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REVISION - ACTUALIZACION

Los receptores tipo Toll y su papel en la
patogenesis de las enfermedades inflamatorias

Mauricio de Castro PretéltElias Forero lllera

Omnia mutantur, nihil interit.

Resumen Palabras clave: toll-like receptors, sefalizacion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad Ntracelular, artritis reumatoide, NF-kR.

cronica de etiologia desconocida. Aunque varias  Summary
explicaciones han sido propuestas con el fin de es-
clarecer su causa, ninguna ha tenido éxito total.
La hipétesis infecciosa, en la cual la AR estaria S
iniciada y perpetuada por la respuesta del sistema have been proposed as to establlshilts cause, none
inmune ante el estimulo de un agente infeccioso,has succeeded, one of these theories corresponds

es una de las mas invocadas; los hallazgos en &P the infectious hypothesis, in which, RA could
tejido sinovial pueden ser producidos por estos, P€ initiated and perpetuated by the immune system

pero el agente causal no se ha podido demostrar. "@SPonse to and infectious agent.

La identificacién de unas proteinas de membrana [N the midst of the debate arises a plausible
puede ofrecer una base plausible a esta hipétesisanswer to explain this hypothesis.

Los toll-like receptors son proteinas de membra-  o||.jike receptors are membrane proteins, in
na que estan encargadas de la identificacion de al-charge of the identification of certain pathogens.
gunos patogenos. Estos receptores juegan un papeirhese receptors play an important role in the

muy importante en la respuesta inmune, siendo jmyune response, being capable of reconnais-
capaces de reconocer agentes infecciosos, iniciakance of infectious agents, initiation of the

la respuesta inmune mediante una compleja cas-
cada de sefializacién intracelular, y luego, servir
de puente entre la inmunidad innata y la inmuni-

dad adquirida. El estimulo de estos receptores por
un patégeno dado puede generar una reaccion
inflamatoria que se perpetta en un huésped Key words: toll-like receptors, intracellular

Rheumatoid arthritis is a chronic disease of
unknown etiology. Although various explanations

immunological response by means of a complex
intracellular signaling cascade, and then, to serve
as a bridge between innate immunity and acquired
immunity.

genéticamente susceptible. signaling, rheumatoid arthritis, NF-K[3.
1 Médico Interno, Hospital de la Universidad del Norte. Recibido para publicacién: abril 30/2004.
2 Médico Internista Reumatélogo, Hospital de la Universidad del Norte. Aceptado en forma revisada: julio 25/2004.
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La artritis reumatoide es una enfermedad créni- Desde hace mas de 50 afios se est4 a la caza de
ca, de caracter progresivo, destructiva, de etiologia microorganismo infeccioso como causante de la
desconocida, multifactorial y poligénicése postula AR, se han realizado numerosos estudios con el fin
la presencia de un antigeno inespecifico, que desér-establecer un agente causal. Con el pasar del tiem-
cadena un proceso inflamatorio multicompartimentgbo, el desarrollo de la tecnologia y el perfecciona-
en un individuo genéticamente susceptible, en el cuaiento de la técnica se han desarrollado varios
participan factores humorales y celulares, generamétodos y procedimientos, cada uno mas sofistica-
do un proceso de activacion inmunolégica, que o que el anterior, con el propoésito de encontrar al
duce produccién aberrante de citoquinas y quellpable, pero realmente no se ha tenido éxito; sin
finalmente lleva a un trastorno de regulaciéon celul&#mbargo, varios organismos se han visto implica-

- dos en algun punto como agentes etiolégicos, a sa-

Se sabe con certeza que el establecimiento de yna. . . P

er. mycobacterias, micoplasmd&pteus mirabilis

fase cronica inflamatoria de la enfermedad comiep- e . : .
. . T scherichia coli parvovirus, y el siempre presente
za con el compromiso de las células sinoviales.

