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Toll-like receptors in development
and function of the hematopoietic system

ABSTRACT

Virus, bacteria, fungi and parasites are pathogens to which
individuals are constantly exposed. Pathogen recognition by
cells of the immune system is carried out by a growing list of
pattern-recognition receptors (PRRs) which are evolutionally
conserved and absent in mammals, named pathogen-
associated molecular patterns (PAMPs). PRRs can be found
in extracellular matrix, within cytoplasm and on cellular
membranes. Among the membrane PRRs, Toll-like receptors
(TLRs) induce the production of pro-inflammatory cytokines
and the expression of co-stimulatory molecules upon
stimulation on mature cells, resulting in the triggering of
immune danger signals. Recent reports showing the
regulation of hematopoiesis by TLRs, suggest that they are
tnvolved in the most primitive stages of hematopoietic
development and contribute to emergent replenishment of
innate immune cells. These data entail TLRs to
hematopoiesis and also revolutionize our understanding of
the mechanisms governing infection responses. In this
review, we focus on the most relevant findings from the TLR
discovery to the use of TLR agonists and antagonists in
novel therapies for infectious, autoimmune and neoplastic
diseases. Of special interest is the research progress in the
TLR functional expression by primitive hematopoietic stem
and progenitor cells.
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RESUMEN

Los virus, bacterias, hongos y parasitos son agentes infecciosos
a los que un individuo se encuentra constantemente expuesto.
Su reconocimiento es llevado a cabo por un ntmero creciente
de receptores celulares que identifican patrones (PRRs),
habitualmente ausentes en los mamiferos, llamados patrones
moleculares asociados a patégenos (PAMPs), y son conser-
vados estructuralmente a través de la evoluciéon. Los PRRs
pueden encontrarse en la matriz extracelular, solubles en el
citoplasma y/o en membranas celulares. Entre los membra-
nales se incluyen los receptores tipo Toll (TLRs), los cuales
inducen como resultado de su estimulacién la produccién de
citocinas proinflamato-rias y la expresion de moléculas
coestimuladoras en células maduras que resultan en senales de
alerta inmunolégica. E1 momento ontogénico en el que las
células del sistema inmune adquieren el repertorio funcional
de dichos receptores es un tema de gran interés actual,
especialmente por las posibles implicaciones de su estimulaciéon
en las decisiones de los destinos celulares durante el
desarrollo. Las observaciones recientes de regulacién de la
hematopoyesis por TLRs sugieren su participacién en las eta-
pas mas tempranas de diferenciacion de las células sanguineas
y, particularmente, en la contribucién al reabastecimiento
inmediato del sistema inmune innato bajo condiciones
emergentes, revolucionando el conocimiento sobre los meca-
nismos de respuesta a la infeccién. Esta revisién presenta los
hallazgos cientificos mas importantes desde el descubrimiento
de los TLRs hasta el uso de sus agonistas y antagonistas para
el tratamiento de enfermedades infecciosas, autoinmunes y
neoplésicas. De especial interés es el progreso en el conoci-
miento de la adquisicién del repertorio de los TLRs en células
hematopoyé-ticas primitivas, troncales y progenitoras, y las
consecuencias de su estimulacién.

Palabras clave. Hematopoyesis. Progenitores
hematopoyéticos tempranos. Receptores tipo Toll (TLR).
Inmunoterapia.
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INTRODUCCION

La produccién de células sanguineas esta deter-
minada por la accién concertada de factores de
trascripcion, interacciones celulares, factores de cre-
cimiento y citocinas, que regulan dindmicamente la
expresion y/o el silenciamiento de genes de diferen-
ciacién y proliferacién celular.! Aunque es bien co-
nocido que la frecuencia, funcionalidad y nimero
de dichas células en circulacién pueden ser modifica-
dos durante infecciones bacterianas agudas,? los me-
canismos moleculares del fenémeno comienzan a ser
descifrados. Una pieza fundamental para su com-
prension ha sido el descubrimiento de una variedad
de receptores de la inmunidad innata, entre los que
se encuentran los receptores tipo Toll (TLRs). A
poco més de 20 anos del descubrimiento del primero
de estos receptores y su participacién en la polaridad
dorso-ventral de Drosophila melanogaster,® hoy se
reconocen como componentes fundamentales del sis-
tema inmune, evolutivamente conservados y capaces
de detectar estructuras de origen microbiano y de
desencadenar respuestas inmunoldgicas. Su papel en
el desarrollo hematopoyético es de gran interés
actual, y ha revolucionado el aprendizaje de la regu-
lacién de las células troncales y progenitoras hema-
topoyéticas, de las que se pensaba eran inertes a
componentes de agentes patégenos y han demostra-
do responder a ellos con cambios en la toma de deci-
siones de linaje. M4s atin, la activacion crénica de
los TLRs parece participar en el desarrollo de enfer-
medades hematoldgicas, enfermedades autoinmunes
y neoplésicas, debido a la produccién descontrolada
de mediadores de la inflamacién y la alta expresion de
moléculas co-estimuladoras. El uso de agonistas y
antagonistas de los TLRs como moduladores tera-
péuticos de la respuesta inmune y la sobrevida celu-
lar ha despertado una gran expectacién en el mundo
biomédico en los tltimos afos.

RECEPTORES TIPO TOLL (TLR)

Los PRRs son una familia creciente de receptores
encargados del reconocimiento de moléculas micro-
bianas altamente conservadas en la evolucién y de
moléculas endégenas asociadas a dano (PAMPS y
DAMPs, respectivamente). Los PRRs son codifica-
dos en linea germinal y pueden encontrarse en ma-
triz extracelular, solubles en el citoplasma o
anclados a membranas. Aunque las estructuras y
funciones de algunos PRRs han sido recientemente
descritas,*® en la actualidad se conoce méas de los re-
ceptores tipo Toll (TLRs), capaces de reconocer

PAMPs provenientes de patégenos invasores y de al-
gunas estructuras propias.”

