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La evolucion ha dotado a los mamiferos con dos formas principales de defensa
contra agentes infecciosos: la inmunidad innata y la inmunidad adaptativa. La primera
proporciona una defensa al hospedero contra microorganismos invasores que es inmediata,
inespecifica y no tiene memoria, mientras que la segunda es virgen, tarda en desarrollarse y
se le debe ensenar a través de la generacion somadtica de un repertorio diverso de receptores,
con objeto de desarrollar una respuesta inmune apropiada contra los microbios invasores
(1). Esta diferencia de reaccion sugiere que las respuestas de inmunidad innata se deben
basar en el reconocimiento de patrones moleculares asociados con microorganismos. En
contraste, la respuesta inmune adaptativa depende en gran parte de dos clases de linfocitos
especializados, los linfocitos T y los linfocitos B, cuyos receptores especificos son
generados somaticamente en respuesta a la presentacion de antigeno por células
profesionales presentadoras de antigeno (células dendriticas, macrofagos y las propias
células B) (2). Este proceso provoca la expansion clonal antigeno-dependiente de linfocitos
T y B, que da por resultado una memoria inmune humoral y celular de larga duracion. Sin
embargo, la inmunidad adquirida no ocurre inmediatamente en respuesta a un antigeno o
patéogeno nuevo y el retardo en la respuesta podria tener un efecto devastador en la
supervivencia del hospedador. Por tanto, las respuestas inmunitarias innata y adquirida
estan coordinadas, de tal forma que la respuesta inmune innata representa el proceso inicial
e instructor en la defensa del hospedero mamifero (3). Los microorganismos expresan
patrones moleculares que son especificos y rapidamente diferenciables de los del
hospedero; éstos incluyen ARN viral de doble cadena; dinucledtidos CpG no metilados
comunes en el ADN bacteriano, pero escasos en el ADN de vertebrados; mananas de las
levaduras; glicolipidos de micobaterias; lipoproteinas de bacterias y parasitos; acidos
lipoteicoicos de bacterias Gram positivas y LPS (lipolisacaridos) de bacterias Gram
negativas (3-5). El hospedero vertebrado ha desarrollado receptores de reconocimiento
especificos de patrones para detectar a estas moléculas asociadas con patdogenos. Dichos
receptores pueden dividirse en clases: receptores secretados, endociticos y de sefializacion;
(1) estos ultimos son capaces de inducir la expresion de una variedad de citoquinas que
subsecuentemente amplifican la respuesta inmunitaria innata y dirigen la respuesta
inmunitaria adaptativa. Este mecanismo, sin embargo, es mas complejo de lo que se
pensaba, de manera que tal “inespecificidad” de la inmunidad natural, ahora es relativa
(Tabla 1).

El sistema inmune ha desarrollado diferentes métodos para discriminar moléculas
propias de moléculas extrafias. La estrategia de reconocimiento microbiano se basa en la
deteccion de patrones moleculares conservados que son productos esenciales de la
fisiologia microbiana. Charles Janeway desarrollo la idea de que hay estructuras
microbianas que forman patrones moleculares y que tales estructuras serian reconocidas por
receptores de reconocimiento de esos patrones (7). Actualmente dichas estructuras
invariantes son conocidas como patrones moleculares asociados a patdégenos (PMAP).
Estos se caracterizan por ser expresados unicamente por microbios (y no son producidos
por el hospedero); son relativamente conservados en microorganismos similares y su
expresion es esencial para la sobrevivencia del microorganismo (5,8). Dos PMAP comunes
son el LPS de las bacterias Gram negativas y el peptidoglicano (PGN) de las bacterias
Gram positivas. Estos PMAP son reconocidos por receptores del sistema inmune innato



denominados receptores de reconocimiento de patrones (RRP). Debido a que los PMAP
son producidos s6lo por los microorganismos, el sistema inmunitario innato los reconoce
como “firmas o huellas moleculares” de invasores, y su reconocimiento por los RRP
propicia la induccion de una respuesta inmune (9).
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Tabla 1: Comparacion inmunidad Innata y Adaptativa

La activacion de estos receptores pone en marcha distintas funciones celulares que
incluyen: Opsonizacion, activacion del complemento y cascada de coagulacion, fagocitosis,
activacion de cascadas de sefalizacion proinflamatoria e induccién de la apoptosis. Fallas
en mas o en menos en este sistema de defensa y principal guardian y centinela conducen a
enfermedades.

