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Abreviaturas usadas en este capitulo

CMH: Complejo mayor de histocompatibi-
lidad

CPA:  Células presentadoras de antigeno

CRD: Dominio de reconocimiento de car-
bohidratos tipo lectina

DD: Dominio de muerte

HSP:  Proteinas de choque térmico

IL: Interleuquina

IL-1R:  Receptor de IL-1

IFN: Interferén

kDa: Kilodalton

LBP: Proteina unidora del LPS

LPS: Lipopolisacéarido

LRR:  Secuencias ricas en leucina

MASP: Serinas proteasas asociada a MBL

MBL: Lectina unidora de manosa

NK: Asesinas naturales

PAMP: Patrones moleculares asociados a
patégenos

PRR:  Receptores de reconocimiento de
patrones

SP-A:  Proteina de surfactante A pulmonar

SP-D:  Proteina de surfactante D pulmonar

TIR: Dominio de homologia TLR/IL-IR

TLR: Receptores tipo Toll

TNEF: Factor de necrosis tumoral

TRAF: Factor asociado al receptor de TNF
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INTRODUCCION

Hasta hace algunos afos el sistema inmune
innato era considerado como un simple vesti-
gio de sistemas antimicrobianos ancestrales,
irrelevante para el establecimiento de la res-
puesta inmune protectora. Por este motivo, la
investigacién inmunoldgica se concentro en el
estudio y la evaluacién de la respuesta inmu-
ne especifica, asi como en los componentes
microbianos involucrados en su induccién. Sin
embargo, el panorama ha cambiado y en la ac-
tualidad hay una significativa valoracién del
papel del sistema inmune innato, no solo para
el control inicial de las infecciones, mientras
se establece la inmunidad especifica, sino tam-
bién en el direccionamiento y la regulacién de
esta respuesta.

La evolucién ha seleccionado dos sistemas de
defensa contra los agentes infecciosos: el in-
nato o inespecifico y el adquirido o especifico.
El primero es filogenéticamente mas antiguo,
probablemente esta presente en todos los or-
ganismos multicelulares incluyendo las plan-
tas; mientras que el segundo sistema existe hace
aproximadamente 400 millones de afios y es
caracteristico de los vertebrados. La diferen-
cia esencial entre ambos sistemas radica fun-



damentalmente en las estrategias utilizadas
para el reconocimiento antigénico.

El sistema inmune especifico o adaptativo se
encuentra organizado en torno a los linfocitos
T y B que reconocen un amplio universo de
antigenos, para lo cual se generan, por muta-
ciones sométicas al azar, un repertorio de re-
ceptores antigénicos, con especificidades, que
se distribuyen clonalmente en los linfocitos T
y B (seleccién clonal). De esta manera, se ga-
rantiza que cuando un linfocito interactia con
su antigeno particular se desencadena la acti-
vacién y proliferacion de una clona especifica
(proliferacién clonal). No obstante, para que
tengan lugar la diferenciacion celular y los me-
canismos efectores de la inmunidad especifica
se requieren por lo menos cinco dias, tiempo
suficiente para que un microorganismo pato-
geno se disemine y eventualmente cause en-
fermedad o incluso la muerte. El repertorio de
receptores de los linfocitos T y B seleccionado
por un individuo no se transfieren a la des-
cendencia, de tal forma que no confieren ven-
tajas de supervivencia a la progenie, por tan-
to, estos receptores tienen que ser reinventados
por cada nueva generaciéon de individuos.

En vista de que los receptores especificos de
antigeno se generan por mecanismos genéticos
aleatorios, dicho repertorio puede poseer si-
tios de unién no solo para los microorganismos
sino también para antigenos ambientales in-
ofensivos y para antigenos propios; es decir,
que a pesar de la capacidad de reconocimien-
to especifico, de la eficiencia y de la memoria
inmunolégica, el sistema inmune adaptativo
carece de los mecanismos para distinguir en-
tre los agentes patégenos, que requieren una
respuesta efectora, y las sustancias inofensivas
para las cuales tal respuesta es innecesaria o
nociva. El sistema inmune especifico no pue-
de determinar el origen ni el contexto biol6gi-
co de sus ligandos; de esta manera, la activa-
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cién por autoantigenos o antigenos ambienta-
les inocuos puede desencadenar alteraciones
autoinmunes o reacciones de hipersensibilidad,
respectivamente. Ademas, este sistema no tiene
en consideracion, la variedad de mecanismos
efectores que pueden requerirse dependiendo
de la naturaleza de los microorganismos.