En 1985 se descubrié el primer receptor Toll regu-
lador de la polaridad dorso-ventral de Drosophila
melanogaster,® y poco mas de diez afos después se
establecié su papel crucial en el reconocimiento
de moléculas presentes en hongos,® y en la induc-
cién de sintesis de péptidos antimicrobianos’ tras el
reto antigénico de los plasmocitos de las larvas de
mosca. En mamiferos, el primer TLR descrito fue el
TLR4 en 1997,° iniciando una etapa cientifica de in-
tensa investigacién y hallazgos secuenciales que han
modificado el entendimiento de los mecanismos de
inmunidad innata y han abierto una gama de posibi-
lidades para el tratamiento de diversas enfermeda-
des. Al dia de hoy se han descrito diez TLRs en
humanos’ y 13 en ratén.'® En conjunto, todos los
estudios seminales sobre TLRs, desde su descubri-
miento hasta su participacién en el establecimiento
de respuestas innatas, marcaron su reciente distin-
cién con el Premio Nobel de Medicina 2011.11-14

Los TLRs son proteinas transmembranales tipo
1 que contienen entre 19 y 25 motivos ricos en re-
peticiones de leucinas (LRRs) en su ectodominio,
una regién transmembranal y una porcién intra-

Espacio extracelular

Regiones ricas en Leucina

Region
transmembranal

Dominio TIR —

Citoplasma

Figura 1. Estructura general de los receptores tipo Toll. Los TLRs
poseen una region extracelular rica en repeticiones de leucina (LRRs), a
fravés de la cual reconoce a sus ligandos especificos; una region trans-
membranal, y una region intracelular en donde se localiza el dominio TIR.
Dependiendo del ligando reconocido, el dominio TIR reclutard a una protei-
na adaptadora para la ulterior transduccion de sefiales.
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citoplasmatica con dominios TIR (Toll/receptor de
IL1) que inician la sefalizacién intracelular!® (Fi-
gura 1). Estan expresados abundantemente en fi-
broblastos y células epiteliales, asi como en células
del sistema inmune, incluyendo macréfagos, células
dendriticas, linfocitos B y T, y su expresion es re-
gulada por patégenos, citocinas, factores microam-
bientales” y posiblemente por ligandos endégenos.
Por su localizacién y el tipo de ligandos que los
unen, estos receptores se han dividido en dos gran-
des grupos: los TLRs de membranas citoplasmicas
(TLRs 1, 2,4, 5,6y 10) y los TLRs de membranas
endosomales (TLRs 3, 7, 8 y 9) (Figura 2). Ya sea

como monémeros o en forma de heterodimeros,
cada TLR reconoce un patrén molecular distinto.
El TLRA4 se expresa predominantemente en células
fagociticas'® y es responsable del reconocimiento de
un numero de estructuras, incluyendo lipopolisaca-
rido (LPS, el componente estructural mas abun-
dante de las bacterias Gram-negativas), mananas,
glicosilinositolfosfolipidos, proteinas de capsides vi-
rales, proteinas de fusion del virus sincicial respi-
ratorio (RSV), pneumolisinas estreptocécicas,
paclixatel (un diperteno de las plantas) y taxol (un
agente antitumoral), ademas de moléculas enddge-
nas como el biglicano,!” tenacina-C,!® las proteinas

TLR1.2,6

Pellino-1

Endosoma

Figura 2. Vias de sefalizacion de los TLRs. Los TLR 1, 2, 4, 5, 6 y 10 se localizan en la membrana celular, en tanto los TLR 3, 7, 8 y 9 estan ma-
yormente expresados en endosomas. Al reconocer a sus ligandos especificos los TLRs inician una cascada de sefalizacion intracelular que puede ser de-
pendiente o independiente de MyD88. En la via dependiente de MyD88, TRAFG6 es un factor indispensable que se ubiquitina para reclutar a los complejos
TAKT1 e IKK. Una vez IKK es fosforilado, inducira la activacion y translocacion al nicleo de NF-kB (p50 y p65) para promover la produccion de citocinas
proinflamatorias. A su vez, TAK1 activa a las MAPK, culminando en la induccidn de la expresion de moléculas coestimuladoras, quimiocinas y citocinas.
La via independiente de MyD88 es iniciada por TRIF y TRAM, que provocan la activacion de TKB1 y su capacidad de fosforilar a los factores IRF3y 7
para su translocacion homodimérica al nicleo, en donde impulsaran la produccion de IFN. Esta via puede también inducir la activacion de NF-kB. Los
circulos pequerios alineados ( %) ubiquitina.
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de choque térmico de 60 y 70 kDa (HSP60 y 70), fi-
brinégeno, fibronectina, acido hialurénico, heparan
sulfato, elastasa del neutréfilo y lipoproteinas de
baja densidad”16:19 (Cuadro 1).

La funcién de TLR2 es reconocer peptidoglicano
y porinas en las bacterias Gram-negativas, li-
poarabinomanana en las Gram-positivas, fosfolipo-
manana en hongos, glicosilfosfatidilinositol en
parasitos y hemaglutininas virales. Este receptor
forma complejos heterodiméricos con TLR1 para
detectar triacil lipopéptidos y a la B-defensina-3,
un péptido antimicrobiano capaz de activar a mo-
nocitos y DC?°, o con TLR6 para reconocer diacil
lipopéptidos y acido lipoteicoico (LTA) presentes

Cuadro 1. Receptores tipo Toll.

en bacterias y zymosan. Su asociacién con lecti-
nas puede sensar ligandos del tipo f-glucanos en
los hongos.”!® La estructura del complejo hetero-
dimérico formado por TLR1 y 2 con el agonista
sintético Pam3CSK4 exhibe la prevalencia de inte-
racciones hidrofébicas con las cadenas lipidicas
del agonista y su estabilizaciéon por asociacién con
otras proteinas.?! Por otro lado, el reconocimiento
de las flagelinas bacterianas esta a cargo de
TLR5.22 Aunque la respuesta mediada por este
TLR es efectiva, no todas las flagelinas tienen pro-
piedades proinflamatorias, y algunas bacterias
como Helicobacter pylori pueden evadir la respues-
ta inmune aprovechando esta caracteristica.23

Receptores Ligandos exdgenos Ligandos endégenos Localizacion
TLR 2/1 Pam3CSK4 Biglicano 3 defensina-3 Membrana celular
TLR 2/6 Péptidoglicano
Porinas
Lipoarabinomanana
Fosfolipomananas
Glucosil fosfatidil inositol
Hemaglutinina
Triacil lipopéptidos
Diacillipopéptidos
Acido lipoteicoico
Zymosan
TLR4 Lipopolisacarido (LPS) Biglicano tenacina-C Membrana celular
Manana HSP60 y 70
Glicosilinositol fosfolipidos Fibrinégeno
Proteinas de capside Fibronectina
Proteinas de fusion Acido hialurénico
del virus sinsicial respiratorio Heparan sulfato elastasa del neutréfilo
Pneumolisinas estreptococcicas LDL
Paclixatel
Taxol
TLR10 Desconocido Desconocido Membrana celular
TLR5 Flagelina Desconocido Membrana celular
TLR3 Poly I:.C RNA mensajero Endosomas
RNA cadena doble
TLR7/8 Resiquimod RNA mensajero Endosomas
R848
Loxoribina
ssRNA
siRNA
TLR9 DNA con motivos CpG Complejos inmunes Endosomas

