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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: En los Gltimos 10 afios se ha constatado un creciente interés por el estudio de la inmunidad innata,
Recibido el 20 de julio de 2009 particularmente por el posible papel que los denominados “receptores toll-like” (TLR) pueden desempeiar
Aceptado el 30 de julio de 2009 en la patogenia de algunas enfermedades respiratorias, como, por ejemplo, el asma, la enfermedad
On-line el 17 de septiembre de 2009 pulmonar obstructiva cronica y las infecciones. Los TLR son una familia de proteinas transmembranarias de
tipo I, responsables del reconocimiento de patrones moleculares asociados a patogenos (PAMP, de
Palabras clave: pathogen-associated molecular patterns), y expresados por un amplio espectro de agentes infecciosos. Este
Inmunidad innata reconocimiento lleva a una rapida produccion de citocinas y quimiocinas, lo que proporciona una respuesta
Inmunidad adquirida adaptativa duradera contra el patégeno. En la actualidad se considera que la administracion de farmacos
Receptores toll-like que modulen, al alza o a la baja, la actividad de estos receptores puede suponer un gran avance terapéutico
Asma en el maneio de dichas enfermedades.’
EPOC El propésito de la presente revision es describir los diferentes TLR, definir su posible papel en la

patogenia de las principales enfermedades respiratorias y, finalmente, conjeturar las posibilidades
terapéuticas que su modulacion, agonista o antagonista, ofrece como posibles dianas terapéuticas.
© 2009 SEPAR. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

Role of Toll-Like Receptors in Respiratory Diseases

ABSTRACT

Keywords: There has been growing interest in the last 10 years in the study of innate immunity, in particular because
of the possible role that toll-like receptors (TLR) may play in the pathogenesis of some respiratory disease
such as for example, asthma, chronic obstructive pulmonary disease, and infections. TLR are a family of
type 1 transmembrane proteins, responsible for recognizing molecular patterns associated with pathogens
(PAMP, pathogen-associated molecular patterns), and expressed by a broad spectrum of infectious agents.

Innate immunity
Acquired immunity
Toll-like receptors

Asthma This recognition leads to quick production of cytokines and chemokines which provides a long-lasting

COPD adaptive response to the pathogen. Currently, it is considered that the administration of drugs which
modulate the activity of these receptors upwards or downwards may represent major therapeutic progress
for handling these diseases.

The aim of this review is to describe the different TLS, define their possible role in the pathogenesis of
the main respiratory diseases and finally, speculate over the therapeutic possibilities which their
modulation, agonist or antagonist, offers as possible therapeutic targets.

© 2009 SEPAR. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion como respuesta inmunitaria, es mucho mas compleja que la
inespecifica y se caracteriza por la adaptabilidad al antigeno, la

El sistema inmunitario consta de varias lineas de defensa especificidad y la memoria. Esta inmunidad adquirida identifica
principales!. La inmunidad innata (natural o inespecifica), que peptidos especificos de patdgenos presentados por células
carece de especificidad y de memoria, constituye la primera linea presentadoras de antigenos, las cuales, a su vez, activan una

de defensa del organismo, sus componentes estan siempre respuesta inmunitaria celular y humoral, mediada por células T
presentes y dispuestos para actuar inmediatamente, sin requerir (celular) y B (humoral)®. Una respuesta inmunitaria eficiente
un tiempo de latencia para desencadenar una respuesta. La dependera de la interaccion entre el sistema inmunitario innato y
inmunidad adquirida (adaptativa o especifica), también conocida el adquirido®. Hasta el momento ambas respuestas inmunitarias
se han caracterizado por separado. En el campo de la inmunologia

la atencion se ha centrado principalmente en el conocimiento de

Ttorpara correspondencia. la inmunidad adquirida; sin embargo, el sistema inmunitario
Correo electrénico: vplaza@santpau.cat (V. Plaza-Moral). natural en mamiferos an no se ha caracterizado adecuadamente.
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La activacion del sistema inmunitario innato constituye un
paso crucial para el desarrollo de la inmunidad adquirida
especifica contra antigenos. La respuesta primaria a patégenos
en el sistema inmunitario innato esta mediada por receptores de
reconocimiento de patrones (PRR, de patterns recognition recep-
tors), que reconocen patrones moleculares asociados a patégenos
(PAMP, de pathogen- associated molecular patterns), presentes éstos
en una amplia variedad de microorganismos®. Entre los PRR
figuran de forma destacada los receptores toll-like (TLR, de toll-like
receptors), los cuales reconocen con selectividad un amplio
naimero de variados y complejos PAMP, moléculas caracteristicas
de microorganismos como los lipopolisacaridos, las flagelinas, los
mananos o los acidos nucleicos de virus y bacterias. Tras el
reconocimiento de estas moléculas propias de microorganismos
por parte de los PRR, en especial los TLR, se desencadena una
respuesta inmunitaria innata al activar la produccion de media-
dores inflamatorios como un gran namero de interleucinas (IL),
los interferones (IFN) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o.)°.