S- . ) :
. ) : . v,rus de Epstein-Barr. Inclusive se han realizado
tas producen citoquinas y quimoquinas, como

factor 1 derivado de las células estromales que at réjebas para detectar organismos no descritos aun,
q &mo por ejemplo: buscando actividad enzimatica

linfoci monoci ntr I rticulacion. . . .
roc tos y mo oc to_s dent o d,e !aa ticu acio Sﬁo eucariota o regiones bacterianas fuertemente con-
existe un reconocimiento antigénico en el tejido ay-

. . . . Eervadas como los genes ribosomales.16s

ticular comienza la inflamacidnDentro de este am-

biente téxico el fenotipo del linfocito T es alterado, Grandes esfuerzos se estan realizando para de-

sin embargo, no se sabe si inicia el proceso inflam@ostrar un agente causal de la AR, sin resultados

torio. Numerosas teorias han sido postuladas, cagRntundentes.

una ha tenido su época de auge segun el contexto

historico-cientifico en el cual han estado situadas. ; Podria en algin momento estar

El advenimiento de |?.’S técnicas de biologia molecular  ye|acionada la AR con un agente

ha volcado Ia_ atenc_lo_n hacwg un mejor entendimien- infeccioso?

to del mecanismo fisiopatolégico celular y algunas

teorias estdn ganando importancia gracias a estosEl devenir histérico del hombre a través de los

estudios. siglos no ha sido un simple pasar estatico de los afios,
La identificacién deBorrelia burgdorfericomo todo lo contrario, ha entrafiado desde el inicio de los

el agente causal de la enfermedad de Lyme, una Qﬁ—mpoz_ la Cont'nTa a(;aptamon ??I hdombre al me-
fermedad con manifestaciones articulares de la g ambiente que lo ro e_g, (cj:on el fin edgsehgura_tlr su
se desconocia su etiologia, y la identificacion d!Pe€rvivencia y continuidad en un medio hostil y

antigenos microbianos en la membrana sinovial gg€nazante. Esto requirio de la inversion de tiempo
los pacientes con artritis reactiva, plantean una pe¥s€nergia en el aprendizaje de nuevas habilidades y
pectiva para la busqueda de microorganismé’?snezas con el fin de Io_grar una mejor at_zlaptamon.
causales de algunas enfermedades autoinrhugies Simultaneo a este cambio externo se forjaba otro,
podrian postular dos hipétesis para explicar el pap#l© interno, un cambio no tan evidente, ya que el

que desempefiaria un agente infeccioso en la etiof@Mbre se encontraba en la necesidad de desarro-
gia de la AR: llar un sistema de proteccion contra huéspedes no

_ _ _ o invitados, algo que lo protegiera del enemigo invisi-
1. El microorganismo X mduc_e danq tisular y uyje ge aquello que no podia ver pero que, sin em-
proceso inflamatorio cronico estimulado popargo, era patente a través de las enfermedades que
una infeccion persistente. le afectaban, era necesario algln sistema de defensa
2. El agente X se presenta al inicio de la enfelaherente a él. El inexorable paso del tiempo llevo al
medad y posteriormente es depurado por Bpmbre desde primate hasta ser superior en la esca-
sistema inmune, con persistencia de la inflda evolutiva y el notorio desarrollo externo del hom-
macion. bre tuvo su contraparte interna, hubo un crecimiento
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paralelo entre estas dos partes, este sistema inmgfee comparativa se extrapolaron estas investigacio-
primitivo del hombre lo acompafia desde su mas tieres a seres humanos con el fin de determinar la con-
na infancia y permanece con él hasta ahora, noselrvacion de estas proteinas en especies superiores
mismo de antes sino mas fuerte, mas avanzado, rgaserificar si cumplian con la misma funcién. Los
eficiente, aun asi conserva la estructura elementadfuerzos dieron resultados, y hoy se sabe que los
gue tan bien le ha funcionado, algunas cosas nurioll-like receptors (TLR) descritos inicialmente en
cambian... Drosophila existen en formas homélogas en seres
A través de su evolucion los diferentes microorgg—l{manos’ se conoce de su existencia en todgs los
ginos, desde insectos y plantas hasta mamiferos