Adicional a la sefial entregada por el antigeno,
las células del sistema inmune especifico ne-
cesitan de senales coestimuladoras que deter-
minan, parcialmente, el tipo de respuesta que
debe establecerse. Evidencias recientes indican
que el sistema inmune innato provee dichas
senales. Al parecer las células y factores solu-
bles del compartimiento natural del sistema
inmune son los que seleccionan los antigenos
que seran presentados, inducen la expresion
de las sefales coestimuladoras y establecen la
direccion de las estrategias efectoras del siste-
ma inmune especifico.

RECONOCIMIENTO ANTIGENICO
INNATO

El sistema inmune innato divide el universo
antigénico entre sustancias inocuas y aquellas
que son potencialmente nocivas, con base en
laidentificacién de componentes exclusivos de
los agentes infecciosos; sin embargo, la estra-
tegia de reconocimiento de este sistema, con-
trario al sistema adaptativo, no se basa en la
identificaciéon de cada uno de los epitopes o
determinantes antigénicos, sino de estructu-
ras tipicas que son esenciales para los
microorganismos denominadas PAMP.

Los PAMP son estructuras evolutivamente con-
servadas en grupos amplios de microorganis-
mos, que posiblemente han estado sometidas
a una menor presién evolutiva ya que son esen-
ciales para la supervivencia o la patogenicidad
de dichos agentes; ademas, pueden represen-
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tar un signo caracteristico de una clase de
microorganismos patégenos. Los PAMP no solo
son indicio de la presencia de una infeccién,
sino que ademds proporcionan informacién
con respecto al tipo de agente invasor. De esta
forma, le indican al sistema inmune cual es el
mecanismo efector mas efectivo, dependien-
do de la clase particular de microorganismo.
Ejemplos de esas moléculas son los peptidogli-
canos presentes en bacterias; el LPS, caracte-
ristico de bacterias Gram-negativas; el acido
teicoico, encontrado en bacterias Gram-posi-
tivas; el RNA de doble cadena, tipico de las
infecciones virales; el zimosan y los residuos
de manosa en la pared de hongos, entre otros.
Adicionalmente, el sistema inmune innato tie-
ne la capacidad de reconocer la ausencia de lo
propio, asi como lo propio alterado, posible-
mente por la deteccién de cambios en los pa-
trones de glicosilacién en las glicoproteinas o
modificaciones en la composicién de los fosfo-
lipidos de la membrana plasmatica.

Los PAMP interactiian en el hospedero con los
PRR. Estos receptores se codifican en la linea
germinal y garantizan la identificacién de pato-
genos a partir de un nimero limitado de es-
tructuras cuya especificidad contra agentes in-
fecciosos es genéticamente determinada. Esta
ventaja evolutiva se transfiere de una generacién
aotra por medio de un grupo reducido de genes.

Los PRR estan presentes en las células del sis-
tema inmune innato asi como en las células
epiteliales; es decir, en los primeros sitios de
contacto del hospedero con los microorganis-
mos. No tienen expresion clonal de tal manera
que varias células de una subclase expresan un
receptor del mismo tipo. Funcionalmente, los
PRR pueden ser de tres tipos: proteinas secre-
tadas presentes en la circulacién sanguinea, re-
ceptores endociticos presentes en la membra-
na celular y receptores de sefializacién celular
localizados extracelular o intracelularmente.
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Los receptores secretados funcionan como
opsoninas que se unen a la superficie del mi-
croorganismo y favorecen la activacién de las
células fagociticas asi como de proteinas del
sistema del complemento. Un ejemplo de este
tipo de receptor lo constituyen las colectinas,
entre las que se encuentran la proteina unidora
de manosa y las proteinas surfactantes, las cua-
les se discutiran mas adelante. La lectina uni-
dora de manosa se sintetiza en el higado y se
secreta en el suero como un componente de la
respuesta de fase aguda.