Funciones y tipos de receptores toll-like

A finales de los afios noventa, se identifico el receptor toll como
uno de los principales receptores implicados en la defensa
(respuesta inmunitaria innata) de la Drosophila frente a las
infecciones fiingicas®. Un afio después, se demostrd que un
homologo mamifero del receptor toll, el receptor toll-like 4
(TLR4), inducia expresion de genes inflamatorios’. Hasta nuestros
dias se han identificado en mamiferos aproximadamente 15
TLR®®. En humanos sélo se han descrito 10 TLR funcionales'®!.,

Los TLR son proteinas transmembranarias de tipo I que
incluyen miltiples copias de LRR (leucine-rich repeats) en el
dominio extracelular y un dominio de sefializacién intracelular
compartido por los receptores toll y los receptores de la IL-1
llamado TIR (toll/interleukin-1 receptor)'? (fig. 1). Este dominio'>
TIR tiene la habilidad de ligar y activar distintas moléculas, entre
ellas la MyD88 (factor 88 de diferenciacion mieloide), la
adaptadora que contiene el dominio TIR (TIRAP), la adaptadora
que contiene el dominio TIR e induce IFN-B (TRIF), la molécula
adaptadora relacionada con TRIF (TRAM), cinasas asociadas al
receptor de IL-1 (IRAK), factor de necrosis tumoral (TNF), factor 6
asociado al receptor de TNF (TRAF6)'*'°: todo ello necesario para
activar diferentes vias, tales como las proteincinasas activadas por
mitdgeno (MAP), los transductores de sefiales y activadores de la
transcripcién (STAT) y la via del factor nuclear kB (NF-xB)!%1,

Los TLR1; 2; 4; 5; 6, y 10 se expresan en la superficie celular y
migran a los fagosomas (vesicula rodeada de membrana en un
fagocito que se forma por la invaginacion de la membrana celular
y del material fagocitado) tras activarse al reconocer el ligando.
Los TLR3; 7; 8, y 9 se expresan en compartimientos intracelulares,
principalmente en el endosoma S y el reticulo endoplasmatico.
Cada TLR reconoce un grupo de moléculas caracteristicas. Los TLR
expresados en la membrana celular reconocen moléculas como las
lipoproteinas de bacterias grampositivas'® (TLR2 asociado a TLR1
o TLR6), los lipopolisacaridos de las bacterias gramnegativas'’
(TLR4) y las flagelinas de los flagelos bacterianos'® (TLR5). Las
infecciones por virus ARN, asi como por el virus respiratorio
sincitial y el de la gripe, son las mayores causas de inflamacion de
la via aérea. Los TLR expresados en los compartimientos
intracelulares (TLR3; 7; 8, y 9) reconocen acidos nucleicos de
estos virus y de esta forma detectan la infeccién intracelular'®-23
(tabla 1y fig. 2).

El reconocimiento de los ligandos por parte de los TLR,
presentes en las células dendriticas y macréfagos, conduce a la
rapida produccion de citocinas y quimiocinas que indican la
presencia del patogeno. Esta respuesta inicia un reclutamiento
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[ LPS: lipopolisacaridos
TIR: toll/interleukin-1 receptor
MyD88: factor 88 de diferenciacién mieloide
IRAK: cinasas asociadas al receptor de IL-1
TRAF6: factor 6 asociado al receptor TNF
NF-kB: factor nuclear KB
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Figura 1. Receptor toll-like (TLR). El reconocimiento de un ligando —p. ej.,
lipopolisacarido (LPS)— acciona el TLR, que posteriormente recluta al MyD88
(factor 88 de diferenciacion mieloide). El MyD88 interacttia con el TLR a través del
TIR (toll/interleukin-1 receptor), que a la vez interactia con el IRAK (cinasas
asociadas al receptor de la interleucina-1). Los factores de transduccion de sefial,
tales como TRAF6 (factor 6 asociado al receptor del factor de necrosis tumoral)
estimulados por el IRAK, llevan la sefial a través de una serie de fosforilaciones
hasta el factor nuclear kB (NF-kB), que finalmente activa la transcripciéon de genes
apropiados para la respuesta inmunitaria.

