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Abstract

Lipopolysaccharide (LPS) is a molecule that is profusely found on the outer membrane of Gram-
negative bacteria and is also a potent stimulator of the immune response. As the main molecule
on the bacterial surface, is also the most biologically active. The immune response of the host is
activated by the recognition of LPS through Toll-like receptor 4 (TLR4) and this receptor-ligand
interaction is closely linked to LPS structure. Microorganisms have evolved systems to control
the expression and structure of LPS, producing structural variants that are used for modulating the
host immune responses during infection. Examples of this include Helicobacter pylori, Francisella
tularensis, Chlamydia trachomatis and Salmonella spp. High concentrations of LPS can cause fever,
increased heart rate and lead to septic shock and death. However, at relatively low concentrations
some LPS are highly active immunomodulators, which can induce non-specific resistance to
invading microorganisms. The elucidation of the molecular and cellular mechanisms involved in
the recognition of LPS and its structural variants has been fundamental to understand inflammation
and is currently a pivotal field of research to understand the innate immune response, inflammation,
the complex host-pathogen relationship and has important implications for the rational development
of new immunomodulators and adjuvants.
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Resumen

El lipopolisacarido (LPS) se encuentra abundantemente en la membrana externa de las bacterias
gramnegativas y es un potente estimulador de la respuesta inmunitaria. Al ser la molécula
predominante en la superficie bacteriana también es la de mayor actividad biologica. La respuesta
del sistema inmunitario del hospedero es activada por el reconocimiento molecular del LPS
mediante el receptor tipo Toll 4 (TLR4), por lo que esta intimamente ligada a su estructura. Los
microorganismos cuentan con sistemas que les permiten controlar la expresion y estructura del
LPS, lo cual les es util para modular la respuesta inmunitaria del hospedero y lograr la infeccion.
Algunos ejemplos incluyen a Helicobacter pylori, Francisella tularensis, Chlamydia trachomatis
y varias especies de Sa/monella. Altas concentraciones de LPS pueden inducir fiebre, aumento del
ritmo cardiaco y dar lugar a choque séptico y la muerte. En concentraciones relativamente bajas,
algunos LPS son inmunomoduladores muy activos que pueden inducir la resistencia no especifica
a los microorganismos invasores. El esclarecimiento de los mecanismos moleculares y celulares
involucrados en el reconocimiento del LPS y de sus variantes estructurales permite entender
la respuesta inmune innata, la inflamacion y la compleja relacion hospedero-patogeno, para el

desarrollo de nuevos inmunomoduladores y adyuvantes.
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Abreviaturas y siglas

14:0(~-0H), acilos secundarios del grupo hidroxilo
del acido miristico

14:0(3-0H), acido 3-hidroximiristico

14:0, acido miristico

CAMP, péptidos cationicos antimicrobianos

Fe?, 16n férrico

GlcpN II-GlepN 1, glucosamina I1-glucosamina I
unidas por enlace glucosidico 3 1-6

IRAK-M, cinasa M asociada al receptor de IL-1
Kdo, acido 3-desoxi-D-mano-oct-2-ulosonico
Ko, 4cido D-glicero-D-talo-oct-2-ulosénico Kdo
LBP, proteina de unioén a lipopolisacarido
L-DHEP, L-glicero-D-mano-heptosa

LOS, lipooligosacaridos

LPS, lipopolisacaridos

LPS (R), lipopolisacarido rugoso
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LPS (8S), lipopolisacaridos liso

LPS-MD2, LPS + proteina soluble MD2
LpxO, beta-hidroxilasa

miRNA, micro RNA

MPL, monofosforil lipido A

MyD88, proteina de diferenciacion mieloide 88
MyDS88s, variante por splicing de MyD88
NF-«xB, factor nuclear kB

pags, genes PhoP-activados

pH, potencial de hidrogeniones

prgs, genes PhoP-reprimidos

SOCS-1, molécula supresora de las senales de
citocinas

ST2, regulador negativo ST2

UGD, UDP-glucosa deshidrogenasa
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Introduccion

Desde la época de las escuelas de Hipocrates
(460-370 a. C.) y Galeno (129-199 a. C.) se postuld
que las enfermedades eran producidas por “vene-
nos”. Con el paso del tiempo el término evoluciond
al de “miasma” que proviene del griego miainein
que significa contaminado; en este modelo el “mal
aire” esparcia el veneno y las personas que lo inha-
laban enfermaban, pero esta teoria no explicaba por
qué no todas las personas que inhalaban el mismo
aire padecian la enfermedad. Otra hipotesis explica-
ba que las infecciones eran causadas por un material
venenoso no volatil denominado “contagion”, que
proviene del latin ‘contigiere’ que significa tocar.