Los receptores endociticos estdn presentes en
la superficie de células fagociticas. Cuando
interactan con su ligando permiten la incor-
poracién del patégeno mediante fagocitosis o
endocitosis; luego, el endosoma se fusiona con
el lisosoma donde ocurre la degradacion de las
distintas moléculas que hacian parte del mi-
croorganismo. Los péptidos derivados del pro-
cesamiento de estos antigenos pueden ser pre-
sentados en el contexto del CMH. Los recep-
tores “scavenger” son un tipo de receptor
endocitico que se une a la pared de las bacte-
rias y permite su eliminacién de la circulacién.

Los receptores de sefalizacién por su parte,
reconocen PAMP y activan vias de sefaliza-
cién asociadas con la repuesta inmune. Un
ejemplo de este grupo de receptores es la pro-
teina Toll, identificada originalmente en la
mosca de la fruta Drosophila melanogaster como
una molécula necesaria para el control de la
polarizaciéon dorsoventral durante el desarro-
llo embrionario. Posteriormente, se demostré
que estaba involucrada en la respuesta de de-
fensa contra infecciones por hongos en mos-
cas adultas. En este caso, la unién del ligando
Spatzle al receptor Toll conduce a la
fosforilacién de la proteina inhibidora Cactus,
la cual es degradada en el proteosoma permi-
tiendo asi la traslocacién al nicleo del factor
de transcripcién Dorsal, el que a su vez se une



a secuencias génicas que codifican para
péptidos antifiingicos como la drosomicina. La
proteina Toll tiene homologia estructural y fun-
cional con el dominio citoplasmético del IL-
1R; ademas, los factores Dorsal y Cactus son
homélogos a NFkB e IkB, respectivamente. La
descripcién de los receptores Toll y de su aso-
ciacién con la respuesta inmune innata en
Drosophila gracias a la activacién de una via de
sefalizacién relacionada con el factor de trans-
cripcién NFxB, motivé la basqueda de recep-
tores similares en mamiferos y en otras espe-
cies, asi como la identificacion de sus ligandos
y la caracterizacién de las cascadas de sefali-
zacién involucradas. De esta manera se iden-
tificaron los hoy conocidos TLR.

Los TLR son estructuras evolutivamente con-
servadas entre plantas, invertebrados y verte-
brados, que se encargan de poner en marcha
cascadas de sefalizacién intracelular involucra-
das con la transcripcién de genes relaciona-
dos con la sintesis de péptidos antimicrobianos,
citoquinas y moléculas coestimuladoras indis-
pensables para la activacion de la respuesta
inmune especifica. Los TLR son proteinas
transmembrana agrupadas en una misma fa-
milia con base en la homologia de sus secuen-
cias. En humanos se han caracterizado diez
TLR (Tabla 1); sin embargo, es probable que
existan muchos otros, atin sin caracterizar.

El primer TLR descrito en mamiferos fue el
TLR4, el cual se identificé a partir de la obser-
vacién de que las cepas de ratones C3H/He]J y
C57BL10/ScCr no responden naturalmente a
la estimulacién con LPS. Este defecto en la res-
puesta se debe a mutaciones en el gen tir4; en
la primera cepa se trata del cambio de una
prolina por una histidina en la posicién 712
del dominio citoplasmatico de TLR4, mientras
que en la segunda cepa hay una mutacién nula
en el gen tir4. En ambos casos, los animales
estan predispuestos a sepsis por bacterias
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Tabla 1. Receptores tipo Toll y sus ligandos

Receptor
TLR1

Ligando
Lipopéptidos triacilados de bacterias y
micobacterias
Factores solubles de Neisseria meningitides

TLR2 |Lipoproteinasy lipopéptidos de diferen-
tes microorganismos

Peptidoglicanos de bacterias Gram positivas.
Acido teicoico de bacterias Gram positivas.
Lipoarabinomanan de micobacterias
Glicoinositol fosfolipidos de Trypanosoma
cruzi

Zimosan

LPS atipico de Leptospira interrogans y
Porphyromonas gingivalis.

HSP del hospedero

RNA de doble cadena presente en algu-
nos virus.

LPS de bacterias Gram negativas.

HSP del hospedero.

HSP de algunos microorganismos.
Fibrinégeno.

