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Resumen

El sistema respiratorio se encuentra en contacto con patégenos, sin embargo, gracias
a la respuesta inmune innata de este, solo en raras ocasiones se establece la
enfermedad. Las células epiteliales del tracto respiratorio juegan un papel
importante para evitar la colonizacion del pulmén por agentes infecciosos,
identificando a los microorganismos a través de receptores especializados, como los
Toll-like,. Las células epiteliales son capaces de secretar citocinas, péptidos
antimicrobianos y otras moléculas proinflamatorias las cuales evitan el
establecimiento de patégenos.
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Immunological Role of Lung Epithelial Cells
Abstract

The respiratory tract is one of the main apparatus which is in daily contact with a
wide variety of microorganisms, however, only on a few occasions is infection
establish because of its innate immune response. Respiratory tract epithelial cells
play a very important role in avoiding infectious agent colonization of the lungs, since
this kind of cell can recognize microbial molecules through very specialized receptors
such as Toll-like. Moreover these cells posses a broad variety of molecules which are
related to local immunity. Respiratory tract epithelial cells are capable of producing
several chemokines, antimicrobial peptides and other pro-inflammatory molecules.
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Introduccion

El pulmoén es uno de los 6rganos que mas contacto tiene con los microorganismos. El
pulmon inhala aproximadamente 10,000 litros de aire al dia, por lo tanto esta
expuesto a una enorme cantidad de microorganismos, que la mayoria de las veces
son incapaces de colonizar el pulmén debido a una efectiva respuesta inmune innata
(1). La respuesta inmune innata en pulmon estd dada principalmente por barreras
fisicas asi como por células de defensa como son neutréfilos, macréfagos, células
cebadas, basofilos, eosindfilos y células asesinas (NK).

Se pensaba que las células epiteliales solo actuaban como barrera fisica y secretando
moco y algunas enzimas. Recientemente se describié que las células epiteliales
contribuyen activamente con el sistema inmune secretando varias moléculas
relacionadas con la respuesta inmunitaria como son las quimiocinas, Citocinas y
defensinas, entre otras (2). El objetivo de esta revision es resaltar el papel de las
células epiteliales del tracto respiratorio en la inmunidad de pulmén.

Reconocimiento de moléculas propias de patdégenos por las células
epiteliales

Los microorganismos una vez que son inhalados establecen contacto primeramente
con las células epiteliales. Estas, aparte de tener una funcién estructural, tienen un
papel dentro de la respuesta inmunitaria primaria en contra de microorganismos, ya
que pueden reconocer al microorganismo e iniciar una respuesta inmunitaria. Se sabe
que los microorganismos tienen ciertos patrones dentro de sus moléculas propias, los
cuales pueden ser reconocidas por el sistema inmune. Estos son llamados por sus
siglas en ingles PAM” s (Patrones Moleculares Asociadas a Patdgenos) y que son
reconocidos por receptores localizados sobre la membrana de las células huésped.
Estos receptores son conocidos por sus siglas en inglés como PRR” s (Receptores de
Reconocimiento de Patégenos), de los cuales podemos mencionar las léctinas de
union a manosa (MBL), Receptores Tipo Toll (Toll-like Receptors) y CD14 entre otros.
(3) No obstante que las células de defensa “clasicas” como los macroéfagos,
neutroéfilos y células dendriticas tienen una gran cantidad y variabilidad de estos tipos
de receptores (4). Las células epiteliales del tracto respiratorio también poseen estos
tipos de receptores (5). Los ligandos para este tipo de receptores son muy variados,
pudiendo ser moléculas constituyentes de la membrana de bacterias u hongos o bien
material genético tanto de bacterias como de virus (7- 13). A la fecha se han
reconocido varios PRR” s en la superficie de las células epiteliales de pulmén (3, 4, 5).
Los PRR” s se pueden presentar de manera soluble en secreciones o en la circulacion,
tal es el caso de MBL; o bien este tipo de receptores pueden estar presentes en la
superficie de la célula con una porcion intracelular y una extracelular, dentro de esta
clase en las células epiteliales destacan los receptores parecidos a Toll, los cuales se
han estudiado mucho a lo largo de estos ultimos diez afios y se han podido identificar
13 TLR” s hasta el momento (14). La unidén de los TLRs con su ligando induce la
activacion de una gran variedad de genes en las células epiteliales que regulan la
expresion de IL-6, TNF, receptores de quimiocinas y péptidos antimicrobianos (4, 6,
7).