CLASIFICACION DE LOS RECEPTORES DE RECONOCIMIENTO

A.- Receptores de Membrana.
% Receptores tipo Toll (TLR).
% Receptores Scavenger (SR).
% Receptores de Lectina tipo C (CLR).
% Receptores para la fraccion Fc de las Inmunoglobulinas (FcR).

os)

.- Receptores de Patrones Solubles.

+¢ Proteina de union a manosa (MBL).

%+ Proteinas del Surfactante pulmonar A y D (SP-A y SP-D).
%+ Proteina C Reactiva (PCR).

% Pentraxina 3 (PTX 3).

C.- Receptores de reconocimiento Intracelular.
% Proteinas NOD 1y 2.
% Protein Kinasa (PKR).



RECEPTORES TIPO TOLL (TLR)

La participacion de los receptores tipo Toll (TLR) en la respuesta inmune innata se
describio por primera vez en un artropodo, la mosca de la fruta Drosophila melanogaster.
La proteina Toll de Drosophila originalmente se identific6 como un factor requerido para el
establecimiento de la polaridad dorso-ventral en el embridon en desarrollo. Toll ademas se
reconocid como un receptor transmembranal que activa el factor de transcripcion
denominado Dorsal (que es homologo al factor de transcripcion NF-kf en vertebrados) al
mediar la degradacion de Cactus, una proteina represora Dorsal. Una vez liberada de
Cactus, Dorsal puede traslocarse al nucleo donde activa genes especificos. Debido a la
homologia de Toll con el receptor de interleuquina 1 (RIL1) (11) y a la conservacién de los
canales de sefializacion en ambos sistemas, se propuso que Toll estaba involucrado en la
regulacion de la respuesta inmunitaria; (12-14) lo cual se corrobord con la demostracion de
su participacion en la induccion de resistencia a infecciones producidas por hongos (15).
Poco tiempo después, mediante busquedas en las bases de datos de identificadores de
secuencias expresadas (EST), y utilizando secuencias conservadas en el dominio de
sefializacion de Toll/RIL1, se identificé un homodlogo del receptor Toll de Drosophila en el
humano (16). A partir de dicho hallazgo, y utilizando estrategias similares, se identificé una
familia de proteinas estructuralmente relacionada con la proteina Toll de Drosophila que
colectivamente se les denomina receptores tipo Toll (TLR) y que consiste de 11 miembros:
TLR1, TLR2, TLR3, TLR4, TLRS, TLR6, TLR7, TLR8, TLR9, TLR10,(16-21) y el recién
identificado TLR11 (22). Asimismo, se ha indicado que seguramente en un futuro préximo
se descubriran mas TLR (23). Cabe sefalar que la familia de TLR de humano se subdivide
en cinco subfamilias que, de acuerdo con la secuencia de aminoacidos, son: TLR3, TLR4,
TLRS, TLR2 y TLRY. La subfamilia TLR2 estd compuesta de TLR1, TLR2, TLR6 y
TLR10; la subfamilia TLR9 estd compuesta de TLR7, TLR8 y TLR9 (23). A continuacion
se indica, por orden numérico, cada uno de los TLR conocidos y las estructuras que
reconocen (ligandos) (Fig.1) (9):
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Fig.1 Receptores Tipo Toll
(Nature Reviews Immunology, 2001, 1: 135-145)



TLR1: Este receptor distingue lipopéptidos de bacterias y micobacterias. Utilizando
macrofagos de ratones deficientes en TLR1 (-/-), Takeuchi y colaboradores, observaron
que estas células mostraban incapacidad para producir citoquinas proinflamatorias al
exponerse a lipoproteinas y lipopéptidos triacilados, mientras que las mismas células
produjeron citoquinas abundantes al exponerse a lipopéptidos diacilados, (24) asi como
factores solubles de Neisseria meningitidis (25). A la par, se ha observado que TLR1
funcionalmente se asocia con TLR2 para reconocer la configuracion lipidica de las
lipoproteinas de micobacterias y tiene una alta homologia con TLR6, lo que podria
compensar una deficiencia en TLR1 (24-25). Se ha demostrado también que, TLR1
reconoce la lipoproteina de la superficie externa (OspA) de la espiroqueta Borrelia
burgdorferi, el agente causal de la enfermedad zoondtica de Lyme, que es transmitida a
animales y humanos por garrapatas del género Ixodes (26).