TLR 3

TLR 4

TLR5
TLR 6
TLR7
TLR 8
TLR9

Flagelina de bacterias

Lipopéptidos diacilados de micoplasma
Algunos compuestos sintéticos
Algunos compuestos sintéticos.

Secuencias no metiladas de CpG presen-
tes en el DNA bacteriano

Su ligando atin es materia de estudio.

TLR 10

Gram negativas, pero los demés aspectos de
su respuesta inmune son aparentemente nor-
males. La confirmacién del papel de TLR4 en
el reconocimiento del LPS se obtuvo a partir
de estudios realizados con ratones “knock-
out” para el gen tir4, observandose en ellos una
marcada reduccién en la respuesta al LPS. Sin
embargo, el TLR4 no es suficiente para que
ocurra la respuesta al LPS, se requiere ademads
la fijacién del LPS por medio de la LBP la cual
estd presente en el suero. El complejo LPS-LBP
es reconocido por el CD14, una molécula de
superficie que se expresa principalmente en la
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membrana de monocitos/macréfagos y
neutréfilos. A continuacién, ocurre una aproxi-
macién entre CD14 y TLR4, para que a partir
de alli se desencadene una cascada de eventos
intracelulares que inducen la transcripcién de
genes involucrados con la respuesta inmune
innata. Es importante sefialar, que el TLR4 tam-
bién reconoce algunos péptidos endégenos del
tipo de las HSP.

El segundo receptor descrito en la familia de
los TLR fue el TLR2, que reconoce lipoprotei-
nas triaciladas de bacterias Gram negativas, li-
poproteina diacilada de micoplasma, asi como
peptidoglicano y acido teicoico de bacterias
Gram positivas, lipoarabinomanan de mico-
bacterias, glicoinositol fosfolipidos de Trypano-
soma cruzi y zimosan de hongos. Adicional-
mente, el TLR2 reconoce el LPS atipico produ-
cido por algunas bacterias Gram positivas como
Leptospira interrogans y Porphyromonas gingiva-
Iis, el cual difiere del LPS de enterobacterias
en el nimero de cadenas aciladas presentes en
el lipido A de la molécula. En este sentido, se
postula que el TLR2 podria reconocer diferen-
cias sutiles en el grado de acilacién de los lipo-
péptidos mediante la interaccién fisica y fun-
cional con otros TLR. Por ejemplo, la asocia-
ciéon de TLR2 con TLR6 permite el reconoci-
miento de lipopéptidos diacilados de micoplas-
ma, mientras que la asociacién con TLR1 posibi-
lita la identificacion de lipopéptidos triacilados
presentes en diversas bacterias y micobacterias.

La caracterizacién de los otros TLR identifica-
dos a la fecha es mas incipiente. El TLR5 res-
ponde a flagelina, proteina constitutiva del fla-
gelo de diversas bacterias. El TLR3 reconoce
RNA de doble cadena, el cual es producido por
muchos virus durante su ciclo replicativo. Por
su parte, el TLR7 es importante para el recono-
cimiento de compuestos sintéticos como los
imidazoquinolines. El TLR9 es esencial para el
reconocimiento de secuencias CpG no metila-
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das del DNA bacteriano, lo cual permite la dife-
renciaciéon de los residuos de citosina que
usualmente se encuentran metilados en el
genoma de vertebrados y carecen de actividad
inmunomoduladora. Este reconocimiento, po-
siblemente no ocurre en la membrana plasmati-
ca sino en el endosoma después de la endoci-
tosis del ligando. E1 TLR7 y el TLR8 son homé-
logos a TLR9 cuyos ligandos naturales no han
sido identificados atin; pero se sabe, que reco-
nocen algunos compuestos sintéticos con pro-
piedades antivirales, lo cual podria ser relevan-
te en el futuro para el desarrollo de nuevas te-
rapias basadas en la activacién del sistema in-
mune innato mediante los TLR.

