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AcCIDO LIPOTEICOICO: RECEPTORES Y MECANISMO
DE TRANSDUCCION*

Gloria Gutiérrez-Venegas y Patricia Cardoso-Jiménez

RESUMEN

Las infecciones bacterianas se caracterizan por las re-
acciones inflamatorias del hospedero a los agentes
patégenos. Una posible explicacién a este evento es la
secrecion de citocinas proinflamatorias por parte de las
células del hospedero como respuesta a los componen-
tes de la pared celular de bacterias Gram-positivas, en
particular al acido lipoteicoico (ALT). Durante las in-
fecciones bacterianas, las células del hospedero reco-
nocen al ALT a través de dos receptores: CD14 y el
receptor tipo Toll 2 (TLR2). La union del ALT al re-
ceptor TLR2 induce la activacion de mecanismos de
transduccion y la secrecién de citocinas como la
interleucina-1p (IL-1pB), la interleucina-6 (IL-6) y el
factor de necrosis tumoral-o. (TNF-o.).

Como importancia clinica sefialamos que el aumento
en laincidencia de muertes por sepsis y choque séptico
ocasionado por bacterias Gram-positivas, las cuales
contienen ALT. EI ALT al ser liberado por la bacteria
promueve el dafio de 6rganos. En esta revision se des-
criben los receptores del hospedero a los que se asocia
ALT y los mecanismos de transduccidn involucrados
en la expresion de citocinas proinflamatorias.

PALABRAS CLAVE: Bacterias Gram-positivas, acido
lipoteicoico, receptor tipo Toll.

ABSTRACT

Bacterial infections are characterized by certain
inflammatory reactions of the host by pathogens. A
possible explanation for these findings is the secretion of
proinflammatory cytokines by host cells triggered by cell
wall components released from the bacteria. These
responses have been demonstrated by the lipoteichoic acid
(LTA) of Gram-positive bacteria. During bacterial infection,
the cells recognize the cell wall components through two
distinct receptors, CD14 and Toll like-receptor 2 (TLR2).
The recognition and binding between TLR2 receptor and
LTA induced activation of signaling transduction pathways
that lead to the secretion of proinflammatory cytokines,
including IL-1p, IL-6 and TNF-o from macrophages. LTA
can be considered a virulence factor that has an important
role in infections caused by Gram-positive bacteria. With
regard to clinical significance, these infections cause sepsis
and death associated to septic shock in the presence of
Gram-positive bacteria, which contain LTA, toxic
molecules that are released by the bacteria and become
primary factors in organ damage and in infectious disease
etiology. In this review, we describe LTA-associated host
receptors and the transduction mechanisms involved in
proinflammatory cytokine expression.

KEY WORDS: Gram-positive bacterias, lipoteichoic
acid, TLR receptors, cytokines.

INTRODUCCION

En la Uni6n Americana se presentan
al afio aproximadamente 500,000 ca-
sos de sepsis y del sindrome de
disfuncién multiorganica (1), En la te-
rapia intensiva pediéatrica de la ciu-
dad de México la disfuncon
multiorganica fue causa de 20 a 30%
de las defunciones en el afio del 2002.

Por mucho tiempo se considero6 que
estos padecimientos eran ocasionados
por bacterias Gram-negativas como
Pseudomonas y Enterococcus, en
particular por los componentes de su
pared celular como son los lipopolisa-
caridos (LPS). Actualmente se sabe
que los LPS por si mismos no pueden
producir todas las caracteristicas del
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sindrome de disfuncién multiorganica
y que se requiere de la participacion
de bacterias Gram-positivas, las cua-
les carecen de LPS (2). Tal es el caso
de Staphylococcus aureus que es
una bacteria Gram-positiva y que a
pesar de que carece de LPS esta aso-
ciada al desarrollo de las siguientes en-
fermedades: neumonia, meningitis,
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Figura 1. llustracion de la estructura general de la pared celular de las bacterias Gram-positivas. La pared celular estd compuesta de
peptidoglucano formado por péptidos unidos al disacarido del acido N-acetilmuramico (MurNAc), N-acetilglucosamina (GIcNAc). De la
membrana celular interna se proyecta la estructura del &cido lipoteicoico (ALT).

endocarditis y septicemia, lo que sugie-
re que esta bacteria presenta otros fac-
tores de virulencia. Los peptidoglucanos
y el cido lipoteicoico (ALT) son dos
de los principales componentes de las
bacterias Gram-positivas que tienen
actividades relacionadas con el desa-
rrollo de sepsis (Fig.1). En modelos ex-
perimentales tanto in vivo como in
vitro, han mostrado que el ALT esti-
mula respuestas inflamatorias, y que
de igual forma estos componentes se
encuentran asociados a infecciones
especificas.