Algunos componentes propios de la respuesta inmunitaria pueden servir de ligandos
para los TLR” s de las células epiteliales del tracto respiratorio (Figura 1), tal es el
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caso de la proteina surfactante tipo A (SP-A), la cual es capaz de activar macréfagos
alveolares via TLR4 e inducir la produccion de IL-8 en las células epiteliales (15, 16).
Los péptidos antimicrobianos b-defensina-2 murida (mBD-2) y LL-37 son otro
ejemplo claro de activacién via TLR™ s. Este tipo de péptido antimicrobiano puede
activar a células dendriticas inmaduras via TLR4, dando como resultado un aumento
de moléculas coestimulatorias y la maduracion de la célula dendritica (17, 18).

Respuesta de las células epiteliales de tracto respiratorio a patégenos

Como se menciono anteriormente, las células epiteliales, primero tienen que
reconocer las moléculas propias del patdgeno o moléculas mediadoras de inflamacion.
Esto lo logran principalmente a través de receptores como los TLR" sy CD14 (4, 6,
7). Existe una gran variedad de moléculas que pueden ser secretadas por las células
epiteliales en respuesta a PAM™ s, de las cuales podemos resaltar a los péptidos
antimicrobianos por su gran versatilidad (Tabla 1). Los Péptidos antimicrobianos
tienen la capacidad de eliminar directamente al microorganismo, sirven como
quimioatrayentes, opsonizan y son un puente entre la inmunidad innata y la
inmunidad adaptativa, al inducir la maduracidon de células dendriticas inmaduras;
ademas de esto, participan en la reparacién de tejido afectado promoviendo la
angiogénesis y proliferacion celular (19, 20).

Las moléculas que tienen un efecto antimicrobicida directo son principalmente los
péptidos antimicrobianos, los cuales son péptidos de bajo peso molecular (3-4.5kD) y
que son principalmente catidnicos (21, 22, 23). Estos péptidos tienen un amplio
espectro en contra de bacterias Gram positivas, Gram negativas, hongos y virus
envueltos (23, 24). Los péptidos por su carga positiva, son atraidos por la membrana
del microorganismo que regularmente tiene carga negativa. La union de estos
péptidos a la membrana ocasiona que estos se aglutinen formando poros en la
membrana del microorganismo llevando asi a su lisis (Figura 2). Los péptidos
antimicrobianos son sinérgicos con moléculas de defensa tales como la lisosima y la
lactoferrina (22, 23, 24). De acuerdo a su estructura existen varias clasificaciones de
este tipo de péptidos antimicrobianos (24). Sin embargo, hay dos tipos muy
importantes en el tracto respiratorio las catelicidinas y las defensinas. Estos péptidos
son producidos principalmente por las células epiteliales aunque también pueden ser
producidos por algunas células fagociticas (19, 24, 25). Estos péptidos en su mayoria
son inducibles; el estimulo puede ser por citocinas proinflamatorias como TNFa e IL-
1, PAM”s o bien otro tipo de péptidos antimicrobianos como catelicidinas (26, 27).
También existen aquellos que son sintetizados constitutivamente como es el caso de
la b-defensina-1. Se ha observado que en algunas enfermedades de pulmén como en
la fibrosis quistica, neumonia, bronquitis crénica, sarcoidosis, fibrosis pulmonar
idiopatica, los niveles de defensinas se ven claramente aumentados lo que ha
indicado que son inducibles y que ademas estan involucradas dentro de la
inmunopatogénesis de varias enfermedades. En el caso de neumonia causada por
Pseudomonas aeruginosa se ha observado que ademas de que en el lavado
bronquiolo alveolar la cantidad de b-defensina-2 esta incrementa, este tipo de
bacteria es susceptible a la accion bactericida de este tipo de defensina (26) Por otra
parte, en el caso de pacientes con fibrosis quistica, la alta cantidad de NaCl en
pulmadn de estos pacientes inactiva las defensinas del pulmén, por lo que la infeccion
por Pseudomonas se torna muy dificil de controlar, a pesar de que exista una gran
cantidad de anticuerpos circulantes en contra de la misma, progresando hasta sus
ultimas consecuencias (28).
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Figura 1. Muestra los diferentes tipos de TLR a si como sus ligandos.

Tabla 1.

Moléculas secretadas por células epiteliales que actian en la respuesta inmune innata

contra agentes patdgenos.

Mediadores Inflamatorios
Citocinas:

IL-8, IL-1, IL-4, IL-13.
Quimiocinas:

IL-8, CCL20/MIP3a, MCP-
4/CCL13.

Leucotrienos:
Hidrolasa A4,

Fosfolipasa A2,
LTB4, LDA4.

Mediadores quimiotactico
Quimiocinas:

L-8, CCL20/MIP3a,
MCP-4/CCL13.