rapido de células del sistema inmunitario al lugar de la infeccién y
las activa, con lo que se inicia una respuesta inmediata frente al
patégeno. Las sefiales originadas por los TLR promueven la
expresion de moléculas de adherencia, tanto en las células
epiteliales como en las células hematopoyeéticas circulantes.
Entre las células presentadoras de antigeno —aquellas que
procesan y presentan el antigeno unido a las moléculas del
complejo principal de histocompatibilidad de clase II, figuran los
monocitos-macrofagos, las células dendriticas y las células B.
Dichas células, en especial las dendriticas, constituyen la interfaz
entre ambos tipos de respuestas (innata y adquirida)®. Los
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Receptores toll-like (TLR) en humanos
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Receptor Ligandos Localizacién Caracteristicas Expresion Regulacion
TLR1, TLR2, TLR6 y TLR10 Lipoproteinas Superficie celular TLR1: comparte TLR1: monocitos, TLR1: IL-6, asi como
(bacterias), secuencias de macroéfagos, células por concentraciones

TLR3

TLR4

TLR5

TLR7, TLR8

glicofosfatidilinositol
(Trypanosoma cruzi),
lipoarabinomanano
(Mycobacterium
tuberculosis), porinas
(Neisseria meningitidis,
Klebsiella
pneumoniae), zimosan
(hongos), modulina
soluble en fenol
(Staphylococcus),
lipopéptido-2
activador de
macrofagos (para
TLR2/6)

ADN bacteriano y ARN
de doble cadena virica

Lipopolisacarido
(bacterias
gramnegativas), taxol
(agente antitumoral
en humanos) y
proteina F (virus
rinosincitial)
Flagelina

Guanosina y uridina
del ARN de cadena
simple (TLR8).
Loxorribina (analogo
de la guanosina) TLR7.
Imidazoquinolina
(compuesto
antivirico)®¢3”. ADN
bacteriano y ARN
virico

Compartimiento
intracelular®*

Superficie celular

Superficie celular

Compartimiento
intracelular

aminodacidos idénticos
con el TLR6 en un 68%,
y con el TLR10 en un
48%

TLR2: esta relacionado
con el TLR6 en un 31%
de secuencias de

aminoacidos idénticos

TLR6: esta relacionado
con el TLR1, TLR10 y
TLR2, con los que
comparte,
respectivamente, un
68, un 46 y un 31% de
secuencias de
aminoacidos. Forma
un heterodimero con
el TLR2

TLR10: esta
relacionado con el
TLR1 y TLR6 con un 48
y un 46% de
secuencias de
aminoacidos,
respectivamente
Relacionado con el
TLR5, TLR7 y TLRS,
cada uno con un 26%
de secuencias de
aminoacidos idénticos
Relacionado con el
TLR1 y el TLR6, cada
uno con un 25% de
secuencias de
aminoacidos idénticos

Relacionado con el
TLR3 en un 26% de
secuencias de
aminoacidos idénticos
TLR7: relacionado con
el TLR8 y TLR9 en un
43 y un 36% de
secuencias de
aminoacidos,
respectivamente

TLR8: relacionado con
los TLR7 y TLR9 en un
43 y un 35% de
secuencias de
aminodacidos
idénticos,
respectivamente

dendriticas,
leucocitos,
polimorfonucleares,
células B, Ty
citoliticas?®-28

TLR2: la expresion de
su ARNm se observa
en el cerebro, corazon,
pulmoén y tejido
esplénico®!-32

TLR6: timo, bazo y
pulmon. La expresion
del ARNm es alta en
las células B y
monociticas®®

TLR10: bazo, nédulos
linfaticos, timo y
amigdalas. Esta
mayormente
expresado en células B

Placenta y pancreas?®.
Células dendriticas,
células Ty
;citoliticas??730

En el bazo y leucocitos
de sangre periférica
(células B, dendriticas,
monocitos,
macrofagos,
granulocitos y células
T)?526

