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Vigilanci

¢ Tertiary immune surveillance

a Primary immune surveillance

Dendritic cells in other
tissues, such as the lungs,
gut and muscle, take up
antigen and migrate to
local draining lymph nodes

Lymph node

Activated mature
dendritic cells
bearing antigen
migrate to local
lymph node

Lymph node

Naive T cells recirculate through
local lymph node seeking antigen |-=-------=-=---

\

Dendritic
cell

Y
e
-
-
e
- -
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——

Central memory T cells recirculate
through local lymph node seeking
antigen from respective tissue

b Secondary immune surveillance

'

«| Antigen non-specific recruitment

¢| of CLA* effector memory T cells

+| primed in skin-draining lymph node

2 el Sl ollal o) o]

\
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Tipos de respuest-

Adaptive immunity

Innate immunity
(rapid response)

Warren S. A. And Hilton D. Annual Review of Immunol, 22, 2004



Sistema inmune -

= Sistema muy conservado y . vammata ) [ Lfabebmobooe st g pe
evolucionado presente en plantas
y animales

= Tiene como lecho una respuesta ooy
inflamatoria iniciada por

-..,\

Aves
Reptilia

Antimicrobial peptides
Amphibia

Chondrichthyes MHC? Thymus? Spleen?

(sharks, rays)

Agnatha o=

Variable lymphocyte receptors (LRR type)
Complement (ACP,LCP,C3)

No antibody or T cells
Lectins and other PRRs

a . g 450 (jawless fish) Antimicrobial peptides
macrofagos, polimorfonuclearesy ¢ ponsts
mastocitos a traves de receptores ;| s o
de la immunidad innata o |
= Los defectos en este sistema son | e el s |
raros y casi siempre letales
= Reconocimiento de patdégenos
mediado por receptores: PAMPs

(LPS y CpG de ADN bacteriano) e

Janeway C.A. And Medzhitov R. Ann Rev Immunol, 2002. 20:197-216
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TABLE 4-1 Specificity of Innate and Adaptive Immunity

Innate Immunity

Adaptive Immunity

Specificity For structures shared by classes of microbes {pathogen- For structural detail of microbial molecules {antigens); may
associated molecular patterns) recognize nonmicrobial antigens
! Different
cebdat microbes
microbes
Identical /[ -
Uipididiaad Distinct ‘
P antibody
molecules
Receptors Encoded in germline; limited diversity (pattern recognition Encoded by genes produced by somatic recombination of

receptors)

--------

gene segments; greater diversity

Mannose Scavenger
receptor  receptor

methionyl
receptor

Distribution of
receptors

Nonclonal: identical receptors on all cells of the same lineage  Clonal: clones of lymphocytes with distinct specificities

express different receptors

Yes; based on elimination or inactivation of self-reactive
lymphocytes; may be imperfect (giving rise to
autoimmunity)

Discrimination of self
and non-self

Yes; heaithy host cells are not recognized or they may
express molecules that prevent innate immune reactions

Janeway C.A. And Medzhitov R. Ann Rev Immunol, 2002. 20:197-216. Abbas, 2012
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Componente
Barreras

Capas del epitelio
Defensinas, linfocitos intraepiteliales
Células efectoras circulantes

Neutrofilos
Macréfagos
Células NK

Proteinas efectoras circulantes
Complemento
Lectina de unién a manosa (colectinas)
Proteina C reactiva (pentraxina)
Factores de coagulacion

Citocinas

TNF, IL-1, quimiocinas
IFN-ay B
IFN- y
IL-12, IL-18, IL-23
IL-15
IL-10, TGF-B

pComponentes de la inmunidacd in

Funcion

Prevenir la entrada de microorganismos

Muerte de microorganismos

Fagocitosis temprana, muerte de microorganismos
Fagocitosis, muerte de microorganismos, activacion de respuesta inflamatoria

Muerte de células infectadas, activacion de macréfagos

Muerte de microorganismos, opsonizacion, activacion de leucocitos
Opsonizacion, activacion del complemento
Opsonizacion, activacion del complemento

Compartalizacion de tejidos infectados

Inflamacion

Resistencia a infecciones virales
Activacion de macrofagos

Produccion de IFN-y por NKy células T
Proliferacion de células NK

Control de la inflamacién

Janeway C.A. And Medzhitov R. Ann Rev Immunol, 2002. 20:197-216
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> Reconocimiento inmune i-

Basado en el
reconocimiento de
productos
constitutivos
conservados

Pertenecientes a vias
metabdlicas Unicas a
los microorganismos
y ausentes del
hospedador,
esenciales para la
sobrevivencia del
microorganismo, Ej:
LPS, lipoproteinas,
peptidoglicano y
acido lipoteicoico

Mihai G. Netea, Gordon D. Brown, Bart Jan Kullberg & Neil A. R. Gow Nature Reviews Microbiology 6, 67-78 (January 2008)
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> Reconocimiento inmune i-

Permite la
identificacion de
“huellas dejadas por
los microorganismos”,
ausentes del
hospedador: sensores
de la presencia de
Infeccion

Inflamacion estéril en
respuesta a dano
endogeno (DAMPS):
Produccion de TNF,
IL-1, reclutamiento de
neutrofilos y
macrofagos

Mihai G. Netea, Gordon D. Brown, Bart Jan Kullberg & Neil A. R. Gow Nature Reviews Microbiology 6, 67-78 (January 2008)



Table 1. Mammalian pattern-recognition receptors and their major ligands.

ra el reconocimiento de patoge

Family

Member (major ligand)

TLRs

C-type lectin receptory

Scavenger receptors

Complement recepmr:il

IFN-inducible proteins

CARD helicases
NOD-like receptors

Complement

Pentraxins

Collectins

TLR1 (triacy] lipopeptides), TLR2 (LTAY, zymosan, lipopeptides), TLR3 (dsRNA, polyl:C), TLR4 (LPS),
TLRS (Nagellin), TLR6 (diacyl lipopeptides), TLR7 (ssRNA, RE48), TLRE (ssRNA, R848), TLRY (CpG-
DNA), TLR11 (profillin-like molecule)

Mannose receptor (ligands bearing mannose, fucose, or N-acetyl glucosamine), DC-SIGN (ICAM-2/3,
HIV gpl20, Myvcobacterium tuberculosis ManLAM), Dectin-1 (zymosan, f-glucans from fungi)