Hemozoina del Plasmodium

de IgG-cromatina
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Los TLRs que reconocen acidos nucleicos residen
en endosomas, donde el ligando requiere ser interna-
lizado para su identificacion. El ambiente acido y las
enzimas presentes en este organelo son esenciales
para la degradacién del material y la 6ptima activa-
ci6on de dichos receptores. Asi, el TLR3 reconoce
RNA de cadena doble (dsRNA) presente en virus
como el de influenza, RNA de los reovirus, interme-
diarios de replicaciéon del RNA de cadena sencilla,
virus sincicial respiratorio, virus de la encefalomio-
carditis, virus West Nile y algunos RNA de interfe-
rencia,'® ademas de RNA mensajero endégeno.?* Por
su parte, el TLR7 reconoce RNA de cadena sencilla
del virus de la estomatitis, ligandos sintéticos como
poly U, algunos siRNA, imidazoquinolinas como
imiquimod, resiquimod y loxoribine, ademas de RNA
del streptococo del grupo B.?> Al ser muy similar al
TLR7, el TLR8 también identifica RNA de cadena
sencilla y algunos RNA de interferencia.?® TLR9 re-
conoce DNA con motivos citidina-fosfato-guanosina
(Cp@B), tipicamente intercalados en el material gené-
tico de los virus de herpes simple 1y 2 (HSV-1 y
HSV-2, respectivamente) y del citomegalovirus muri-
no (MCMV).” Adema4s, este receptor es capaz de
identificar a la hemozoina de Plasmodium?’ y com-
plejos de IgG-cromatina.?8 Tanto TLR7 como TLR9
son expresados en células B y células dendriticas
plasmacitoides (pDCs),2?%0 y en la mayoria de los ca-
sos su sefalizacién induce la sintesis de IFN,.'6
TLR10 puede homodimerizarse o heterodimerizarse
con TLR1 y TLR2,%? aunque se desconoce la identi-
dad de su ligando. Los genes que codifican para este
receptor se han identificado en humanos pero no en
ratones, lo que ha limitado su estudio. Finalmente,
TLR11 murino reconoce profilina, y los TLRs 12 y
13 a la fecha permanecen como receptores huérfa-
nos.

Senalizacion de los TLRs

Cuando los TLRs reconocen PAMPs, ya sea en
agonistas sintéticos o en ligandos end6genos, trans-
ducen senales que culminan mayormente en la
produccién de citocinas proinflamatorias e interfero-
nes. Como se revisa mas adelante, todos los TLRs,
excepto TLR3, inducen senales a través de la proteina
adaptadora MyD88, y algunos utilizan también una
segunda via, independiente de MyD88.

Posiblemente la cascada de senalizacion mas defi-
nida a la fecha es la inducida por TLR4. En el even-
to de reconocimiento, el LPS liberado por bacterias
Gram-negativas se acompleja con la proteina de
unién a LPS (LBP) presente en el torrente sangui-

neo e inmediatamente CD14, un glicosilfosfatidilino-
sitol anclado a membrana celular o soluble en
plasma®! se acopla al TLR4, donde la proteina adap-
tadora MD2 juega un papel fundamental en el des-
encadenamiento de la respuesta inflamatoria. LPS
se une a MD2 a través de cinco de sus grupos acilo,
mientras que el sexto queda expuesto para unirse al
TLR4.32 La transduccién de sefales inicia con la
proteina adaptadora MyD88, que debe el nombre a su
descripciéon original en leucemia mieloide aguda
M1,2133 y que es la primera molécula en ser recluta-
da al dominio TIR del TLR en la via dependiente de
MyD88 (Figura 2). Ademas de MyD88, otras protei-
nas adaptadoras son reclutadas al dominio TIR, tal
es el caso de TIRAP que ha demostrado ser indispen-
sable para la senalizacién del TLR2 y TLR4 via
MyD88. Por su parte, TRIF participa en la via inde-
pendiente de MyD88 iniciada por el TLR3 endosomal
e induce primordialmente la produccién de interfe-
rén. Acoplado a TRIF, TRAM esta vinculado a la se-
nalizacion de TLR4 en la ruta independiente de
MyD88.3435

Una vez que MyD88 se ha unido al dominio TIR
del receptor, se recluta y activa la cinasa citoplasmi-
ca IRAK4, seguida de IRAK1 e IRAK2 (no mostra-
da),?® lo que induce su interaccién con TRAF6, una
ligasa de tipo E3 que interacttia con las enzimas
Ubcl3 y UevlA para formar cadenas de ubiquitina
que serviran de andamio para reclutar a los comple-
jos TAK1 e IKK, a través de TAB2/3 y NEMO, res-
pectivamente.?”38 Se cree que debido a su
proximidad TAK1 (miembro de la familia de las pro-
teinas cinasas activadas por mitégenos) fosforila a
IKKpB, misma que fosforila a IxB. IxB es entonces
ubiquitinado y degradado en el proteasoma, dejando
libre a las subunidades p50 y p65 del NF-kB para
translocarse al ntcleo e inducir la produccién de ci-
tocinas pro-inflamatorias como IL6, IL12 y TNF.19
NF-«B puede sufrir regulacién postraduccional, fe-
némeno en el que estan implicados el AMPc y la pro-
tefna cinasa C (PKC).3* A su vez TAk1 puede activar
a las MAPK incluyendo a Erkl, Erk2, JNK y a p38
que activan a AP-1, el cual contribuye a la regula-
ci6én de la produccién de citocinas proinflamatorias y
quimiocinas, asi como de la proliferacién y la sobre-
vida celular®® (Figura 2).

Durante la activacion de la via independiente de
MyD88, TRAM sirve como puente entre el dominio
TIR y TRIF, el cual forma un complejo de senali-
zacién con TRADD, TRAF6, Pellino-1 (una ligasa
de ubiquitina) y RIP1, iniciando un mecanismo
mediado por ubiquitinacién, similar al antes des-
crito.
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Por otro lado, la activacién de TBK1 proveniente
de la senal de TLR3, requiere a TRAF3 y culmina en
la translocacién nuclear de homodimeros fosforila-
dos de IRF3 e IRF7, promoviendo la expresién de ge-
nes inductores de interfer6n y genes que codifican
para moléculas de adhesién.”1?

La duracién prolongada de eventos inflamatorios
puede llevar a dano tisular severo, por lo que las cé-
lulas han desarrollado estrategias para controlar
rigurosamente la produccién de citocinas proinfla-
matorias por el reconocimiento de ligandos de TLRs.
Algunas de estas estrategias incluyen la produccién
de variantes moleculares generadas por corte y em-
palme génico, intimamente ligadas a la via de senali-
zacion, la acciéon de enzimas como las ligasas de
ubiquitina, y la producciéon de microRNAs que fun-
gen como moduladores negativos de la cascada de
transduccién de senales a distintos niveles.!® Entre
las variantes moleculares estd MyD88s, generada
por corte y empalme del gen de MyD88 al activar
monocitos con LPS. Esta proteina impide que IRAK1
sea fosforilada y con ello que la senalizacién sea
completada.’ Por otro lado, IRAKM es una molécu-
la que ademés de impedir la disociacién de MyD88 de
IRAK1 e IRAK4, bloquea la interaccién entre IRAK
y TRAF6.4! A20 es una proteina que obstruye la ubi-
quitinaciéon de TRAF6 y, por tanto, la transduccién
de senales rio abajo. La conduccién de estos meca-
nismos de impedimento de senalizacién de TLRs a
distintos niveles sugiere la existencia de un fenéme-
no de tolerancia en circunstancias especificas, y
pudieran explicar la regulaciéon de procesos inflama-
torios en enfermedades crénicas.