TLR2: Reconoce diferentes productos bacterianos como lipoproteinas de bacterias
Gram negativas, (27) peptidoglicano de bacterias Gram positivas, (28) 4cido lipoteicoico de
bacterias Gram positivas, (29) lipoarabinomanano de micobacterias, (30) una modulina
soluble en fenol de Staphylococcus epidermidis, (31) glicoinositolfosfolipidos de
Trypanosoma cruzi, (32) glicolipidos de Treponema maltophilum, (33) porinas de
Neisseria, (34) y zymosan de hongos, (35) TLR2 también reconoce lipopolisacarido (LPS)
atipico de Leptospira interrogans (36) y LPS atipico de Porphyromonas gingivalis, (37) lo
que sugiere que TLR2 tiene capacidad especifica de reconocimiento de los LPS de forma
cilindrica que inducen la producciéon de citoquinas (38). Finalmente, TLR2 reconoce la
proteina 70 de choque térmico (HSP70) del hospedero, (39) y se asocia con otros TRL
incluyendo TRL1 y TLR6, e inicia la activacion de genes caracteristicos de una respuesta
de tipo Th2 (40). Finalmente, el TLR2, al igual que otros TLR, presenta diferencias en
humanos y ratones en la expresion, transcripcion, concentracion tisular y regulacion (41).

TLR3: Este receptor reconoce acido ribonucleico (ARN) de doble cadena, un patron
molecular asociado con posibles infecciones por virus (42). Cabe destacar que el ARN de
doble cadena es un inductor muy potente de los interferones tipo I, que tienen propiedades
antivirales, ademas de que promueve la maduracidon de células dendriticas. Ratones defi-
cientes en TLR3 mostraron respuesta disminuida a ARN de doble cadena, ademas de una
produccion reducida de citoquinas proinflamatorias (42). Mientras que en humanos TLR3
se expresa unicamente en células dendriticas mieloides, en ratones su expresion puede ser
inducida en macrofagos expuestos a LPS. Se cree que estas diferencias se deben a
desigualdades en las secuencias de las regiones reguladoras proximales en las dos especies.

TLR4: Distingue LPS de bacterias Gram negativas, (44) taxol de plantas, (45)
proteina de fusion del virus sincitial respiratorio, (46) proteinas de la cubierta del virus del
tumor mamario de raton y virus de la leucemia murina de Molones, (47) proteina 60 de
choque térmico (HSP60) derivada de Chlamydia pneumoniae, (48) HSP60 y HSP70 del
huésped, extradominio A de fibronectina, oligosacaridos del &cido hialurénico del
hospedero, fragmentos de polisacarido de sulfato de heparan del hospedero, fibrin6geno del
hospedero. Mientras que TLR2 reconoce LPS cilindrico, el LPS conico estimula a las
células s6lo mediante TLR4. La capacidad para diferenciar variaciones en la composicion
molecular y la conformacion tridimensional del lipido A de los LPS explica la activacion de
los diferentes canales de sefializacion mediados por los TLRs.

TLRS5: Reconoce la flagelina de bacterias gramnegativas. Se identifico al observar
que la flagelina, proteina principal de los flagelos, de bacterias Gram negativa al contactar
las superficies epiteliales basolaterales del intestino, estimula la produccién de respuestas



inmunitarias inflamatorias; cuando aquélla hace contacto con la superficie apical no hay tal
respuesta. Las investigaciones con inmunolocalizacion demostraron que TLRS se expresa
solo en la superficie basolateral del epitelio intestinal y al contacto con flagelina de
Salmonella desencadena una cascada de sefializacidon que media el factor de trascripcion
proinflamatorio NF-kp. La flagelina es un patron molecular de patégenos muy conservado,
pues en plantas, esta proteina induce una respuesta inmunitaria mediada por un receptor
transmembranal con un dominio rico en leucinas, que es caracteristico de los receptores
tipo Toll.

TLR6: En humanos tiene 69% de identidad con TLR1, y en ratones se expresa en
timo, bazo, ovario y pulmoén. Mientras que TLR2 reconoce lipoproteinas bacterianas
triacetiladas, TLR6 reconoce sélo lipoproteinas diacetiladas como las producidas por
micoplasmas, que son potentes activadores de macrdofagos (58). TLR6 actua de manera
sinérgica con TLR2 para reconocer peptidoglicanos, que son componentes de bacterias
Gram positivas (59).

