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INMUNIDAD INNATA

COMPONENTES DE LA INMUNIDAD INNATA

® Barreras: Capas Epiteliales, Defensinas, Linfocitos
Intraepiteliales

® Células efectoras: Neutrofilos, Macrofagos, Celulas NK

® Proteinas efectoras: Complemento, colectina, proteina C
reactiva, factores de coagulacion

® Citoquinas: TNF, IL-1, quimiocinas, IFNa. - By v, IL-12, IL-15,
IL-10, TGF B



FAGOCITOSIS

ACTIVACION DEL
COMPLEMENTO



FAGOCITOSIS

Proceso dependiente del citoesqueleto que consiste en
la ingesta de particulas y posterior destruccion por la

produccion de moléculas microbicidas

FAGOCITOS PROFESIONALES
Mononucleares
Monocitos
Macrofagos: Células de Kupffer
Células de la microglia
Ceélulas mesangiales
Osteoclastos
Macrofagos alveolares
Polimorfonucleares
Neutrofilos

FAGOCITOS NO PROFESIONALES
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FAGOCITOSIS

# RECEPTORES:

Receptores de Manosa
Receptor Scavenger
Receptor Fc

Receptor del complemento
Integrinas

Receptores tipo Toll

# FUNCIONES:

- Union del microorganismo
- Sefnales de activacion para

Remodelacion de la membrana del
fagocito

Formacion del fagolisosoma
Generacion de radicales libres

Produccion de mediadores
Inflamatorios



FAGOCITOSIS

® RECEPTORES ENDOCITICOS

® RECEPTORES DE SENALIZACION



FAGOCITOSIS

RECEPTORES ENDOCITICOS:

El reconocimiento del Ag lleva a la internalizacion y fusion con
los lisosomas

® Receptores de Manosa

Lectinas que reconocen carbohidratos
con gran numero de manosa.
También ficolinas

® Receptor Scavenger

Se unen y median la fagocitosis de
particulas de LDL oxidadas o
acetiladas. Se unen también a
polirribonucledtidos, LPS, silice

Clase A (SR-A) fagocitosis de bacterias
Clase B (SR-B) CD36 fagocitosis de células apoptoticas

J Cell Sc, 2001. 114:1061-1077




FAGOCITOSIS

a Activation or inhibition of cell signalling

RECEPTORES ENDOCITICQ .-‘-.,n*ig-
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® Receptor Fc

Los fagocitos reconocen a los
patdgenos opsonizados
por IgG (IgG1, IgG3) a
traves de receptores para FoRy

la porcion Fc de las Igs _ —_—
[TIM

- Activadores: FcyRI, RIIA y RIII

- Inhibidores: FcyRIIB

Nat Rev Immunol, 2002, 2: 580-592 Actvation Fplallotuiles



FAG O C I TO S I S J Cell Sc, 2001. 114:1061-1071

RECEPTORES ENDOCITICOS:

® Receptor del complemento

Algunos fragmentos del sistema del complemento son potentes
opsoninas y son reconocidos por los receptores CR1, CR3,
CR4, C1gR

- o Anticen
Antigen recognition e

recognition
and/or uptake

and Or UL take
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® Integrinas
En especial a3, (CD11b CD18 o Macl), osB; o,



FAGOCITOSIS

RECEPTORES DE SENALIZACION:

El reconocimiento de Ags induce la activacion de una gran
variedad de vias de transmision de sefales que ponen en
marcha la activacion de numerosos genes de la respuesta
Inmune

Pepiidoglycan (G-) Receptores tipo Toll

Lipoprotein

Lipoarabinomannan

[Mycobaciana)

LPS (Leptospira)

LPS [ Forphypromonas) LPS [(5-)

GPI [ Trypanosama cruzi) Lipoteichoic acids (G+) . LUrnrmethylated
Lymncsan | Yeaast) HaW F protain s Flagzelln Lepla LA

\/ :+ \
TLR1  CD14 I]n n TLR4 IF] TLRS U TLR

MD-2) |

oe L

Mature Reviews | Immunalogy

Nat Rev Immunol, 2001. 1:135-145



FAGOCITOSIS Y APOPTOSIS

CD36
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FAGOCITOSIS Y APOPTOSIS