Se han identificado tres eventos
ocasionados por bacterias Gram-po-
sitivas y que conducen a la liberacién
de citocinas por parte de diferentes
células del hospedero como monocitos,
macro6fagos y células dendriticas. El

primero se produce por la presencia
de componentes provenientes de las
bacterias Gram-positivas, seguida de
la interaccién con receptores presen-
tes en las células inmunes y finalmen-
te por la activacién de mecanismos de
transduccion que conducen a la expre-
sion de moléculas proinflamatorias.

En esta revision se describira a los
receptores involucrados en el recono-
cimiento del ALT, la activacion de se-
fales de transduccion y la expresion
de mediadores inflamatorios.

HISTORIA

Los &cidos teicoicos (del griego:
teichos: pared) se detectaron en el afio
de 1958 por Baddiley y colaboradores
mientras investigaban el papel de las
moléculas citidina difosfato-glicerol

(CDP-glicerol) y citidina difosfato-
ribitol (CDP-ribitol) (Fig. 1), que es-
tan presentes en las bacterias Gram-
positivas (3). Las primeras moléculas
que se aislaron de la pared celular
mostraron ser polimeros del ribitol
fosfato o del glicerol-fosfato que usual-
mente contienen residuos glucosil,
ésteres de alanina 0 ambos. Debido a
la diferencia estructural que presen-
taban estas moléculas, el término &ci-
do teicoico se redefinid para incluir a
todas las moléculas que contenian
glicerol-fosfato o residuos de ribitol-
fosfato presentes en la pared bacteriana,
en la membrana o en polimeros
capsulares.

El grupo de acidos teicoicos de
poliglicerol-fosfato se diferencid y de-
nomino &cidos teicoicos intracelulares
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porgue se extraian de bacterias que
no contenian pared celular (4). Poste-
riormente los &cidos teicoicos se detec-
taron en la membrana citoplasmatica y
se renombraron como acidos teicoicos
de membrana. Un tercer cambio a la
denominacién de los acidos teicoicos,
se sugirié ocho afios después en la que
se detectaron complejos de acidos
teicoicos y se describieron como
compuestos anfifilicos en donde la es-
tructura del poliglicerol-fosfato se une
de forma covalente la los glucolipidos
de membrana por unién fosfodiéster.
De esta forma se caracterizaron a los
acidos lipoteicoicos como moléculas
anfifilicas ancladas a la membrana
citoplasmatica por interacciones
hidrofobicas mientras que los acidos
teicoicos son moléculas que estan
covalentemente unidos al peptido-
gluclano de la pared celular (5).

Muchas bacterias Gram-positivas
contienen ambos polimeros, pero el
acido lipoteicoico es el que predomina
y su biosintesis es menos dependiente
de las condiciones de crecimiento
bacteriano, en comparacion con los
acidos teicoicos.

Como posibles funciones del ALT
se ha propuesto que regula la funcién
de las autolisinas (enzimas que oca-
sionan pequefios orificios en la pared
celular). La naturaleza anfifilica del
ALT parece ser muy importante para
esta actividad ya que ésta se pierde al
tratamiento con detergentes. Se ha de-
mostrado en estudios in vitro que para
Ilevar a cabo esta funcion es necesa-
ria la formacion de micelas (6).

Otra caracteristica del ALT es su
naturaleza polianionica que le permite
tener un papel clave en el mantenimien-
to del balance catidn-divalente sobre la
superficie celular, posiblemente, a tra-
vés de la pared celular, mediante una
interaccién de intercambio idnico (6).

Un posible papel del ALT, que com-
parte con lipoglicanos, es que partici-
pan como mediadores de interacciones
célula-célula, célula-sustrato, y la con-
secuente virulencia de la bacteria.

El ALT también se ha identificado
como el responsable de la hidrofobicidad
de la superficie en los Streptococcus
del grupo A, en los cuales participa en
la adherencia de la bacteria a la
fibronectina en la superficie de célu-
las epiteliales, asi como la adherencia
de los Staphylococcus saprophyticus
a las células uroepiteliales, en
Staphylococcus epidermidis a los
coagulos de fibrina-plaquetas y en
Staphylococcus aureus con las cé-
lulas de mucosas, epiteliales y
mesoepiteliales (7).

Todos los macroanfifilos tienen un
gran potencial de contribuir a la
hidrofobicidad de la superficie y ade-
mas de actuar como un puente entre
ligandos y bacterias.