TLR7: Este receptor reconoce compuestos sintéticos  considerados
inmunomoduladores como los derivados de la imidazoquinolina, ademds de loxoribina y
bropirimina, que tienen capacidad antiviral debido a que inducen la produccion de
citoquinas proinflamatorias, en especial INF-y (23,60). Al utilizar ratones que no expresan
TLR7, Hemmi et al (60) observaron que la estimulacion con estos compuestos no inducia la
produccion de citoquinas proinflamatorias por macréfagos ni la maduracion de células
dendriticas. Recientemente y de acuerdo con estos hallazgos iniciales, se ha informado que
TLR7 reconoce ARN de cadena unica (ssARN) con concentraciones elevadas de los
nucleosidos guanosina y uridina (61). Hallazgos similares se encontraron utilizando
sSARN del virus de la influenza, que también es rico en uridina (62).

TLR8: Pertenece a la subfamilia del TLRY y junto con TLR7 también reconoce
compuestos antivirales. Mientras que TLR7 murino reconoce ssARN, recientemente se
demostrd que esta funcion en humanos es realizada por TLR8. Las implicaciones de estos
hallazgos son importantes porque mientras que TLR3 reconoce el ARN de doble cadena en
algunos virus, TLR7 y TLRS8 se encargan de reconocer el ARN de virus de cadena unica,
asi como posiblemente ARN del mismo hospedero, lo cual los implica en posibles
enfermedades autoinmunes. Estudios en esta nueva linea de investigacion podrian encontrar
tratamientos para muchas enfermedades autoinmunes y a la identificacion de adyuvantes
que sean potenciadores de la respuesta antiviral (63).

TLR9: Es esencial para el reconocimiento de motivos CpG no metilados de ADN
bacteriano. Los motivos CpG son cadenas hexaméricas formadas por dinucleotidos
centrales CG no metilados flanqueados por dos pirimidinas en posiciéon 5’ y dos purinas en
la region 3°. Estos dinucledtidos no metilados son frecuentes en el ADN de
microorganismos, incluyendo bacterias y protozoarios. De manera relevante, otros ADN de
organismos no vertebrados, como insectos, levaduras y moluscos, también contienen
motivos CpG no metilados y son potentes mitogenos de linfocitos B, muy probablemente a
través del TLRY. Por su parte, el ADN de mamiferos se caracteriza por tener una baja
frecuencia de dinucledtidos CG y la mayoria de ellos estdn metilados, haciéndolos
incapaces de inducir respuestas inmunitarias. En humanos, TLR9 es expresado por células
dendriticas plasmocitoides y células B, y esto se correlaciona con la capacidad de estas
células de responder a la presencia de oligonucleotidos CpG; (68) mientras que en ratones,
el TLRY se encuentra en células dendriticas mieloides, macrofagos y células B (64). Se ha
demostrado que en ratones el TLRY es esencial para mediar los efectos antiinflamatorios



caracteristicos de los probidticos. Por tanto, el efecto discriminatorio de TRL9 explica la
capacidad del sistema inmunitario de los mamiferos de activarse ante presencia de ADN
microbiano, comparado con la nula respuesta ante presencia del ADN del propio
organismo.

TLR10: Esta filogenéticamente relacionado con el TLR1 y TLR6. Se desconoce
cudl es el ligando de este receptor que se expresa preferentemente en linfocitos B de tejidos
inmunitarios, como bazo, nédulos linfaticos y timo.

TLR11: Recientemente descubierto en raton y los andlisis filogenéticos lo clasifican
en un subgrupo junto con el TLRS. Por otro lado, en humanos el TLR11 podria no
expresarse, ya que las secuencias analizadas a la fecha muestran codones de terminacion
dentro del marco de lectura abierto del gen. El TLR11 se expresa fuertemente en células
epiteliales del rifidn y la vejiga, y en menor cantidad en células del higado. El TLR11 no
reconoce ninguno de los ligandos que activan los demas TLR, por lo que es distinto en
cuanto a su patron de expresion y de reconocimiento comparado con otros TLR. De manera
interesante, bacterias uropatégenas estimularon la activacion del factor de transcripcion
NF-«f a través del TLR11 y ratones transgénicos que no lo expresaban mostraron diez mil
veces mas bacterias en el riion que los ratones normales (22). Todo esto resalta la
importancia bioldgica del TLR11 en la inmunidad del rifion contra infecciones urinarias.