Scavenger receptor A (modified LDL, apoptotic cells), CD36 (oxidized LDL, apoptotic cells), MARCO
(modified LDL)

Integrins [CR3 (iC3b, P-glucan, fibrinogen), CR4 (iC3b, p-glucan, fibrinogen)], gClgR (Clgq), C5aR
(C5a)
PKR (dsRNA), OASs (dsRNA)
RI1G-1 (uncapped 3'-triphosphate RNA), MDAS (polyl:C, dsRNA from EMCV)
*

NOD1 (iE-DAP), NOD2 (MDP), 14 NALPs [NALPI (cell rupture), NALPIb (anthrax lethal toxin),
NALP3 (bacterial mRNA, R848, extracellular ATP, uric acid crystals)], IPAF (Salmonella flagellin),
NAIPS (Legionella flagellin)

C3 (carbohydrates and proteins on microbial surfaces), Clq (immune complexes, apoptotic cells)

SAP (LPS, Clg, apoptotic cells), CRP (PC, Clq, apoptotic cells), PTX3 (galactomannan, Clq, zymosan,
apoptotic cells)

MBL (LPS, LTA, HIV gpl20)

* AIM2-like receptors:

Presencia de dominio pirinax dominio HIN de union al ADN bacteriano D PRR citoplasma
Inflamosoma
D PRR membrana

Myeong Sup Lee and Young-Joon Kim Mol Cells, 2007.Vol. 23, No. 1, pp. 1-10 D PRR solubles



Neceptores de la Inmunidac I-

= Distintas clases de PRR oy
dentro de ellos estan los @ === Pathogens
receptores Toll s ‘

= Funciones de activacion de L s
la cascada del £ Pattern Recognition
complemento y fagocitosis. ‘ Receptors:
Iniciacion de cascada de TLRs, NLRs, RLHs
sefializacion que conduce
a activacion de la
Inmunidad innata

= Activacion de inmunidad
adaptativa

= Control mediante la *
participacion de moléculas Inflammatory Responses
coestimuladoras, citocinas
y quimiocinas (células
dendriticas)

Adaptors, Enzymes



Reconocen bacterias, hongos y virus

Reconocimiento de motivos altamente conservados:
patrones moleculares asociados a patdgenos
(PAMPS)

13 receptores Toll hasta ahora descritos
Dominio extracelular rico en leucina (LRR)

Dominio intracitoplasmatico similar al receptor de IL-1
(TIR)

Sefializacion a traves de: MyD88, kinasa asociada al
receptor de IL-1 (IRAK), factor asociado al receptor del
TNF (TRAF), Map kinasas y (NF)-kB

Takeda K and Akira S. International Immunol. 2005. 17:1, 1-14
Akira Shizuo. Curr Opin Immunol, 2003, 15:5-11.
Pasare C. And Medzhitov R. Curr OpinImmunol, 2003, 15:1-6.

Goldstein DR. Curr Opin Immunol. 2004)
Beufler B. Blood 2009



- .
Bacterial , Bacterial : LPS . Bacterial | Bacterial
lipopeptides ! peptidoglycan ! ' flagellin ' lipopeptides

LR1:TLR2' TLR2 ' TLR4 | TLR5 'TLR2:TLR6

Plasma
membrane

TLR7 ssRNA

"""""""""""""" . o — Endosome
¥, .

, B TLR8 ssRNA

* | Leucine-rich
repeat motifs

" | Cysteine-rich
flanking motif

\zzai‘va~\\~\~'aiz'~&E-~-

TIR domain /0

Receptor-

(TLR)

Expresados en superficie: TLR1,
TLR2, TLR4, TLR5, TLR6 y TLR11

— Sus ligandos son
componentes de la
membrana microbial: LPS,

lipidos, lipoproteinas...

Expresados en vesiculas
Intracelulares (ER, endosomas,
lisosomas: TLR3, TLR7, TLR8 y TLR9

— Reconocen acidos nucleicos

Takeda K and Akira S. International Immunol. 2005. 17:1, 1-14
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TLR1

lizacion celular de TI.R-

TLR6 TLR2 TLR4  TLRsS

LRR domain

Plasma membrane

TLR3 TLR7 TLR9 \

domain

‘ CARD NOD LRR domain

EHT H nop:
CHH — H— Inoo:

CARD CARD NOD LRR domain
\ Cytoy

Warren Strober*, Peter J. Murray#, Atsushi Kitani* and Tomohiro Watanabe, volumen 6, Enero 2006

Endosome




Adaptor

Peptidoglycan
: protein

TIR IDeath
domain domain

Endosome

NF-kB

Do

Expression of inflammatory genes: Expression of type |
-Cytokines (TNF, IL-1, IL-6) interferon (IFN «/}) genes
-Chemokines (CCL2, CXCLS8, others)

-Endothelial adhesion molecules ’
(E-selectin)

-Costimulatory molecules "

(CDS80, CD86) | Secretion of type | IFNs |

| Antiviral state I

v

-Acute inflammation
-Stimulation of
adaptive immunity

uctura y senalizac

e e

Nuclear membrane

MAP kinases

Nature Reviews | Immunology‘
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yecificidad de los recepto

TLR Ligandos Microorganismos blanco
TLR1 Triacillipopéptidos Micobacterias
TLR2 Peptidoglucanos Bacterias grampositivas
Proteinas unidas a GPI Tripanosomas
Lipoproteinas Micobacterias
Zimosin Levaduras v otros hongos
TLR3 RNA hicatenario (dsRNA) Virus
TLR4 LPS Bacterias gramnegativas HSP60,
Proteina F Virus sincicial respiratorio (RSV)  fibrinogeno
TLR5S Flagelina Bacterias
TLRG DiaciHlipopéptidos Micobacterias
Zimosan Levaduras v otros hongos
TLR7 RNA monocatenario (ssRNA) Virus
TLRS RNA monocatenario (ssRNA) Virus
TLRO Dinucledtidos desmetilados CpG DNA bacteriano
Dinucledtidos
Infeccion por herpesvirus Algunos herpesvirus )
Bacterias
TLR10,11* Desconocido Desconocido uropatogenas®

Liew F, et al Nature Review Immunol, 5: 2005




-onocimiento de PAMPS m

por TLR
‘= TLRA4: .\“““““". Gram-negative
. ) &, W bacterium
= Primer receptor Toll reconocido, ‘0”""”'
expresado en macrofagos y células LPS

dendriticas

= EILPS en circulacion es capturado LBP
por LBP (proteina de union de LPS).
LPS-LBP es transferido a CD14 en la
superficie de fagocitos.