DIFERENCIAS ENTRE EL LPS Y
ALT

Los LPS denominados también como
endotoxinas, son moléculas anfifilicas
presentes en las bacterias Gram-ne-
gativas. Estas bacterias se caracteri-
zan porque la pared celular del
peptidoglucano estd rodeada de una
membrana externa y a nivel de esta
membrana se encuentra el LPS; esta
molécula participa en la fisiologia de
las membranas y es esencial en el cre-
cimiento y supervivencia bacteriana.
El LPS es el blanco principal de
interaccidn entre los antibidticos y los
componentes del sistema inmune. Los
LPS cuando son liberados juegan un
papel importante en la patogénesis y
la manifestacion de infecciones de
bacterias Gram-negativas y en parti-
cular en el choque séptico.

Por otra parte el ALT es un com-
ponente de la pared celular de las bac-
terias Gram positivas, bacterias que se
caracterizan porque rodeando a la
membrana citoplasmatica se encuen-
tra la pared celular de peptidoglucanos
que a diferencia de las bacterias Gram-
negativas, es mas gruesa. Aunque al
LPS se le ha considerado como el prin-
cipal factor de virulencia bacteriano.
En fechas recientes se ha demostra-
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do que el ALT comparte muchas pro-
piedades patofisioldgicas con el LPS
Yy que actia como un potente agonista
con propiedades antiinflamatorias y que
juega un papel clave en la patofisiologia
del choque séptico (8). En la tabla 1
se muestran algunas de las principa-
les diferencias que se presenten entre
estas moléculas.

Composicion y efectos del ALT
El ALT es un componente Unico de la
pared celular de las bacterias Gram-
positivas, es un polimero de glicerol-
fosfato que contiene azUcar y dos gru-
pos acilo, estos tltimos le confieren la
propiedad de anclarse en la membra-
na celular (Fig. 1). En la tabla 2 se
muestran las diferencias en los lipidos
de anclaje entre las diferentes espe-
cies. Una forma no acetilada del ALT
es el &cido teicoico, que esta unido
covalentemente al peptidoglucano de
la pared celular de las bacterias Gram-
positivas. Desde 1993, el ALT se ex-
trae con fenol seguido de una
cromatografia de interaccion hidrofébica.
Sin embargo, algunos reportes han
sefialado que durante la extraccion del
ALT puede haber contaminacion con
algun otro componente de la pared ce-
lular bacteriana como LPS o
peptidoglucanos.

En estudios in vitro se demostré que
los monocitos expresan interleucina-1f3
(IL-1B), interleucina-6 (IL-6) y el fac-
tor de necrosis tumoral (TNF-o) en
respuesta al tratamiento con ALT.

El ALT aislado de Bacillus
subtilis, Listeria monocytogenes,
Streptococcus pyogenes y de cepas
de Enterococci, promueven la libera-
cioénde las citocinas antes menciona-
das en lineas celulares de macréfagos
y monocitos (9).

Sin embargo, el ALT aislado de
otras bacterias Gram-positivas como
Staphylococcus aureus y Strepto-
coccus pneumoniae no inducen libe-
racion de citocinas. En el mismo estu-
dio se muestra también que la induc-
cion de citocinas ocurre tanto en
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TABLA 1
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Diferencias entre el lipopolisacarido (LPS) y el acido lipoteicoico (ATL)

LPS ATL BIBLIOGRAFIA
Ubicacion Componente principal de la Componente principal de la ldmina externa de la pared de bacterias Gram LPS
lamina externa de la pared de positivas @a7)
bacterias Gram- negativas ATL
18)
Funcion - Estructural - Estructural LPSy ATL
- Esenciales en el crecimiento y - Esenciales en el crecimiento bacteriano (19)
multiplicacion bacteriana - Regulacion de las concentraciones de calcio y magnesio en la pared
- Viabilidad bacteriana celular
Regulacién de enzimas autoliticas
- Posible funcién como acarreador en la pared celular durante la sintesis
de 4cidos teicoicos
Forma purificada Cilindrica. La forma puede Conica formada por micelas esféricas con diametro aprox. de 22 nm las LPSyATL
cambiar a laminar, cubica y cuales consisten en un nimero aproximado de 150 moléculas de ATL (19)
hexagonal dependiendo de la
temperatura y fuerza iénica
Porcién toxica Lipido A LPSyATL
19)
Se liberan Multiplicaciéon y muerte Multiplicacién y muerte bacterianas LPSyATL
durante bacterianas (19
Receptor TLR4, CD14, LBP TLR2 LPSy ATL
(19)
Sitio de iniciode - Enterico - Piel LPSyATL
sepsis bacteriana - Genitourinario - Heridas 19

- Estructuras de tejido blando
- Sitios cateterizados

TABLA 2

Caracteristicas del lipido de anclaje y unidades hidrofilicas de
diferentes microorganismos Gram-positivos

ORGANISMO
Micrococcus spp.

Streptococcus
pneumoniae

Bifidobacterium spp.
Mycobacterium spp.

