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ARTiCULO DE REVISION

Receptores tipo Toll, patogénesis
y respuesta inmune a Helicobacter pylori

Norma Angélica Sinchez-Zauco, QBP!" Silvia Giono-Cerezo, D en C,("
Carmen Maldonado-Bernal,D en C.?

Sanchez-Zauco NA, Giono-Cerezo S,
Maldonado-Bernal C.

Receptores tipo Toll, patogénesis

y respuesta inmune a Helicobacter pylori.
Salud Publica Mex 2010;52:447-454.

Resumen

Helicobacter pylori coloniza el epitelio gastrico y la mayoria
de las personas infectadas es asintomatica, de 10 al 20%
desarrolla gastritis atréfica, dlcera péptica, y menos de 3%
genera cancer gastrico. Estas patologias estan determinadas
por la relacién entre los factores de virulencia de la bacteria
y los factores del hospedero como predisposicion genética y
respuesta inmune. La inmunidad innata, representada princi-
palmente por los receptores tipo Toll y tipo Nod, reconocen
a sus ligandos especificos y activan factores de transcripcion
como NF-xB, AP-1, CREB-1, induciendo la produccion de
citocinas inflamatorias como IL-8, IL-12, IL-6, IL-1, IL-18 y
TNF-0, e IL-10. La inflamacién crénica favorece los cambios
de morfologia gastrica, evita la apoptosis y favorece la angio-
génesis, ocasionando lesiones neoplasicas y cancer. El objetivo
de esta revision es analizar los mecanismos propuestos a la
fecha de la respuesta inmune innata y adaptativa, involucrados
en la infeccién por H.pylori,y se puntualiza en los mecanismos
de eliminacién o persistencia de la infeccion.

Palabras clave: inmunidad innata; inmunidad adaptativa; Heli-
cobacter pylori /patogenecidad
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Toll-like receptors, pathogenesis

and immune response to Helicobacter pylori.
Salud Publica Mex 2010;52:447-454.

Abstract

Helicobacter pylori colonize the gastric epithelial, most infected
people are asymptomatic, |10 to 20% develop atrophic gastritis,
peptic ulcer and less than 3% gastric cancer.These diseases
are determined by the relationship between virulence fac-
tors of bacteria, host factors such as, genetic predisposition,
and immune response. The innate immune response mainly
represented by Toll-like receptors and Nod-like receptors
that recognize their specific ligands, activate transcription
factors as NF-xB, AP-1, CREB-I, inducing production of
inflammatory cytokines such as IL -8, IL-12, IL-6, IL- I 3, IL- 18,
TNF-a and IL-10. Chronic inflhmmation promotes gastric
morphological changes, prevents apoptosis and allows angio-
genesis generating neoplasic lesions and cancer. The aim of
this review is to analyze the mechanisms proposed to date
of the innate and adaptative immune response involved in
H. pylori infection; remarking the mechanisms related in the
elimination or persistence.

Key words: immunity, inate; adaptative immunity; Helicobacter
pylori /pathogenicity
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H’elicobacter pylori es una bacteria microaerofilica,
gram-negativa y flagelar que coloniza la mucosa
gastrica. En paises desarrollados infecta de 25 a 50%
de la poblacién y en paises en via de desarrollo de 70
a 90%.! La mayorfa de los individuos infectados son
asintomaticos, pero de 10 a 20% pueden desarrollar
gastritis atréfica, tlcera péptica, adenocarcinoma
géstrico o linfoma asociado a mucosa (MALT), y <3%
céncer géstrico. H. pylori ha sido clasificada como un
carcinégeno de tipo L.°

El desarrollo de las diferentes patologias depende
de la predisposicién genética del hospedero y de su
respuesta inmune. Ademads, participan factores de viru-
lencia de la bacteria y del medio ambiente como dieta y
estilo de vida.*

Dentro de los factores de virulencia de H. pylori se
encuentra la isla de patogenicidad cag (cag PAI) de 40
kb, que contiene un sistema de secrecién tipo IV (T4SS);
que transloca CagA, proteina efectora, oncogénica. La
cag PAI estd asociada con dafio al tejido y riesgo de pa-
decer enfermedades graves como tlcera, cdncer gdstrico
y MALT*