Ovario, prostata,
leucocitos de sangre
periférica2®

TLR7: pulmbn,
placenta, bazo,
nddulos linfaticos y
amigdalas?”3°

TLR8: pulmon,
placenta, bazo,
nodulos linfaticos,
médula 6sea,
leucocitos de sangre
periférica y altamente
en los

monocitos?”3038

elevadas de IFN-of3,
IL-10 y TNF-o

TLR2: IL-6 y TNF-q,
IL-1pB e IL-10%6-3°

TLR6: IFN-§ e IL-
1B

TLR10: IFN-§, IL-1B,

IL-6, IL-10 y TNF-
27-30

IFN-9, IL-18, IL-6, IL-
10 y TNF-o

IFN-5 e IL-1B

IL-6, IL-10, TNF-o. e
IFN-5f

TLR7: IL-6, IFN-5 e
IL-1pB

TLR8: IL-1, IL-6, IL-
10 y TNF-oL.
Aumenta su
expresion por la
exposicion de

IFN-6
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Tabla 1 (continuacion )

Receptor Ligandos Localizacién Caracteristicas Expresion Regulacion

TLR9 ADN bacteriano y ARN Compartimiento Relacionado con el Bazo, nodulos IFN-38, IL-18, IL-6, IL-
virico. CpG ADN intracelular TLR7 y el TLR8 en un linfaticos, médula 10 y TNF-a
(bacteria) 36 y un 35% de 6sea, leucocitos de

secuencias de sangre
aminoacidos periférica®”30:3338
idénticos,

respectivamente

ADN: acido desoxirribonucleico; ARNm: acido ribonucleico mensajero; CpG: dinucleétido citosina-guanina; IFN: interferon; IL: interleucina; TNF: factor de necrosis

tumoral.
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Figura 2. Tipos de receptores toll-like (TLR) y su expresion. Los TLR1; 2; 4; 5; 6, y 10 se expresan en la membrana celular, y los TLR3; 7; 8, y 9 se expresan en los

compartimientos intracelulares.

ligandos de los TLR provocan que estas células maduren y se
conviertan en células presentadoras de antigeno activadas al
inducir la expresiéon de moléculas coestimuladoras (como CD40,
CD80 y CD86), necesarias para la activacion de los linfocitos T.
Muchas IL inducidas por los TLR guian la diferenciacion de las
células T a linfocitos T helper (CD4") o linfocitos citotoxicos (CD8™).
Los linfocitos T helper-1 (promovidos por la IL-12) producen IL-2,
IFN-y y TNF, y controlan reacciones de inmunidad celular atiles
frente infecciones por microorganismos de crecimiento intrace-
lular. Los linfocitos T helper-2 (promovidos por la IL-4) producen
IL-4, IL-5 e IL-6, y colaboran en las reacciones de inmunidad
humoral, fundamentales para neutralizar toxinas e infecciones por
gérmenes de crecimiento extracelular'~3. Existen otros tipos de
linfocitos, como los T helper-17 y los T reguladores importantes en
el desarrollo y control de la respuesta inmunitaria.

Como ya se ha mencionado, se han identificado 15 tipos de TLR
en mamiferos®®, 13 de ellos, del TLR1 al TLR13, en humanos y
ratones. Otras formas equivalentes se han aislado en otras

especies de mamiferos; sin embargo, algunos TLR encontrados
en humanos no estan presentes en otros mamiferos y, por el
contrario, otros mamiferos pueden expresar TLR que no se han
aislado en humanos. Por ejemplo, los TLR11; 12, y 13 solo se
expresan en ratones. Por el momento sdlo se han descrito 10 TLR
funcionales en humanos!®!1?425, Esta circunstancia condiciona o
limita el empleo de animales de experimentacion como modelos
de inmunidad innata extrapolables a la especie humana. Las
principales caracteristicas de los TLR humanos se expresan en la
tabla 1.

Los receptores toll-like en el asma y las enfermedades alergicas

Las enfermedades alérgicas como el asma, la rinitis y la
dermatitis atépica constituyen un grupo de procesos de elevada
prevalencia®®-%2, Miiltiples factores, tanto genéticos como me-
dioambientales, influyen en la susceptibilidad de desarrollarlas®! .
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Se dispone de variada y concluyente evidencia que apunta a que la
exposicion a productos microbianos en la infancia desempefia un
papel importante en la maduraciéon posnatal del sistema inmu-
nitario. Se ha hipotetizado que el aumento de la prevalencia, en
los paises industrializados, de las enfermedades alérgicas en los
altimos 20 afos podria estar relacionada con la disminucion de la
carga microbiana en dichas zonas geograficas. Esta hipétesis,
conocida como la “hipétesis de la higiene”*54’ se basa en la
observacion de que en los paises desarrollados hay una asociacion
inversa entre el incremento de las enfermedades alérgicas y la
disminucion de la exposicion microbiana en las primeras fases de
la vida, lo cual conduce a un defecto en los mecanismos
inmunorreguladores. El descubrimiento de los TLR y de sus
acciones proporciona una base inmunolégica para estudiar la
hipétesis de la higiene®54,