FUNCION DE LOS TLR EN LA RESPUESTA INMUNITARIA

Los TLR que comprenden la clase de RRP expresados en la superficie celular e
intracelular, activan vias de sefializacion que inducen respuestas efectoras antimicrobianas
y de inflamacion al reconocer los PMAP. La activacion de los TLR expresados en células
presentadoras de antigeno (CPA) especializadas como las células dendriticas, desempefian
un papel crucial en la iniciacion de respuestas inmunitarias adaptativa (71). La activacion
de los TLR de una CPA provoca que esta célula exprese péptidos antigénicos sobre su
superficie celular, que estan unidos a moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad
(MHC) y activan células T especificas de antigeno. Los péptidos propios expresados y
presentados por las CPA no son reconocidos como extrafios, porque las células T
especificas para estos péptidos son eliminadas durante la seleccion negativa en el timo. De
esta manera, la seleccion negativa y la induccion microbiana de moléculas coestimuladoras,
aseguran que la respuesta inmune adaptativa sea generada contra patdgenos infecciosos,
pero no contra antigenos propios. Las células inmunitarias utilizan multiples TLR y otros
RRP para detectar simultdineamente varias estructuras de un microbio; de esta manera, la
informacion sobre un microbio en particular se envian a la célula, permitiendo la
generacion de respuestas ligeramente diferentes, pero con alto grado de especificidad.
Como ya se ha senalado, la activacion de los TLR propicia no s6lo la induccion de
respuestas inflamatorias, también provoca una respuesta inmune adaptativa antigeno-
especifica (23). Determinados TLR pueden detectar caracteristicas individuales que son
comunes a diferentes clases de microbios. Por ejemplo, TLR4 junto con TLRS detectan un
organismo flagelado Gram negativo, mientras que TLRS junto con TLR2 y TLR6 detectan
un organismo Gram positivo (Fig. 1) (72). El resultado final de esta sorprendente capacidad
de tipificacion es la expresion de citoquinas y otras moléculas activadoras de las células de
la respuesta inmune, dirigiendo entonces la ofensiva hacia el microorganismo invasor, con
lesion minima a los tejidos propios y a su vez reparacion del dafio tisular que haya sido
causado.



RECEPTORES SCAVENGER

Los Receptores Scavenger estan expresados en las células mieloides (macrofagos y
células dendriticas) y ciertas células endoteliales, juegan un importante papel en la
captacion y eliminacion de componentes efectores como moléculas modificadas del
hospedero y células apoptdticas. Se unen e internalizan microorganismos y sus productos
incluyendo: acido lipoteicoico de bacterias Gram positivas, lipopolisacaridos de bacterias
Gram negativas, bacterias intracelulares y CpG DNA. Reconocen S. aureus y E. coli. Estos
receptores pueden alterar la morfologia celular y su expresion estd afectada por diversas
citoquinas. Estos receptores transmembrana varian en su estructura, dependiendo de la
presencia de dominios con colageno, ricas en cisteina, lectina tipo C y/u otras sustancias
(79) (Fig.2).
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Fig.2 Receptores Scavenger
(Nature Reviews Immunology 2002, 2: 965-975)

Clase A: SR A-I, SR All y MARCO: Presentan un dominio rico en cisteina, un
dominio de coldgeno; sitio de unidén para los ligandos polianidnicos, y dominios “coiled-
coil” importante para la trimerizacion del receptor. El extremo citoplasmatico contiene
sitios de interaccion con la proteina kinasa C (PKC). Estan expresados en la mayoria de las
poblaciones de macréfagos titulares (no en monocitos ni neutréfilos) células dendriticas y
células endoteliales.

Clase B: CD36, SR-BI: Receptores altamente glicosilados, expresados por el
endotelio microvascular, adipositos, musculo esquelético, precursores eritroides y
plaquetas, asi como en monocitos y macrofagos. Vinculados con la eliminacién de células
apoptoticas, metabolismo de &4cidos grasos de cadena larga. Ademas CD36 ha sido



involucrado en el desarrollo de resistencia a la insulina, mientras que SR-BI juega un papel
importante en el trasporte reverso del colesterol por su unién a lipoproteinas de alta
densidad (HDL) (80).

LOX-1 (Receptor lectina tipo 1 de lipoproteinas de baja densidad oxidadas): Es
una glicoproteina tipo Il que consiste en un dominio intracelular corto, una region
transmembrana y un dominio extracelular de lectina tipo C. Funciona como un
homodimero bisulfuro en la superficie celular. Ademas puede unirse a otros ligandos como
plaquetas activadas (80).