Péptidos Antimicrobianos:

b-Defensinas,
Catelicidinas,
Péptidos aniénicos.

Leucotrienos:

Hidrolasa A4,
Fosfolipasa A2,
LTB4, LD4.

Antimicrobianos

b-defensinas SP-A
SP-D

LL37/CAP18

Lisosima Péptidos
anioénicos

Lactoferrina
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Figura 2. La membrana cationica de los microorganismos atrae a los péptidos
antimicrobianos, Los cuales son regularmente catidnicos (A).Los péptidos
antimicrobianos se unen a la membrana (B) insertandose (C) formando poros, los
cuales llevan a la lisis de la bacteria.

En estudios con Mycobacterium tuberculosis (MTb) se ha observado que la
micobacteria puede invadir a las células epiteliales de pulmén y quedar ahi de forma
latente (35, 36). Por otra parte estudios recientes han demostrado que las células
epiteliales son capaces de producir oxido nitrico en respuesta a la invasion de MTb y
de esta forma eliminar a la micobacteria (37).

En trabajos realizados en nuestro laboratorio hemos demostrado que, MTb induce la
expresion de b-defensina-2 en células epiteliales de pulmdn y que este péptido es
capaz de eliminar a MTh. Igualmente hemos demostrado que ratones que producen
una mayor cantidad de b-defensina-3 murida son menos susceptibles a desarrollar
una tuberculosis pulmonar progresiva, que los que la producen en menor escala
(datos no publicados). Estos datos revelan que los péptidos antimicrobianos
producidos por las células epiteliales de pulmén colaboran en la respuesta inmune
innata teniendo una actividad antimicrobiana directa hacia MTb. En otros estudios se
ha visto, que ratones “knock out” para el gen de b-defensina-1 sucumben a la
infeccion por Haemophilus influenzae (29). La sobre expresion causada por
tranfeccion viral de la proteina antimicrobiana-18 relacionada a cetelina, la cual es el
homologo de LL-37 dio como resultado el aumento de la respuesta inmune innata
mediada por péptidos antimicrobianos en neumonia y choque séptico, observandose
una gran diferencia significativa entre los animales no transfectado y los tranfectados
(30, 31). Otro estudio puso en evidencia la importancia contundente que tiene los
péptidos antimicrobianos secretados por las células epiteliales, cuando demostré que
los portadores nasales de Staphylococcus aureus tenian una pobre actividad
antimicrobiana en los fluidos nasales (32).

.Las células epiteliales ademas de producir defensinas y LL-37, los cuales tienen
actividad antimicrobiana directa y efecto quimiotactico, sirven como puente entre la
inmunidad innata y la adaptativa, ya que tienen efecto quimiotactico sobre células
dendriticas inmaduras ademas de que promueven angiogénesis y proliferacion para la
cicatrizacion de tejido dafiado. Las células epiteliales también secretan citocinas,



quimiocinas, proteinas surfactantes y algunos factores del complemento como C3
(33, 34).

Conclusiones

Es evidente que en el los ultimos diez afios se ha puesto mucho énfasis en conocer la
respuesta inmune innata en pulmdn y se ha llegado a la conclusidon de que las células
epiteliales del tracto respiratorio juegan un papel muy importante en este tipo de
inmunidad, siendo en algunos casos crucial para la evolucién o control de algunas
enfermedades. Las células epiteliales cuentan con una amplia variedad de moléculas
que colaboran en la respuesta inmunitaria del hospedero. Estas moléculas cuentan
con una actividad muy variada desde ser antibiéticos enddégenos, hasta ser un puente
con la inmunidad adquirida. Se ha visto también que el sistema de reconocimiento de
las células epiteliales es muy amplio y pueden reconocer una amplia gamma de
moléculas potencialmente dafiinas para el hospedero. Se ha empezado a estudiar con
mas énfasis el papel de las células epiteliales en las diferentes inmunopatogénesis de
las enfermedades infecciosas. Sin embargo, hace falta todavia mucho por explorar;
por ejemplo, la existencia de posibles polimorfismos presentes en genes relacionados
con la repuesta inmune de las células epiteliales de pulmdn, y como estos
polimorfismos pueden o no hacer que los individuos sean mas susceptible a ciertos
tipos de enfermedades.

Actualmente el estudio de las células involucradas en la respuesta inmune innata en
pulmén esta basado en usar inmunomoduladores que actuen sobre el
comportamiento inmunoldgico de estos tipos de células. De la misma manera, se esta
usando el conocimiento actual acerca de péptidos antimicrobianos con el objeto de
crear nuevos tipos de antibidticos, con fines terapéuticos y de esta forma poder hacer
frente a la nueva generacion de microorganismos resistentes a farmacos.
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