaalRAK-4 (cinasa 4 asociada
al receptor deIL-1) através de su do-
minio intermedio (DI) y a IRAK-1
mediante su dominio de muerte (DD);
la proximidad entre ambas cinasas
provoca que IRAK-4 fosforile a
IRAK-1.

2) IRAK-1 fosforilado seune ala
proteina TRAF-6 (Factor asociado al
receptor de TNF), ambos se disocian
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Figural. Activacion de la via de receptorestipo Toll a través de la proteina acopladora MyD88 que activa a la via de las MAP-cinasas
y del sistema NF-xB. Los nimeros indican la secuencia en que se dan las cuatro etapas descritas en el texto. Figura modificada de Ref.

9.

dd complegjo del receptor einteractUan
con otro grupo proteico formado por
TAK1 (cinasa activada de TGF-B) y
TABLl y 2 (proteinas de uniéon a
TAK1).

3) Unavez formado este complejo
proteico surgen dos viasindependien-
tes de sefidizacion: unaquellevaala
activacion delas MAP cinasas (34) y
otra que conduce a la activacién del
sistema NF-xB (3b). En la primera
ruta (3a), la activacién de TAK1 in-
duce lafosforilacion de las MAPK s
cinasas (ERK, JNK y p38) promovien-
do latransl ocacion nuclear del factor
APL; en lasegundaruta (3b), TAK 1
fosforilael complejodecinasasdelkB
(IKKs) que a su vez fosforilan a lkB
marcandolo para su ubiquitinacion y

subsecuente destruccién por el
proteasoma. El dimero NF-xB
(p50,p65) setranslocaal nucleo cuan-
dolasecuenciadelocalizacion nuclear
gueda expuesta, ya en el nucleo, €l
factor transcripciona seuneasusele-
mentos de respuesta en 1os promoto-
res de sus genes blanco (10).

4) En la busgueda de moléculas
estructuralmente similares a MyD88
se identificd a TIRAP, otra proteina
adaptadora gue también contiene el
dominio TIR (11), esta proteina ayu-
daaMyD88 en la sefidizacion cuan-
do sdlo son activados TLR2 0 TLR4.
También fue caracterizada latirosina
cinasade Bruton (Btk) queinteractta
con el dominio TIR de la mayoria de
losTLRs (12).

Laviaindependiente ala proteina
acopladora MyD88 sblo es empleada
por TLR3y TLR4; ambos receptores
sefidlizan atravésdelaproteina TRIF
(adaptador que contiene e dominio
TIReinducelFN-B) y sdlo TLR4 ocu-
pa a la proteina TRAM (molécula
adaptadora relacionada a TRIF) (9)
(Fig. 2).

La sefializacion de laviaindepen-
diente a MyD88 abarca la siguiente
secuencia

1) La proteina acopladora TRIF
reclutaa complejo proteico TRAF6-
TAK1- TAB2 que activa a las IKKs
permitiendo laliberacion de NF-«B.

2) Atravésde otraruta, lamolécu-
la TRIF interactia con el dimero
TBK1/IKKe ocasionando la
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translocacion del factor nuclear IRF-
3 (Factor regulador de|FN-3), provo-
cando la sintesis de interferdn tipo |
(IFNo/B).

MODULADORES DE LAS VIAS
ACTIVADASPOR LOSTLRs

La produccion de citocinas
proinflamatoriascomo TNF-a. IL-60
IL-1f se considera como un marca-
dor de la activacion de los TLRs; la
produccion exacerbada de estos me-
diadores inflamatorios origina serios
desordenes sistémicos en el hospede-
ro que lo pueden llevar a presentar €
sindrome de fallaorganicamdiltiple e
incluso lamuerte, cabe mencionar que
esta es la condicion méas comdn en
pacientes criticos en las unidades de
terapiaintensivaanivel mundial.

A pesar del conocimiento en ladi-
versidad de ligandos que activan los
TLR’s, la sefiaizacion inducida por
LPS es & modelo que explica a esta
familia de receptores.