La teoria de que un veneno estaba presente en la
materia en descomposicion recibié un fuerte soporte
con los experimentos de Albrecht von Haller (1708-
1777) y Frangois Magendie (1783-1855), quienes
mostraron que la aplicacion intravenosa de carne
o pescado descompuestos a animales causaba en-
fermedad. Peter L. Panum (1820-1885) puede ser
considerado el pionero en el aislamiento y caracte-
rizacion de los materiales venenosos. Jacob Henle
(1809-1885) postuld que el veneno putrido conocido
como “miasma” o “contagion” podia reproducirse
en los individuos afectados haciendo alusion a or-
ganismos Vivos.

Louis Pasteur (1822-1895) demostré que eran
gérmenes los responsables de la putrefaccion y
descomposicion de la materia organica. Ludwing
Brieger (1849-1919) descubrié que los gérmenes
producen y secretan productos venenosos a los cua-
les denomino toxinas. Las toxinas diftérica y te-
tanica, fueron los primeros “venenos” bacterianos
identificados.

El descubrimiento de la endotoxina al final del
siglo XIX se basa en los experimentos de Richard
Pfeiffer (1858-1945) en los cuales describe que los
lisados de bacterias muertas por calor del agente
infeccioso Vibrio cholerae causaban reacciones de
choque téxico en conejillos de indias. Sus experi-
mentos lo llevaron a formular el concepto de que
Vibrio cholerae albergaba una sustancia toxica es-
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table al calor que se localizaba en el interior de la
célula bacteriana y por lo tanto la nombré endoto-
xina (del griego “endo” que significa “dentro”) para
distinguirla de las exotoxinas ya conocidas de Vibrio
cholerae.

Gracias a los trabajos de Mary Jane Osborn y
de Hiroshi Nikaido, hoy en dia sabemos que los
efectos biologicos de las preparaciones bacterianas
utilizadas en estos primeros estudios fueron prefe-
rentemente evocados por una clase de sustancias que
se denominan lipopolisacaridos (LPS) en funcion de
su constitucion quimica. El desarrollo de métodos de
extraccion adecuados fue crucial para la caracteriza-
cion quimica de la endotoxina.'

EIl LPS o endotoxina es una molécula altamente
inmunogénica que se encuentra abundantemente en
la membrana externa de las bacterias gramnegativas
y desempeia un papel importante en la interaccion
patégeno-hospedero a través de la activacion del
sistema inmunitario. Ademas, el LPS tiene una gran
importancia clinica, ya que altas concentraciones de
LPS pueden inducir fiebre, aumentar la frecuencia
cardiaca, y llevar a la muerte por un choque sépti-
co.? A lo largo de esta revision describiremos las
caracteristicas quimicas y bioldgicas del LPS, asi
como los mecanismos que las bacterias usan para
modificar la estructura del LPS y evadir al sistema
inmune.

Estructura del lipopolisacarido
El LPS es una molécula cargada negativamente que
puede ser dividida en tres regiones: la porcion del li-
pido A, que esta embebido en la membrana externa,
el nucleo de oligosacaridos y el antigeno O que se
extiende hacia el exterior de la bacteria. La region
del lipido A representa el centro inmunorreactivo
del LPS debido al reconocimiento especifico y a
menudo muy sensible de esta estructura por nu-
merosos componentes celulares y humorales de la
inmunidad innata.’