= Participacion de la molécula MD2,
asociada a TLR4

macrophage

—

- ——
ey

~3

cytoplasm

© 1999-2007 New Science Press

Akira Shizuo, Curr Opin Immunol, 2003, 15:5-11. Medzhitov R, Nature Rev Immunol, 2001



Peptidoglycan (G+)
Lipoprotein
Lipoarabinomannan
{Mycobacteria)

LPS (Leptospira)

LPS (Porphyromonas)
GPI ( Trypanosoma cruzi)
Zymosan (Yeast)

LPS (G-)
Lipoteichoic acids (G+)
RSV F protein

Senalizacion

YD88-dependent signal

|

By

of IL-12 by dendritic cells

» Induction of respiratory burst and degrant
. *helpen (Ti41)-cell differentiation

1 of pro-inflammatory cytokines

s

o

T

Unmethylated

Flagellin

TRAM  TIRAP

TNF, IL-1

interferon-p :
expression

expression

© 1999-2007 New Science Press

Medzhitov R, Nature review in Immunology, 2001




) ciffiiento de PAMPS mediado po-

TLR2. Reconoce, peptidoglicano de las bacterias
gram+, zimosan, glicofosfatidilinositol de T. Cruzi.
Reconoce LPS atipico proveniente de leptospira.
Cooperacion con TLR1y TLR6

TLRS5. La flagelina es un poderoso inflamatorio cuya
sefal esta mediada por TLR5. Es expresado en la cara
basolateral mas no en la apical de la superficie
Intestinal

TLRO9. respuesta a ADN bacteriano y viral y
oligonucledtidos sintéticos que contienen dinucleodtidos
CpG no metilados.

TLR3. Expresado casi exclusivamente en ceélulas
dendriticas. Funciona como receptor para RNA de
doble cadena

Akira Shizuo, Curr Opin Immunol, 2003, 15:5-11 Medzhitov R, Nature review in Immunoogy, 2001



Papel de los receptore
respuesta inmune adaptativa

O

I MHC I

Akiko Iwasaki et al, Science 2010



es rnoleculares asociaclo
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flarmacion ésteril. Infla-

- @

mADb anti-IL-1B

0
i ’ IlgRAP

IL-1 receptor
antagonist

Curr Allergy Asthma Rep (2010) 10:229-235. Nat Rev Immunol. 2010; 10(12): 826—-837.



Sindromes
auteinflamatorios.

Enfermedades a

Gene Eriologic Inflammasome Anakinra
Disease Clinical features mutated agent involvement Tesponse
Familial cold Fever, arthralgia, NALP3 overaclive ves
aunmnflammatory cold-induced urticaria
syndrome {FCAS)
Muckle-Wells syndrome Fever, arthralgia, urticaria, NALP3 overactive yes
(MWS) sensorineural deafness,
amyluidosis
Chronic infantile Fever, severe arthralgia, NALP3 overactive yos
neuralogical cutancous and wrticaria, neurological
articular syndrome problems, severe
(CINCA, NOMIDY) amyloidosis
Familial Medirerranean Fever, perivoniis, plewritis, Pyrin overaclive partial
fever (FMEF) amyloidosis
Pyogenic arthrits, pyoderma | Pyogenic sterile arthritis PSTPIFL overactive ves
gangrenosuimn, and acne
svnidrome (PAPA)
Hyperimmunoglobulin [ Arthralgia, abdominal pain, Mevalonare tor be demonstrated ves
symdrome {HIE) Iymphadenopathy binase
Tumor necrosis factor Fever, abdominal pain, skin THNF-RI1 to he demonstrated Vs
recepror=|=associated lesions
syndrome {TRAPS)
Systemie juvenile idiopathic | Chronie joint inflammation unknown tor he demonstrated ves
arthritis (SOJIA)
Adulr-onser Stll's disease Arthralgia, fever unknown to he demonstrated | yes
(AQSD)
Beheet's disease Arthralgia, vveitis, ulcers unknown tor be demonstrated ves
Schnirzler's syndrome Urricaria, fever arthralgia unknown to he demonstrated ves
Gout Metabolic arthritis, pain uric acid activated yes
(MSLT)
Pseudogout Arthris CEPPLy activated VEs
Contact dermatitis Urticaria irritants activated unknown
Fever ssndrome Fever MALP12 unknown unknown
Hydaudiform mole Hydatid mole NALF? unkiown unknown
Vitihgo Skin depigmentation, NALPL unknown unknown

ﬂLIIOI'I'IiITIIHI.!nII'!,.'

Annu Rev Immunol. 2009;27:229-65.



nciacion de células d-




Function

CD11c*CD205-
CD11b* CD8 -CD4*-

o

Myeloid

Located in splenic marginal zones.
Efficient stimulation of CD4* and CD8* T
cells. Favor Th2 differentiation

CD11c*CD205*CD11b
- CD8 *CD4-

_ Lymihoid

Efficiently cross-present exogenous
antigens to CD8* CTL. Favor Thl
differentiation Maintain cross-tolerance to
self antigens.

Plasmacytoid | CD11c*CD11b-B220*

Possibly contribute to peripheral self-
tolerance. Mediate anti-viral responses
through production of IFN- o .




el de las células dendriti-

respuesta inmune

61’“

EFFECTOR
TCELLS

T,
H
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s antirnicrobianos: Las defe.

