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02/2007 - Biologia. En el segle XXI la tuberculosi continua sent causa d'un important nombre de defuncions cada
any. Existeixen vacunes, pero la eficacia que ofereixen no es molt elevada. Cientifics de la UAB han col-laborat en
un experiment per millorar el tractament, a partir de I'estudi dels receptors Toll-like. Els assajos en models animals
demostren per primer cop, que la senyalitzacié a través dels receptors Toll-like tenen una funcié protectora en l'inici
de la infeccio6 tuberculosa en el tracte respiratori.

Mycobacterium tuberculosis

La tuberculosi continua sent un problema de salut publica a tot el mén. Una de les claus per a la seva eradicacio és el
coneixement de la resposta immune de I'hoste enfront de la infeccid. Els receptors Toll-like juguen un paper molt important
en la immunitat innata, reconeixent motius, principalment de patogens, i s6n capacos de diferenciar entre patdogens i propis.
L'estimulacio a través dels receptors Toll-like indueix la produccié de citocines proinflamatories protectores en malalties com
la tuberculosi. Mentre que mitjancant experiments in vitro s'ha establert clarament la importancia d'aquests receptors en el
reconeixement d'antigens especifics de Mycobacterium tuberculosis, el paper que juguen en el curs de la infeccié tuberculosa
in vivo no esté tant clar.

En aquest estudi, dirigit des de la Universitat de Estocolm (Suécia), en el que han col-laborat el Departament de Genetica

i de Microbiologia de la UAB i la Unitat de Tuberculosi Experimental de I'Institut per a la Investigacié en Ciencies de la

Salut Germans Trias i Pujol, s'ha estudiat la implicacié de la senyalitzacié a través dels receptors Toll-like en el curs de la
tuberculosi, utilitzant diferents models d'infeccié en ratolins.

Es van infectar ratolins salvatges o ratolins deficients per els receptors Toll-like 2 0 4 (TLR2-/- o TLR4-/-) amb M. tuberculosi o
Mycobacterium bovis BCG, i es va observa que els ratolins TLR2-/-, i en menor mesura els TLR4-/-, son els mes susceptibles
a la infecci6 per via respiratoria que els ratolins salvatges, mostrant un increment en el nombre de bacils en el pulmé durant les
primeres setmanes de la infeccio. Tanmateix, no s'observaren diferéncies en la carrega bacil-lar en el pulmé o la melsa entre
els diferents ratolins quan es van infectar per via intravenosa.

Aquesta major susceptibilitat en la infeccié per via respiratoria es correlaciona amb una disminucié en la capacitat de produir
una resposta inflamatoria (secrecié de IFN i TNF), en front d'antigens microbacterians, tant en cultius de cél-lules mononuclears
aillades de pulmé (FIG. 1) com en esplenocits de ratolins TLR2-/- o TLR4-/- infectats. A més a més, es va observar una

menor activitat bactericida en macrofags infectats provinents d'aquests ratolins. Els resultats demostren, per primer cop, que

la senyalitzacio a través dels receptors Toll-like tenen una funcié protectora en l'inici de la infeccio tuberculosa en el tracte
respiratori.
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