CD36
rap % ~ PHAGOCYTE

Ps , SH-Bl
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MECANISMOS DE DESTRUCCION DE LOS
MICROORGANISMOS

LISOSOMAS

pH bajo EnzimV
Hidrolasas &cidas (proteasas,
nucleasas, glucosidasas, lipasas)

{ Bacteria

Proteinas cationicas _. £ oo
Lactoferrina e o 0 L
‘NADPH OXIDASA _r 1NOS

Estallido Respiratorio generacion &
de productos intermedios reactivos §
de O2 (ROI, reactive oxygen . _ __ _
intermediates) ... e

*SINTETASA DEL iINOS

Se induce en respuesta a LPS en
combinacion con IFNy

- _Fagol_lsos_oma:. oH-




COMPLEMENTO
FUNCIONES

® LISIS
® OPSONIZACION

® ACTIVACION DE LA RESPUESTA
INFLAMATORIA

= ELIMINACION DE INMUNOCOMPLEJOS



COMPLEMENTO

| A | classical B| lectin | C | alternative

Cig binding to: BBL binging to; spontanaous
- antibody-antigen compléxas oligosaccharides an breakdowr

*Se nombran con |a letra C b b

seguida de un namero o por h i | Cab s C3s
' ¥ o B -~

a : ¥
letras como factor B Gl P Chine o H -
Proenzimas inactivas hasta ce2Eop cin s ca < tactor
Su escision proteolitica c2—| Cav
¥ factor D g
*El fragmento mas pequefio o ot
se designa con laletraay Cab2a C3bBbP
el mas grande con la letra . (Covomensse), (3 convertase)
D terminal v
b, excepto para C2 — B - C3 convertaggs
-La via alternativa y de la g )
lectina son mecanismos A8 acnwermens {5t 4,65 i1
efectores de la inmunidad .. —
Innata c6—>
=g =l
*La via clasica es un 1 Coea7s
mecanismo efector de la = 5 S
inmunidad humoral e (membrane atiack compbex, MAC)
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COMPLEMENTO

VIA CLASICA

e

C3b | Cib
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IgM soluble (Fc inaccesible)

IgM unida al antigeno

Antigeno
tisular —_.

IgG unida al antigeno

VIA CLASICA

e Cada molécula de C1 puede
unirse a 2 sitios Fc

 Una molécula de IgM
pentameérica unida a Ag expone
3 sitios de union a C1

 Una molécula de IgG contiene
sOlo un sitio de union a C1,
para que ocurra la activacion
de Clqg es necesario que 2
moléculas de IgG estéen
adyacentes dentro de 30-40 mm



VIA CLASICA

* La union de C1q a la region Fc convierte a C1r
en una enzima activa, la cual escinde a C1s
convirtiendola en una enzima activa

*C1s hidroliza C4 'y C2
«C4a es una anafilatoxina, queda libre

*C4b se ancla adyacente a C1

eC2a se une a C4b, C4b2a » C3 convertasa

«C3a es una anafilatoxina, queda libre

* Una moléecula de C3 convertasa puede generar
200 moléculas de C3b, paso de amplificacion de
la cascada

e C4b2a3b » C5 convertasa

C3b | Cib

| - Convertasa de C3

| Convertasa de C5




Via de la Lectina

Bactaria

Mannosa-
|'_Ii|1|.'_!|i|'!n lactin

Via Clasica
ayriligin=anibody
COmphe

VIA DE LA LECTINA

 Se inicia con la union de MBL,
(Mannose Binding Lectin) con
residuos de manosa sobre la
superficie de microorganismos

e Union de MASP, serina
proteasa asociada a MBL

e El complejo MBL-MASP causa
la escision de C4

« MBL similar a C1g, MASP
similara Clry Cls



VIA ALTERNATIVA

e C3 sérico sufre hidrolisis
espontanea

» C3b se une covalentemente a
superficies extranas

e Superficies de las células de
mamiferos contienen acido sialico
gue inactivan a C3b

e Factor B se une a C3Db,
permitiendo al factor D escindir el
fragmento Ba

e C3bBb » C3 convertasa, es
Inestable hasta la unidon de
properdina

X Hidrdlisis de
"y, fase fluida

Superficie |
microbiana ¢

C3b inactivo

-~ Superficie del
micreorganismo

. > v
Factor[)"TV-“f:

Estabilizado ===> | (30 @01 Convertasa de C3
por properdina B 5.;,’

£ (‘188
& G Ch

S . [cafical

Amplifica la escision de C3
iniciada por la via clasica
o alternativa

ol cap -f - Convertasa de Cb




Poli-C9

i Membrana plasmatica

SECUENCIA TERMINAL

» La via clasica, de la lectina y la alternativa conducen a la produccion de C5
convertasa que escinde a C5

* C5b se une a la superficie de la célula blanco, es inestable hasta que se une C6
Al unirse C7 el complejo se inserta en la bicapa lipidica

e La union de C8 induce un cambio conformacional

« C5b678 forma un poro de 10 A

* El paso final es la polimerizacion de C9, molécula similar a perforina

« El CAM tiene forma tubular y el @ es de 70-100 A



RECEPTORES

a Pathogen Modulation Antigen Cytokine
Antigen recognition recognition of Tyl/Ty2 recognition modulation and
and/or uptake and/or clearance commitment and/or uptake APC maturation
| I
2 Yy ¥
U1 3 S ~ U
CR1I CR2 CR3 CR4 CRlg SIGNRI C3aR C5aR ClgR CD46 CD55 CD59
APC
b
Activation/proliferation,
Inhibits cell Cytokine T-cell Cytokine cytokine modulation and
prohferatlon Unknown modulation trafficking modulation lineage commitment
I I T | 1
gy 1Yy
Y A
CRZ CR3 CR4 C3aR C5aR CIgRP CD46 CD55 CD59
Expressed Expressed Expressed Upregulated
on ~15% on ~5% on activation by activation

T cell




RECEPTORES
RECEPTOR | LIGANDOS DISTRIBUCION FUNCION
CR1 C3b. C4b Eritrocitos, neutrofilos, -Bloguea formacion de
(CD35) ’ monocitos, macrofagos, C3 convertasa
eosindfilos, células -Cofactor para Factor |
dendriticas, células B, -Eliminacion de
algunas células T Inmunocomplejos
Células B, algunas células | -Correceptor de cel B
C(:CFE)221) .CBd’ eanly T, células dendriticas -Receptor para VEB
IC3b foliculares -Atrapamiento de Ag en
centros germinales
CR3 iC3b Monocitos, macrofagos, -Adhesion de
(CD11b/18) neutrofilos, NK, algunas leucocitos al endotelio
células T -Fagocitosis
CR4
(CD11c/18)
Receptor C3a, C4a Mastocitos , basofilos, -Induce degranulacion
C3a/C4a granulocitos de mastocitos y
basofilos
Receptor Cbha Mastocitos , basofilos, -Induce degranulacion
C5a granulocitos, monocitos, de mastocitos y

macrofagos, plaguetas,
células endoteliales

basofilos
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PROTEINA TIPO VIA AFECTADA FUNCION

C1 inhibidor Soluble Cléasica Causa que C1r,s, se disocie
de Clq

C4BP Soluble Clasica y lectina | Bloguea formacion de C3
convertasa por union a C4b
Cofactor para Factor |

Factor H Soluble Alterna Bloguea formacion de C3
convertasa por union a C3b
Cofactor para Factor |

CR1 Unida a Clasica, alternay | Bloquea formacion de C3

MCP (CD46) membrana lectina (C::%nbvertasa por union a C4b o
Cofactor para Factor |

DAF Unida a Cléasica, alterna'y | Acelera la disociacion de las

- C3 convertasas
membrana lectina Cofactor para Factor |
Factor | Soluble Clésica, alterna'y | Corta C4b o C3b usando
lecting C4bBP, CR1, factor H, DAF, o