El nimero limitado de TLR y otros PRR plan-
tea un interrogante importante: ¢Cémo a par-
tir de un namero restringido de receptores
innatos se puede reconocer una gran diversi-
dad de microorganismos como son los virus,
las bacterias, los hongos, los protozoos y los
parésitos multicelulares? Se demostr recien-
temente, que durante el reconocimiento de los
agentes patégenos ocurre la heterodimeriza-
cién de TLR diferentes, lo cual permite una
discriminacién muy fina para el reconocimien-
to de PAMP. Un ejemplo de lo anterior, lo refle-
ja el reconocimiento de lipoproteinas microbia-
nas. Este tipo de moléculas se encuentra en
agentes tales como micobacterias, bacterias
Gram negativas y micoplasma. La regién amino
terminal de la lipoproteina con grupos acilo es
la responsable de la actividad inmunestimula-
dora de estas moléculas. En las bacterias, las
lipoproteinas son triaciladas mientras que en
el micoplasma son diaciladas; por lo tanto, el
grado de acilacién de las cisteinas aminotermi-
nales se convierte en la caracteristica que per-
mite la identificacién molecular del microor-
ganismo. Los lipopéptidos diacilados son reco-
nocidos por el TLR6 en unién con el TLR2, mien-
tras que las lipoproteinas triaciladas interactian
con el TLR1 de nuevo en unién con el TLR2.



SENALIZACION
CELULAR ACTI-
VADA POR LOS
TLR

Los genes tlr codifican
para proteinas trans-
membranales tipo I
constituidas por un do-
minio extracelular que
posee 21 repeticiones en
tandem de secuencias
LRR seguidas por una
regién no LRR; el extre-
mo C-terminal del do-
minio LRR posee una
regién rica en cisteinas.
Los TLR atraviesan la
membrana plasmatica y
su extremo citoplasmatico, usualmente de 150
aminoacidos, es similar al del IL-1R; de ahi su
nombre TIR.

Los TLR y el IL-1R poseen, ademas de la homo-
logia molecular de sus segmentos citoplasma-
ticos, vias de senalizacion comunes. Ambos
requieren de la proteina adaptadora, MyD88,
la cual posee un dominio TIR en su extremo
C-terminal y un DD en su extremo N-termi-
nal. Tanto los TLR como el IL-1R interacttian
con MyD88 por medio de sus respectivos do-
minios TIR. El DD-MyD88 fosforila las serina/
treonina quinasas asociadas a IL-1R (IRAK1 e
IRAK2) que a su vez activan a TRAF6. A partir
de este punto de la cascada de senalizacion se
puede activar la via del NFxB. Mediante la par-
ticipacién de un elemento atin no identificado
ocurre la fosforilacién de IkB, proteina regu-
ladora que en condiciones de reposo mantie-
ne secuestrado al factor de transcripciéon NFxB
en el citoplasma. Este evento conduce a la di-
sociacién del complejo de tal manera que IxB
es degradado en el proteosoma mientras que
NFkB se trasloca al nicleo donde se une a se-
cuencias reguladoras de los genes que codifican

NFK
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Figura 1. Activacién de la via de serializacion de NFxB a través de TLR

para péptidos antimicrobianos, 6xido nitrico
sintasa y citoquinas pro-inflamatorias, como por
ejemplo IL-1, IL-12, TNF-a, IFN-o/B. Estas son
moléculas necesarias para el control inicial de
microorganismos patogenos y para lainduccién
de la respuesta inmune especifica (Figura 1).

La proteina adaptadora MyD88 es importante
para la produccién de citoquinas pro-inflama-
torias en respuesta a diversos estimulos micro-
bianos; sin embargo, en macréfagos que care-
cen de ella, se ha observado la activaciéon de
NF«B en respuesta al LPS, si bien la cinética es
mas lenta. Esto sugiere que aunque MyD88 es
muy importante en la respuesta al LPS, también
existe una via de sefalizacién inducida por LPS
que es independiente de MyD88.

CONTRIBUCIONES DE LA INMUNI-
DAD INNATA AL CONTROL DE
MICROORGANISMOS

Los TLR se expresan en diversos tipos celula-
res como monocitos/macréfagos, neutréfilos,
mastocitos y células dendriticas, ademas en el
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epitelio intestinal y respiratorio, es decir en si-
tios con mayor probabilidad de contacto inicial
con agentes potencialmente patégenos. Esto re-
fleja el papel preponderante de dichos recepto-
res en la identificacién temprana de estructuras
tipicas de microorganismos y en la induccién de
los mecanismos efectores para el control inicial
de las infecciones, tales como la produccién de
6xido nitrico y péptidos antimicrobianos, que
tienen un efecto litico directo o indirecto sobre
diversos tipos de agentes infecciosos.