RECEPTORES DE LECTINA TIPO C

Constituye una extensa familia de receptores especializados en el reconocimiento de
hidratos de carbono presentes en la superficie de los microorganismos. Contienen dominios
de reconocimiento de carbohidratos (CDR), donde la unién al ligando es calcio
dependiente. El i6n calcio esta relacionado con el mantenimiento de la integridad
estructural del CDR. Dependiendo de la secuencia de aminoacidos dentro del CDR tienen
especificidad para estructuras de manosa, galactosa o mucosa. Los receptores de lectina
tipo C (CLR) son producidos como proteinas transmembranas o secretados como proteinas
solubles. Son expresados por macrofagos, células dendriticas, células NK. Su activacion
conduce a la secrecion a la secrecion de numerosas quimiocinas y citoquinas (81).
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Receptores CLR tipo I: Contienen de 8 a 10 dominios de reconocimiento de
carbohidratos. Repeticiones ricas en cisteina en el extremo amino terminal S-S.
Repeticiones de fibronectina tipo II (FN).

Receptores CLR tipo Il: Contienen un solo dominio de reconocimiento de
carbohidratos en el dominio extracelular. Dominios citoplasmdticos diversos y variados
motivos importantes para la captacion de antigenos (82) (Fig.3).
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Fig.3 Receptores tipo Lectina C
(Nature Reviews Immunology, 2003, 3: 697-709)

Los receptores de lectina calcio dependientes comprenden dos categorias, aquellos
que reconocen a los ligandos tipo manosa y aquellos que reconocen ligandos tipo galactosa,
que pueden definirse a nivel molecular por la presencia de una tripleta de aminoacidos
dentro del CDR; EPN para los receptores tipo manosa y QPD para los tipo galactosa.
Adicionalmente receptores como el receptor manosa puede reconocer los carbohidratos
sulfatados presentes en las glicoproteinas enddgenas a través de un dominio rico en cisteina
independiente del CDR (11). La amplia selectividad de los sitios de union a monosacaridos
y el arreglo geométrico de los multiples dominios de reconocimiento de carbohidratos
proveen la primera base para discriminar entre lo propio y lo ajeno. La capacidad de los
CLR para detectar microorganismos depende de la densidad de los PAMPs presentes en la
superficie microbial, asi como el grado de oligomerizacién del receptor de lectina y la
presencia o ausencia de sefales inflamatorias a través de otros receptores como los
receptores Toll. (81)

Familia DC-SIGN: Originalmente caracterizados como receptores que interactuan
con moléculas de adhesion intracelular mediante interacciones entre las células dendriticas
y las células T. Luego se demostré que se unian a I[CAM-2 en las células endoteliales
vasculares regulando la migracion de las células dendriticas, estas interacciones ocurren a
través de estructuras ricas en manosa. Ademas estas interacciones dependientes de manosa
estan involucradas en la capacidad del DC-SIGN de unirse al HIV y otros patogenos,



incluyendo Mycobacterium tuberculosis, Candida albicans, Helicobacter pylori
Schistosoma mansoni y virus de la hepatitis C (83). Estudios indican que los receptores
DC-SIGN expresados en las células dendriticas inmaduras capturan los microorganismos
que entran en los tejidos periféricos como piel y mucosas y migran por los linfaticos
periféricos a los organos linfoides secundarios, una vez en las células dendriticas maduras
procesan los antigenos microbianos y los presentan a los linfocitos T CD4+ en el contexto
de las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (Fig.4) (82).
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Fig.4 DC-SIGN Modelo de Presentacién Antigénica
(Nature Reviews Immunology, 2003, 3: 697-709)

Paraddjicamente se ha reportado que un rango de virus, incluyendo el HIV, virus de
la hepatitis C, virus del dengue pueden “utilizar” al receptor para proteger viriones de las
vias de degradacion lisosdmica y presentacion a las células T. Ejemplo de ello son los
mecanismos en los cuales el HIV es retenido en compartimientos intracelulares no
degradativos durante su migracion a los 6rganos linfoides secundarios, y al interactuar con
linfocitos T CD4+ durante la presentacion antigénica la célula dendritica expone sobre su
superficie el virus facilitando la infeccion de las células T. Por otro lado, en presencia de
altas concentraciones del virus las células dendriticas son infectadas a través de estos
receptores con la subsiguiente infeccion de las células T (Fig.5).