TLRs y hematopoyesis

La hematopoyesis es el proceso por el cual se ge-
neran las células sanguineas a partir de células
troncales hematopoyéticas (HSCs) que residen en la
médula ésea, las cuales se caracterizan por su capa-
cidad de autorrenovacién y multipotencialidad.! La
diferenciacién continua de las HSCs esta estricta-
mente regulada y es crucial para la produccién y re-
abastecimiento de progenitores, precursores y
células maduras hematopoyéticas a lo largo de la
vida. De acuerdo con su origen las células sangui-
neas se clasifican en dos linajes o estirpes: linfoide y
mieloide. El linaje linfoide consiste de células B, cé-
lulas T, células asesinas naturales (NK) y algunas
categorias de células dendriticas (DC); mientras que
el linaje mieloide incluye a los granulocitos (neutré-
filos, eosinéfilos y baséfilos), monocitos, macréfa-
gos, eritrocitos, megacariocitos, células cebadas y

otras categorias de DC. El progreso de las vias lin-
foide o mieloide es el resultado de la combinacién de
factores intrinsecos y microambientales que impul-
san la pérdida gradual de opciones de diferenciacién
en los progenitores, en paralelo con la adquisicién
de funciones especializadas.?!

En el ratén, los progenitores linfoides tempranos
(ELP), caracterizados por la expresién de la recom-
binasa RAG1, constituyen el inicio del programa de
diferenciacién linfoide.*2 El ELP es productor de cé-
lulas dendriticas plasmacitoides (pDC),*? de células
dendriticas asesinas productoras de interferon
(IKDCs)*? y de progenitores linfoides comunes
(CLP), con capacidad de reconstituir los linajes de
células T, B y NK.#* La transicién de los CLPs a cé-
lulas precursoras de B y NK se lleva a cabo en la
médula 6sea,* pero la diferenciaciéon del linaje T es
dependiente de la exportacién de progenitores al
timo. Por otro lado, la producciéon de células de
estirpe mieloide tiene su origen en los progenitores
mieloides comunes,*8 en tanto las células dendriti-
cas parecen tener un programa Unico y derivar de las
rutas de diferenciacién tanto linfoide como mieloi-
de.*? Dentro de los factores intrinsecos que regulan
la toma de decisiones de linaje se encuentran los fac-
tores de trascripciéon, los reguladores de ciclo celu-
lar, la actividad de la telomerasa y el RNA de
interferencia;?® mientras que los factores extrinsecos
que participan en el proceso incluyen citocinas, qui-
miocinas, interacciones célula-célula e interacciones
a través de la matriz extracelular. Cualquier defecto
en su control puede llevar a un estado patolégico. De
especial importancia es el reciente hallazgo de la
participacién de los TLRs en la regulacién de la he-
matopoyesis temprana de los vertebrados. Nagai, et al.
reportaron que los TLRs 2 y 4 se expresan desde los
estadios mas primitivos de la diferenciacién hemato-
poyética murina y que al ser estimulados con sus li-
gandos Pam3CSK4 y LPS, respectivamente, inducen
a las células troncales y progenitores mieloides a
entrar a ciclo celular y promueven su diferenciaciéon
a granulocitos y macréfagos, obviando los requeri-
mientos de factores de crecimiento y diferenciacion.
Semejante estimulacién en progenitores linfoides
comunes promueve la produccién de células dendriti-
cas®! (Figura 3), sugiriendo por primera vez que des-
de las etapas mas primitivas de la hematopoyesis se
pueden reconocer componentes microbianos y pro-
mover o modificar los patrones normales de diferen-
ciacién hacia el linaje celular necesario para el
combate de patégenos. Hallazgos ulteriores han
demostrado que tanto los ligandos sintéticos de
TLR9 como la infeccién aguda por el virus de herpes
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Figura 3. Modificacién
de los patrones normales de
diferenciacion hematopoyéti-
ca de ratén por TLRs. En la
hematopoyesis murina, la
fraccién celular LSK (Lim
Scat*c-kit*) da origen al pro-
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LPS se diferencian a células plasmaticas (CPs). Por otro lado, los CMPs y los progenitores de granulocitos y monocitos (GMPs) que son estimulados
con diversos ligandos de TLRs, robustecen la diferenciacion de monocitos/macréfagos y neutrdfilos. Las flechas continuas representan la via normal de

diferenciacion hematopoyética, en tanto la linea truncada significa bloqueo de di

de la diferenciacion como resultado de la sefalizacion de los TLRs.

simple (HSV-1) causan el abatimiento de la produc-
cion de linfocitos B murinos al tiempo que promueve
la diferenciacién de células dendriticas convenciona-
les (cDCs), IKDCs y pDCs a partir de progenitores
comprometidos de células B, los CLPs*’ (Figura 3).
En soporte a estas observaciones, la interaccién de
ligandos de TLR4 y TLR9 con células en proceso
de diferenciacién provenientes de médula 6sea pro-
movié la produccién de pDCs dependiente de MyD88,
mientras que el reconocimiento del virus de influenza
y ligandos de TLR3 indujo senales por vias alternas
que no resultaron en la generacién de células
dendriticas,*® sugiriendo una posible conexién de la
via de MyD88 y el desarrollo emergente de ciertas
poblaciones de la respuesta innata. Recientemente,
también se corroboré la adquisicién paulatina de
transcritos de los TLRs 2, 4 y 9 en paralelo con la
diferenciacién hematopoyética.*® Ademas, en res-
puesta a agentes mieloablativos e inflamacién, la li-
beracion de citocinas pro-inflamatorias y supresoras
provenientes de células del sistema inmune innato y
componentes del microambiente de la médula 6sea
puede alterar los patrones normales de producciéon

icha diiferenciacion normal. Las flechas punteadas simbolizan la redireccion

celular, a menudo suprimiendo la linfopoyesis e in-
crementando la mielopoyesis,?®5! asi como la expor-
tacion prematura de precursores linfoides y
mieloides a la periferia.

Por otro lado, el reconocimiento por TLRs en cé-
lulas hematopoyéticas primitivas se extiende a leva-
duras e hifas de Candida albicans, dando como
resultado la produccién de neutréfilos, macroéfa-
g0s52:53 y células dendriticas®® (Figura 3). Los rato-
nes deficientes de factor estimulante de colonias de
granulocitos (G-CSF) y de factor estimulante de co-
lonias de granulocitos y monocitos (GM-CSF) desa-
rrollan neutrofilia tanto en médula 6sea como en
sangre periférica cuando son retados con Candida
albicans, sugiriendo la diferenciacién de células mie-
loides por efecto de este microorganismo.?®

En la linfopoyesis de células T se acepta que el
timo es colonizado por progenitores hematopoyéticos
exportados a través de sangre periférica en un meca-
nismo dependiente de CCR7 y CCR9.56:57 Ratones
timectomizados e infectados por Pneumocystis mos-
traron el aumento de HSC y precursores timicos
CCR9* en médula ésea y sangre periférica, de una
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manera presumiblemente dependiente de TLR2,
TLR4 y TLR9.5®

También las células troncales embrionarias
(CTEs) expresan TLRs y al ser estimuladas con LPS
se inducen a proliferar y diferenciarse a linaje mie-
loide. No obstante este hallazgo, la funcién de los
TLRs en dichas etapas del desarrollo sigue siendo
una pregunta abierta.??