Corynebacterium
diphtheriae

Propionibacterium
freudenreichii

Streptococcus sanguis

Actinomyces viscosus

LIPIDO DE ANCLAJE
Diacilglicerol

Indefinido pero contiene
acidos grasos

Galactosildiacilglicerol
Fosfatidilinositol

Indefinido pero contiene
4cidos grasos

Fosfatidilinositol

Indefinido pero contiene
4cidos grasos

Indefinido pero contiene
4cidos grasos

UNIDADES HIDROFILICAS BIBLIOGRAFIA

Manano (20)
Colina y ribitolfosfato (21)
Glucogalactano (22)
Arabinomanano (23)
Arabinomanano (24)
Manano (25)
Heteropolisacarido (26)
Heteropolisacérido 27)

presencia como en ausencia de sue-
ro, lo que sugiere que la estimulacion
no es dependiente de factores del com-
plemento. Por otra parte, cuando el ALT
es desacilado pierde la capacidad de es-
timular a monocitos, lo que demuestra
que el componente lipidico es el que
confiere al ALT su actividad bioldgica.

En otros estudios realizados en
macréfagos se muestra que el ALT

cuando se obtiene de diferentes espe-
cies bacterianas, induce la expresion
de TNF-o.y de la enzima 6xido nitrico
sintasa, asi como la produccidn de 6xi-
do nitrico. Estos estudios sugieren que
la capacidad del ALT para estimular
respuestas inmunes no depende de la
especie. Sin embargo, el ALT obteni-
do de Staphylococcus aureus no in-
duce la expresion de TNF-o ni la

produccién de nitritos en las células
antes mencionadas.

Las preparaciones de ALT que se
obtienen Gnicamente por extraccion
fendlica estimulan a las células sélo
cuando se utiliza a altas dosis. Por
ejemplo, el ALT de Staphylococcus
aureus induce la liberacion de IL-12
en una linea celular de monocitos (1 a
10 pug/ml), asi como la expresion de la
enzima Oxido nitrico sintasa inducible
en cardiomiocitos y en la linea celular
de macrofagos J774, la expresion de
TNF-a , IL-6 e interlecuina-10 (IL-
10) en monocitos y células T (10) y de
la ciclooxigenasa-2 en células
epiteliales de pulmén. EI ALT activa
también las vias del complemento cla-
sica y alterna. En estudios in vivo, el
ALT extraido con fenol actla en si-
nergia con el peptidoglucano para cau-
sar falla de 6rganos en ratas y prote-
ge contra el dafio por isquemia y la
reperfusion del corazon y los rifiones.
Recientemente se demostr6é que la
aplicacion nasal de ALT provoca la in-
filtracion de neutrdfilos en los pulmones,
lo que sugiere que el ALT comparte
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muchas propiedades con los LPS.

Otros estudios muestran que pre-
paraciones comerciales de ALT aisla-
do de Staphylococcus aureus,
Bacillus subtilis y de Streptococcus
sanguis contienen concentraciones
significativas de LPS y de otros com-
ponentes distintos al ALT con capaci-
dad de inducir respuestas inflamatorias
(11). Por ejemplo, se ha demostrado
que la capacidad del ALT para esti-
mular la produccién de 6xido nitrico
en macroéfagos de rata RAW 264.7 es
fuertemente atenuada por el trata-
miento con polimixina, (péptido
cationico ciclico que se asocia con alta
afinidad al LPS y reduce su toxicicidad)
lo que sugiere que la muestra que utili-
zaron para este estudio presentaba
contaminacion por LPS.

Pero cuando las preparaciones de
ALT de Streptococcus aureus,
Bacillus subtilis y Streptococcus
sanguis fueron sometidas a croma-
tografia de interaccion hidrofébica se
obtuvieron dos fracciones una enrique-
cida en ALT y otra en LPS. Al tratar
los macr6fagos con la fraccion enri-
guecida en ALT, las células no sinteti-
zaron Oxido nitrico. Las preparaciones
enriquecidas en ALT obtenidas de
Bacillus subtilis y S. pyogenes in-
ducen la liberacion de TNF-a,, IL-1[,
IL-6 e IL-10 en macréfagos y linfocitos.
En este estudio se reporté nuevamen-
te que el ALT de Staphylococcus
aureus no tuvo ningun efecto; algu-
nos investigadores sugieren que du-
rante la extraccion del ALT se produ-
ce una descomposicion en su estruc-
tura y por este motivo no presenta ac-
tividad biolégica. La utilizacién de otros
métodos como la extraccion con
butanol permite la obtencion de ALT
de Staphylococcus aureus con acti-
vidad biolégica. En estudios in vivo
este ALT no tiene efecto sobre la ad-
hesion y emigracion de leucocitos des-
de la microcirculacion a los tejidos
(diapédesis). Es por este motivo que de-
ben realizarse mayores estudios que

permitan caracterizar lametodologia mas
apropiada para la obtencién de mues-
tras purificadas de ALT y de esta ma-
nera caracterizar con precision los efec-
tos del ALT y determinar la parte acti-
va de su estructura.

