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Resumen

Los receptores TLR (Toll-Like Receptor) son proteinas transmembrana presentes en células del sistema inmune innato. Su activacion desencadena una respuesta inflamatoria e inmune y es decisiva en la
maduracion de las células presentadoras de antigeno. Esto implica sus ligandos puedan tener aplicacion como adyuvantes en vacunas.

Esta revision bibliografica recopila informacidn existente sobre su potencial uso en intervenciones inmunoprofilacticas.

Al examinar estrategias basadas en la estimulacion de TLR3 y de TLR5, asi como otras menos estudiadas, los resultados indican que este es un campo prometedor para la investigacion y el desarrollo de vacunas
mas seguras y eficaces.
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Los receptores TLR son proteinas transmembrana (fig 1) presentes en células del sistema inmune innato que reconocen especificamente y se nm TIRAP
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Su activacion desencadena una respuesta inflamatoria e inmune a través de dos principales vias de PN
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senalizacion (fig 2) : una que requiere la proteina adaptadora MyD88, y otra independiente de MyD88.
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Los TLR activados aumentan la produccion de moléculas co-estimuladoras que se encargan de la
estimulacion y maduraciéon de células presentadoras de antigeno (APCs). Cuando el sistema inmune es
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El objetivo de esta revision bibliografica es ofrecer un enfoque global de las posibilidades que ofrece el uso de agonistas de los TLR como adyuvantes AT AT AT TN AP AT AT A
en intervenciones inmunoprofilacticas. L oo il o i
Se centra en la estimulacion de TLR5 y TLR3 al ser los mas estudiados en la literatura encontrada, pero incluye también algunos usos individuales
encontrados para otros subtipos.

Fig 2: Principales vias de sefializacién asociadas a TLRs. En naranja aparecen los receptores TLR; en rojo, las kinasas;
en rosa, las caspasas y en azul, los factores de transcripcion. Adaptado de Cell Signaling Technology.
www.cellsignal.com.

Metodologia

Para esta revision bibliografica se ha realizado una busqueda de articulos cientificos en la base de datos PubMed (NCBI) a partir de términos de busqueda que relacionaban “TLR”, “adyuvant” y

' PublfTed

Se incluyeron articulos senalados como relacionados por la propia base de datos o citados en los articulos encontrados que fueran de especial interés.
Como criterio de inclusion, se ha tenido en cuenta la actualidad (posterior al afio 2000) y como criterios de exclusidn, el idioma (solo en castellano o inglés) y la relevancia.
Se ha obtenido informacion sobre aspectos basicos sobre los TLR, las enfermedades mencionadas y el sistema inmune en libros de microbiologia e inmunologia.

Resultados y discusion
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Otras estrategias Otros tipos de inmunoterapia
* En vacuna contra Brucella: usando agonista de TLR2/6. * Modelo de vacuna contra la cocaina: conjugando hapteno de la molécula con flagelina

(el adyuvante mas dptimo), se generan anticuerpos que se unen a la molécula de cocaina e

impedirian su paso a través de BHE.
 Inmunoterapia contra la alergia: existen dos vacunas antialérgicas que contienen

agonistas de TLR en fase de ensayo clinico que han sido seguras y eficaces en pacientes con
rinitis alérgica, Pollinex Quattro y AIC, y ademas, otras en fase de desarrollo.

* En vacuna contra Chlamydia: usando agonista de TLR2/6.

* Envacuna contra HVB: usando agonista de TLR7/8 y usando agonista de TLR9.

Conclusiones

* La literatura analizada sefiala |a eficacia de estas estrategias para potenciar la respuesta inmune en las vacunas, al generar una respuesta mas fuerte y duradera y mejorar la proteccion ante la exposicion al patogeno.
* Ventajas:

* Mecanismo de accion conocido, en general son seguros
e Estimulan tanto la inmunidad innata como |la adaptativa al tener un papel clave en la maduracion de las DCs
* Dan buenos resultados tanto en administracion parenteral como intranasal, pueden generar inmunidad a nivel de mucosa.
* Ofrecen potencial para la formulacion de vacunas a partir de antigenos poco inmunogénicos o su uso en poblaciones cuya respuesta seria suboptima (neonatos, inmunodeprimidos).
 Pueden mejorar el perfil de seguridad de las vacunas.
* |nconvenientes:
* Pueden producir reacciones adversas derivadas de |la exacerbacidon de la respuesta inmune.
* Existen datos insuficientes sobre su uso en humanos

Se puede concluir que este es un campo prometedor y es necesario continuar las investigaciones necesarias para su uso en pacientes.
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