Rio abajo en la diferenciacién hematopoyética, las
células maduras también muestran perfiles de expre-
sién a menudo relacionados a propiedades funciona-
les. En el ratén, a diferencia del humano, el TLR4 se
expresa en los linfocitos B.%° Los linfocitos B virge-
nes expresan ademés los TLRs 2, 7y 9, y al estimu-
larlos se diferencian a células plasmaticas, mientras
que los linfocitos B de memoria pueden diferenciarse
in vitro a células plasmaticas por la estimulacién de
TLR7 y 9.5 Cuando los linfocitos B son estimulados
con particulas tipo virus acopladas a ssRNA o CpG
DNA pueden sufrir cambio de clase y diferenciarse a
células plasmaticas productoras de IgG2a, un fenéme-
no mediado por la expresion de TLRs e independiente
de IFN.6264 Las células B también pueden ser induci-
das a madurar a través de la estimulacion via
TLR4.%5 Por otro lado, en los linfocitos T la sefal
simultanea del TCR y los TLRs 2, 5, 7 u 8 promueve
la proliferacién y produccién de citocinas, en tanto
que TLR3 y 9 aumentan su sobrevida por mecanis-
mos asociados a la activacién de NF-kB y la regula-
cion positiva de la proteina anti-apoptética
Bcl-X1.%667 La poblacién de linfocitos T reguladores
con fenotipo CD25*CD4"* (Treg) también son vulne-
rables al estimulo de TLR2, TLR5 y TLRS, resultan-
do en la proliferacién y la pérdida parcial del fenotipo
de Treg in vitro.%%7° Sin embargo, dichos hallazgos
han sido retados recientemente en un estudio que in-
dica que la estimulacién con Pam3CSK4 no modifica
la funcién supresora o la expresion de FoxP3, pero
induce la expresién de Bel-XL, aumentando la sobre-
vida celular. Por otro lado, los precursores de células
dendriticas también expresan transcritos de los
TLR2, 4y 9, y cuando los mismos son estimulados des-
regulan CXCR4, induciendo la migracién de la MO ha-
cia 6rganos linfoides secundarios.*’ Estos antecedentes
abren la posibilidad del uso de ligandos de TLRs como
blancos terapéuticos en la modulacién de las células
Treg en algunas enfermedades autoinmunes.”

Regulacion del sistema
hematopoyético en humanos por TLRs

Aunque por razones éticas el conocimiento actual
de la hematopoyesis en humanos es relativamente li-

mitado en comparacién con el adquirido en los mode-
los animales, los Gltimos anos han sido testigos del
progreso en la identificacién de poblaciones celula-
res y la elucidacién de las bases moleculares que re-
gulan su diferenciacién. El antigeno CD34 ha
resultado el principal marcador para las HSC y los
progenitores multi y oligopotenciales. La aparicién
de la molécula CD10 en las células humanas CD34"*
que no expresan en la superficie membranal ningan
marcador de células sanguineas maduras, es uno
de los eventos que distinguen a los progenitores lin-
foides. Los progenitores multi-linfoides (MLP),
recientemente identificados por John Dick en la
Universidad de Toronto, muestran un fenotipo muy
inmaduro y dan lugar a todos los tipos celulares lin-
foides (T, B y NK), ademas de macréfagos y DC,7?
mientras que el progenitor mieloide comin (CMP)
es responsable de la produccién mieloide.”

La infeccién causada por el virus herpes humano
7 (HHSV-7) en células CD34" de sangre de cordén
umbilical (SCU) promueve la diferenciaciéon de los
progenitores hematopoyéticos hacia linaje mieloide,
con la pérdida gradual del antigeno CD34 y la conse-
cuente ganancia de CD33, CD14 y CD15.7* Por otro
lado, la produccién de IL-8 como resultado de la esti-
mulacién del TLR9 en estadios primitivos de la dife-
renciacion,” y la expresién de transcritos de TLR4,
TLR7, TLR8, MyD88 e IRAK1 en células CD34* de
médula 6sea, sugieren la existencia de vias de senali-
zacion funcionales que responden al R848 (ligando
agonista de TLR7/8) y a RNAs de interferencia, in-
duciendo la diferenciacién hacia monocitos, macroé-
fagos y células dendriticas™ (Figura 4). En soporte,
la estimulacién de células CD34* de médula 6sea con
loxoribina y Pam,CSK, (ligandos agonistas de TLR7
y TLR2, respectivamente) es capaz de producir fac-
tores como IL-6, IL-8, IL-10, GM-CSF, G-CSF,
TNFo, IL-18, MCP-1, MIP1a y MIP-18, IL-1Ra e
IP-10, que en conjunto pueden regular positiva o ne-
gativamente la diferenciacién hacia el linaje mieloide
con produccién de monocitos y células dendriticas,
asi como la sobrevivencia celular (Figura 4). En es-
tos estudios la diferenciacién de células CD34* hacia
células dendriticas mieloides (mDCs) aparentemente
es dependiente de la estimulacién autocrina de
TNFo.” Por otro lado, De Luca, et al. describieron
que las HSCs y progenitores tienen patrones de ex-
presién tnicos, con niveles comparables de trans-
critos de TLRs 1 y 6; mayor expresién de transcritos
codificantes para el TLR3 en HSCs, y poca o nula
expresion de los transcritos de TLR2, 4, 7, 8, 9 y 10.
Las células Lin- CD34* provenientes de sangre de
cordén umbilical al contacto con R848, LPS, Poly
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I:C, CpG DNA y Pam3CSK4 inhiben la produccién
de células linfoides B, mientras que la diferenciaciéon
mieloide se mantiene o promueve in vitro. Por el
contrario, la estimulacién con flagelina no altera la
produccién de células B pero aumenta discretamente
la produccién de células mieloides. Un incremento
en la produccién de células con fenotipo megacario-
citoide (CD41a*) también se ha observado tras el
tratamiento de HSCs con Pam3CSK4.”® No obstan-
te, se ha sugerido la posible induccién de apoptosis
por TLRs, aunque adn es discutible su actividad
independiente de otras senales.”? En conjunto,
estos hallazgos sugieren que los fenémenos descri-
tos en el sistema hematopoyético de ratén pueden
ser extrapolados al humano, y que las células semi-
nales son vulnerables a senales microbianas extrin-
secas, a las que responden con la produccién de
células de la respuesta inmune innata. En concor-
dancia, nuestros hallazgos muestran que los proge-
nitores linfoides multipotenciales provenientes de
médula 6sea, sangre de cordén umbilical y sangre
periférica movilizada expresan TLR9 funcional y
contribuyen sustancialmente a la diferenciacién de
células NK y dendriticas como resultado de su en-

cuentro con componentes de herpes virus tipo 1
(Vadillo, préxima aparicién). Queda por determinar
si la estabilidad del linaje es perturbada por tiem-
pos prolongados bajo estas circunstancias, y si ello
representa una amenaza para la reconstitucién del
sistema inmune, o por el contrario, una via para
robustecer periddicamente la linfohematopoyesis
temprana.