Receptores

Los mecanismos de defensa por par-
te del hospedero contra patdgenos, los
realiza el sistema inmune a través de
dos componentes denominados inmu-
nidad innata y adaptativa.

La respuesta imnune adaptativa se
caracteriza por la seleccion clonal de
linfocitos antigeno especificos, es por
tanto una respuesta tardia, pero tiene
memoriay proporciona una proteccion
prolongada, no participa en la
patogénesis de la sepsis ni en la del
choque séptico y se presenta solo en
vertebrados. La inmunidad innata se
manifiesta en vegetales y en animales
invertebrados y vertebrados. Es de
respuesta rapida y actla directamen-
te sobre los patégenos. En este tipo
de respuesta participan monocitos,
macro6fagos y células dendriticas. Se
ha demostrado que tanto los macréfagos
como las células dendriticas pueden ser
activadas por componentes bacterianos
como LPS y ALT.

A finales del siglo veinte se encon-
trd que los receptores Toll se activa-
ban en defensa contra las infecciones
por hongos en la mosca de la fruta
Drosophila melanogaster; organismo
gue solamente tiene inmunidad innata
(12). Tagushi descubri6 el primer TLR
en humanos al que denomin6 TIL y
gue actualmente corresponde al recep-
tor TLR1. Un afio después se descu-
brié un homologo del receptor Toll en
mamiferos (actualmente denominado
TLR4) y se mostrd que la activacién
del receptor inducia la expresion de
genes involucrados en respuestas
inflamatorias. Después de la caracte-
rizacién del primer receptor tipo Toll
(TLR) se identificaron diversas pro-
teinas que estructuralmente estaban
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relacionadas con TLR4. Actualmente
los TLR comprenden una amplia fa-
milia conformada por al menos 11
miembros. Los receptores TLR 1-9
estan conservados en humanos y ra-
ton. Sin embargo, TLR10 es funcional
en humanosy el TLR 11 en ratén.

Los receptores Toll son proteinas
transmembranales con un dominio
extracelular que contiene una regién
de repeticiones de leucina y un domi-
nio intracelular homologo al receptor
de interleucina 13 denominado Toll/re-
ceptor IL-1 (TIR).

El receptor TLR2 reconoce una
gran variedad de componentes
microbianos entre los que se encuen-
tran las lipoproteinas y lipopéptidos de
varios patogenos, peptidoglucano y
acido lipoteicoico de bacterias Gram-
positivas, lipoarabinomanano de
micobacteria y glucolipidos de
Treponema maltoplhilum (8).

Los receptores TLR2 reconocen
un amplio rango de productos
bacterianos debido a la cooperacion
con diversas proteinas. Se ha demos-
trado que forma heterodimeros con
otros TLR como TLR1 y TLR6 los
cuales estructuralmente estan relacio-
nados con TLR2. De igual forma co-
labora con distintos tipos de recepto-
res como dectina-1, receptor de la fa-
milia de las lectinas para B-glucano
componente de la pared celular de
hongos. Otras observaciones muestran
también que los dominios citoplasma-
ticos de diferentes TLR no son
funcionalmente equivalentes, lo que
sugiere que la capacidad de tipos ce-
lulares especificos para responder a
bacterias Gram-positivas no esta de-
finida solamente por la expresion de
TLR2. La expresion diferencial y
heterodimerizacion entre los receptores
TLR incrementa el repertorio de res-
puestas celulares que pueden activarse
por diversos estimulos infecciosos, y es
posible que esta sea la base para las
respuestas celulares especificas.

Ratones deficientes en TLR2
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(TLR2 -/-) son susceptibles a la infec-
cién por S.aureus y S. pneumoniae
(12). Se ha demostrado también que
la transfeccion de TLR2 en células
CHO o0 HEK?293, les confiere la habi-
lidad de activar al factor nuclear-xB
(NF-xB) en respuesta al tratamiento
con ALT. En ambos estudios la co-
transfeccion con CD-14 incrementa la
activacion del receptor TLR2. A fin
de elucidar el papel de estos recepto-
res en la respuesta celular a los com-
ponentes microbianos se obtuvieron
ratones deficientes en TLR2 (-/-) o
TLRA4 (-/-). En respuesta a ALT los
macrdfagos peritoneales deficientes en
TLR2 (-/-) no sintetizaron TNF-o
mientras que los deficientesen TLR4
(-/-) sintetizaron grandes cantidades de
TNF-o. Con base en todos estos ex-
perimentos se ha llegado a la conclu-
sion de que los receptores TLR2 son
las moléculas de reconocimiento del
ALT (11).