Los lipopolisacaridos que poseen los tres domi-
nios se llaman LPS (S) o formas lisas, mientras que
los LPS que carecen del antigeno O se nombran LPS
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(R) o rugosos aunque también se les denomina li-
pooligosacaridos (LOS). La mayor parte de las bac-
terias gramnegativas presentan LPS en su memebra-
na externa, a la fecha se sabe que solo las especies
del género Sphingomonas carecen de esta molécula
y en su lugar presentan glicoesfingolipidos.*

La estructura quimica del lipido A en Escheri-
chia coli y algunas enterobacterias, esta formada por
un disacarido de D-glucosamina bifosforilado en 1
y 4’ unidos entre si por un enlace glucosidico  1-6
(GlepN II-GlepN I). Ambas glucosaminas estan sus-
tituidas por acido 3-hidroximiristico [14:0(3-0H)]
en las posiciones 2, 3, 2’ y 3°, con sustituciones de
grupo acilos secundarios del grupo hidroxilo de 14
[14:0~-0H)] en posicion 3’ por acido miristico (14:0)
y en 2’ por acido laurico de la GlcpN 11.°

Existen diferencias en la estructura del lipido
A entre las especies de bacterias, incluso, en la mis-
ma especie puede existir mas de un una estructura
quimica de lipido A.¢ Por ejemplo, el lipido A que
frecuentemente tiene acilaciones de acidos grasos
con 12 o 14 carbonos puede variar dependiendo de
la especificidad de las enzimas que realizan la aci-
lacion de los residuos de azucares como es el caso
de Bacteroides fragilis y Bordetella pertussis, en
donde las enzimas que catalizan la acilacion de los
restos de azucar parecen ser multifuncionales, por
lo tanto, ser capaz de reconocer mas de una cadena
de acilo especifica como sustrato.” Otras diferencias
con respecto al lipido A de Escherichia coli que se
presentan en otros géneros bacterianos consiste en el
numero de acilos presentes en el lipido A, como es
el caso de Helicobacter pylori que tiene un lipido A
tetracilado, diversas especies de Acinetobacter que
presentan un lipido A heptacilado, o Pseudomonas
con uno pentacilado.® Estas diferencias aunadas a
otras que se pueden generar en respuesta a los me-
dios ambientes en que se desarrollan las bacterias
pueden ocasionar que el reconocimiento del lipido
A por TLR4/MD?2 sea mas débil, lo cual resulta en
una ventana que permite que los patégenos puedan
evadir la respuesta inmune innata y afecten a la in-
munidad adaptativa.

296 Rev Alerg Mex. 2016;63(3):293-302

El dominio del nticleo del LPS de enterobacte-
rias contiene al menos un residuo de acido 3-desoxi-
D-mano-oct-2-ulosénico (Kdo) unido covalente-
mente a uno de los residuos de glucosamina del
lipido A. En bacterias entéricas suelen existir de 8
a 12 unidades de monosacaridos a menudo ramifi-
cados. En el C-4 del Kdo, puede haber uno o dos
residuos de Kdo, tres residuos L-glicero-D-mano-
heptosa (L-DHEP), el residuo de la heptosa puede
estar sustituido por un grupo fosfato, pirofosfato,
fosforiletanolamina, o por otro monosacarido en
el llamado nucleo interno. El niicleo externo del
LPS de Salmonella, Escherichia, Shigella, Hafnia,
Citrobacter y Erwinia generalmente consiste en un
oligosacarido de hasta seis unidades de azucar uni-
das a la heptosa II. En bacterias gramnegativas no
entéricas se sabe que es rara la presencia de hepto-
sas como en el caso de Francisella tularensis y de
Legionella pneumophila en las cuales el residuo de
Kdo se encuentra unido a un residuo de manosa;
otros patégenos no entéricos como Acinetobacter,
Clamidia y Moraxella también carecen de heptosas.
Burkholderia cepacia, Haemolyticus acinetobacter
y Yersinia pestis no tienen en su nucleo KDO, en su
lugar sintetizan el analogo acido D-glicero-D-talo-
oct-2-ulosonico Kdo (Ko). El ntcleo carece de fun-
cion estimuladora del sistema inmune innato pero es
capaz de estimular al sistema inmune adaptativo y
generar anticuerpos especificos en las bacterias que
carecen del antigeno O, es decir en cepas rugosas.’

El antigeno O, también llamado polisacarido
O-especifico, por lo general estd constituido por no
mas de cinco unidades de repeticion de monosacari-
dos con diferentes tipos de enlaces glucosidicos. La
diversidad estructural de los antigenos O es notable,
con mas de 60 monosacaridos y 30 componentes di-
ferentes de carbohidratos reconocidos y con la posi-
bilidad de estar unidos covalentemente en diferentes
posiciones. La posibilidad de combinacién y union
proporciona una probabilidad muy grande para la
generacion de esta estructura, por lo general diferen-
te entre géneros y especies y muy importantemente
diferente entre miembros de la misma especie, pro-
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duciendo los 1lamados serotipos, organismos de una
misma especie pero biologicamente diferentes. El
antigeno O se puede encontrar solamente en el LPS
de tipo liso de bacterias donde determina sus propie-
dades antigénicas.’