A continuacién se describirdn brevemente al-
gunas moléculas efectoras en el sistema de la
inmunidad innata.

Los péptidos antimicrobianos son sustancias
evolutivamente conservadas en los reinos ani-
mal y vegetal, lo cual sugiere que constituyen
una estrategia de defensa efectiva con un pa-
pel preponderante en la conservacién de los
organismos multicelulares. Existe una amplia
diversidad de péptidos antimicrobianos como:
defensinas, cecropinas, lactoferrina, histatinas,
indolicidinas, entre otros. La clasificacién re-
sulta muy compleja y se ha hecho con base en
su estructura quimica; sin embargo, una ca-
racteristica comtn a todos ellos es la habilidad
de la molécula para adoptar una configuracion
espacial que agrupa de forma independiente
los aminoécidos hidrofébicos y los catiénicos,
permitiendo el disefio de una estructura
funcionalmente anfipatica.

El mecanismo de accién de algunos péptidos
antimicrobianos esta relacionado con las dife-
rencias estructurales en la membrana plasmati-
ca de organismos procariotes y eucariotes. Co-
mo se sabe, la membrana celular de los proca-
riotes se caracteriza por la presencia de fosfoli-
pidos negativos ubicados en la cara externa,
mientras que la membrana plasmatica eucari6-
tica animal tiene predominio de fosfolipidos
neutros dirigidos hacia el espacio extracelular,
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ademas posee moléculas de colesterol, las cua-
les reducen la actividad de los péptidos anti-
microbianos, debido a su efecto estabilizador
sobre la bicapa lipidica. Los péptidos antimicro-
bianos catiénicos, por ejemplo, se unen a com-
plejos moleculares conformados por iones de
magnesio y calcio asociados con azficares ani6-
nicos de la membrana de bacterias Gram nega-
tivas, produciendo un desplazamiento de los
mismos, lo cual altera la integridad de la mem-
brana y facilita la entrada de sustancias prove-
nientes del espacio extracelular. Las defensinas
también actian sobre los microorganismos me-
diante la permeabilizacion de su membrana
plasmatica, pero ademas se sugiere que tienen
capacidad para interferir con la sintesis de &ci-
dos nucleicos y proteinas del microorganismo;
adicionalmente, tienen una actividad quimiotéc-
tica, con lo que se favorece el reclutamiento de
células fagociticas hacia el sitio de la infeccion.

A diferencia de lo que se observa con los anti-
biéticos disponibles en la actualidad, los micro-
organismos usualmente no desarrollan resis-
tencia a los péptidos antimicrobianos, lo cual
amplia las perspectivas para el desarrollo de
terapias anti-infecciosas basadas en la utiliza-
cién de dichas sustancias, bien sea solas o com-
binadas con los antibiéticos convencionales
para aumentar su potencia y biodisponibilidad.

Las colectinas, son una familia de proteinas
compuestas de estructura de colageno con do-
minios que reconocen carbohidratos tipo C
(lectinas de colageno tipo C), las cuales hacen
parte de la inmunidad innata de los vertebra-
dos. En el humano, la primera colectina carac-
terizada fue la MBL, posteriormente se identi-
ficaron en el pulmon las colectinas SP-A y SP-
Dy recientemente, los andlisis del genoma per-
mitieron la identificacién de otras dos
colectinas humanas, la CL-L1 y la CL-P1. En
los bovinos se han caracterizado las colectinas
séricas conglutinina, CL-43 y CL-46. Las colec-
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Existe otra familia de

proteinas llamadas fico-
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como funcional, de estas
se han descrito tres en el
humano: L-ficolina, M-

ficolina y H-ficolina. Es-
tas proteinas también tie-
nen dominios de lectina
unidos a las regiones de
coldgeno; sin embargo,
su dominio de reconocimiento de carbohidratos
es un dominio similar a fibrinégeno.