Todavia hoy quedan numerosas preguntas por responder en
relacién con la etiologia, la patogenia y los fenotipos de asma. Por
ejemplo, ;por qué hay 2 tipos bien diferenciados de asma, alérgica
0 extrinseca y no alérgica o intrinseca? El asma alérgica se
caracteriza por afectar en gran medida a nifios y jovenes, por la
presencia de historia personal o familiar de alergia (rinitis,
dermatitis atopica), cursa con inmunoglobulina E total y especifica
elevadas y su mecanismo patogénico se debe en parte a una
hipersensibilidad de tipo I (inmediata)*®4°, Por el contrario, el
asma no alérgica predomina en adultos, rara vez hay historia
personal o familiar de alergia y cursa con una inmunoglobulina E
en los valores de referencia. Asimismo se plantean interrogantes
acerca del papel que desempeiian las diferentes células inflama-
torias implicadas en su patogenia. Por ejemplo, se cuestionan el
protagonismo universal del eosinéfilo en los diferentes fenotipos
del asma y su implicacién en la clinica real®®>!, la falta de
respuesta adecuada a la acciéon antiinflamatoria de los glucocorti-
coides en algunos pacientes (asma refractaria®?), el importante
papel que parece desempefiar el neutrofilo en algunos tipos o
situaciones de asma, como por ejemplo en el asma ocupacional,
las exacerbaciones inducidas por virus®>® y el asma de riesgo vital
de instauracién sabita®*. Se considera que dichas células inflama-
torias, unidas a la inmunidad innata, desempefian un papel
relevante diferenciado en la patogenia del asma. Esto es algo mas
que una simple cuestion académica: dada su heterogeneidad
inflamatoria, la conocida hoy como enfermedad asmatica, mas
que un proceso homogéneo, podria ser un sindrome, lo que, en
consecuencia, podria tener repercusiones de indole practica por
los posibles tratamientos especificos que en el futuro se pudieran
administrar.

Por otro lado, la respuesta inmunitaria adquirida en el asma
estd bien caracterizada e involucra la activacion de linfocitos T
helper-2 por el alérgeno, con la consecuente inflamacion eosinofi-
lica de la via aérea. De esta forma los eosinofilos activados
segregan posteriormente granulos citotoxicos (proteina principal
basica, proteina catiénica eosinofilica), los cuales inducen la
hiperrespuesta bronquial y los sintomas consecuentes en el
paciente®>”®. En el caso del subtipo de asma no eosinofilica (y
neutrofilica), donde los sintomas y la hiperrespuesta bronquial
persisten a pesar de la ausencia de eosin6filos, el mecanismo
patogénico no estid bien caracterizado®”~%6. Sin embargo, hay
argumentos para implicar a neutréfilos e IL-8°7%¢ en su patogenia;
se trataria de un tipo de respuesta preprogramada del sistema
inmunitario natural que se habria conservado a lo largo de la
evoluciéon®768,

Algunos estudios recientes han abierto interesantes expecta-
tivas al haber observado que en el asma neutrofilica hay un
aumento de la expresion de TLR2, TLR4, CD14 y proteina A del
surfactante (SP-A), y que la activacion del TLR, por ejemplo por un
alérgeno, genera una cascada de sefiales dirigidas por la activacion
y translocaciéon nuclear del NF-kB, que da como resultado una

respuesta inflamatoria mediada por citocinas (TNF-o, IL-8 e IL-
10)%. Al igual que sucede en el asma alérgica, el asma no alérgica
cursa con un incremento de eosinoéfilos y células T helper-2 en la
mucosa bronquial, pero se desarrolla en ausencia de una historia
clinica familiar y personal de atopia. Entre los factores etiol6gicos
del asma no eosinofilica, se ha postulado la implicacion de
alérgenos no identificados, de la autoinmunidad o de infecciones
bacterianas o viricas. El asma no alérgica se asocia a menudo con
infecciones viricas (Rhinovirus, Coronavirus’®) o bacterianas pre-
vias, lo cual podria significar que los TLR podrian también estar
implicados en esta otra forma clinica de asma®®.