Reconocimiento y sefializacion

del LPS

Durante muchos afios se sabia que el LPS po-
dia desencadenar respuestas inflamatorias cuando
se introducia en los mamiferos, pero los eventos
moleculares exactos que provocaban la respuesta no
habian sido dilucidados. El descubrimiento de que
el LPS se une a la proteina de unién a lipopolisaca-
rido (LBP) en el suero'’ y que luego los complejos
LPS-LBP se transferian a CD14!! fueron la primera
vision de la compleja maquinaria de reconocimiento
del LPS.

Por muchos afios el CD14 fue identificado como
la inica molécula responsable de reconocimiento
LPS, sin embargo, la incapacidad de CD14 para
atravesar la membrana celular y alcanzar el cito-
plasma, levanté dudas en cuanto a su capacidad para
transducir la sefial activada por el LPS." Por lo tanto
surgieron teorias sobre una molécula receptora que
se asociaba con CD14 y que era la responsable de
la transduccion de las sefiales inducidas por el LPS,
pero tendrian que pasar casi 10 afios para revelar
la identidad de esta molécula. Fue con el descubri-
miento de que los ratones C3H/Hel eran hiporres-
pondedores al LPS, pero altamente susceptibles a la
infeccion por bacterias gramnegativas, que se pudo
identificar al TLR4 como el receptor del LPS."?

Actualmente se sabe que los ratones C3H/Hel
tienen una mutacion puntual en el dominio citoplas-
mico de TLR4 (posicion 712 sustitucion de prolina
por histidina), lo cual impide la asociacion con pro-
teinas adaptadoras para llevarse a cabo la sefali-
zacion intracelular. Posteriormente se revelo otra
pieza de la maquinaria del reconocimiento del LPS,
Shimazu et al.'* demostraron que una proteina solu-
ble llamada MD2 se asociaba con TLR4 y conferia
respuesta contra LPS bacteriano. Con el paso de los
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aflos el modelo de receptor tinico de la activacion
fue desapareciendo en el pasado distante para ser
reemplazado por asociaciones de receptores hetero-
tipicos complejas.

En los ultimos afios se ha avanzado de forma
importante en la identificacion de los mecanismos
de reconocimiento y sefalizacion del LPS. Las mo-
léculas de LPS estan ancladas en la membrana ex-
terna bacteriana, para ser reconocido por el sistema
inmune del hospedero, el LPS tiene que ser liberado
de la membrana externa. Esto puede suceder indirec-
tamente con la muerte de la célula bacteriana, por la
formacion y liberacion de vesiculas de membrana
externa o directamente por la proteina de unién a LPS
(LBP), una transferasa de lipidos que es capaz de
unirse a las moléculas de LPS de la membrana bac-
teriana o de vesiculas. LBP transporta las moléculas
monoméricas de lipido A y las transfiere a CD14. La
proteina CD14 puede estar anclada a la membrana de
las células que expresan TLR4 o puede encontrarse
como una proteina soluble. CD14 asociado a mem-
branas transporta al lipido A hacia la proteina MD-2
que también puede encontrarse en forma de proteina
soluble o unida a un monémero de TLR4 a través de
enlaces de hidrogeno.'

La union del LPS a MD-2 y TLR4 conduce a la
formacion de un complejo hetero-oligomérico pro-
teico que consiste en dos moléculas TLR4/MD-2 y
las interacciones de las regiones extracelulares pro-
vocan la dimerizacion del dominio TIR presente en
la region citosolica de los receptores TLR4, lo que
favorece el reclutamiento de la proteina de diferen-
ciacion mieloide 88 (MyD88) y la activacion de una
red compleja de proteinas citoplasmaticas que dan
lugar a la translocacion de factores de transcripcion
como el factor nuclear kB (NF-kB)," y el factor 3
regulador del interferon (IRF3).'® Todo esto provoca
la expresion de multiples genes relacionados con la
expresion de citocinas pro-inflamatorias, quimioci-
nas y moléculas de activacion, que conllevan a una
fuerte respuesta inflamatoria y activacion celular.