MCP como cofactores

Proteina S Soluble Terminal Impide la insercion de C5b678

HRF Unida a Terminal Blogue la union de C9,

MIRL (CD509) membrana uniéndose a C5b678

Inactivador de Soluble Efectora Inactiva las anafilatoxinas

anafilatoxinas

C3a, C4ay Csa




*C1 inhibidor
Responsable
de que
Clr2s2 se
disocie de
Clq

b Regulation

Cofactor activity

Factor | and CD46,
factor H or CRI
——-

C3b

Factor | and CD46,

C4BP or CRI

>

Factor |, CRI

Cdc, C4d

Decay-accelerating activity for C3 convertases

C3bBb

C4bC2a

Inhibition of lysis

CD59, S protein

CD55, CRI. factor H

CD55, CRI, C4BP

C3c, C3dg

C3b, Bb

C4b, C2a

C5b-C9

» | MAC inhibition
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COMPLEMENTO

FUNCIONES

® CITOLISIS

- EI CAM es capaz de lisar bacterias, virus,
eritrocitos y celulas nucleadas

- La mayoria de las bacterias gram — son

susceptibles a la lisis mediada por complemento,
principalmente Neisseria

- Las células nucleadas son mas resistentes a la lisis
gue los GR



COMPLEMENTO

Complement

FUNCIONES

2 RESPUESTA INFLAMATORIA

- C3a, C4a y Cbha son anafilatoxinas : SC=—C=
gue se unen a receptores sobre mastocitos y basofllos e
iInducen degranulacion con liberacion de histamina y otros
mediadores

- C3ay Cbha estimulan en los neutrofilos:
la migracion hacia los sitios de entrada del Ag
la adhesion a las ceélulas endoteliales
la produccion de intermediarios reactivos del O,



COMPLEMENTO

FUNCIONES

Baclena ; . -
» & Acuvacion del

® OPSONIZACION P ol

Los inmunocomplejos y las particulas antigénicas son
recubiertas por estas opsoninas que se unen a los
receptores (CR1) sobre fagocitos (macrofagos y
neutrofilos) incrementando la fagocitosis
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COMPLEMENTO

FUNCIONES

SANGRE

# ELIMINACION DE
INMUNOCOMPLEJOS

- Los inmunocomplejos pueden ser
recubiertos con C3b que se une a
CR1 sobre los eritrocitos, los
transportan al higado y bazo, donde

ocurre el traspaso a los macréfagos

e\ presentes en estos drganos y son
eliminados por fagocitosis




MECANISMOS
DE
DANO TISULAR



MECANISMOS DE DANO

TISULAR

Clasificacion de Gell y Coombs
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HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA

Type I hypersensitivity

M.ﬁtLEII

® Inducidas por alergenos N
conducen a la produccion de [ -ll :
anticuerpos tipo IgE "o .

allergen




Allergen
N
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I'»-I.émory cell

Plasma cell/"
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MECANISMO GENERAL DE LA
REACCION DE
HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA

-+ Smooth muscle cell

" E e 3

A]]er\gfn 5,‘-:5;11311 blood vessel
) . Vasoactive "5
Fereceptor AT SIS amines el @
for IgE TNt N A s Mucous gland
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Sensitized mast cell Degranula'ticm . :* Sensory-nerve
- endings
Allergen- "' ok
specific G" .
IgE TR Vel
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COMPONENTES DE LAS REACCIONES DE
HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA

GENETICA
® 70% de los descendientes con ambos padres
atopicos, pueden ser atopicos

® 30% de los descendientes con un sélo padre atopico,
pueden ser atopicos

LOCALIZACION GENES
CROMOSOMICA
5031 IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, GM-CSF
119 Cadena [3 del FceRl
Polimorfismo en el gen que
codifica CD14




COMPONENTES DE LAS REACCIONES DE
HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA

ALERGENOS

Proteinas de bajo peso molecular (15.000-40.000)
Solubles

Pueden ser enzimas

Cada aeroalergeno es un sistema multiantigénico

Propiedades alergénicas relacionadas a su actividad
enzimatica, propiedades aerodinamicas, dosis, ruta de
administracion, presencia de adyuvantes o
constitucion genetica del individuo

M 8 B NN



COMPONENTES DE LAS REACCIONES DE
HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA

o] =

® Respuesta normal de
IgE en defensa contra
iInfecciones helminticas

® Citoguinas inductoras
de la produccion de IgE

IL-4, IL-13




COMPONENTES DE LAS REACCIONES DE
HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA

Receptores Fc para IgE

® FceRl:
- Receptor de alta afinidad
- Sobre mastocitos y basofilos

- El entrecruzamiento del
alergeno a 2 moléculas de IgE
unidas al receptor conllevan a la
agregacion del receptor,
degranulacion de los mastocitos

® FceRII:
- Receptor de baja afinidad




COMPONENTES DE LAS REACCIONES DE
HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA

CARACTERISTICAS | MASTOCITOS BASOFILOS EOSINOFILOS

Origen del precursor CD34+ CD34+ CD34+

Sitio principal de Tejido conjuntivo \Y/[@] \Y/[@]

maduracion

Células maduras en la No Si Si

circulacion

Citoquina principal de Factor de la célula IL-3 IL-5

desarrollo madre

Expresion de FceRl Niveles altos Niveles altos Niveles bajos

Contenido de los Histamina, heparina, | Histamina, Proteina basica

granulos condroitin sulfato, condroitin sulfato, mayor, proteina
proteasas proteasas cationica del

eosinofilo,

peroxidasas,
hidrolasas
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PRINCIPALES MEDIADORES DE LAS REACCIONES DE
HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA

MEDIADOR EFECTO
PREFORMADOS
Histamina Incremento de la permeabilidad vascular, contraccion
del muasculo liso
Proteasas neutras (triptasa o Secrecion de moco bronquial, degradacion de la

quimasa), hidrolasa acida, catepsina | membrana basal vascular
G, carboxipeptidasa

Factor quimiotactico del eosinéfilo Quimiotaxis del eosindfilo
Factor quimiotactico del neutrofilo Quimiotaxis del neutrofilo

NEOFORMADOS
Prostaglandina D2 Vasodilatacion, broncoconstriccion, quimiotaxis de
neutrofilos
Leucotrieno C4, D4, E4 Broncoconstriccion prolongada, secrecion de moco,

aumento de la permeabilidad vascular

Quimiotaxis y activacion de leucocitos,

TEEIDT EEIVERET CB (65 PlEGUEEE broncoconstriccion, aumento de la permeabilidad

Citoquinas vascular
IL-3 Induce proliferacion de mastocitos
IL-4. 1L-13 Induce diferenciacion a Th2
IL-5 Induce produccion y activacion de eosin6filos

TNF, MIP-1 Induce inflamacion/reaccion de fase tardia




EARLY RESPONSE + LATE RESPONSE

|
1
1
1
|
L4,
|
1
PAF !
Mast cell -4 |
er
Histamine L NCF
LTCy ! TNF-ce
PGD; : LTC,
Vasodilation 1 Recruitment of inflammatory cells
Mucus _ | -
> I ; [ .
secretion ) I 4G ) a5 — Inflammatory
Mucous - Eroncho- G ‘L—J\\ colls (posinophils;
glands onstriction : 8— neutrophils)
|
1
I
1
p:{t:\' I
PSP SIS
] i‘("'rl';‘\é‘l Late
Farlv I response
respu:u;nn

- Thickened
basement
membrane

1 \
Curschmann's spirals

EARLY RESPONSE (minutes) LATE RESPONSE (hours)

Histamine Vasodilation
PGD4 Bronchoconstriction
LTC, Mucus secretion

L4, TNFa LTCy  Increased endothelial cell adhesion
PAF. IL-5. ECF Leukocyte migration

|
|
i
1
1
1
1
|
|
|
I
1
I
1
|
I IL-4. IL-5 Leukocyte activation



HIPERSENSIBILIDAD MEDIADA POR
ANTICUERPOS CITOTOXICOS

A Enzimas liticas
#® Respuesta mediada por [ ELEIEERE
IgG o IgM contra el Ag ® TNF
que Conlleva a |a ¢ Granzimas
destruccion de la célula

® Mecanismos :
Activacion del sistema

del complemento N A Antigeno(Ag)

- 0 c c ' [ de superficie
Citotoxicidad mediada o2 de superficie
por células dependiente " ~_Ac unido a Ag
de Ac (ADCC) | - y receptor Fc
Opsonizaci()n Receptores Fc L -