Las colectinas se ensamblan como oligémeros
de subunidades triméricas; cada subunidad
estd compuesta de tres polipéptidos idénticos,
con excepcion de SP-A, que contiene dos
polipéptidos iguales y un tercero que se dife-
rencia en seis aminoécidos (Figura 2). Los
polipéptidos varian en tamano desde aproxi-
madamente 28 kDa para MBF, 28-36 kDa para
SP-A, 42-44 kDa para SP-D, CL-43 y congluti-
mina bovina, hasta 65 kDa para una posible
conglutimina humana. Las subunidades se
unen ya sea covalentemente por medio de
puentes disulfuro, o no covalentemente, en oli-
goémeros de hasta seis subunidades. La masa
molecular de las colectinas totalmente ensam-
bladas varia entre 500 y 650 kDa. Cada
subunidad consiste de un dominio amino ter-
minal que posee dos residuos de cisteina para
entrecruzamiento por puentes de disulfuro
(dominio N), de un dominio de triple hélice
de colageno (dominio C), de un dominio cor-
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Figura 2. Esquema de colectinas y ficolinas

Tomado de:
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to de unién en espiral (dominio L) y de un
dominio CRD. Estos dominios CRD son los
responsables de la actividad lectina de las
colectinas y por lo tanto son los que van a in-
teractuar con la manosa de los microorga-
nismos. Para una unién de alta afinidad, son
necesarias y suficientes agrupaciones en
trimeros de CRD.

Las interacciones entre las subunidades de
MBL y SP-A se extienden durante una por-
cién importante del extremo amino termi-
nal de la regién de coldgeno, lo que genera
una estructura en forma de ramillete similar
a la de Clq. La estructura de la conglutinina
es cruciforme con cuatro brazos de igual lon-
gitud que terminan en cabezas globulares.
Por su parte, la SP-D se encuentra principal-
mente en forma de monémeros, aunque tam-
bién se pueden encontrar tetrdmeros simila-
res a los de conglutamina, los cuales son un
20% mas largos. Finalmente, la CL-43 se en-
cuentra nicamente como mondémeros, los
cuales terminan en un extremo que tiene tres



cabezas globulares. Estas colectinas tienen
capacidad de interactuar con moléculas de
azicares que presentan una ubicacién ecua-
torial de grupos 3- y 4-OH, tales como D-
manosa, D-glucosa, D-manosamina N-aceti-
lada y D-glucosamina; también pueden unir
a L-fucosa probablemente por medio de gru-
pos 2- y 3-OH. A pesar de esta capacidad de
unién con diferentes estructuras de carbo-
hidratos, se evidencian preferencias por cier-
tos aztcares. Esta selectividad diferencial es
consistente con la actividad antimicrobiana
innata de las colectinas, pues ellas deben re-
accionar con las distintas moléculas de car-
bohidratos que se encuentran en un gran ni-
mero de microorganismos patégenos; y al
mismo tiempo, no deben reaccionar con los
carbohidratos end6genos que normalmente
se expresan en las células del hospedero. De
otro lado, las colectinas interacttian con las
células del hospedero gracias al denomina-
do receptor de colectinas, el cual es el mis-
mo receptor para la proteina Clq del com-
plemento. Este receptor se encuentra en leu-
cocitos, plaquetas, células endoteliales, fibro-
blastos y epitelios especializados tales como
las células alveolares tipo II.

Las colectinas y las ficolinas cumplen su fun-
cién biolégica por medio de la interaccion
de sus dominios de lectina con los carbohi-
dratos de los microorganismos, de manera
que permitan que éstos sean reconocidos por
células del sistema inmune o por el comple-
mento. La MBL y las ficolinas inician la cas-
cada del complemento por la via dependien-
te de lectinas mediante la activacién de
MASP y de esta manera median la lisis de
bacterias o de células cubiertas con manosa.
Ademés, la MBL se considera una de las prin-
cipales moléculas opsonizantes del plasma,
debido a que las células fagociticas poseen
receptores que permiten la ingestion de par-
ticulas recubiertas con esta proteina. Por su
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parte, SP-A y SP-D tienen la capacidad de
opsonizar, neutralizar y aglutinar microorga-
nismos tales como bacterias y virus, lo cual
indica que estas proteinas son importantes
para la eliminacién de microorganismos que
ingresan al pulmén. La conglutamina inter-
acttia con ligandos endégenos; particular-
mente, se ha demostrado su unién al C3bi;
gracias a esto, puede ser importante para la
erradicacion de microorganismos, al mediar la
unién de bacterias recubiertas con C3bi al re-
ceptor de colectinas en las células fagociticas.