nismos patdgenos para el ser humano han cons eriores, con una homologia sorprendentemente
vado algunas secuencias importantes para 3P : 9 P

supervivencia, secuencias que determinan estruc?&-gsergzii \(j/irlgisess;[ggleostohraer; (2Lucr:i?:11§n§sesgirr?§(_)
ra y funcién; éstas estan sometidas a tasas muy ba- 9 P :

jas de mutaciones debido a su gran importancia pg? S estta;_ Zn car?ln(;, d$LeRst§s,Tler;c40 'rreLtlfgto'FeL?? han
la auto conservacion y, por lo tanto, se encuentrgl{©_eStudiados a fon 0 (TLR-2, o be )

altamente conservadas. El sistema inmune huma 8 TLR-9). Los TLR hacen parte del sistema RRP y

ha tenido en cuenta este sistema y se ha aprovec%-'mportanc'a radica en su capacidad para recono-

do de la situacién tomando estas secuencias cofio patogenos, a diferencia de las otras moléculas

moléculas de reconocimiento, las cuales han sifgcneionadas previamente. Cpnsmtentgs con su pa-
| de reconocimiento de moléculas foraneas del sis-

lamadas patrones moleculares asociados a pa?c?ma inmune innato. estos TLR se encuentran
genos (PMAP); entre ellos se encuentran: el lipido X liamente distribuiaos en las diferentes células
del polisacarido de las bacterias gram negativas, ac uep odrian en aladn momento servir de puerta de
teicoico para las bacterias gram positivas, IiIooarg-ntraI?ja 0 estar engcontacto con los diferentgs atoge
binomanan para mycobacterias, peptidoglicanof}/ i . . patog
. . 0s, tales como: monocitos/macrofagos, neutrofilos,
DNA bacteriano para otras bacterias, manans parg f . o . .
. . . celulas dendriticas, células epiteliales intestinales y
hongos, asi como secuencias especificas palg . . g,
espiroquetas celulas endoteliales; también se han encontrado
' TLR-2 y TLR-4 en linfocitos B y T, pudiendo estar
A su vez el sistema inmune innato representa@m algin momento relacionadas con la respuesta in-
por los macro6fagos, células endoteliales, célulasune adaptativa
epiteliales y células presentadoras de antigenos, guar- . , .
. Informacion detallada acerca de como se activan
dan dentro de su estructura proteinas tanto soluble

. - y funcionan realmente los TLR se obtuvo en estu-
como de superficie que cumplen la funcion de ma-

. . dios de la cascada inflamatoria y su activacion en
[éculas complementarias para los PMAP, las cuale s . e
.~ relacion con algunos antigenos especificos en el

llevan el nombre de receptores de reconocimiento . .
e contexto de shock séptico por gram negativos. En

de patrones (RRP), entre los cuales estan bien carac:

. . . tos experimentos se descubrié que el TLR-4 es
terizadas algunas como el CD14, las integrinas rSzzzpeciﬁco para el lipopolisacéarido (LPS) de las bacte-

lectinas tipo C y receptores de complemento, entré . .
otrad. rias gram nega}t!vas. Este ultimo se une a un receptor
soluble especifico llamado LBP (lipopolysacharide
Desde hace aproximadamente diez afios se ¢nding protein o proteina ligadora de lipopolisa-
noce una familia de receptores asociados estreclkarido), el cual cumple la funcién de opsonina, am-
mente con la respuesta inflamatoria, los cualggificando la sefial. Este complejo LPS-LBP se une a
fueron descritos inicialmente en estudios realizada® receptor de superficie, el cual no tiene la capaci-
en la mosca del vinagrierosophila melanogaster dad de traducir la sefial al interior de la célula pero
Estos estudios describian una familia de proteingsinicia la cascada de activacion, este es el CD14.
estrechamente relacionadas, que reconocigiste CD14 necesita de co-receptores para llevar a
patogenos particulares activando la cascada deckbo la respuesta elicitada, estos receptores son: el
inflamacién de una manera altamente especificil.R-4, que inicia consecuentemente la via de acti-