En humanos, a diferencia del ratén, las células B
en formacién exhiben niveles bajos o nulos de trans-
critos de TLRs, pero los linfocitos B de memoria
muestran preferentemente transcritos de TLRs 6, 7,
9 y 10 y se diferencian a células plasmaticas produc-
toras de IgG en respuesta a CpG, mientras que las
células B virgenes sélo lo hacen si son activadas de
manera simultdnea con el BCR® (Figura 3). De ma-
nera interesante, ademas de la produccién de citoci-
nas proinflamatorias, la estimulacién de linfocitos B
con ligandos de TLR2 puede promover la producciéon
de factores de crecimiento mieloides (GM-CSF y
G-CSF).81 Por su parte, los TLRs 1, 2, 3,5, 7y 9 en
los linfocitos T acttian como coestimuladores para
la proliferacién y produccién de citocinas cuando
éstos son activados via TCR.8283
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Pam3CSK4 : : B
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l Loxoribina y
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: .j S R ¥ . Figura 4. La estimulacion de los
H M TLRs modula la hematopoyesis huma-
. MEP cDC na. Las células troncales hematopoyé-
: R ticas (HSC) dan origen a progenitores
H mieloides comunes (CMP) y éstos pro-
:l!l'Il!lilliI!lii!liI!iil!iIll'l!liPla!rg'%Q?lKﬂ.l!l' % ducenprogenitoresdegranl‘”ocjtosy
. monocitos (GMP), y progenitores de
megacariocitos y eritrocitos (MEP).
Mk Todas estas poblaciones celulares pri-

mitivas dentro del compartimiento Lin

CD34* son vulnerables a la sefializacion por TLRs y responden con cambios en las decisiones de linaje. La interaccion con Pam3CSK4 bloguea la produc-
cion de células B y promueve la megacariocitopoyesis y la produccion de progenitores mieloides. Por otro lado, la diferenciacion hacia monocitos y células
dendriticas es estimulada por R848, LPS, Poli I.C, CoG DNA, Pam3CSK4, siRNA-27, Loxoribina y flagelina. La flagelina es el tnico ligando de TLR re-
portado como promotor de la produccién de células B, mismas que cuando se estimulan con CpG DNA se diferencian a células plasmaticas (CP). Las
flechas continuas representan la via normal de diferenciacion hematopoyética, en tanto la linea truncada significa bloqueo de dicha diferenciacion normal.
Las flechas punteadas simbolizan la redireccion de la diferenciacion como resultado de la sefializacion de los TLRs.
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TLRs en patologias hematologicas

Recientemente, la alta expresién de TLRs en algu-
nos tipos de cancer ha sido correlacionada con la
progresion de la enfermedad. En estas patologias,
la estimulacion de los TLRs parece inducir el creci-
miento tumoral, la evasién de la respuesta inmune y
la resistencia a apoptosis y a farmacos, senalando a
los TLRs como potenciales blancos en la terapéutica
del cancer,® ya sea a través de estrategias de blo-
queo de la unién de sus ligandos a los LRRs, de la
obstruccion de la dimerizaciéon de receptores y del
arresto de moléculas de senalizacion o, al contrario,
en la inmunoestimulacién con adyuvantes.®

En la leucemia linfocitica crénica (LLC), que es la
forma més comun de leucemia en adultos, causada
por la acumulacién de células B CD5* en 6rganos lin-
foides,® las células leucémicas muestran poca inmu-
nogenicidad. En ellas, la expresion de transcritos de
TLR7 y TLRY son constantes’”"® y cuando son esti-
muladas con agonistas del TLR9 (DNA CpG) son in-
ducidas a proliferar e incrementar la expresiéon de
sus moléculas MHC-I, de las moléculas coestimula-
doras CD80 y CD86, y de moléculas de adhesi6n
como CD54 y CD58, asi como de CD40,%7 de tal mane-
ra que se tornan visibles por las células de vigilancia
inmunolégica. Un efecto similar se observa cuando la
LLC es tratada con ligandos de TLR7 como la imida-
zoquinolina y el S28690, que ademés inducen la ex-
presién de CD83 y la produccién de TNFo e IL6.88
Adicionalmente se ha reportado que los motivos CpG
inducen apoptosis en células de LLC,% haciendo pro-
misoria su utilidad en la induccién de la sensibilidad
celular a la quimioterapia. Hasta ahora, el uso de
agonistas de TLRs en LLC se encuentra en la fase I
de investigacién clinica.”® Por otro lado, en la leuce-
mia mieloide aguda (LMA) caracterizada por la proli-
feracion de precursores mieloides, se ha considerado
la factibilidad de una vacuna utilizando LPS o CpG
DNA para la induccién de respuestas tipo Thl. Aun-
que los patrones de expresién de TLRs son aparente-
mente similares entre las DCs de donadores sanos y
pacientes leucémicos, las DCs leucémicas producen
més TNFo e IL6.%1 En otros estudios la administra-
ci6n de un agonista de TLR7/8 a células de LMA in-
dujo también el aumento de MHC-I, la produccién de
citocinas inflamatorias y la capacidad estimuladora
de células T virgenes alogénicas. El cocultivo de las
células de LMA con células mononucleares de sangre
periférica alogénicas en presencia de R-848 resulté en
la dramatica produccién de IFNy por células NK y
NKT que culminé con la muerte de células leucémi-
cas.??