El desarrollo de farmacos que actten sobre los TLR se centra en
el uso de ligandos agonistas y antagonistas. Los agonistas son
moléculas que se unen a los TLR y generan una respuesta en la
célula, mientras que los antagonistas impiden la uniéon de los
ligandos naturales agonistas y, en consecuencia, no provocan
ninguna respuesta. En la actualidad se esta evaluando el posible
papel de diversos agonistas de los TLR como adyuvantes en
vacunas, tratamientos antimicrobianos y tratamientos contra la
alergia y el cancer, asi como analogos estructurales de los
agonistas que se unan al receptor pero no induzcan ninguna sefial
a la célula. En lo que se refiere al tratamiento del asma y de la
rinitis alérgica, la administracion de oligodesoxinucle6tidos CpG
(dinucleétido citosina-guanina), farmaco con capacidad agonista
de los TLR, ha resultado eficaz en la prevencion y reversion de la
inflamaciéon eosindfila bronquial (inducida por antigenos) en
modelos de experimentacién animal”’!~73. Los CpG son detectados
por los TLR9 presentes en los linfocitos B y en las células
dendriticas, cuyo ligando activa multiples sefiales en cascada en
células que responden como los linfocitos T helper-171.

Los TLR7 y 8 presentes en los compartimientos intracelulares,
principalmente en los endosomas, pueden conferir una mayor
susceptibilidad a desarrollar enfermedades como el asma, la
rinitis y la dermatitis atdpica. Recientemente se ha observado que
el imiquimod, un nuevo ligando sintético del TLR7 usado con
frecuencia en dermatologia’, disminuye la inflamacién, la
hiperrespuesta bronquial, las concentraciones de inmunoglobu-
lina E total en suero y las citocinas en el lavado broncoalveolar, y
atenda la expresion del factor transformador del crecimiento beta
en la via aérea remodelada, en modelos murinos de asma alérgica
aguda’®.

No obstante, a pesar de los interesantes avances en el
conocimiento de las funciones de los TLR y de su posible utilidad
en el tratamiento de estas enfermedades inflamatorias, hay que
considerar que los expresan numerosas células inflamatorias,
entre ellas las células epiteliales, las células T y B, mastocitos y
eosindfilos. Esto condiciona la prediccion de la respuesta concreta
a un agonista o un antagonista de los TLR*. Ademas, es probable
que los productos microbianos que generan esta respuesta
contengan diversos ligandos para varios tipos de TLR, con lo que
aumentaria atn mas la dificultad para predecir una posible
respuesta clinica favorable.

Los receptores toll-like en las infecciones

Alrededor de un tercio de la poblacion mundial esta infectada
por Mycobacterium tuberculosis, pero poco mas del 10% de los
infectados (inmunocompetentes) desarrollara la enfermedad. Los
mecanismos inmunologicos que distinguen cudles de estas
personas presentaran tuberculosis son todavia hoy desconocidos.
Se han observado variantes genéticas en los TLR de estos
individuos. Entre éstas, polimorfismos del TLR8 aumentan la
susceptibilidad a desarrollar tuberculosis pulmonar, y la expresion
del TLR8 en los macrofagos esta aumentada tras la inoculacion de
la vacuna de la tuberculosis, la BCG (bacilo Calmette-Guerin)®.
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Entre las causas del sindrome de distrés respiratorio agudo se
han sefialado diversos patégenos, agentes quimicos, la gripe aviar
H5N1 o el sindrome respiratorio agudo grave. Estudios realizados
en un modelo experimental (rata) de sindrome de distrés
respiratorio agudo inducido mediante la aspiracion de acido
(ALI) y por el virus H5N1 inactivado han demostrado que la
mutacion del TLR4 confiere una resistencia natural al dafio
pulmonar agudo. La oxidacion fosfolipidica y la produccion de
citocinas por macroéfagos en el pulmén via TLR4-TRIF fue
identificada como causa de ALL La mutacion en ratas del
TLR4 demostr6 una resistencia natural ante el dafio pulmonar
agudo inducido por ALl y la sefial TLR4-TRIF-TRAF6 es una clave
para controlar la gravedad del ALI””. Otros estudios donde se
exponia a las ratas a condiciones hiperoxicas atribuyeron al TLR3
un papel relevante en el desarrollo del sindrome de distrés
respiratorio agudo, y sefialaron que su ausencia durante la
hiperoxia conferia un efecto protector y que dicho efecto estaba
asociado a la induccion de factores proapoptoéticos, tales como
caspasa-8, caspasa-9, Pten y Bid. Se ha constatado que la via
caspasa-8/Bid tiene un importante papel en la induccion de
sefiales asociadas al dafio pulmonar hiperoxido y la muerte
celular, tanto in vivo como in vitro. Por tanto, la ausencia genética
o la presencia de anticuerpos monoclonales antagonistas de TLR3
parecen atenuar tanto el inicio como la amplificacién y favorecer
la posterior resoluciéon del dafio pulmonar inducido por la
hiperoxia. Esto podria hacer pensar en un papel relevante de la
inmunidad innata y de los TLR en la patogenia del dafio pulmonar
agudo’®,