Gracias a estudios realizados por genética y bioleacion inflamatoria, y el MD-2, que parece jugar un
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papel “sensibilizador” al LPS. Con respecto al TLR-  Quinasas de proteinas activadas

2, el cual estd asociado al reconocimiento de bacte- por mitosis (MAPK)

rias grampositivas, hongos y protozoos, este no _ _ ]

parece estar asociado a proteinas tales como el CD14!ncluye una serie de quinasas de proteinas que
aunque el resultado es el mismo: la activacion de $§ encargan de controlar la proliferacion celular,

respuesta inflamatoria. Todo este proceso sucedeSpervivencia, generacion de citoquinas y produc-
la parte externa de la membrana citoplasmatica®P" de metaloproteinasas. Se dividen er: tres fami-
comprende la primera parte del proceso, posterididS: P38MAPK, Iqtljlnasa Cf‘]gn N-ter~m||na (I\EJSE) yD

mente se produce la activacién de una cascadac&%nasz;\);i%c; uiar asoual aa sena est( ¢ )- De
sefalizacién intracelular compleja en la cual se vfr?c%sn pcon ol cona?cile?ji ?:?tro i:::ss ('jrg:ozair:éefaer; re-
implicadas mdltiples proteinas. La caracterizacion @ ) > cltog AJo y

p A . se ha visto su expresion aumentada en el liquido
esta via de sefializacion vino dada por estudios com- . . .

. . i ._sinovial de paciente con AR, y lo que es aun mas,
parativos de estructura cristalografica de protelna}s inhibid del d disminucié
los cuales mostraron un alta similitud con la supeQS INNIDICOTEs e p3£_3 producen una disminucion

. : : ) otable en la inflamacién
familia de los receptores de la interleuquina tipo
(IL-1R), los cuales poseen un ectodominio altamen-
te conservado compuesto por regiones ricas en Factor nuclear- kB (NF-k[3)

leucina, presente también en el dominio intracito- £< \\n factor de trascripcion que participa en in-

plasmatico de los TLR. A este complejo se le dengyhigad e inflamacion, normalmente esta unido en
mind TIR (toll/interleukin receptor), por ende S| cioplasma a IkB. Estrés, citoquinas inflamatorias
concluy6 que su via de sefializacion intra citoplag-productos microbianos resultan en la fosforilacion
matica debia ser muy simifar de kB por parte de la quinasa IKB (IKK), con la

La via de activacién de los receptores tipo Toll g¥nsecuente translocacion del KB-al nicleo y la
muy similar a la de la IL-1, por lo tanto, se sabe qu@nsecuente trascripcion génica, como puede ser
la activacion final depende de proteinas de sefaliZRreciado en la figura 1. EI N&B se encuentra pre-
cion compartidas, en la cual el estimulo inicial proi€nté en todas las células, pero existe una sobreex-
duce la activacion del receptor de superficie, e.g: B[€SiOn en los pacientes con AR, debido a la

lipido A del LPS produce activacion del TLR-2 quéStimulacion producida por el TNFy la IL-1 a los

a su vez produce activacién de Myd88 (facto}broblastos sinoviales, lo que se traduce en una pro-

diferenciador mieloide 88), el cual asociado a IRAP@UCCién elevada del IKK
(quinasa asociada al receptor de IL-1) activa a la
proteina TRAF-6 (factor asociado al receptor de La via JAK/STAT