La alta expresién de TLRs y la produccién de me-
diadores inflamatorios como consecuencia de su se-
nalizacién también se han relacionado con la
patogénesis de enfermedades autoinmunes, infeccio-
sas e inflamatorias crénicas. Aunque el mecanismo
preciso que opera en las enfermedades autoinmunes
no esta claro, éstas se caracterizan por la destruc-
ci6on masiva de tejidos y la posible liberacién local o
sistémica de patrones moleculares asociados a dano
(DAMPs), potencialmente reconocidos por TLRs. En
la artritis reumatoide el infiltrado masivo de células
de la respuesta inmune innata productoras de meta-
loproteasas presumiblemente contribuyen al desa-
rrollo de la enfermedad y a la generacién de ligandos
de TLRs end6genos como fibronectina, biglicanos, fi-
brinégeno, tenacina-C y el acido hialurénico, entre
otros.* Adicionalmente, las DC localizadas en los si-
tios de dano expresan abundantemente los TLRs 2,
3,5, 6y 9%y producen a tasas altas TNFa e IL6
cuando son estimuladas con ligandos de TLR2 y
TLR4, sugiriendo su contribucién a un circulo infla-
matorio.%*

Las senales de los TLRs participan también en la
elevada producciéon de TNFa, IL6 e IL1B durante
cuadros de sepsis caracterizados por respuestas hi-
perinflamatorias por infecciéon bacteriana. En este
escenario los macréfagos activados son capaces de
producir HMGB1 como ligando de TLR2 y contri-
buir al estado inflamatorio.?>?% Un namero de
moléculas participan en ello, ademas de HMGBI.: fi-
brinégeno, la elastasa del neutroéfilo y algunas histo-
nas recientemente identificadas como ligandos de
TLR2 y TLR4, que son posibles causantes de dano
renal y hepético.?” Por otro lado, el proceso inflama-
torio producido por la acumulacién de lipidos modi-
ficados en las paredes arteriales en la ateroesclerosis
implica el reclutamiento de monocitos que reconocen
lipoproteinas de baja densidad (LDL) y proteinas de
choque térmico a través de TLR4.%

Por dltimo, en ciertos tipos de cancer, la estimu-
lacion de los TLRs puede promover la proliferacién
y sobrevida celulares. Los modelos de cancer gas-
trico han sugerido la participacién de la estimula-
cién cronica de TLR2 por L. monocytogenes y H.
pylori en el proceso carcinogénico.’® Asimismo, en
mieloma multiple las células plasmaéticas expresan
aberrantemente TLRs y su estimulacién promueve
la proliferacién y sobrevida de manera dependiente
de IL6 autécrina.?1:190.101 En otros tipos de cdncer
se ha propuesto la estimulacién crénica de TLR4
por ligandos endégenos (Cuadro 1) como promotora
de progresién neoplasica. Tal es el caso del cancer
pulmonar y el de mama, asociados a la actividad
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de heparan sulfato, el osteosarcoma asociado a fi-
brinégeno, y el linfoma y cancer de ovario asocia-
dos a la tenacin-C.

Uso de agonistas y
antagonistas de TLRs en la terapéutica

Los TLRs y sus ligandos se han convertido en
blanco de estudios terapéuticos para su uso poten-
cial en enfermedades infecciosas, alérgicas y can-
cer. El primer agonista aprobado por la FDA fue el
bacilo Calmette-Guerin (BCG) que en la actualidad
esté disponible con el nombre de TICE y PACIS, de
los laboratorios Organon y Biochem Vaccines, res-
pectivamente. Por su actividad agonista de TLR2,
TLR4 y TLR9 y efecto pro-inflamatorio y mediador
de inmunidad mediada por células T, se utiliza en
el tratamiento del cancer de vejiga.l92 Varios ago-
nistas de TLRs se encuentran en fase de investiga-
cién y han mostrado ser buenos candidatos para la
modulacién de la respuesta inmune. Posiblemente
el mayor progreso se registré en el area de la vacu-
nacién, en donde son utilizados como adyuvantes;
algunas de las vacunas que los incluyen ya estan
disponibles para uso comercial (Cuadro 2). El lipido
A monofosforilado (MPLA) se ha incorporado exito-
samente como adyuvante en la vacuna de la hepati-
tis B (Fendrix y Supervax) y en la del virus de
papiloma humano VPH (Cervarix), mientras que
hoy dia se encuentra en fase clinica de investiga-
cién para su uso en vacunas contra cancer de pul-
moén y melanoma.%31%4 Asimismo, el uso de éste u
otros ligandos agonistas, incluyendo los de TLR9,
en vacunas como las de influenza y de la inmuno-
deficiencia humana, atin es cuestionable.1% En las
enfermedades alérgicas uno de los principales obje-
tivos de la terapia con agonistas de TLR4 y TLR9
es equilibrar la respuesta tipo Th2 establecida por
la inapropiada reactividad a antigenos inocuos pre-
sentes en el medio ambiente. Asi, la inhibicién de la

Cuadro 2. Agonistas de TLRs utilizados actualmente en la clinica.

produccién de citocinas como la IL4, IL5 e IL10
que promueven la producciéon de IgE y la localiza-
cion de los eosinéfilos en la rinitis alérgica y el
asma auxiliaria en la recuperaciéon de la homeosta-
sis.!% Disponible en el mercado, Pollinex Quattro
se utiliza en el tratamiento de los sintomas alérgi-
cos causados por el polen de Ambrosia spp., y fue
desarrollado por la modificacién con glutaraldehido
de un extracto de polen unido a una L-tirosina y al
lipido A monofosforilado (MPLA). Este adyuvante
agonista del TLR4 es mil veces menos téxico que el
LPS y capaz de inducir eficientemente la produc-
cién de citocinas tipo Th1.1% Por otro lado, tres
agonistas de TLR9 (DNA CpG A, B y C) han mos-
trado promover la produccién de diferentes patrones
de citocinas provenientes de distintas poblaciones
celulares: el CpG A y C inducen la producciéon de
IFNa por células B y pDCs, en tanto que el CpG B
induce la maduracién de las ¢cDCs pero la pobre
produccién de IFNoa. Como resultado, estos agentes
inhiben la produccién de citocinas tipo Th2 y son
potencialmente efectivos para el tratamiento de las
respuestas crénicas caracteristicas de los pacientes
asmaticos que cursan con inflamacién de vias respi-
ratorias a consecuencia de la repetida exposicién a
alergenos y la constante presentaciéon antigénica
por las DCs,103,106

En el caso de las enfermedades infecciosas, parti-
cularmente de tipo viral, los agonistas de los TLRs
intracelulares (TLR3, 7, 8 y 9) se han propuesto
como candidatos, cuya funcionalidad se debe a la in-
duccién de la produccién de interferones tipo I y la
estimulacion de citotoxicidad en las células NK, asi
como la conduccién de respuestas dependientes de
células T. Su uso en la clinica contintia bajo intensa
investigacion.

En la terapia contra el cancer los agonistas de
TLRs promueven la inmunidad innata y adaptativa,
e inducen apoptosis en los tumores que expresan
sus receptores. El Imiquimod (Aldara) (Cuadro 2)

Nombre comercial Receptor blanco Compafiia Uso terapéutico
Tice y Pacis TLR2 TLR4 TLR9 Organon y BioChem Vaccines Cancer de vejiga
Pollinex Quattro TLR4 Allergy Therapeutics Rinitis alérgica
Fendrix Glaxo SmithKline Hepatitis B
Supervax Dynavax Technologies
Cervarix Glaxo SmithKline Papiloma humano
Carcinoma de células basales
Aldara TLR7 3M Pharma Verrugas genitales por VPH
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es un agonista del TLR7 que induce la produccién
de IFN tipo I, el cual tiene actividad antitumoral y
antiviral, por lo que se le utiliza en la terapéutica
del carcinoma de células basales y en el tratamien-
to contra las verrugas genitales causadas por el
VPH, condilomas y la queratosis actinica.l%2 Aun-
que los agonistas de TLRs ofrecen potenciales be-
neficios en las enfermedades neoplasicas, estan
situados como complementos en el esquema tera-
péutico concomitante con radioterapia, farmacos
citotéxicos y/o anticuerpos monoclonales.04107

Ademas de los ligandos disponibles comercialmen-
te, existen agonistas del TLR7, TLR3 y TLR9 que se
encuentran en ensayos clinicos para su posible uso.
Resiquimod induce la produccién de TNF e IL12 y
suprime la funcién de las células T reguladoras,%®
mientras que el CpG se encuentra en ensayos clini-
cos para carcinoma de células basales y melanoma,
promoviendo la inflamacién local y sistémica con re-
sultados alentadores.1%?