= Son polipéeptidos de menos de 100 aa con actividad antimicrobiana
a concentraciones fisiologicas. Dos miembros principales:
defensinas y catelicidinas (LL37)

= a, B, 0defensinas: Hoja plegada beta, estructura de cisteinas con
puentes disulfuro
Distribucion: mayor concentracidn presente en granulos de
almacenamiento. Células de Paneth en el intestino delgado.
Leucocitos

= Actividad contra bacterias, hongos y virus

Dimerization patterns in human beta-defensins

hBD1 E ) hBD2

Ganz Tomas. Nature Review in Immunology, 2003, septiembre: 3.
Mary E. Klotman and Theresa L. Chang, Junio 2006



B\ A

Table 1| Distribution and source of defensins

Defensin

HNP1, HNP2
and HNP3

HNP4
HD5and HD6

HBD1

HBD? and

HBD3

HBD4

Tissue distribution

Placenta, intestinal mucosaand cervical
mucus plug

Not determined

Salivary glands, small bowel, inflamed large

bowel, stomach, eye, female genital tract

(HD5 only), breast milk and inflamed urethral

lumen

Oral and nasal mucosa, lungs, plasma,
salivary glands, small and large bowel,
stomach, skin, eyes, mammary glands,
urogenital tract and kidneys

Oral and nasal mucosa, lungs, plasma,
salivary glands, small and large bowel,
stomach, skin, eyes, mammary glands,
urogenital tract and kidneys

(Gastric antrum and testes

Cell source

Neutmphils*,lmnnﬁcytes, macrophages,

naturalkiller cells, B cells and 10 T cells

Neutrophils*

Intestinal paneth cells*|and vaginal

epithelial cells (HDS only)

Epithelial cells*, monocytes,
macrophages, monocyte-derived
dendritic cells and keratinocytes

Epithelial cells*, monocytes,
macrophages, monocyte-derived
dendritic cells and keratinocytes

Epithelial cells*

—

Synthesis and regulation

Constitutive

Constitutive

Constitutive or inducible, such as by
sexually transmitted infection

Constitutive or inducible in response
tointerferon-y, lipopolysaccharide and
peptidoglycan

Inducible in response toviruses,
bacteria, lipopolysaccharide,
peptidoglycan, lipoproteins, cytokines
(IL- 1, TNF) and growth factors

Constitutive or inducible in response to
PMA and bacteria

*Main cellular source. HBD, human B-defensin; HD, human ai-defensin; HNF, human neutrophil peptide; IL- 1B, interleukin-1B; PMA, phorbol 12-myristate
13-acetate; TNF tumour-necrosis factor.

Mary E. Klotman and Theresa L. Chang, Junio 2006



tesis y liberacion de de-

Bone-marrow promyelocyte Blood neutrophil Tissue neutrophil

([chagocytosis)
Nucleus ER Golgi  Maturing

[ Preprodefensin [l Prodefensin [l Defensin

: L .. Nature Reviews | Immunology
HNP: defensina a, péptido de los neutrofilos humanos

Mary E. Klotman and Theresa L. Chang, Junio 2006. Ganz Tomas. Nature Review in Immunology, 2003, septiembre: 3.



bactericida de
las defensinas

L

o

g

Panel de la
orodefensina

5,

defensina 5y
tripsina a nivel de

las eriptas

\x§@_ el

,%% |
)

i

_% %@4 s \v

,..,c,a%,.h.m._g_.__%,

..,w,%_g ___% %%E P

i __w,%%

N\

L |

Mature Reviews | Immunology

Ganz Tomas. Nature Review in Immunology, 2003, septiembre: 3.



fensinas en la infeccion con

5 Yes: o ©O Infected
#8810 00 CD4 T cell £

HBD2 and HBD3

00 O
O

Mucosal
epithelial
cell

®)
© 0 o

P Chemokines an

¥ Macrophage

cytokines
o O
\ Recruitment of
Immature adaptive immune
1l CXCR4 dendritic cell response

Mary E. Klotman and Theresa L. Chang, Junio 2006



E

Pertenecen al grupo PRR,
expresados en células mieloides y
celulas endoteliales

Capturay eliminacion de

elementos propios transformados

(ej: cel apoptoticas)

Interacciones con bacterias

— SR-Al 'y SR-AIl: Expresados en la
mayoria de macréfagos tisulares
(no neutrofilos ni monocitos).

SR-AI SR-AII SR-AIII

The class A macrophage scavenger receptor



Receptores lectinas tipo
infmunidad innata

= Se unen aazucares en una
manera dependiente de Ca Ltk |
utilizando residuos de DEC 205
carbohidratos altamente
conservados (CRDs).

w

Type ll

=
=
Y]

= Algunas lectinas solubles:
Surfactante pulmonar (SPA 'y
SPD), lamadas colectinas
(colageno+lectina).

CRD 1

1

= Al unirse a sus ligandos, las
colectinas se asocian a
receptores en la membrana pAs
promoviendo la fagocitosis /"

R
.\ll\..i'l..ilit.

o ~ O O b W@ M
'L
‘\..llitll.

..,\

o Carbohydrate recognition domains A Triad of acidic amino acids
(CRD) or CRD-like domains ECE  Fibronectin t I at

Tyrosine-based motif for targeting I Di-leucine motif

" 1o ted pi d internalization
coated pits an ema @» Tandem repeat

Fidgor CG. Et al. Nature Review in Immunology, 2002:2
MNature Reviews | Immunoclogy



Receptores lectinas ti-

inmunidad innata

= Familia de receptores il
unidos a la membrana del
tipo lectina: de tipo |
(posee varios CRDs) y de
tipo Il (un solo dominio
CRD)

- = Detipo |I: MMr, DEC 205

-~ = Detipo Il: Langerina, DC-
Sign, induce proliferacion
de células T mediada por

DC.
o~

DC-5IGN
¥-gp120
A

\-'ﬂ‘-—HMJ

Nature Reviews | Immunology



-\
L Cohsecuencia de la
respuestainmune
Reaccion compleja
producida por el tejido
vascular ante la
agresion: infeccion,
toxina, lesion tisular

= Funcion protectora

E‘ — Controlar la infeccion

=" Fomentar la reparacion
tisular

= Puedec evar a.
— Daio tisular
— Enfermedad

_—ad

TAdhesic-n b - A

Inflarnacion

e
Local

inflammation
— ]

Endothelial cells

IL-1,
TNF, cher%mes
ILi TNF @

Increased
permeability

Endothelial cell

molecule

Leukocytes

TNF,

L1 IL-1, IL-6

chemokines

—_—

Systemic
protective effects

TNF, Brain

Bone marrow
TNF,
IL-1,

IL-6 \

Leukocyte

— m—

Systemic
pathological effects

Heart

TNF\r
‘315, Low

output

Endothelial cells/
blood vessel

&Jl‘:-é.‘:

Increased
Thrombus permeability

Multiple tissues

Activation

production

TMF\
rsnt?s.lglt: I Insulin
resistance

Abbas: Cellular and molecular immunology. 2012.