Fig. 5 DC-SIGN como vehiculo de entrada e infeccién a células T en VIH
(Nature Reviews Immunology, 2003, 3: 697-709)



RECEPTORES NKG2D

Es un inmunoreceptor estimulatorio de lectina transmembrana tipo II, el cual
contiene un residuo transmembrana cargado que le permite su interacciéon con moléculas
adaptadoras de sefializacion; DAP 10, para mediar la activacion celular. Los receptores
NKG2D estan expresados en las células natural killer (NK), células T CD8+, células Tyd y
algunas células mieloides. Reconoce dos grupos de moléculas: Proteinas de
transmembranas codificadas dentro del MHC (MICA y MICB) y proteinas ancladas a
restos de glucofosfatidilinositol (ULBP). Los ligandos de los NKG2D son pobremente
expresados en las células normales, pero aumenta en células infectadas, transformadas o
estresadas (Fig.6).
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Fig. 6 Receptores NKG2
(Nature Reviews Immunology 2001, 1: 41-49)

La interaccion de NKG2D con sus ligandos activa la citolisis y produccion de
citoquinas por las células NK; como el factor estimulador de colonias de granulocitos y
macrofagos (GM-CSF), INF y y TNFa. Ademads provee una sefial coestimuladora para la
activacion de células T CD8+ y otras células efectoras (84).

RECEPTORES PARA LA FRACCION Fc DE LAS
INMUNOGLOBULINAS

Los receptores para la fraccion Fc de las Inmunoglobulinas (FcR) constituye una
familia de receptores de membrana pertenecientes a la superfamilia de las
inmunoglobulinas, caracterizados por la presencia de dominios similares a los de éstas.
Existen seis clases de FcR que reconocen la porcion Fc de la inmunoglobulina G, dos clases



que reconocen la IgE y una clase para la IgA, cada uno con diferentes afinidades de union y
distribucion celular (85).

CLASIFICACION

-
Activadores : FcRyl FcRyIIA FcRyIIIA

RECEPTORES Fc IgG
4 Inhibitorios : FcRylIB1 FcRyIIB2

Anclaje : FcRyIlIB
.

RECEPTORES Fc IgA ==y FcRal

RECEPTORES Fc IgE  wm FcRel  FcRell

Algunos de estos receptores presentan una cadena Unica, otros integran una cadena
o, responsable del reconocimiento de la porcion Fc del anticuerpo, mientras que otros
asocian una o mas cadenas adicionales necesarias para la expresion del receptor en la
membrana o para la traduccion de sefales intracelulares. Estos receptores se expresan en
neutofilos, macrofagos, eosinofilos (Fig.7) (86).
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Fig. 7 Receptores de la Fraccion Fc Igs (86)

Los receptores para la fraccion Fc de las inmunoglobulinas pueden contener
motivos ITAM (motivo de activacion de tirosina) intracitoplamaticos, intrinsecos al
receptor o en subunidades asociadas a ¢l, que reclutan kinasas que activan cascadas de
fosforilacién, o pueden presentar motivos ITIM (motivos inhibitorios de tirosina)
intracitoplamaticos que reclutan fosfatasas e inhiben la activacion celular. Ambos tipos
pueden ser coexpresados en la superficie celular (85) (Fig. 8).
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Fig. 8 Vias de sefializacion de receptores Fc
(Nature Reviews Immunology 2002, 2: 580-592)

El evento critico en la activacion de los FcR es su microagregacion, inducida por las
inmunoglobulinas que interactuaron con el antigeno y dieron lugar a la formacion de
complejos inmunes, siendo estos los ligandos de los receptores. El complejo inmune
confiere a los anticuerpos que lo integran la capacidad de interactuar con gran avidez con
los receptores. Una de las principales funciones que ejercen estos receptores es
desencadenar la fagocitosis de patogenos mediando su destruccion intracelular. Los
receptores para la fraccion de IgG e IgA erradican patdgenos capsulados, en los que la
presencia de capsulas polisacaridas evita el reconocimiento directo por las células
fagociticas, siendo necesario la opsonizacion por anticuerpos. En algunas circunstancias,
como en infecciones por helmintos, donde el patogeno es demasiado grande como para ser
fagocitado, en estos casos el reconocimiento del patdgeno no opsonizado por anticuerpos
IgE es mediado por los FceR expresados por los eosinofilos, monolitos y/o plaquetas lo que
conduce a la descarga del contenido de los granulos sobre la superficie del patégeno y a la
destruccion extracelular del parasito. Este fendmeno se conoce como citotoxicidad celular
mediada dependiente de anticuerpos (ADCC). Las células infectadas por virus y células
tumorales suelen expresar antigenos en su superficie, reconocidos por anticuerpos IgG
pudiendo ser destruidos por ADCC mediada por células NK, monolitos y macrofagos, que
involucra fundamentalmente la actividad del FcyIIIAR. Los FcR pueden mediar la
liberacion de un amplio conjunto de citoquinas, quimiocinas y mediadores lipidicos
inflamatorios (85).