Una vez evocada la respuesta inflamatoria tras
el reconocimiento del LPS, multiples mecanismos
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de regulacion son activados con el fin de mantener la
homeostasis y evitar una respuesta inflamatoria exa-
cerbada. Uno de estos mecanismos es la regulacion
anivel postranscripcional por micro RNAs (miRNA)
como Mirl46a, Mirl55 y Mirl32,'" que interfie-
ren en la senalizacion, ademas otros miRNAs como
MiRNA let 7'8 disminuyen la maduracion y el estado
funcional de células dendriticas. Otro mecanismo de
regulacion es a nivel post-traduccional por moléculas
antagonistas de la via de sefializacion como la molé-
cula supresora de las sefiales de citocinas (SOCS-1),"
el regulador negativo ST2 (ST2), la forma corta de
MyD88 (MyD88s),% la proteina inhibidora de Toll
(TOLLIP), la cinasa M asociada al receptor de IL-1
(IRAK-M)?! y la molécula relacionada al receptor
de IL 1 (SIGIRR).? El conocimiento de compuestos
que interfieran en la sefializacion o que induzcan las
moléculas regulatorias, podrian tener aplicaciones
terapéuticas en los procesos inflamatorios.

Modificaciones estructurales en el
lipido A del LPS bacteriano y su
efecto en la respuesta inmunitaria
del hospedero

Las bacterias han desarrollado numerosos factores
de virulencia que les permiten sobrevivir y colonizar
al hospedero, muchos de estos factores de virulencia
juegan un papel muy importante en la modificacion
de la estructura de la membrana externa de la bacte-
ria, al crear cambios estructurales en el lipido A del
LPS.? Estos cambios son mediados por la expresion
de enzimas que afiaden o eliminan cadenas de acilo,
grupos fosfato, o catalizan la adicién de grupos qui-
micos en los fosfatos. Gran parte de la investigacion
actual en este campo se ha centrado en la estimu-
lacion in vitro de los sistemas reguladores de dos
componentes de Salmonella.** In vitro, las modifica-
ciones del lipido A mediadas por los sistemas de dos
componentes PhoP/PhoQ y PmrA/PmrB protegen a
la bacteria contra la eliminacion por CAMP y dismi-
nuyen las propiedades inflamatorias del LPS. A con-
tinuacion se hablara con mas en detalle de estos me-
canismos centrandose principalmente en Sa/monella.
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Muchas de las propiedades que contribuyen a la
supervivencia intracelular de Salmonella e induccion
de macropinocitosis y fagosomas gigantes son con-
troladas por el sistema regulador de dos componentes
PhoP/PhoQ.?2¢ PhoQ es una proteina integral de la
membrana con actividad de histidina-cinasa que se
activa in vitro en respuesta a la deteccion de pH bajo
(pH 5.5) o bajas concentraciones (10 micromolar)
de cationes divalentes tales como magnesio (Mg?*")
o calcio (Ca®"), asi como dentro del lumen del intes-
tino delgado, el fagolisosoma del macrofagos y la
deteccion de los péptidos catidnicos antimicrobia-
nos (CAMPs).?”* La deteccion de estos factores por
PhoQ provoca un cambio conformacional que resulta
en la autofosforilacion de PhoQ y la transferencia
un fosfato a PhoP. El PhoP fosforilado se une a un
promotor especifico e induce o reprime la expresion
de mas de 40 genes llamados PhoP-activados (pags)
y PhoP-reprimidos (prgs) respectivamente.?*** Los
genes PhoP-activados incluyen mas de 10 proteinas
de secrecion, una proteina de membrana externa, una
fosfatasa acida inespecifica y transportadores para
magnesio de alta afinidad.

Como se menciond anteriormente, ciertos ge-
nes PhoP-activados juegan un papel importante en
la modificacion del lipido A del lipopolisacarido.
Entre estas modificaciones tenemos la adicion de
2-hidroximiristato por la beta-hidroxilasa LpxO,*' la
desacilacion en la posicion 3 del lipido A por la 3-O-
desacilasa de membrana externa PagL, lo cual afecta
el reconocimiento de Salmonella por el TLR4 de las
células huésped,*>* la palmitoil transferasa de mem-
brana externa PagP afiade una cadena de palmitato
al lipido A, lo que reduce la fluidez de membrana y
por lo tanto ayuda en la resistencia a la entrada de
CAMPs en la célula.**

Estudios con cepas de Salmonella typhimurium
resistentes a polimixina han mostrado que la modi-
ficacion del lipido A requiere de un segundo sistema
regulador de 2 componentes: PmrA/PmrB. La activa-
cion de PhoP/PhoQ incrementa la sintesis de PmrA/
PmrB; estos regulan la expresion de pmrE, el cual
codifica para UDP-glucosa deshidrogenasa (UGD).
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La UGD y las enzimas codificadas en el operon pmr-
HFIJKLM estan involucradas en la produccion de
amino-arabinosa que al unirse al lipido A le confiere
a la bacteria resistencia a péptidos cationicos.