Los receptores TLR2 responden a
diversos productos bacterianos como
lipoproteinas y peptidoglucanos, lo que
demuestra que el receptor TLR2 no
responde de forma exclusiva al ALT.
En un estudio diferente, se demostrd
gue células CHO transfectadas con los
receptores TLR2 responden a Listeria
monocytogenes pero no a Streptoccci
grupo B lo que sugiere que el receptor
TLR2 puede discriminar entre dos
bacterias Gram-positivas. En
monocitos encontraron que la libera-
cion de TNF-o inducida por ALT, se
bloquea cuando las células son trata-
das con anticuerpos monoclonales
anti-TLR2. De igual forma existen evi-
dencias que demuestran que el recep-
tor TLR4 confiere resistencia a las
infecciones por pneumococo median-
te la interaccion con pneumolisina

En células humanas el TLR2 se ex-
presa predominantemente en
monocitos, macréfagos, neutrofilos,
células T y células B. Sin embargo,
otros tipos de células sintetizan RNA
mensajero para TLR2 y otros tipos de
TLRs. La expresion y eficacia de los

TLR para la activacion de sefiales de
transduccién es regulada por MD-1y
MD-2 (13). El receptor CD14 actla
en concierto con el complejo TLR4/
MD-2 para iniciar las respuestas a
lipopolisacérido. Los peptidoglucanos
también se asocian a CD14 y cuando
se bloquea este receptor se inhibe la
sefializacién inducida por ALT lo que
sugiere que CD14 ademas de su rele-
vancia en las respuestas a LPS tam-
bién esté involucrado en el reconoci-
miento de bacterias Gram-positivas.
También se ha demostrado que el re-
conocimiento entre el ALT vy los re-
ceptores TLR2 estd mediada por la
region de los carbohidratos.

MECANISMO DE TRANS-
DUCCION DE ALT

Entre las vias de transduccion activa-
das en respuesta al tratamiento con
ALT se encuentran la de las proteinas
cinasas activadas por mitégeno
(MAPK/p38) y la via de fostatidil-
inositol-3 cinasa gamma (PI3KY). En
la sepsis en humanos la activacion de
MAPK/p38 esta implicada en la
granulocitosis y permite de esta forma
restaurar la funcion inmune en sepsis.

Via Cléasica estimulada por ALT
Una vez que el ALT se une a su res-
pectivo receptor membranal (TLR2),
entonces se activa la fosfatidilcolina-
fosfolipasa C (PC-PLC) y la fosfatidil-
colina-fosfolipasa D (PC-PLD) para
inducir la activacion de PKC, simulta-
neamente ocurre laactivacion de cinasas
de residuos de tirosina. Estos efectos
resultan necesarios para la consecuen-
te fosforilacion de las MAPK p42/44
y p38. La cascada de fosforilaciones
descrita resulta en la estimulacion de
NF-xB y la subsecuente expresion de
la ciclooxigenasa-2 (COX2) y liberacion
de prostaglandina E, (14).

Recientes estudios han demostra-
do que utilizando el inhibidor especifi-
co de la MAPK/p38 (SB 203580) se
interrumpe la expresion de iINOS y la
liberacidn de éxido nitrico (NO) cuan-
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do se trata con ALT a la linea celular
de macréfagos RAW 264.7. Estos re-
sultados sugieren que la via de
transduccion de las MAPK/p38 se en-
cuentra también involucrada en la pro-
duccion de nitritos. (13).

Otras vias de transduccion activa-
das por ALT

También se ha demostrado que PI13Ky
se activa por receptores acoplados a
proteinas G durante procesos
inflamatorios. Neutrofilos de raton de-
ficientes en PI3Ky (-/-) muestran
isquemia, reduccién en migracion y
peritonitis. Asi mismo, se muestra tam-
bién una reduccion en la translocacion
de NF-xB vy en la sintesis de TNF-o
e IL-1pB. Estos estudios sugieren que
PI13Ky juega un importante papel en
la activacion de neutrdfilos.

Después del reconocimiento entre
TLR2y el ALT se produce un amplio
espectro de sefiales intracelulares
como la activacion de la familia de
MAPK, de la proteina cinasa B (PKB)
y de la cinasa del inhibidor-xB (IKK).
El incremento en la actividad de estas
cinasas consecuentemente activa a di-
versos factores de transcripcién como
NF-xB (en particular a los hetero-
dimeros p50 y p65), Jun/Fos, factor
de activacion de transcripcion (ATF),
factor de respuesta a suero (SRF),
proteina semejante a Ets (ELK), pro-
teina de unién y aumento de CCAAT
(C/EBP) y la proteina de fijacién del
elemento de respuesta a AMP ciclico
(CREB). El primer evento que inicia la
cascada de transduccidn consiste en la
co-localizacion y agrupamiento de re-
ceptores y la generacion de sefiales pri-
marias de transduccion en la membra-
na plasmatica.