Inmunidad innata

El sistema inmune innato censa, responde y modula
la respuesta a microorganismos y a productos micro-
bianos por medio de receptores que estdn codificados
en la linea germinal, entre ellos los receptores tipo Toll
(TLR) y tipo NOD (NLR). Los TLR son una familia de
moléculas de superficie y citoplasmadticas que participan
en el reconocimiento de patrones moleculares asociados
a microorganismos (MAMP) y patrones moleculares
asociados a dafio (DAMP). Originalmente se describi6
a la proteina Toll como la responsable de la polaridad
dorsoventral en el embrién de Drosophila y en la mosca
adulta, participando en la proteccién de infecciones
fangicas.’ En mamiferos se han descrito 13 receptores
homélogos a Toll (TLR).® Los TLR son receptores trans-
membranales tipo [; tienen un dominio extracelular con
regiones repetitivas ricas en leucina (LRR), de 24 a 29
aminodcidos; tienen una o dos regiones ricas en cistefna,
ademds de un dominio intracelular de aproximada-
mente 200 aminoécidos, similar al descrito en la familia
de receptores de la interleucinal (IL-1R), denominado
Toll/IL-1R (TIR), por medio del cual se lleva a cabo la
transduccién de sefiales (figura 1).6

TLR2 reconoce peptidoglicanos (PGN), dcido
lipoteicoico (LTA) y lipoproteinas de bacterias Gram
positivas, asf como “zimosan” de levaduras. TLR3 re-
conoce RNA de doble cadena (dsRNA). TLR4 reconoce
el lipopolisacarido (LPS) de la pared de bacterias Gram
negativas, las proteinas de choque térmico (HSP) de 60
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y 70 kDa, entre otros. TLR5 reconoce flagelina bacteria-
nay TLR9 participa en el reconocimiento de CpGs, de
DNA no metilado. TLR1, TLR6 y TLR10 pueden formar
heterodimeros con TLR2 aumentando la especificidad
por sus ligandos.”

Los TLR representan un puente entre el sistema
inmune innato y el sistema inmune adaptativo.® Ya
que la activacién del sistema inmune innato induce la
fagocitosis, la opsonizacién y la produccién de media-
dores de la inflamacién, bloqueando la diseminacién del
patégeno. Los TLR y NLR que estdn expresados en las
células presentadoras de antigeno (APC), tras recono-
cer a sus ligandos, se activan e inducen moléculas que
participan en la presentacién de péptidos antigénicos
sobre su superficie. En el complejo principal de histo-
compatibilidad (MHC) los péptidos son reconocidos
por las células T antigeno especificas, uniéndose asf la
respuesta inmune innata y la adaptativa (figura 1).5%

El reconocimiento de MAMP y DAMP intracelu-
lares también puede ser por una familia de receptores
citopldsmicos denominados potenciadores de la trans-
cripcién, Nod-repetidos ricos en leucina, proteinas
CATERPILLER o dominios de oligomerizacién a nu-
cleétidos (NOD).?

Nod-1y Nod-2 inducen la expresion y la secrecién
de citocinas proinflamatorias, incluyendo al factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) (figura 2).?

En respuesta a H. pylori se activa NF-kB dependien-
te de Nod-1, induciéndose f-defensinas y quimiocinas
como CXCL1, CXCL2 y CCL2 que reclutan neutréfilos
“in vivo”. Los ratones deficientes en Nod-1 infectados
con H. pylori se colonizan con un mayor nimero de
bacterias, comparados con ratones silvestres, por la
respuesta débil de las quimiocinas (figura 2).1°

Las células epiteliales gastricas tienen un mecanis-
mo intracelular para detectar a bacterias no invasivas.
H. pylori inyecta muropéptidos dentro de las células
mediante el sistema de secrecién tipo IV (T4SS). La libe-
racién de dcido diaminopimélico g-D-glutamil GE-DAP)
es suficiente para la activacién de Nod-1; sin embargo,
también se inyectan moléculas de PGN que activan a
Nod-2, el cual contribuye a la sintesis y secrecién de
a-defensinas (figura 2).°