El LPS induce la expresion de di-
versos moduladores, entre |os més
conocidos se encuentran: MyD88s,
IRAK-M, ST2, SIGIRR Yy SOCS1 (13)
(Fig. 3).

LamoléculaMyD88ses e produc-
to de un empal me alternativo que €li-
mina a exoén 2 que corresponde al
dominio intermedio de MyD88, la
ausenciade éste dominio en MyD88s
impide que IRAK-4 seareclutado, blo-
queando laactivacion de NF-kB (14).

Lafamilia de cinasas IRAK cum-
plen una importante actividad en la
transduccion delasefa delosTLRs,
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sin embargo, uno de sus integrantes
conocido como IRAK-M, no posee
actividad enzimatica (15). Estamol &
cula interfiere con la disociacion en-
tre IRAK4/IRAK-1 con MyD88, im-
pidiendo la posterior interaccién de
IRAK-1 con TRAF®G.

Las proteinas transmembranal es
ST2 y SIGIRR pertenecen a las
superfamilia de proteinas que pre-
sentan un dominio tipo TIR; ambas
estructuras se consideran receptores
huérfanos que interfieren en la se-
falizacion que activaaNF-«xB (13).
El mecanismo por el cual ST2 blo-
quea la activacién de los TLRs es
secuestrando a los adaptadores
MyD88 y TIRAP através de su do-
minio TIR y la estrategia utilizada
por SIGIRR es desconocida, solo se

Expresion de interferon tipo |
(IEN cu/[3)

Figura2. Activacion delavia dereceptorestipo Toll independientedela proteina acopladora MyD88 y dependientede la proteina adaptadora
TRIF que conduce a la expresion de la familia de interferon tipo 1. Figura modificada de Ref. 9.
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MyD8

@ IRAK-1

Citoplasma

Ausencia de expresion
de citocinas, quimiocinas
e interferones

Figura 3. Moduladores negativosdelasviasactivadaspor 1os TLRs, las estrellas negrasrepresentan diferentes tipos de moduladoresdela via.
MyD88s: forma truncada de MyD88; IRAK-M: miembro de familia IRAK que carece de actividad enzimatica; ST2 y SGIRR: receptores
transmembranal es huérfanos; SOCSL: supresor tipo 1 de la sefializacién de citocinas.

sabe que interacttacon TLR4, IRAK
y TRAF®6.

Lamolécula SOCS-1 (supresor de
la sefializacién de citocinas 1) perte-
nece a un grupo de proteinas
involucrado en laregulacién negativa
de las vias de transduccion de
citocinas, en particular la activacion
delaviadeinterferontipo | (15).

PERSPECTIVAS

Lainflamacién, proceso generado por
la inmunidad innata, representa en
mamiferos la primera linea de defen-
sa en respuesta a diversos tipos de
agresion. A través de los TLR's, este

sistema protector detecta rapidamen-
te DAMPs que reflgjan la existencia
de algun tipo de dafio o la presencia
de microorganismos patégenos en el
hospedero; laactivacion de estafami-
lia de receptores conduce ala expre-
sion de los mediadores pro- y anti-
inflamatorios que ayuden a combatir
lalesion o lainfeccion enfrentadapor
el individuo.

La inflamacién es una respuesta
benéfica, sin embargo, cuando se al-
teran sus mecanismos de control, se
puede convertir en una patologia en
forma de unainflamacién aguda exa-
cerbadacomo el choque séptico o una

inflamacion crénica como la artritis
reumatoide. AUn es desconocido si la
inflamacion aguda esta relacionada a
unaausenciadereguladoresdelasvias
activadas por los TLRs o s su pro-
duccién prolongada provoque unain-
flamacion cronica.

Estudios enfocados a resolver es-
tas preguntas, brindaran informacién
relevante que serviraparagenerar nue-
vos farmacos especificos que puedan
bloquear |as vias que mantienen estas
respuestasinflamatoriasanormalessin
generar graves efectos secundariosen
el individuo.
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