La sefializacion mediada por AMP
ciclico inhibe la activacion de la cinasa
de respuesta extracelular (ERK), p38,
MAPK y JNK en macrofagos
peritoneales y también inhibe la expre-
sion de TNF-ov, NF-xB y la expresion
de Oxido nitrico sintasa inducible en cé-
lulas de Kupffer y monocitos (15).
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En respuesta al tratamiento con
Streptococcus B, los receptores TLR2,
TLR6 y CD14 se agrupan y la prime-
ra molécula intracelular reclutada por
el complejo es el factor de diferencia-
cién mieloide (MyD88) el cual reclu-
ta y activa a la cinasa asociada al re-
ceptor de interleucina-1 (IRAK).
IRAK forma multimeros que se
autofosforilan y reclutan grandes com-
plejos consistentes en el factor acti-
vado por el receptor a TNF (TNF/
TRAF®6), cinasa activadora del factor
de crecimiento transformante (-1
(TAK1), proteina de asociacion a
TAK1 (TAB1) y TAB2.

IRAK 4 fosforila a IRAK1, esta
fosforilacién es indispensable para la
activacion de la transduccion de se-
fales, en contraposicidn, recientemen-
te se ha descrito que la forma IRAK-
M actia como inhibidor. Asi mismo, la
activaciéon de TAK1 promueve su li-
beracion del complejo y de esta forma
activa a IKKB vy a la MAP cinasa
cinasa 6 (MKKS®). La cinasa inductora
de NF-xB (NIK) se requiere para la
activacion de la cinasa de 1xB (IKK)
gue promueve la fosforilacién, ubiqui-
tinacion y degradacion en el
proteosoma 26S de IkB y la
translocacion de NF-xB al nucleo. La
proteina cinasa MAP-B (MKKJ) es
responsable de la activacidon de las
MAPK, p38 y la cinasa terminal N-
JUN (JNK). En presencia de la pro-
teina adaptadora denominada inter-
mediario conservado evolutivo de la
via de Toll (ECSIT) y MEK cinasa
(1/MKK1), TRAF6 puede activar a
ERK 1/2. Sin embargo, ERK 1/2
también puede activarse por un me-
canismo independiente de TRAF®,
gue involucra a la forma atipica de
PKC la PKC{ que esta asociada a
la acumulacién de acido fosfatidico,
lo que conlleva a la activacién de
ERK. Finalmente, se ha demostra-
do también la activacion de la
fosfatidilinositol-3 cinasa (P13K) de
una manera dependiente de PKB lo
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Figura 2. Vias de sefializacion activadas por TLR2. EI ALT se asocia a la membrana del
hospedero por medio de los receptores TLR2 interviniendo también los TLR1/6 y CD14. A
partir de estos eventos se permite la activacion de algunas cinasas de la familia de las MAPK
(ERK1/2, INK y p38) y de la PI3K ademas de algunos factores de trascripcion (ATF; C/EBP,
CREB,NF- B). ALT, &cido lipoteicoico; TLR, receptor semejante a Toll; PLC, fosfolipasa C;
PKB, proteina cinasa B; PKC, proteina cinasa C; PI3K, fosfatidilinositol 3 cinasa; RTK,
receptor con actividad de cinasa de residuos de tirosina; MyD88, factor de diferenciacion
mieloide; IRAK, cinasa asociada al receptor de interlucina 1; TRAF, factor de receptor activa-
do; TAK1 cinasa activada por factor de crecimiento transformante; TAB, proteina de asocia-
cion a TAK1; MAPK, proteina cinasa activada por mitégeno; MKK, MAPK-cinasa; MEKK,
MAPK-cinasa-cinasa; ERK1/2, cinasa de respuesta a sefiales extracelulares; JNK, cinasa N
terminal de Jun; 1kB, inhibidor de kappa B ; IKK, cinasa de IxB; ECSIT, intermediario
conservado evolutivo en la via de Toll; C/EBP, proteina de unién y aumento de CCAAT; CREB,
proteina de fijacion del elemento de respuesta a AMP ciclico; SRF, factor que responde a suero;
ATF, factor de activacion de transcripcion.

gue conduce a la activacién de NF-
kB (Fig. 2).