A la par del estudio de los agonistas de TLRs
como agentes coterapéuticos, se han desarrollado
moléculas antagonistas que se unen al receptor
pero que no pueden inducir sehales y previenen la
accion agonista de algunos ligandos responsables
del fenémeno inflamatorio agudo en enfermedades
infecciosas y autoinmunes que en ocasiones llevan
al paciente a la sepsis, a la falla multiorgéanica o a
la muerte.197.110 E] control de algunas enfermeda-
des autoinmunes como el lupus eritematoso sisté-
mico y la artritis reumatoide quizé es otro punto
en donde la aplicacién de antagonistas seria desea-
ble. Hasta ahora, no existen medicamentos que
contengan estos agentes; sin embargo, existen al-
gunos analogos del lipido A que fungen como ago-
nistas y antagonistas del TLR4. Tal es el caso de
Eritoran, anélogo del lipido A que se une a la pro-
teina MD2, y se encuentra en la fase III de inves-
tigacién para el tratamiento del choque séptico.
Ademas, el antagonista del TLR4 Ibudilast
(AV411) se encuentra en fase II de ensayos clini-
cos para el tratamiento del dolor.1°® El TLR2 pue-
de ser antagonizado con el anticuerpo T2.5 y ha
probado inhibir sepsis inducida por los ligandos de
TLR2. Cuando este anticuerpo es utilizado junto
con un anticuerpo anti-TLR4/MD2 se evita la sep-
sis provocada por Salmonella y E. coli cuando se
administran a la par con antibiéticos.!!! Algunas
otras como el IMO-3100 y DV1179, variantes de
CpG DNA, han sido disenadas para el bloqueo si-
multaneo del TLR7 y TLR9 y se encuentran en
fase I de ensayos clinicos con la posibilidad de que
los pacientes que son tratados con esteroides pue-

dan reducir su administracién y con ello dismi-
nuir sus efectos secundarios. Los ensayos preclini-
cos han demostrado que este agente puede
bloquear la produccién de IFN y reducir los sinto-
mas de enfermedades autoinmunes.!* Otros como
PF-3512676, agonista del TLR9, han sido incorpora-
dos a ensayos clinicos en fase II pero sin resultados
muy alentadores.!%® Finalmente, el CpG-52364 se
encuentra en fase I por su probada efectividad en la
prevenciéon de la producciéon de anticuerpos anti-
DNA en LES en ratones.!08

CONCLUSIONES

El aprendizaje de los mecanismos de la inmuni-
dad innata ha progresado notablemente a partir
del descubrimiento de los receptores que recono-
cen patrones, entre ellos destacan los TLRs, que
no solamente participan en la secrecion de citoci-
nas proinflamatorias y la expresién de moléculas
coestimuladoras implicadas en la modulacién de la
respuesta inmune, sino también en el control de
los eventos mas tempranos de la hematopoyesis.
La definicién de los mecanismos moleculares que
utilizan estos receptores para ejercer sus funcio-
nes ha revolucionado el entendimiento de la
regulacién del sistema hematopoyético y otros sis-
temas en el organismo, y nos permite concebir el
tratamiento de enfermedades infecciosas, autoin-
munes y neoplasicas desde una perspectiva mas
integral, en la cual, paralelo a la estimulacién in-
mediata de poblaciones efectoras, se promueve el
reabastecimiento de células emergentes de la res-
puesta inmune innata.
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ABREVIATURAS

* CLP: progenitor linfoide comtin (common lym-
phoid progenitor).

* CMP: progenitor mieloide comtn (common mye-
loid progenitor).

* DAMPS: patrones moleculares asociados a dano
(damage-associated molecular patterns).

* ELP: progenitor linfoide temprano (early lym-
phoid progenitor).
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HSC: célula troncal hematopoyética (hematopoie-
tic stem cell).

IKK: inhibidor del complejo NF-kB/IxB [inhibitor
of nuclear factor kB (IkB)-kinase complex].

IRAK: cinasa asociada al receptor de IL1 (IL-1-
receptor associated kinase).

IkB: inhibidor de NF-xB (inhibitor of NF-«kB).
LBP: proteina de unién a lipopolisacarido (LPS-
binding protein).

LRRs: regiones ricas en leucina (leucine-rich re-
peats).

MAPK: proteina cinasa activada por mitégenos
(mitogen-activated protein kinase).

MEP: progenitor de megacariocitos y eritrocitos
(megakaryocyte-erythroid progenitor).

MLP: progenitor multi-linfoide (multi-lymphoid
progenitor).

MyD88: proteina de respuesta primaria a la dife-
renciacién mieloide 88 (myeloid differentiation
primary-response protein 88).

NEMO: modulador esencial de NF-xB (NF-«B es-
sential modulator).

PAMPS: patrones moleculares asociados a patoé-
genos (pathogen associated molecular patterns).
PRRs: receptores que reconocen patrones (pattern
recognition receptors).

TAB: proteina que se une a TAK-1 (TAK-binding
protein).

TAK: cinasa activada por el factor de crecimiento
transformante B (¢transforming growth factor-f-ac-
tivated kinase).

TBK1: miembro de la familia TRAF asociado a la
cinasa de uni6n para la activacion de NF-«B
(TRAF-family-member associated NF-xB activa-
tor (TANK)-binding kinase 1).

TIR: dominio Toll/receptor de IL1 (Toll/interleu-
kin-1-receptor).

TIRAP: proteina adaptadora asociada al dominio
TIR (TIR-domain-containing adaptor protein).
TRADD: proteina con dominio de muerte asocia-
da al receptor de TNF (T'NF-receptor associated
via death domain).

TRAF®6: factor 6 asociado al receptor de TNF
(TNF-receptor associated factor 6).

TRAM: molécula adaptadora asociada a TRIF
(TRIF-related adaptor molecule).

TRIF: dominio TIR que contiene a la proteina
adaptadora que induce IFN (TIR-domain-contai-
ning adaptor molecule).

Ubc13: enzima 13 que conjuga ubiquitina (ubiqui-
tin-conjugating enzime 13).

UevlA: enzima E2 variante 1 que conjuga ubiqui-
tina (ubiquitin-conjugating enzime E2 variant 1).
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