TNF), las cuales inducen varias IKK’s produciendo Desde hace mucho tiempo se conocen la imoor
la fosforilacion de IkB con la consecuente libera- b P

cion del NFkR y la transcripcion de citoquinas protanCIa de las quinasas de Janus (JAK) y del trans-

inflamatorias, como la IL-1, IL-12 y el TN&; como ductor de sengl y activador de .If" transc_npcu_)n (STAT)
) . en la regulacién de la expresion de citoquinas. JAK
puede apreciarse en la figura 1

es reclutado y activado por acoplamiento de recep-
Otras proteinas, como las quinasas de proteinases de membrana, seguido de la fosforilaciéon y
activadas por mitosis (MAPK), el factor nucleatranslocacion de STAT dentro del nlcleo donde ac-
Kappa-Beta (NFR) y las quinasas de Janus/tradudfia como factor de transcripcion. Una de las respues-
tor de sefial y activador de trascripcion (JAK/STATXas de la sefializacién mediada por JAK/STAT es de
juegan un papel importante en la regulacién de taucial importancia para la mediacion de la respues-
activacion de las citoquinas por parte de los TLR ta inflamatoria; se ha observado que la via JAK/
en la perpetuacién de la respuesta inmune. Toda$AT3, iniciada por la IL-6, actla activando a los
estas moléculas estan implicadas en la patogénegtipresores de sefializacion de citoquinas (SOCS), las
de la AR. cuales funcionan como un mecanismo contra regu-
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Figura 1. Via de activacion de los receptores tipo Toll. Para detalles véase el texto.
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lador, ya que la ausencia de su expresion en ratones por peptidoglicano, han detectado incremento
modificados genéticamente producia en ellos enfexn la regulacion de algunas proteinas pro inflama-
medades severas articulares, y ademas se ha vistias como las quimiotactica de granulocitos (GCP)-
implicado en la regulacion de artritis inflamatori®, RANTES, proteina quimiotactica de monocitos
aguda y en la activacion de linfocitos T CB4+ (MCP)-2, IL-8, proteina inflamatoria del macrofago

Sobre este presupuesto tedrico, en sintesis, se s%’e?/’ en mengr med'?;f" de MhCPd'l’ CXC'a'l' En |
que la reaccion inflamatoria inducida por los TLR eRor ‘o r'n,engs IOS '(I?Elt'\? 10S sle a demostrado que fa
respuesta a un estimulo es consecuencia de la actfygl vacion de los TLR, con la consecuente activa-
cién de varios grupos de sustancias. Se liberan tfeQn de la cascada inflamatoria, produce infiltrados

grupos principales de mediadores luego de la activd-y parecidos a los que tanto caracterizan a los en-

., Lo i 5
cion de los factores de transcripcion, estos son: contrados en pacientes con AR®
La etiologia de la artritis reumatoide continta sien-

1. EI primer grupo conformado por especies
intermedias toxicas de oxigeno y nitr()genoo,I
y varios péptidos con actividad microbicida
amplia, que forman una primera linea no ed
pecifica de defensa inmediata.

2. El segundo grupo. Lo constituyen reactantes
de fase aguda y citoquinas pro inflamatorias.

3. El tercer grupo. Conformado por moléculas que
sefializan para la activacion de los linfocitos T
formandose el puente entre inmunidad innata
y adaptativa, paso final en el establecimiento
de la cronicidad de la respuesta inmune.

Se ha postulado que el TLR-2 es estimulado ta®-
to por componentes bacterianos como por proteinas
propias, como el TNy la interleuquina-1R, y am- 4.
bas respuestas son mediadas por la via dek/NF-
por lo tanto, los TLR estan implicados en el inicié:
(dado por la activacion con componentes bacteria-
nos) y en la perpetuacién de la respuesta inflamatoria
(dada por la activacién de citoquinas inflamatorias
como el TNFe). La estimulacién del TLR-2 en el
fibroblasto sinovial produce regulacién positiva con
aumento significativo en la expresion de genes que
codifican para quimoquinas. Mas aun, estudios pgr
andlisis cuantitativo en tiempo real de reaccién en
cadena de la polimerasa, en fibroblastos estimula-
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0 un misterio para los investigadores basicos, sin
embargo, el descubrimiento de los toll-like receptors
uede contribuir al esclarecimiento de la teoria infec-
ciosa y su efecto disparador de una respuesta
inflamatoria cronificada en un huésped susceptible.
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