El sistema de dos componentes PmrA/PmrB
también se puede activar directamente a través de
la deteccion de pH bajo (pH 5.5) o altas concentra-
ciones de hierro (Fe**) . La deteccion de las sefiales
ambientales da como resultado la autofosforilacion
de PmrB y la transferencia de fosfato para PmrA. La
activacion de PmrA media la adicion covalente de
amino-arabinosa y fosfato-etanolamina al lipido A y
a laregion de oligosacaridos del LPs de Salmonella,
lo cual incrementa la resistencia a CAMP como po-
limixina, CAP-37 y CAP-57.35%

Recientemente se reportd la comparacion de los
efectos in vitro e in vivo del LPS silvestre contra los
LPS modificados estructuralmente por los sistemas
de 2 componentes PhoP/Q y PmrA/B en Salmonella.
En el caso del sistema PhoP/Q, el lipido A es modi-
ficado por la adicion de un acido graso extra, de tal
forma que la estructura del lipido A de la forma sil-
vestre que es hexacilado se transforma en un lipido A
heptacilado. En el caso del modificado por el sistema
PmrA/B, provoca que sobre de la estructura del lipi-
do A silvestre se adicionen grupos fosfato al lipido
A y/o una o dos moléculas de aminoarabinosa, estas
modificaciones cambian la carga de la molécula al
bloquearse las cargas negativas de los grupos fosfato.
En el trabajo se muestra que ambos LPS modificados
estructuralmente provocan un efecto modulador so-
bre la respuesta inmune innata y adaptativa.

En un experimento in vitro se vio que macro-
fagos de raton estimulados con los LPS modifica-
dos estructuralmente inducen menor cantidad de
citocinas pro-inflamatorias, quimiocinas, respuesta
quimiotactica y produccion de oxido nitrico.*® En
experimentos in vivo los LPS modificados estructu-
ralmente indujeron una menor expresion de molécu-
las co-estimuladoras y moléculas MHC clase II en
células dendriticas, lo que indicé que producen una
menor activacion de la respuesta inmune innata en
comparacion al LPS de las bacterias silvestres.
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Los datos anteriores sugirieron que podrian te-
ner un efecto también en la respuesta inmune adap-
tativa por lo cual se probd la capacidad adyuvante
de estos LPS al administrarse en conjunto con dife-
rentes antigenos y midiendo la respuesta de anticuer-
pos especificos contra los antigenos. Los resultados
muestran que los titulos de anticuerpos especificos
se vio disminuida al utilizar LPS modificados estruc-
turalmente.*® Al preguntar si esto era un efecto direc-
to o mediado por los linfocitos T CD4, se encontrd
que las CPA estimuladas con los LPS modificados
estructuralmente indujeron una menor proliferacion
de células T CD4 antigeno especificas en compa-
racion al LPS silvestre. Estos resultados sugieren
fuertemente que las modificaciones estructurales en
el lipido A de los LPS tienen un efecto muy impor-
tante en las respuestas inmunitarias innata y adap-
tativa y pueden contribuir de manera importante en
el proceso infeccioso, favoreciendo la evasion de la
respuesta inmune por parte de la bacteria. Estos co-
nocimientos abren la posibilidad de emplear a estas
moléculas modificadas como inmunomoduladores
de las respuestas inmunes al tener menor capacidad
endotoxica e inflamatoria que el LPS silvestre pero
manteniendo su actividad adyuvante .’