Papel de los mac
la Inrunidad Innata

IFN-y

Toll-like IFMN-y

receptor

Phagocyte| |iNOS | | Cytokines Fibroblast
J oxidase (TNF, IL-1, growth factors,
Molecules IL-12) angiogenic factors,
produced + metalloproteinases

macrophages axygen oxide

species
SN

in activated Reactive Nitric l

Effector ' Killing of | | Inflammation, Tissue
functions microbes enhanced remodeling
of activated adaptive

macrophages immunity
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o 3
&
p

replication

\
\

Resistencia a la
replicacion viral
(proteinas Mx)

Incremento de la
expresion de MHC |y de

___presentacion antigénica

Activacion de CD y
macrofagos

Activacion de NK (lisis)
Induccién de
guemoquinas

Reclutamiento de
linfocitos

—

Production of
Type | IFN

Type | |FN*—“_..t--’-._‘

Respuesta a

IFNs induce expression

of enzymes that
block viral replication

W IFN

y B
s ‘
; receptor
Antiviral I
@ ," State

Uninfected’,"'
cell
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Activation
by dsRNA

Phosphorylation

of translation  (EjF2q P

initiation factor l
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Activation
by dsRNA

¥
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Activation, s

multimerization

Oegog?;oﬁ

Activation
HNA:'E L of RNAase

<=

Inhibition of viral

Inhibition of viral
protein synthesis

gene expression and
virion assembly

Degradation
of viral RNA




: Rebresentan entre 5-20% de los linfocitos circulantes, 5% de los
linfocitos esplénicos

= Expresion de CD56 y CD16, ausencia de CD3
= Producen citokinas: IFN-y, TNF-a, Linfotoxina, IL-3, GM-CSF, IL-5, IL-

-~ 13,IL-10, IL-8, MIP-1a, MIP-1b, entre otras.
‘Deficiencia de NK, infecciones virales severas

2 RWia contra: L. monocitogenes, malaria, T. gondii, Leishmania.

Lanier L, Clinical Immunology, 95:1, 2000 . Vivier E, Nature Immunology, 2008



‘A& Inhibitory receptor
engaged

‘B Inhibitory receptor

Activaci

€ Multiple activating

receptor receptor
Ligand Self class |
for MK cell MHC —self
receptor peptide
complex

autologous cell

{

NK cell
not activated;
no cell killing

not engaged receptors engaged
Removal of :z‘ﬁnﬂ:ﬁllv;
Activating phosphates Activating Activati
signals ~  and inhibition signals o gnm”ﬂ phosphates

and inhibition

Ol
wa| o

H
=
..............

Wirus-infected cell

(class | MHC negative)

{

NK cell activated;
killing of
infected cell

Virus inhibits
class | MHC
expression

I —

-

Stressed cell with
induced expression
of activating ligands

v

NK cell activated;
killing of
stressed cell




» Células NK
econocer péptidos - Reconocen MHC propias
citoliticos formadores de o Granulos citoliticos formadores de
poros

o Poseen perforina analogo al C9,
gramzime (constitutivamente)

o Citotoxicidad via FasL
> Pico maximo de activacion 1-3 dias

- Posgen perforina analogo al C9,
grar}]zime (neoformada)

o_Citotdxicidad via FasL
IC0amaximo de activacion 5-8 dias

Nature Reviews | Immunology



Lisis rnedia

TRAILR
{DR4 and DRS)

€ IFN-y, nitric oxide

—— IFN-y
Incuction of MHC maolecules
Anti-angiogenic effect
T Cytotoxicity
Activaticn ~_+— Tumcur cells
Nitric oxide

Nature Reviews | Cancer



Innate immunity is critical to

@ Pathogen adaptive immune response

\ antlgen presenting cell (macrophage or dendritic cell)

cytokines
/_{I 12, IL-6, TNFo
costimulatory
\ signals

Toll-like
receptors

recognize
PAMPS

. ol
& ..-4- x —= ) - ] | |
‘ ( naive T cell effector T cell

@D Pathogen/antigen

| |
Innate Immunity Adaptive Immunity

http://research4.dfci.harvard.edu/innate/innate.htmi




xidn Respuesta inmun-

respuesta inmune adaptativa




Inrmunidad

© Esta ausente o es débil durante la primera exposicion y la
re-exposicion incrementa dramaticamente su eficacia,
adicionalmente es especifica para el patdgeno

‘Natural' and ‘actual’ memory
* DC-MZB/B1, NKT, some 16 T calls

\ Adaptive immunity

* GC: FDC-B-cal-T-call-

1 inute 1 hour 1 day 1 week

Mature Reviews | Immunalogy



Caracteristicas de la Rl'a

A Initial exposure Second exposure
to antigen to antigen

\

Response is
larger
Primary immune ?econdary
response Immune
response

Response is
faster

Time

© Expansion clonal

© Especializacion

© Tolerancia a lo propio
© Autoregulacion

© Especificidad
© Diversidad
© Memoria




Respuesta inmune

Nature Reviews | Immunology



Tipos de Rl ada

Humaoral ‘Cell-mediated
immunity immunity

Microbe # *

Intracellular

Extracellular Phagocylosed | microbes © Inmunidad humoral: Anticuerpos
T macrophage E_Eﬁ.ﬂi'a:-brn”ﬁhm - Neutralizacion de toxinas y
, ecied oot virus, inhibicion de actividad
F 1 I . ,oyn
Responding #q: )q i ;( en2|mat|c_a, bl_oque_o de la
_lymphocytes Helper ' Cytotoxic adherencia microbiana,
Plymphooyle | Tiymphooyte | Tlymphocyte inhibicién del crecimiento de
: procariotas, ADCC
Secreted |
antibody i
Effector : ) H ‘e : :
R : &% © Inmunidad (_:elular.. Llnfc_)_C|tos T
»Y Y | = Potenciadores y facilitadores
: de la respuesta efectora,
Transferred by antbodies) | (T lymahooytes) | (T lymahocytes] citotoxicidad, secrecion de
Block Activate  |'[Kill infected citocinas
| infections and | | macrophages || cells and
Eunctions eliminate to kill '| eliminate
' | extracellular phagocytosed | /| reservoirs
microbes microbes /| of infection

Abbas: Cellular and molecular immunology. 2012.