H. pyloriy la generacion de la respuesta
inmune

La induccién de mediadores proinflamatorios, des-
pués del contacto con los TLR que se encuentran en la
superficie de las células epiteliales, indica que no s6lo
son una barrera ffsica, sino que son fundamentales para
activar al sistema inmune innato por el reconocimiento
de MAMP!
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MAMP detectados por TLR y NLR y su relacion con la respuesta inmune adaptativa. Los MAMP son detectados extracelular e intracelularmente por los TLR y
en el citosol por los NLR. Dominios de TLR y NLR: LRR, TIR; NLR, BIR. Los MAMP incluyen RNAds, Poly I:C, LPS, RNAss, resiquimod (R848), deoxinucledtidos
con motivos CG (CPG), PGN, el sistema de secrecién tipo IIl (T3SS) y el sistema de secrecién tipo IV (T4SS) bacteriano.” Los TLR y NLR expresados en APC
reconocen sus ligandos, activando e induciendo liberacion de citocinas y expresion de epitopos sobre MHC, que seran reconocidos por células T, lo cual dirige

a una respuesta Thl o Th2.58

Ficura |. DeTECCION DE MAMP PORTLR Y NLR

EILPS de H. pylori estimula al TLR4, induciendo la
expresion del gen de la mitégeno oxidasa-1 en células
géstricas de cobayo.!? Sin embargo, se ha observado
que el cultivo celular primario de biopsias de antro
no expresan TLR4, o lo expresan muy débilmente, lo
que indica que otras células presentes en la mucosa
pudieran ser las que reconocen a H. pylori." EI TLR4 de
diferentes especies presenta diferencias en el recono-
cimiento del LPS. El TLR4 de ratones y cobayos, pero
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no de humanos, reconoce LPS tetra y penta-acilados
(hipoacilados), lo cual explica por qué H. pylori causa
infecciones crénicas en humanos pero no infecta a rato-
nes.”® El lipido A del LPS de H. pylori es una mezcla de
estructuras tetra-aciladas y hexa-aciladas.' E1 LPS de
H. pylories similar al de P. gingivalis, que es reconocido
por TLR2. Ambos LPS se unen débilmente a la protefna
unidora de LPS (LBP) y se transfieren débilmente a
CD14.B
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IE-DAP MDP

Flagelina RNA bacteriano

Citocinas: IL-6, TNFa
Quimiocinas: IL-8, MCP-1
Enzimas: iNOS

Moléculas de adhesion:YCAM, ICAM-|

Mediadores Inflamatorios: COX-2

Pro-IL-1{
Pro-IL-18

IL-1
IL-Ig
Maduras

Via de activacion de NLR que reconocen a sus ligandos especificos. La oligomerizacion de Nod-1 y Nod-2 recluta la proteina cinasa RICK, que activa a NF-kB,
a través de las MAPK. La activacion de Ipaf y de la criopirina permite la formacion del inflamasoma, la oligomerizacién de NLR, el adaptador ASC y la proteasa
caspasa-|. El reclutamiento de estas proteinas en el inflamasoma causa activacion proteolitica de la caspasa-|, rompiendo las pro-IL-1p y la pro-IL-18, para

madurarlas y secretarlas.’

FIGURA 2.ViA DE ACTIVACION INTRACELULAR DE LOS RECEPTORES NLR

EILPS de H. pylori que expresa la forma monoméri-
ca del antigeno Le se une al dominio de reconocimiento
de carbohidratos DC-SIGN, el cual estd en la superficie
de células dendriticas presentes en la mucosa gdastrica;
esta interaccién afecta la polarizacion de la respuesta
celular Th1/Th2.16

Las células epiteliales de antro y de cuerpo del
estémago humano expresan TLR2, TLR4, TLR5 y TLRY,
los cuales se encuentran en el polo basolateral y apical,
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mientras que en pacientes infectados con H. pylori los
TLR 4, 5y 9 se concentran en el polo apical.””