ADCC
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HIPERSENSIBILIDAD MEDIADA POR

ANTICUERPOS CITOTOXICOS

® Las células mas afectadas son los eritrocitos

® Algunas reacciones a medicamentos se producen por este
mecanismo

® Los medicamentos pueden formar un complejo hapteno-
transportador con los GR o plaguetas y producir
manifestaciones clinicas como anemia hemolitica o
purpura trombocitopénica
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HIPERSENSIBILIDAD MEDIADA POR
DEPOSITO DE INMUNOCOMPLEJOS

basement

vasodilation

inflammaticn and F J
tissue death




HIPERSENSIBILIDAD MEDIADA POR
DEPOSITO DE INMUNOCOMPLEJOS

® Mecanismo de dano tisular por:

- Activacion del sistema del complemento
Formacion de CAM
Produccion de anafilatoxinas

- Activacion a traves de receptores Fc
Liberacion de enzimas liticas por los neutrofilos

- Agregacion plaquetaria inducida por la activacion del
complemento con liberacion de factores de coagulacion y
formacion de microtrombos



HIPERSENSIBILIDAD
MEDIADA POR
DEPOSITO DE e, S e

INMUNOCOMPLEJOS e

Lytic ~ — 4/ Complemer
ENzZymes 5 | activation
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|

REACCION
LOCALIZADA
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HIPERSENSIBILIDAD MEDIADA POR
DEPOSITO DE INMUNOCOMPLEJOS

REACCION GENERALIZADA
® Enfermedad del Suero

# Este mecanismo contribuye a la patogénesis de

Enfermedades Autoinmunes

LES, Artritis Reumatoidea, Sindrome de Goodpasture
Reacciones a Medicamentos

Penicilina, Sulfas
Enfermedades Infecciosas

Glomerulonefritis postestreptocdccica

Meningitis, Hepatitis, Mononucleosis



Intracellular Bacterial
Antigen Driven

Dendritic cell

Extracellular Allergen
Antigen Driven

Thy-Cell surface markers

I-12Rp2  IL-18R
IFN-Recf- TRANCE
CXCR-3 CD4
CCR-1 CD26
CCR-5 CD94
Tirn-3

IL-12RE1 Eiéﬁ Fi?;‘i
[FH-yFoetf+ %
||__1Jfﬁ g CCR-4
ST2LT CCR-7
CD3n CCR-8
CD&l D4
Tim-1

Tha-Cell surface markers

IL-4
IL-5
IL-&
IL-10
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IL-3

Cell-mediated
Immunity and
Inflammation

Mastcell”
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IL-9
IL-10

Antibody-mediated
Immunity




HIPERSENSIBILIDAD RETARDADA

® Desencadenadas por células Thl y T citotoxicas
gue secretan citoquinas gue activan a los
macrofagos e inducen inflamacion

® Se desarrollan a las 48-72 h

® Diversas expresiones clinicas:

Hipersensibilidad por Contacto -
Reaccion Granulomatosa q]]j
Reaccion Tuberculinica S




HIPERSENSIBILIDAD
POR CONTACTO

Célula de

Langerhans zimas

liticas

O tisular

ago tisular




HIPERSENSIBILIDAD RETARDADA

= REACCION GRANULOMATOSA

Exposicion continua a los
Ags del patégeno provoca

acumulacion de macrofagos § e R M
con liberacion de enzimas @

||,t|CaS y deStrUCCién CeIUIar ) _-Epithelioid cell
GRANULOMA. "

Lesiones granulomatosas en [
lesiones de piel por M leprae
y cavitacion pulmonar del M
tuberculosis Intracellular Activated

| racteria IMacrt }|}|'|Ei;_-'_{12"




HIPERSENSIBILIDAD RETARDADA

# REACCION TUBERCULINICA

Se observa al administrar por via subcutanea
pequenas dosis de Ag PPD, derivado del
Mycobacterium tuberculosis

Si el

iIndividuo ha estado expuesto aparece un habon

en el lugar de la inyeccion a las 24-72 horas,
producto de una reaccion inflamatoria mediada por

cé
Tam
de

ulas Thl.
nién sirve para confirmar la inmunocompetencia

huésped
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