Activacion de la Respues"

10 offoctor T col

Goblet cel

o

alaloigioelolelelelolololololloMBIo/OMmo) =-
R :-i | ~‘ N . @ ]

i 0G retwcr

Nature Reviews | Immunology



de la respuesta mediada por

Antigen ) -Lymphocy'te- ~ Clonal e Effector
recognition activation expansion Differentiation functions

Activation of

Naive

w4 Effector other cells;
>
A

CD4* inflammation
Tcell
IL-2R

CA
"% Cytokines
(8.g. IL-2)

=

Nave ~a Killing of
T cell 3 = infected
"target cells";
g Effector macrophage
: CD8*Tcell | activation
" \ (CTL)

© Reconocimiento antigenico

© Activacior

—

Lymphoid organ Peripheral tissue

© Fase efectora

Abbas: Cellular and molecular immunology. 2012.



Antlgen rocogmtlon
in lymphoid crgans

T cell expansion

_and differentiation
Tcells (CTLs)
 Differentiated
effector T cells
enter circulation
Migration of effector
T cells and other Eﬁ°°tt°’ T celis
leukocytes to site STopUIier ariigens
of antigen In peripheral tissues
Celis with
ntraceliular microbes
Activation of
\ effector T cells
Effector functions Inflammation, CTL killing of
of T cells leukocyte activation=> target cell

killing of microbes

© Diferenciacion en linfocito T

activado

© Proliferacion
© Funciones efectoras:

* Produccion de citocinas,
« Citotoxicidad,

* Inmunomodulacion

* Células T de memoria

Abbas: Cellular and molecular immunology. 2012.



Reconocimiento a
Mediado por el receptor del linfocito T

Extracellular { - ;
space 3 Y

Plasma
membrane
' Cytoplasm
a Immunoreceptor @
i tyrosine-based
activation motif
, .. | (ITAM)
© Por si solo no es suficiente | Distlide bond: o=

para inducir la activacion
apropiada de lacélula T

Abbas: Cellular and molecular immunology. 2012.



Activacion de
Senales requeridas

N |
(\ 0/ Interleukin-2 Interleukin-15

Cell
membrane

Cell
membrane

Nucleotide
N synthesis
- MAP kinases

Calcineurin

NFAT AP-1_ NF-xB

1

S-'I'-P‘re;c.e,'gtp 2

© Senal 1: TCR
© Senal 2: co-estimuladores

, | - RN
3 Clin Invest 2002, 109:295 < Y © Seifal 3: citocinas
Curr Opin Immunol, 2004, 16: 321:327




A S

Sinapsis Inmu

©

Inicio de la respuesta
inmune especifica

GPl-anchored proteins CD43 TCR

) © Contacto célula- célula

©

Sefales de transduccion y
activacion

CD43 2 ' m TS Immune

Determina el curso de la
respuesta
= Maduracion de
Células T
= Generacion de
células efectoras
tolerogénicas,
citotdxicas, de
memoria

©

g

Nature 2000;404(6781):999-1003
Nat Rev Immunol 2003;4(2):189-97



\

Sinapsis inmu
Balsas lipidicas o rafts

© “Plataforma fisica para el
ensamblaje de una
cascada de sefializacion
gue media los eventos
iniciales del proceso de
activacion de células T~

O

”P

RP

‘ GPl-anchored protein
| Sphingolipid

Cholesterol
Annu Rev Immunol 2003;21:457-81.

Curr Opin Immunol 2000;12(3):250.



Transduccion d“

por el complejo TCR

© Eventos tempranos:
= Activacion de tirosinas

Nat Rev Immunol 2008: 8, 699
Molecular Immunology 2008, 45: 876



poau o R S 1 | ! L
Effector function %

Nature Reviews | Immunology |
O
, S
Co-estimu'in deT

Ca?+flux  ERK JNK Pag
L |

Activation of transcription factors
Cytokine production
Proliferation

Nature Reviews | Immunology



B7RP-1 ICOs
=]

BTH3 7

<>

Cytokines (IL-2, IL-12, IL-18)

Nature Reviews | Immunology



Activacion de Iinfo-

Moléculas coestimuladoras

P

© Ligandos presentes en
APC, células blanco,
endotelio vascular y
e matriz extracelular
Incrementan la fuerza de
union entre las células T
y las APC y la eficacia
de la presentacion
antigénica
No pueden activar al
linfocito T por si solas
Amplifican o inhiben

©

CO-STIMULATORY effector differentiation

Proliferation, survival and
Anergy avoidance

©

Inhibition of proliferation
and cytokine production

©

CO-INHIBITORY Apoptosis and anergy Seﬁales depend | entes
Suppression of effector .
Bt entiation del complejo CD3-TCR

Cell Mol Immunol 2004;1(1):37.
Nat Rev Immunol 2004; 4: 336.
J Am Soc Nephrol 2007; 18: 2252-2261.



© Contribuyen en la
traduccion de
sefales en las
células T

© Determinan
diferentes fases
de maduracion
de las células T

Activacion de linfocitos T

Moléculas accesorias

Nature Reviews | Immunology



Papel de
la activacion del linfocito T

T cells recognize i
\ antigen (with or CD40L b'n'fis to Activated DCs
| : CD40 on DC; leads :
without B7 to DC expression stimulate T cell
costimulators), of B?*esgc?:t?nn proliferation and
causing expression of c,ytnkines differentiation

of CD40L on T cells

Enhanced T cell
proliferation
and differentiation

© Interaccion CD40-CD40L favorece la expresion del CD80 y CD86 sobre el
linfocito B y es necesaria para la activacion de las células dendriticas (Fase
1)

© CD40-CD40L median la liberacion de IL-12 (Fase 2)



Activacion de li
papel de CD40/CDAOL

Mature Reviews | Immunology



Consecuencias de la'a

© Eventos tempranos de transduccion de sefales
(fosforilacion, moléculas adaptadoras)