Modificacion del lipido A del
lipopolisaarido en otras bacterias
Ademas de Salmonella muchas otras bacterias tie-
nen la capacidad de modificar su lipopolisacarido.
Aislados de lipido A de Helicobacter pylori, Legio-
nella pneumophilac y una variedad de patdogenos
humanos incluyendo Yesinia pestis, Francisella
spp. y Neisseria meningitidis tienen porciones de
lipido A que son pobremente reconocidos por el
TLR4 humano. Estas especies de lipido A suelen
estar constituidas de solo cuatro o cinco cadenas
de acilo, algunas de las cuales son de 16-18 ato-
mos de carbono de longitud. Parece probable que
el potencial de estos patdgenos para causar una en-
fermedad grave en seres humanos es atribuible, al
menos en parte, a su relativa falta de sefalizacion
de TLR4 .4
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Uso de las variantes del lipido A como
adyuvantes: monofosforil

lipido A (MPL)

Desde el descubrimiento del LPS como un potente
inmunoestimulador, muchos estudios han demos-
trado su actividad adyuvante, sin embargo, su toxi-
cidad inherente impide su uso como adyuvantes de
vacunas. Debido a que la porcion del lipido A del
LPS era el responsable tanto de la capacidad adyu-
vante como de las propiedades toxicas del LPS, en
la década de 1970, Edgar Ribi et al. modificaron
quimicamente al LPS con el fin de determinar si
sus propiedades inmunoestimulantes podrian ser
separadas de sus efectos endotdxicos. Ribi final-
mente cred un proceso hidrolitico en el que LPS de
Salmonella minnesota R595 fue convertido en una
mezcla de di-glucosaminas hexa-aciladas sin ca-
denas laterales de polisacarido y un grupo fosfato.
La capacidad de toxicidad de esta nueva molécula
disminuyo de 100 a 1000 veces sin afectar de forma
apreciable su actividad inmunoestimulante. El de-
rivado resultante, que tenia solo un grupo fosfato,
se llamo6 monofosforil lipido A (MPL), el cual ha
demostrado ser un adyuvante de vacuna seguro y
eficaz.

Posteriormente muchos estudios se desarrolla-
ron con el fin de evaluar el mecanismo de la baja
toxicidad del MPL. Una razén podria ser que el
MPL tenia simplemente muy baja afinidad por el
receptor TLR4/MD?2, pero un puilado de observa-
ciones experimentales sugieren que el problema
es mas complejo. Las comparaciones entre MPL y
LPS demostraron que el MPL tiene al menos algu-
nas funciones que son de potencia similar a los de
sus homologos toxicos. Salkowski et al. mostraron
que MPL y LPS estimulan con igual eficiencia la
generacion de productos anti-inflamatorios tales
como el receptor antagonista de IL-1 y recepto-
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res de glucocorticoides en macrofagos de raton.*
Mata-Haro et al. reportaron que la transcripcion
de IL-1B que se induce por el MPL es tan eficien-
temente como la inducida por el lipido A o LPS
sintético.'® Thompson et al. encontraron potencias
similares de MPL y LPS en términos de efectos
adyuvantes en las células T en un modelo de ra-
ton y utilizaron la ovoalbumina como antigeno, de
hecho, en dosis altas, el MPL fue mas potente que
el LPS para impulsar la expansion clonal de las
células T CD4+ que responden a la ovoalbimina.*
Por otro lado, las demostraciones de que MPL tiene
una actividad mas débil en relacion con LPS tam-
bién se han reportado. En un estudio Ismaili et al.
encontraron muy poca produccion de IL-12 por las
células dendriticas humanas que responden a MPL
en relacion con el LPS.* Pero el hecho de que al-
gunos resultados inmunes pueden ser inducidos con
igual potencia por los dos compuestos indica que
algo mas complicado que una simple deficiencia en
la fuerza de la senales sea la responsable. Es nece-
sario considerar mas detalladamente los eventos de
sefalizacion que siguen a la activacion del TLR4.

El entendimiento de las causas de la enferme-
dad y de estrategias para curarla o prevenirla ha
ocupado al ser humano a lo largo de la historia, del
miasma, el contagion a la endotoxina y finalmente
al LPS ha sido uno de los grandes ejemplos de esto.
El esclarecimiento de los mecanismos moleculares
y celulares involucrados en el reconocimiento del
LPS y de sus variantes estructurales ha sido de
suma importancia para entender el fenomeno in-
flamatorio y representa en la actualidad un campo
muy importante de investigacion para entender la
respuesta inmune innata, la inflamacion, la comple-
jarelacion hospedero-patdgeno y para el desarrollo
de nuevos inmunomoduladores y adyuvantes.
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