Los estudios sugieren que el TLR2, mds que TLR4,
participa en el reconocimiento de H. pylori y que la
expresién del TLR4 y MD-2 se modifica en pacientes
infectados con H. pylori.! El reconocimiento del LPS
necesita del correceptor CD14, que estd en dos formas:
una anclada a la membrana (CD14m), presente en la
superficie de monocitos/macréfagos y neutréfilos, y

salud piiblica de méxico [ vol. 52, no. 5, septiembre-octubre de 2010
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otra en forma soluble (CD14s), que se produce en higa-
do y estd en suero y orina. CD14s transporta el LPS a la
proteina unidora de LPS (LPB) y no al complejo TLR4,
MD2, CD14m, con disminucién de respuesta Thl. El
CD14 se considera modulador de apoptosis inducida
por el LPS en células epiteliales y endoteliales.'® El po-
limorfismo en el promotor de CD14 afecta su expresion
y estimula la persistencia de la infeccién de H. pylori, lo
que aumenta el riesgo de cdncer gastrico.”

La proteina de choque térmico (HSP60) de H. pylori
activaa TLR2 y TLR4, incrementando la actividad de NF-
kB e induciendo IL-8 en células epiteliales géstricas.?

El T4SS codificado por cag PAI inyecta flagelina
monomérica del citosol de la bacteria al citosol de las
células eucariotas, participando en el progreso de la
enfermedad.” El TLR5 reconoce dominios conservados
de flagelina, induciendo la expresion de citocinas pro-
inflamatorias e IL-8. La flagelina en el citosol de macré-
fagos se detecta por Ipaf, que activa a la caspasa 1 para
producir IL-1p e IL-18. La induccién de IL-1f requiere
reconocimiento del ligando por el TLR5, activando el
NLR para inducir su secrecién.!

La estimulacion de TLR?2 altera la expresién del
TLR5 vy, al estimular al TLR4 con LPS, aumenta la ex-
presion del TLR2.%

A través del T4SS, H. pylori libera DNA, el cual es
reconocido por TLR9 que se expresa en la superficie
de las células géstricas.!” El heterodimero TLR2/TLR9
induce la activacién de la via NF-kB/PKC/c-Src, que
favorece la expresion de COX-2, que activa a las MAPK
como ERK1/2, p38, JNK.Z Estas activan a los factores
de transcripcion CREB-1, ATF-2, c-fos, y c-jun, que acti-
van a AP-1y CRE sobre el promotor de COX-2.% Estas
cascadas inducen la produccién de IL-8 y liberacion
de PGE2 dependiente de COX-2. Ademds, alteran la
expresién de genes como la metaloproteasa de matriz-7,
que degrada la matriz extracelular y procesa sustratos
bioactivos como FAS-L, integrina p4, E-cadherina, pro-
EGF y plasmindgeno, necesarios en la epitelizacion,
apoptosis, inflamacién y respuesta inmune innata.”

La expresién aumentada de COX-2 estd implicada
en diferentes tipos de cancer, como el pulmonar, eso-
fagico, pancredtico, de cerebro, colorrectal y géstrico,
debido a que es un factor que protege a las células de
apoptosis, permite la proliferacion celular, invasién de
células tumorales y angiogénesis e inhibe la vigilancia
inmunoldgica.?*?* Pacientes con cancer gdstrico y tlce-
ra péptica infectados con H. pylori presentan elevada
expresién de COX-2 y PGE2. El empleo de anticuerpos
anti-TLR2 y anti-TLR9 impide la expresién de COX-2
inducida por H. pylori en células epiteliales gastricas
humanas.?
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La respuesta proinflamatoria inducida por H. pylori
resulta en la activacion de factores de transcripcion
como NF-kB y AP-1. A su vez, modifica la expresion
de diversas citocinas proinflamatorias y quimiocinas,
entre ellas IL-8. Ademds, la activacién de NF-kB mejora
la expresién y exposicién de la molécula de adhesion
intercelular 1 (ICAM-1), la cual estd presente en la
superficie del endotelio y de los leucocitos. ICAM-1,
cuando se une a su receptor, el antigeno asociado a la
funcién del leucocito 1 (LFA-1), produce la agregacion
homotipica de las células TPHI (células monociticas
humanas) infectadas con H. pylori.®