Diversos reportes sefialan que las
celulas de Kupffer producen inter-
leucina-6 (IL-6) y TNF-o durante el
trauma, estas células también sinteti-
zan citocinas anti-inflamatorias como

IL-10 en respuesta al tratamiento con
ALT. La cinasa PKB que es activada
a través de la via de PI3K, asi como
la actividad de JAK-2, estan
involucradas en la expresion de IL-6
e IL-10, mientras que las cinasas de
la familia Src participan en la expre-
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Figura 3. Cinasas de sefializacion implicadas en la regulacion de TNF-a, I1L-10, e IL-6 en células
de Kupffer. Se ha demostrado que a través de una sefial de TLR inducida por ALT son activadas las
MAPK p42/p44 (ERK1/2), MAPK p38, PI3-K/PKB, y las cinasas de residuos de tirosina Src y JAK-
2 en macrofagos. Cada caja contiene las cinasas de sefializacion que se encuentran claramente
implicadas en la regulacion de la liberacion de las citocinas que se muestran abajo (15). Tyr-
K, cinasas de residuos de tirosina; Ser/Thr-K, cinasas de residuos de serina o treonina.

sion de TNF-a (16). Como se muestra
en la figura 3, el ALT de S.aureus al
asociarse al receptor TLR2 activa
cinasas de residuos de tirosina y cinasas
de residuos de serina y treonina lo que
conduce a la expresion de TNF-o. , IL-
6 e IL-10.

EFECTO DEL ALT EN LA SEPSIS
Y DANO A ORGANOS

La falla multiple de 6rganos se ha de-
mostrado en ratas anestesiadas trata-
das con ALT. Existen evidencias que
seflalan que ALT actla de manera
sinérgica con los peptidoglucanos para
causar falla respiratoria y sepsis en
puercos. Pero a pesar de que se han
observado estas actividades bioldgicas
con el ALT, algunos investigadores
consideran que las preparaciones de
ALT utilizadas pueden contener mo-
Iéculas no ALT que tienen la habilidad
de inducir la expresion de TNF-o.. Se
puede concluir que las interacciones
entre el peptidoglucano y ALT en sus

implicaciones con el choque séptico y
dafio a érganos requieren de mayores
estudios y de mejores métodos que
permitan la obtencion de muestras al-
tamente purificadas, libres de otros
productos bacterianos, en particular de
LPS, para de esta forma realizar es-
tudios que permitan una mejor carac-
terizacion de sus efectos.

PERSPECTIVAS

Sin duda alguna la sepsis asociada a
la falla multiple de 6rganos es un pro-
blema de salud publica que ocasiona
una alta morbilidad y mortandad. Por
mucho tiempo al LPS se le ha consi-
derado como el agente causal que des-
encadena la respuesta inflamatoria que
se presenta en las etapas tempranas
de la sepsis. Sin embargo, se ha co-
menzado a centrar la atencion en dos
componentes bacterianos tales como
los peptidoglucanos y el ALT y sus
efectos como moléculas promotoras
de lainflamacion y de inicio de sepsis.
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Los peptidoglucanos y el ALT actian
como ligandos de los receptores TLR-
2 y aungue ambos agentes inducen la
expresion de moléculas proinfla-
matorias, se ha demostrado que estos
ligandos producen respuestas bioldgi-
cas diferentes. Por este motivo se de-
bera realizar un gran esfuerzo en el
desarrollo de moléculas que actten
como inhibidores o antagonistas del
ALT, peptidoglucanos y del LPS, con
el propdsito de establecer los efectos
de cada ligando y su papel en la ex-
presion de mediadores de procesos
inflamatorios y a través de esta mis-
ma estrategia determinar el papel de
los mismos en el desarrollo de sepsis.
Sin embargo, no se han esclarecido las
bases moleculares que expliquen de
que forma los peptidoglucanos y el ALT
actuan de forma sinérgica, lo que per-
mitiria determinar cuales son los even-
tos en la sefializacion que conducen a
la falla de 6rganos y de esta forma pro-
poner nuevas terapias para contrarres-
tar estos efectos.

CONCLUSIONES
ElI ALT es considerado como el prin-
cipal factor de virulencia de las bacte-
rias Gram-positivas. EI ALT es una
molécula anfifilica con un dominio
lipidico que funciona como una molé-
cula de adhesion que facilita la aso-
ciacion de las bacterias a las células,
la colonizaciény la invasion en tejidos.
ALT se asocia los receptores TLR-2
lo que conduce a la activacion de vias
transduccion que conducen a la
translacion del factor NF-xB. Sin em-
bargo, deben realizarse mayores es-
tudios que apoyen el papel del ALT
como un importante factor de virulen-
cia. Se requiere de muestras puras de
ALT ya que, como hemos sefialado,
las muestras se contaminan facilmen-
te con el LPS durante su extraccion.
Por otra parte, es importante de-
sarrollar mayores estudios clinicos que
permitan abatir la lisis bacteriana en
el torrente sanguinea e impedir la li-
beracién de LTA'y peptidoglucanos.
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