© Activacion de transcripcional de diversos genes

© Expresion de moléeculas en la superficie celular
(CD69, CD40L)

© Produccioén de citocinas o citotoxicidad

© Proliferacion y diferenciacion de los linfocitos T

- © Regulacién negativa de sefiales de activacion




Interleucin-

Propiedades generales

7o)
A

> Forman parte de la fase efectora de la Rl

> Su secrecion es breve y autolimitada

> Son producidas por multiples tipos celulares
> Tienen multiples efectos sobre una misma
célula

© Sus acciones son redundantes

© Ejercen su accion por unirse a receptores
especificos (autocrina, paracrina y endocrina)
© 33 diferentes ILs hasta ahora descritas

<\ <\
© ©

7~
©



lnterl-

Propiedades generales

© Comparten receptores con
estructuras relacionadas,
asociados a Janus kinasas
(Jak, 4 miembros)

Inducen la sintesis y accion de
otras ILs

La expresion de los receptores
esta regulada por sefales
especificas

Su sefializacion esta relacionada
con activacion de factores
activadores de la transcripcion
llamados STAT (6 miembros)

\» —( —»%Oooo

Proteasome ©°

©

©

©

Nature Reviews | Inmunology



Senalizacio
por citocinas

Cytokine receptor

‘ b Pseudo-kinase Kinase
domain domain
JH7 JH6 JHS JH4 JH3 JH2 JH1
JAK N-{ ] [ [ 1 |——— = [T [l p— i a6
ee
c Aminc-terminal  Coiled-coil DNA-binding  Linker SH2  Transactivation
domain domain domain domain  domain domain
STAT N-[T ] — Y gkc

Nature Reviews | Immunology



Interle
familia de receptores

Type ll receptors

r

1

Type | receptors
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JAK1, JAK2,
TYK2

JAK2

JAK2

TYK2

JAK1, JAK2,

i —

JAK1, JAK3

Oncogene (2007) 26, 6724



Familia de recepto

Produced by:

Target cells:

T cells

STATS
STAT1
STAT3

T cells
B cells
MK cells

IL-4
T cells
NKT cells

Basophils
Mast cells

STATE
STATS

T cells

B cells
NK cells
Mast cells
Basophils

IL-7

Stromal cells
Epithelial cells

Fibrablasts

STATS
STAT1
STAT3

T cells
DCs

IL-9
T cells

STATS

T cells
Mast cells
Eosinophils

IL-15

Monocytes
DCs
Epithelial cells

IL-15Ra

STATS

T cells
MK cells

Current Opinion in Immunclogy

IL-21

CD4a+T
NKT

STAT3
STAT1
STATS

T cells
B cells
MK cells
DCs

Curr Opin Immunol 2011,23:598




Supresores de |a seﬁaliz-

dependiente de citocinas (SOCS)

8 miembros de la familia de proteinas SOCS

Actlan como represores de las sefales de
citocinas

Actuan sobre residuos de tirosina en las
JAKs y en el tallo citoplasmatico de
receptores para citocinas

Actuan como pseudosustratos para las JAKS

Contribuyen a la degradacidon de elementos
de senalizacion mediante ubicuitinacion

Warren S. A. And Hilton D. Annual Review of Immunol, 22, 2004



Control de las
senales
dependientes de
citocinas

| Transcription

Nature Reviews | Immunology



Diferenciacion funci-

linfocitos TCD4

Activated CD4+ T cells

©

0.:‘:. IL-2

IL-12Rp2 " IL-4Ra gp190 IL-2RS
\
e

e IL-4 |
‘ IL-12 IL-4 IL-6 IL-2 IL-7
TGFB TGFpB
v v A 4 A 4 ki
Th1 Th2 Th17 Treg Cell
@ 0 @ 0 Survival
IFNy IL-4, IL-5, IL-13  IL-17A, IL-17F, IL-22  TGFp

Current Opinion in Immunology

Curr Opin Immunol 2011,23:598



» Parasite susceptibility
» Pathological inflammation

IFNYy.
IL-10 L1
T-bet
IL-2, IL-4, IL-25,

TSLP, GATA3
IL-4, 7
IL-5,
IL-9,
IL-13,
IL-21,
IL-257
IL-10 _

Diferenciacion de lin

« Resistance to parasites
= Control of T,1- and T,,17-type inflammation
* Promotes T,,2-type inflammation

Downregulation of
immune response

TGFP, IL-2
FOXP3

TGFB, IL-6, IL-21,
IL-23, RORY

IL-17,
TNF,
IL-6,
IL-21,
IL-22

Pathological
inflammation

Nature Review Immunol, 2007 7: 197



p—

Citotoxicidad

Mature Reviews | Immunology



¢
% Immature DC MG sl

% Activated DC

o

© O ©o

CCL3

CCL5

CXCL9

CXCL10

0 MHC dass II
W core

1 ccRi1

fy ccrs

l) CXCR3

Gy CCR7

PN

Naive
CD4* T cell

Naive
CD8* T cell

<

©

J @‘ ]

Activated
CD4* T cell

Activated
CD8* T cell

Quimiocinas
en la RI



Interleucinas:
Quimiocinas

- Regulan la quimiotaxis y
la expresion de las

Integrinas Lo G

- Poseen 4 residuos de | A
cisteina y dos puentes oy D)
disulfuro

* Los receptores N
pertenecen a la familia
de proteinas que
atraviesan 7 veces la
membrana, unidos a la s
proteina G la cual activa ™=
alaPLC

Chemokine
receptor

Matrix heparan
sulfate proteoglycans

® Chemokine

Leukocyte A Interleukin-1 and
tumor necrosis factor




Interleucinas:
Quimiocinas

« Cuatro familias (estructura y funcion)

— CC quimiocinas: 28 miembros

. MCP-1 (CCL2), MIP-1a (CCL3), MIP-1B
(CCL4), RANTES (CCL5), eotaxina.