RECEPTORES SOLUBLES

Los receptores solubles incluyen:

A.- Familia de las Colectinas:
¢+ Proteinas de uniéon a manosa (MBL)
¢ Proteinas del Surfactente pulmonar A y D (SP-A y SP-D)

B.- Familia de las Pentraxinas:

% Proteina C reactiva (PCR)
% Proteina amiloide (SAP)
¢ Pentraxina 3 (PTX3)

La familia de las Colectinas presenta un dominio tipo coldgeno y un dominio tipo
lectina tipo C. Son proteinas oligoméricas estructuralmente similares al componente Clq
del sistema del complemento. La proteina de uniéon a manosa se une a residuos terminales
de manosa y mucosa en las superficies celulares de los microorganismos. Activa a MASP1
(proteasas asociada a MBL) iniciando la via del complemento (Via de Las Lectinas). Las
proteinas del surfactante pulmonar son un componente esencial en la inmunidad innata del
pulmon (81). Las Pentraxinas, proteina altamente conservadas durante la evolucion,
caracterizadas por una estructura multimérica, usualmente pentamérica. Incluye pentraxinas
cortas (Proteina C reactiva y el componente amiloide del suero) producidas en el higado en
respuesta a sefiales inflamatorias, especialmente IL-6, y pentraxinas largas (Pentraxina 3)
producida y liberada por varios tipos celulares en particular fagocitos mononucleares,
células dendriticas mieloides, células endoteliales, fibroblastos, células epiteliales y
alveolares en respuesta a sefales inflamatorias (IL-1B, TNFa, LPS). Se unen con alta
afinidad al componente Clq y componentes de la matriz extracelular. Sus funciones
involucran: Opsonizacion, activaciéon del complemento, fagocitosis y produccion de
citoquinas y oxido nitrico, eliminacion de células apoptdticas y antigenos nucleares (87, 88)

(Fig.9).
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Fig. 9 Receptores Solubles (87)



RECEPTORES DE RECONOCIMIENTO INTRACELULAR

Los virus y algunas bacterias pueden ganar acceso a compartimientos intracelulares
como el citosol. Receptores de reconocimiento de patrones son expresados en el citosol,
donde ellos detectan patogenos e inducen respuestas que bloquean su replicacion (2). La
proteina kinasa (PKR) es activada por la union a RNA de doble cadena producido durante
la infeccion viral. La PKR activada fosforila e inactiva el factor de iniciacion de traduccion
elF2a, lo que resulta en un bloqueo de la sintesis de proteinas celulares y virales. Ademas
activa el NF-KB y la via de las MAP kinasas conduciendo a la induccién de IFN tipo I
antiviral e induce la apoptosis de las células infectadas (2). Las proteinas NOD; proteinas
de oligomerizacion que se unen a nucledtidos, pertenecientes a la familia
CATERPILLER, contienen un dominio carboxi terminal de repeticiones ricas en leucinas
(LRR) involucrado en el reconocimiento del ligando, un dominio NOD central o NACTH
que facilita la autooligomerizacion y tiene actividad ATPasa y un dominio amino terminal
compuesto de un dominio reclutador de caspasas (CARD) y dominios de piridina (89, 90).
En los mamiferos han sido descritos dos miembros NOD1 y NOD2, los cuales difieren por
la presencia de uno o dos dominios CARD, respectivamente (Fig.10) (89).
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Fig.10 Receptores Intracelulares (89)

Via de sefalizacion: Las proteinas NOD2 reconocen diferentes lipopolisacaridos
(LPS) y dipeptido muramil (MDP) componente de las bacterias Gram positivas y negativas.
NOD1 reconoce selectivamente iE-DAP (dcido y D glutamil-mesodiaminopimelico)
derivado de bacterias Gram negativas. El reconocimiento de motivos de peptidoglicanos
por NOD1 y NOD2Z resulta en su oligomerizacion, lo cual induce al reclutamiento de
Rip2/Rick una kinasa serina/treonina, que tiene un dominio CARD en su extremo C-
terminal que interactua con los dominios CARD de las proteinas NOD e induce la
activacion de los complejos IKK, con la consiguiente fosforilacion de IKKp que libera al

factor de transcripcion NF-KB, el cual se traslada al ntucleo para la transcripcion de genes
inflamatorios (89, 90).
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