En la infeccion por virus de la gripe se ha evaluado la accion
antivirica de agonistas acido-base nucleicos para la activaciéon de
los TLR. Se ha observado que el TLR3 expresado en las células
dendriticas, epitelio respiratorio y macréfagos desempefia un
papel central en la mediacion de la respuesta inflamatoria de la
inmunidad innata contra las infecciones viricas. Los virus de la
gripe pueden inhibir la capacidad del huésped para producir IFN,
asi como suprimir los mecanismos de defensa antiviricos del
sistema inmunitario. Se ha evidenciado que la administracion
intranasal en ratones de poli-ICLC (polyriboinosinic-polyribocytidy-
lic acid) y de liposoma encapsulado poli-ICLC, moléculas agonistas
de TLR3 inductoras de IFN y linfocitos citoliticos, confiere un alto
grado de proteccion frente al letal virus de la gripe aviar H5N1. La
duracion de este efecto protector persistio hasta 3 semanas para el
liposoma encapsulado poli-ICLC y 2 semanas para el poli-ICLC. De
forma similar, el tratamiento previo en ratones con oligonucléoti-
dos CpG (agonista TLR9) conferia una completa proteccion contra
la infeccién del virus de la gripe A”°.

Los receptores toll-like en la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC)

Para comprender enfermedades como el enfisema es necesario
conocer los mecanismos que permiten que el pulmén mantenga
su integridad estructural frente a agresiones ambientales cons-
tantes como el tabaco®’. El enfisema se caracteriza por la pérdida
gradual de la elasticidad del pulmén y por la ampliacién
irreversible del espacio aéreo (insuflacion y atrapamiento),
generalmente en las Gltimas décadas de la vida y en relacién
con la exposicion al humo del cigarrillo. Aunque fumar cigarrillos
constituye un determinante factor de riesgo asociado al desarrollo
de la EPOC, sdlo entre el 10 y el 20% de los fumadores importantes
la presentan®®2. Esto hace pensar que en el desarrollo del
enfisema pulmonar influyen otros condicionantes relacionados
con el propio huésped.

En la susceptibilidad a desarrollar enfisema se han implicado
muchos genes, concretamente los que regulan la alfa-1-anti-

tripsina®?, la enzima macréfago elastasa®*, Kilotho®, surfactante
D38, epoxido hidrolasa microsémica®’ y factor nuclear eritroide-2
relacionado con el factor 2 (NrF2)%8. Los desajustes entre los
procesos oxidativos/antioxidativos o proteasas/antiproteasas po-
drian ser la causa de las alteraciones observadas en los mencio-
nados genes®. El mecanismo molecular preciso para mantener el
equilibrio oxidativo y de proteasas proporcionado es atn desco-
nocido. Estudios en ratas han demostrado que la expresion del
TLR4 en las células estructurales del pulmén es necesaria para
mantener su arquitectura normal y frenar el estrés oxidativo. En
ausencia de TLR4, las células endoteliales expresan concentracio-
nes elevadas de Nox3, oxidantes intracelulares derivados del
sistema de la nicotinamida adenindinucleé6tido fosfato reducido
(NADPH) oxidasa, capaces de generar una respuesta inflamatoria
que influye en el desarrollo de la EPOC. Por tanto, se cree que el
TLR4 actia como un supresor de la actividad Nox3 endogena en el
pulmoén, y que su presencia permite mantener la integridad
pulmonar mediante la modulacién de dicho sistema oxidativo®°.