— CXC quimiocinas 16 miembros
* |L-8, Gro-a, Gro-y, IP-10, MIG
— CX;C
» Fractalquina
— XC
» Linfotaxina ay 3

Ransohoff RM, Immunity, 2009; Distler JHW. Rheumatology 2009



Amount of antibody

Respuesta inmune h

_ Primary - " Secondary
antibody response antibody response
First Repeat
infection infection plasma
cells r
By o0 B %
“ 4 A
8 ) — #
Short-lived plasma A e
cells in lymphoid__= ¥ .
organs ® - Long-lived
A plasma cells
Activated L) in bone marrow
B cells Al -

-" ’

 Memo
in bone marrow ‘ an'y

plasma cells

[~ VP Naive B cell % } | e
0 7 =30 0 3 10 >30
Days after
antigen exposure: > >
: Feature ~Primary response ~ Secondary response j
Peak response Smaller Larger
Antibody isotype Usually IgM > 1gG Relative increase in IgG and,
under certain situations, in
IgA or IgE
Antibody affinity Lower average affinity, Higher average affinity
more variable (affinity maturation)
Induced by All immunogens Only protein antigens




Respuesta inmune hum

Eliminacion del antigeno
mediado por anticuerpos

Funciones de las inmunoglobulinas:

© Unidos a la membrana:
 Proliferacion y secrecion de Ac
Neutralizacion de toxinas
" Neutralizacion de virus
Opsonizacion y activacion de la fagocitosis
~ Activacion de complemento
- Citotoxicidad dependiente de anticuerpos (ADCC)

© © ©

©

©

S

Abbas: Cellular and molecular immunology. 2012.



Respuesta humor!

Inmunoglobulinas

M,

© Plasma y liquido intersticial
© Fluidos secretados
* Moco, saliva, leche
© Unidos a la superficie de algunas
células a traves de receptores
especificos para Fc (Ej. NK)
© Unidos a la superficie del Linfocito B

Abbas: Cellular and molecular immunology. 2012. Janeway: Immunobiology. 2009



Inmunoglobu-

ESTRUCTURA

Fab: sitio de
union al Ag

2 Cadenas pesadas ¢
(55 o /0 kD)
2 livianas (24 kD) Dominio V ?ﬁw

Dominio: 110 aa

5 clases o isotipos &}“/<,,
IgM (W), 19G (), i
IgA (OL)’ IgE (8) Dominio C fFH
e IgD ()
Fc: funcion
efectora

Abbas: Cellular and molecular immunology. 2012. Janeway: Immunobiology. 2009



Inmunoglobl-

ESTRUCTURA

Cadenas ligeras

“# Dos clases o isotipos
"KYA
“ Dominios Constantes y Variables
* Longitud de 110 aa
*CDR=10 aa

' —CDR1, CDR2 y CDR3 es
| la mas variable
. 4

Abbas: Cellular and molecular immunology. 2012. Janeway: Immunobiology. 2012



Inmunoglobul-

ESTRUCTURA
Cadenas pesadas

“ Cinco clases 0 isotipos
"W, Y, 0, €0
= Dominios Constantes y Variables

= Longitud de 110 aa
= Dominios de 12 kD

“ -4 = CDR= 10 aa

— CDR1, CDR2 y CDRS3 (es la mas variable)

= Los dominios constantes son diferentes

para cada isotipo
= IgM e IgG: 4 dominios y el resto 3 dominios

Abbas: Cellular and molecular immunology. 2012. Janeway: Immunobiology. 2012



Inmunoglobul-

Cambio de isotipo

“ Ocurre posterior a la activacion del
linfocito B

“ Cambio de isotipo y maduracion
apropiada:
‘ = Cambio de isotipo despues de las
hipermutaciones somaticas
®m Activado por CD40/CD40L

“ Regulado por citocinas y CD40
directamente a nivel de los genes



Inmunoglobl.-

¢Como se genera la region
variable?

“ Multiples segmentos y
recombinaciones

“ Union de las cadenas pesadas y

G livianas
‘ “ Introduccion de nucleotidos en el sitio
de unién
“ Hipermutaciones somaticas



Naive B cell

Microbial
antigen

4
Gene
Rearranged % ly Sy Cy le Se Ce .
DNA in IgM- z j |= : I.:I |nmunoglobu||nas

producing cells

‘Signals from helper T cells
(CDA40 ligand, cytokines)

ik iption Germline
Transcription e
through &
locus I-'El:i

Recombination
of Sy, with Sg;
deletion of
intervening
C genes

m——

" Transcription; V DJ Ce
RNA splicing R AAA
- = ¥ T emRNA
~ Translation cCEC_ >
\ 4 T € protein
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Inmunoglobl-

actividades bioldgicas

= Mas abundante (75%)

= Predomina en la respuesta
secundaria

-Unica que atraviesa la placenta, responsable de
la proteccion del RN

'''''

*Fija el complemento, C1q se une CH2



Inmunoglobul-

actividades bioldgicas

Celulas B IgJAm mas abundante en placas de Peyer,
amigdalas y otros tejidos linfoides de las mucosas

IgA dimérica y trimérica en secreciones: saliva,
lagrimas, mucus intestinal, secrecion bronquial,
leche, fluidos prostatico, etc.

Dos subclases:
= |gAl e IgA2
Componente secretorio




Inmunoglobu-

actividades bioldgicas

“ IgM:
= 10% de Igs séricas
= Pentameros 900 kDa
= Predomina en RI primaria

= |gM e IgD mas frecuentemente
expresada en superficie de
linfocitos B “naive”

= Mas eficiente para fijar
complemento

= EXisten receptores Fc pero aun
no bien caracterizados




Inmunoglobulir-

actividades bioldgicas

“ 1gD:

180 kDa, mas comun en la superficie
de linfocito B

Raramente secretada

Co-expresion de IgM/IgD en linfocito B
por empalme alternativo, pero con
idéntica especificidadd antigenica

Media activacion del linfocitos B

Cuando el linfocitos B se activa cesa
la expresion de IgD



Inmunoglobul-

actividades bioldgicas

= 0,004% serica
= Participa en las enfermedades
alérgicas a través de la
sensibilizacion de mastocitos y
basofilos, por Fce de alta
i afinidad
= Defensa contra parasitos
= SOlo monomérica

= Fcreconoce CH3

Hhk“‘Fl:l'RI

“-‘_‘H .
Granule contents «=— Mast cell basophil
(immediate release)

Hi“ﬂ_""i"""- / \\ Cytokine production (over hours)
TMF-cx
-d

Including IL-4 IL-1
Proteases L] il
Heparin