El polimorfismo de TLR se ha asociado con un
aumento en la susceptibilidad o severidad de las in-
fecciones.?? El polimorfismo del TLR4 en Asp299Gly
y Thr3991le en pacientes infectados con H. pylori es un
factor de riesgo de cdncer gastrico tipo intestinal en po-
blaci6n italiana,® y en poblacién mexicana fue més fre-
cuente en tilcera duodenal y cdncer géstrico, comparado
con casos de gastritis superficial.”” El cambio en el alelo
896 de TLR9 estd asociado con gastritis y metaplasia en
poblacién Hindti? y el polimorfismo en el promotor del
gen de TLRY (TLR9-123T/C) crea un sitio de unién al
NF-kB, incrementando la actividad transcripcional, lo
que se ha asociado con la induccién de cambios gdstricos
premalignos inducidos por H. pylori.®

Patogénesis de Helicobacter pylori

En respuesta a H. pylori aumenta el RNAm de numero-
sas citocinas como TNFa, IL-1f, IL-6, IL-8, IL-10, IFN-y
e IL-18.31% La produccién de IL-8, relacionada con la
respuesta inmune innata y adaptativa frente a H. pylori,
aumenta la permeabilidad celular, recluta y activa neu-
tréfilos y aumenta la interaccién de la bacteria con los
macréfagos y células pertenecientes al linaje linfoide.®
De la misma manera, la IL-6 se incrementa en respuesta a
la bacteria e induce inflamacién crénica, con infiltracién
de PMN y células mononucleares (MNC).*>% La uni6n
de H. pylori con antigeno de Lewis en el LPS al DC-SIGN
reduce la cantidad de IL-6.1°

H. pylori aumenta la produccién de TNF-a, con
produccion de IL-8, debido a una regulacién positiva
que existe sobre TNF-a e IL-1p.3* TNF-a contribuye al
aumento de la apoptosis, via caspasa-3, con activacion
de caspasa-8.3* IL-12 se produce por macréfagos y
monocitos, después de la estimulacién con antigenos
bacterianos, y da inicio a la cascada inflamatoria, lo
que aumenta el grado de gastritis.*>* H. pylori también
activa a células NK, que producen IFN-y, aumentando
la expresién de moléculas del complejo principal de
histocompatibilidad tipo II, e induce apoptosis.** De la
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misma forma, la inflamacién gastrica disminuye y re-
gulala colonizacién y activa macréfagos; éstos secretan
citocinas proinflamatorias y modifican la expresion de
citocinas antiinflamatorias como TGF-B.3!

Las citocinas modulan la expresién de hormonas
gastricas que controlan la secrecién de dcido gdstrico. El
IFN-y incrementa la gastrina, estimulando la secrecién
de 4cido gastrico, mientras que la IL-4 aumenta la pro-
duccion de somatostatina, en células D, disminuyendo
la secrecion de gastrina, con una reduccién severa de la
gastritis.®

La mucosa gdstrica inflamada presenta centros
germinales con agregados linfoides; en nifios infectados
con H. pylori se genera gastritis cronica que se denomina
gastritis folicular.” Las células B, activadas por la linfo-
poyetina del estroma del timo (TSLP), por MIP-3a (qui-
miocina que atrae a células dendriticas) y por el factor
activador de células B (BAFF), favorecen la produccién
de moléculas coestimuladoras CD80, que al unirse a su
receptor, CD28 (células TCD4"), produce citocinas Th2
como IL-4 e [L-13 y citocinas pro-inflamatorias TNFa e
IFN-y.¥ Las células plasmadticas producen anticuerpos,
especialmente de clase IgA secretora, la cual no activa al
complemento y por la adherencia a la bacteria permite
que evada la respuesta inmune. En humanos, la IgA es
de la subclase IgA1, que no es polimérica y carece de
la cadena J, por lo que es inestable y susceptible de de-
gradacién por proteasas; esto y los bajos niveles de IgA
e IgG que se unen a la superficie de la bacteria, evitan
la activacion de la respuesta inmune. La unién de los
anticuerpos al receptor Fcy en los leucocitos tiene una
funcién inhibitoria y promueve la liberacién de citocinas
antiinflamatorias como IL-10.%