El TLR2 es un receptor que desempeia un papel crucial en la
inmunidad innata y en la adquirida. Por este motivo las moléculas
con actividad agonista de los TLR2 pueden abrir una nueva estrategia
preventiva y terapéutica en las enfermedades alérgicas y en las
respiratorias obstructivas crénicas en humanos>°'~3, Como ya se ha
mencionado, se ha observado que la expresion de TLR2 y TLR4 sobre
los monocitos CD14" en pacientes con EPOC estable y fumadores
sanos disminuye de forma significativa®, por lo que se plantea que
quiza la respuesta inmunitaria innata esta deprimida en dichos
pacientes. La activacion de macroéfagos alveolares y células alveolares
epiteliales via TLR4-NF-kB, receptor para endotoxinas, expresado y
presente en las células epiteliales pulmonares tipo II, también podria
desempeifiar un papel en la inflamacion de la via aérea de la EPOC
mediante la produccion y activaciéon de mediadores proinflamatorios
tales como IL-8%°°6, Asimismo, se ha constatado que la exposicién
aguda al humo del cigarrillo (2 cigarrillos, 2 veces al dia durante 3
dias) induce inflamacion aguda en pulmones de ratas, y ésta es
dependiente de la sefial TLR4/MyD88 e IL-1R1/MyD88%’. También se
ha descrito que fumar durante el embarazo atenia las respuestas
inmunitarias mediadas por los TLR, lo que posiblemente hara que
aumente en el hijo el riesgo de desarrollar alergias y asma®.
También se cree que la expresion en mastocitos humanos y la
variacioén de la codificacién del TLR6 podrian desempefiar un papel
relevante en la patogenia de la EPOC y del asma®®'%°,

Los receptores toll-like y otras enfermedades respiratorias

Las células epiteliales respiratorias cumplen un papel importante
en los mecanismos de defensa del huésped, asi como también en las
respuestas inflamatorias. En el tratamiento actual de las enferme-
dades inflamatorias bronquiales, los glucocorticoides inhalados son
habitualmente los farmacos de eleccion. Reducen de forma efectiva
la produccion de mediadores inflamatorios, tales como citocinas y
quimiocinas, moléculas esenciales para las respuestas de defensa
del huésped. El efecto de los glucocorticoides sobre la expresion de
los TLR en las células epiteliales respiratorias se ha estudiado
recientemente. Se ha observado que la expresion del TLR2 esta
aumentada por la accién sinérgica derivada de la combinacién de
TNF-o, [FN-6 y glucocorticoides (dexametasona). Se considera que
dicho efecto podria estar relacionado con los receptores de los
glucocorticoides, ya que la accion de la dexametasona es abolida por
el RU-486, un antagonista de dichos receptores. Esto proporciona a
los glucocorticoides otra nueva y beneficiosa funcién adicional a su
bien conocida capacidad antiinflamatoria'®",

En la fibrosis quistica, la via aérea afectada representa un
entorno potencialmente rico en agonistas TLR. El fenotipo
inflamatorio crénico evidente en las células epiteliales de la via
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aérea desempeiia también un papel importante en las actividades
de los TLR. En los pacientes con esta enfermedad se ha constatado
un aumento de la expresion del TLR5 significativamente ma-
yor!92193 'Ep [a actualidad se esta valorando la modulacién de los
TLR como posible diana terapéutica en el tratamiento de la
enfermedad %,

En otro campo de la neumologia y no menos importante,
estudios en ratones han demostrado que la ventilacién mecanica
con bajos volimenes en pulmones sanos induce una respuesta
inflamatoria dependiente de los TLR4 (sin alterar la estructura
integral del pulmoén), aumentando de forma significativa los
ligandos enddgenos para los TLR4 en el lavado broncoalveolar y la
expresion relativa del ARN mensajero de TLR4 y TLR2 en el tejido
pulmonar. Esta circunstancia podria abrir expectativas en la
mejora del conocimiento de los posibles cambios en la respuesta
inmunitaria que experimentan los pacientes ventilados'%.

En definitiva, mdltiples estudios experimentales coinciden en
otorgar a los TLR un papel importante en los mecanismos de
defensa e inmunorregulacion. Hay evidencias que apuntan a qué
posibles alteraciones en dichos receptores podrian intervenir en la
patogenia inflamatoria de diversas enfermedades respiratorias,
particularmente el asma, la EPOC y las infecciones. Un previsible
mayor conocimiento de las moléculas que los potencian (agonis-
tas) o inhiben (antagonistas) podria incrementar en un futuro el
arsenal terapéutico frente a las mencionadas enfermedades. En la
actualidad se estan efectuando diversos ensayos clinicos que, en
diferentes fases de desarrollo, estan explorando su eficacia y
seguridad. Confiemos en que en el futuro se confirmen estas
buenas expectativas y podamos disponer de este nuevo trata-
miento farmacolégico.
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