PAPEL DE LA INMUNIDAD INNATA
EN LA INDUCCION DE LA RESPUES-
TA ADAPTATIVA

Lainduccién de la respuesta inmune adapta-
tiva, ademas del reconocimiento del antigeno
por parte de los linfocitos T, depende de la
expresion de moléculas coestimuladoras asi
como de la secrecién de citoquinas por par-
te de las CPA. Los estudios de los tltimos
anos sugieren que la estimulacién de los TLR
tiene una funcién protagénica en dicho pro-
ceso, gracias a la activacién de las CPA en ge-
neral y de las células dendriticas en particular.

Para su activacion, los linfocitos T requieren
por lo menos de dos senales: la primera esta
dada por lainteraccion entre el TCR y el CMH-
péptido y la segunda depende de la interaccion
entre moléculas accesorias que se expresan en
la superficie de las CPA, particularmente CD80/
CD86 y sus ligandos expresados en el linfocito
T, la molécula CD28. Cuando se produce la
interaccién del TCR con el CMH-péptido en
ausencia de coestimulacion, la célula T se inacti-
va permanentemente (anergia) o sufre apoptosis.

Las células dendriticas inmaduras circulantes
se caracterizan por su marcado potencial



fagocitico, combinado
con una capacidad re-
ducida para la presen-
taciéon antigénica. El
proceso de maduracién
de estas células puede
desencadenarse por
una amplia gama de es-
timulos microbianos
que interactian con los
TLR. Una vez maduras,
las células dendriticas se
establecen en los n6du-
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actividad fagocitica pe-
ro se optimiza su fun-
cién para la presenta-
cién antigénica en el
contexto del CMH, con lo cual se da inicio a la
respuesta inmune especifica de antigeno. Ade-
mas, las células dendriticas también son una
fuente importante de citoquinas necesarias
para la activacién secuencial del sistema in-
mune innato que, en Gltima instancia, culmi-
na con la estimulacién de la inmunidad adap-
tativa. Asi, la IL-12 que secretan las células
dendriticas estimula a las células NK para pro-
ducir IFN-y, que ademas del efecto autocrino,
contribuye a la activacién de los macréfagos;
por su parte, los macréfagos secretan
citoquinas indispensables para la activacion asi
como para la regulacién posterior de los
linfocitos T (Figura 3).

La expresién de moléculas coestimuladoras
como el CD80/CD86 esta controlada por el sis-
tema inmune innato. Los TLR inducen la ex-
presién de dichas moléculas en las CPA, pero
esto solo ocurre si se ha detectado la presencia
de un patégeno. Ni los antigenos ambientales
inocuos, ni los autoantigenos son reconocidos
por el sistema inmune innato y por tanto no
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Figura 3. Regulacién de la respuesta inmunoldgica mediante el sistema

inmune innato

inducen la expresiéon de CD80/CD86; en con-
secuencia, se previene la activacién de los lin-
focitos T y los subsecuentes mecanismos efec-
tores. De esta forma, el sistema inmune, en su
conjunto, asegura que solo antigenos poten-
cialmente patogénicos desencadenen la res-
puesta inmune especifica.

El paradigma de la inmunidad adaptativa lo
constituye la seleccion clonal, segin la cual la
activacién de un linfocito, por la unién de de-
terminantes antigénicos a los receptores clonal-
mente distribuidos, conduce al desarrollo de
una inmunidad especifica, efectiva y durade-
ra. Sin embargo, el precio de esta diversidad
es la incapacidad para diferenciar entre cuéles
antigenos son propios y cudles extranos, asi co-
mo la imposibilidad para determinar cuando
es necesario desplegar una respuesta inmune
efectora y cuando ésta puede resultar innece-
saria o incluso deletérea para el hospedero. El
dilema, parece resolverlo el sistema inmune in-
nato con sus estrategias de reconocimiento de
patrones moleculares por medio de los recep-
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tores evolutivamente conservados. Tales recep-
tores se expresan en los sitios anatémicos de
contacto continuo entre el organismo y el me-
dio ambiente, lo cual garantiza la captura opor-
tuna o la inactivacién temprana de agentes po-
tencialmente patégenos. Asi, el sistema inmu-
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