Los pacientes infectados crénicos presentan en el
suero y en la mucosa géstrica titulos elevados de an-
ticuerpos especificos de clase IgG e IgA. Sin embargo
quedan infectados, persistiendo H. pylori.®

El polimorfismo de IL-1f y de su receptor (IL-1RN)
incrementan el riesgo de adenocarcinoma de cardias
en personas infectadas con H. pylori. El polimorfismo
en la region promotora de TNF-a. y el solo cambio de
un nucleétido 308G>A también incrementan el riesgo
de cdncer géstrico.” La IL-16 es una citocina producida
por los monocitos que promueve la secrecién de cito-
cinas inflamatorias asociadas a tumores. Un cambio en
1811556218 T/ G se ha asociado con mayor susceptibili-
dad a cancer gdstrico.** El1 IFN-y promueve la gastritis.
Individuos homocigotos para el alelo IFENGR1-56*T
presentan cuatro veces mayor riesgo de padecer cdncer
géstrico, en comparacion con el homocigoto para el alelo
IFNGR1-56*C.%

Las biopsias de antro géstrico presentan infiltrado
de linfocitos y monocitos que incrementan la expresion
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de IL-1B, IL-8 e IL-6.%! A las cuatro semanas aumenta el
ntmero de células T CD4+ y CD8+; sin embargo, desde
las 42-72h hay expansién clonal de células T CD4+, lo
que indica una respuesta inmune adaptativa temprana.*!
En la mayoria de las personas se desarrolla “gastritis
superficial crénica”, en la que se presentan mayor
cantidad de linfocitos CD4+ que de CD8+ y leucocitos
polimorfonucleares (PMN). La infiltracién de PMN es
importante en la patogénesis, por citotoxicidad directa,
al liberar agentes oxidativos y elastasa.** La presencia
de células T reguladoras (CD4+/CD25+/Foxp3+) in-
dica que hay regulacién de la respuesta inmune. En la
inflamacién crénica hay un efecto combinado de una
respuesta inmune celular y una estimulacién constante
de la respuesta inmune innata.*> Ademds, se reconocen
epitopos de ATPasa por las células T, lo que contribuye
al desarrollo de gastritis autoinmune.*

Inmunoprofilaxis

Actualmente los inmunoprofildcticos estdn elaborados
a partir de antigenos involucrados en la patogénesis
de la infeccién, como VacA, CagA, HP-NAP, ureasa,
HP0231, adhesinas (BabA y SabA), o bien son lisados
bacterianos unidos a la toxina colérica como adyuvante
y se han probado en animales, previniendo la infeccién
experimental. S6lo algunas vacunas se han probado en
humanos, sin embargo no confieren proteccién ade-
cuada. También se han empleado adyuvantes como el
hidréxido de aluminio, con lo cual se genera una vacuna
prometedora.®> Esta tltima formulacién induce la res-
puesta de células T con la produccién de IFN-y, MIP-2,
CXCLS5, y CXCL1, las cuales atraen al estémago a los
neutrdfilos, células importantes en la erradicacién de
H. pylori. La respuesta de anticuerpos especificos no es
suficiente para la proteccién contra H. pylori; también
se requiere la respuesta celular.*® Recientemente se han
usado oligonucleétidos CpG sonicados como vacunas,
los cuales inducen una fuerte respuesta sistémica y local
de tipo Th1.#

Conclusiones

H. pylori coloniza y persiste en el estdmago humano y
genera patologfas severas como el cancer y la tlcera
péptica, a pesar del desarrollo de una fuerte respuesta
inmune innata, celular y humoral, que involucra la
participacién de los TLR y NLR.

Sabemos que existe comunicacién entre la bacteria
y las células de la respuesta inmune, la cual es necesario
entender para plantear alternativas terapéuticas o de-
sarrollar vacunas para proteger de la infeccién o frenar
el dafio que ocasiona la respuesta inflamatoria asociada
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a la bacteria. Comprender esa comunicacién permitira
pronosticar la evolucion de la enfermedad y tomar las
medidas adecuadas de forma oportuna.
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