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,» Sisterna rnuy conservado y evolucionado
presente en plantas y anirnales

» Tiene corno lecho una respuesta
inflarnatoria iniciada por macréfagos,
polimorfonucleares y mastocitos a través
de receptores de la immunidad innata

,» Los defectos en este sisterna son raros y
casi siempre letales

, Reconocimiento de patdgenos mediado
Bor receptores: PAMPs (LPS y CpG de ADN
acteriano)

Slstama Inmune Innato
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Barreras

Capas del epitelio

Prevenir la entrada de microorganismos

Defensinas, linfocitos intraepiteliales

Muerte de microorganismos

Ceélulas efectoras circulantes

Neotrdéfilos Fagocitosis temprana, muerte de microorganismos
Macréfagos Fagocitosis, muerte de microorganismos, activacion de respuesta inflamatoria
Células NK Muerte de células infectadas, activacion de macréfagos

Proteinas efectoras circulantes

Complemento

Muerte de microorganismos, opsonizacion, activacion de leucocitos

Lectina de unién a manosa (colectinas)

Opsonizacion, activacion del complemento

Proteina C reactiva (pentraxina)

Opsonizacion, activacion del complemento

Factores de coagulacion

Compartalizacion de tejidos infectados

Citocinas

TNF, IL-1, quimiocinas

Inflamacion

IFN-o. y B

Resistencia a infecciones virales

IFN- y

Activacion de macréfagos

IL-12, 1L-18, IL-23

Produccion de IFN-y por NKy células T

IL-15

Proliferacion de células NK

| IL-10, TGF- B

Control de la inflamacion
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Naconoclrnlanto Inmuna Innzso

» Basado en el reconocirniento de productos
constitutivos conservados

, Pertenecientes a vias metabdlicas unicas a
los rnicroorganismos y ausentes del
hospedador, esenciales para la sobrevivencia
del rnicroorganismo, Ej: LPS, lipoproteinas,
peptidoglicano y acido lipoteicoico

, Permite la identificacidon de “huellas dejadas
por los microorganismos”, ausentes del

hospedador: sensores de la presencia de
infeccion



,» Distintas clases de PRR dentro de ellos
estan los receptores Toll

, Funciones de activacion de la cascada del
complemento y fagocitosis. Iniciacion de
cascada de senalizacion que conduce a
activacion de la inmunidad innata

, Activacion de inmunidad adaptativa

» Control mediante la participacion de
rmoléculas coestimuladoras, citocinas y
quirniocinas (células dendriticas)

Racantoras de la inrmunidad
Trnzkez
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TRL for
dsRNA

Hacznioras Toll
(TLR)

» 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

, Dominio intracitoplasmatico similar al
receptor de IL-1 )

, Sefalizacion a través de: MyD88, kinasa
asociada al receptor de IL-1 (IRAK),
factor asociado al receptor del TNF
(TRAF), Map kinasas y (NF)‘KB

TLR for
flagellin

peptidoglycan
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Localizacion de PRR




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

Especificidad de los receptores Toll
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Madzhitov R, Matura reviaw in Immunosogy, 2001

Raconoclrmlanto oda PANMPS
madizado nor TLR

» TLP4: Primer receptor Toll reconocido,
expresado en macrofagos y celulas
dendriticas

El LPS en circulacién es capturado 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



Madzhitov R, Natura ravienww in Immungogy, 2001

Senalizacion via TLR4
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Figure 3 | Ligand specificities of TLRs. Toll-like receptors (TLRs) recognize a variety of pathogen-associated maolecular
patterns (FAMPs). Recognition of lipopolysaccharide (LPS) by TLR4 is aided by two accessory proteins: CD14 and MD-2. TLR2
recognizes a broad range of structurally unrelated ligands and functions in combination with several (but not all) other TLRs,
including TLR1 and TLRG. TLR3 is involved in recognition of double-stranded (dsRNA). TLRS is specific for bacterial flagellin,
whereas TLHY is a receptor for unmethylated CpG motifs, which are abundant in bacterial DNA. G+, Gram-positive; G-, Gram
negative; GPI, glycophosphoinositol, RSV, respiratory syncytial virus,
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Lanzavechiia A and Federica Sallusto, Curr Opin Immunol, 2007

Expresion significativa de TLR7 y TLR9 en linfocitos B y
en ceélulas dendriticas plasmocitoides

TLR presentes en endosomas y reconocen acidos
nucleicos bacterianos y de origen enddgeno

Los complejos de Ig que contienen ADN activan linf B
autorreactivos para producir antilgG propia (Factor
Reumatoide) en una cascada BCR-TLR9 intracelular

Los complejos inmunes son captados por las celulas

dendriticas activando la produccion de IFN lo que
conlleva a incrementar la expresion de TLR7
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pussta inmune adaptativa
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Akiko lwasaki et al, Science 2010




, La expresion de diferentes grupos de
receptores Toll en diferentes poblaciones
de células dendriticas programadas para
desencadenar repuestas Thl o Th2 puede
facilitar la funcion de la respuesta inmune
adaptativa

» Ratones deficientes en MyD88 no generan
respuesta celular a LPS, se desvia la
respuesta Thl hacia un patréon Th2

Panzl de la sehalizacion via Toll &
la raspuasta Inmune adaptativa
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DENDRITICAS
Dendritic
cell subset Markers Function
Myeloid CD11c*CD205- Located in splenic marginal zones.
CD11b* CD8 -CD4*- | Efficient stimulation of CD4* and CD8* T
z cells. Favor Th2 differentiation
Lymphoid CD11c*CD205*CD11 | Efficiently cross-present exogenous
b-CD8 *CD4- antigens to CD8* CTL. Favor Thl

differentiation Maintain cross-tolerance
to self antigens.

Plasmacytoid

CD11c*CD11b-B220*
GR1*-

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

Naive T cell

Effector CD4* T cell




Tr1 differentiation

Tolerogenic
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IL-12 p70
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Papiidos antimicroblanos: Las
dafznsinas

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

+ A, B, 0 defensinas: Hoja plegada beta,
estructura de cisteinas con puentes
disulfuro ‘
Distribucidn: rmayor concentracion presente
en granulos de alrnacenarmiento. Células de
Paneth en el intestino delgado. leucocitos

» Actividad contra bacterias, hongos y Vvirus

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



Bone-marrow promyelocyte Tissue neutrophil

(chagocytosis)
Mucleus |[ER Golgi | Maturing

Pathogen

HNP: defensina o, péptido de los neutréfilos humanos
Nature Reviews | Immunology
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Mary E. Klotman and Theresa L. Chang, Junio 2006



Peiser L., et al, Curr Opin Immunol, 2002

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

, Captura y eliminaciéon de elementos propios
transformados (ej: cel apoptdticas)

, Interacciones con bacterias

- SR=AX LSR-AII Expresados en la mayoria de
macrofagos tisulares (no neutréfilos ni
Monocitos).

- La eliminaciéon de estos receptors en ratones
conduce a susceptibilidad a L. monocitogenes y S.
Aureus

HE2ceproraes scavangeaer an
Inrnunidad Innata



Nacznioras lactinas tino C an Ja
Inrmunidad Innziz

, Lectinas de tipo C se unen a azlcares en una
manera dependiente de Ca utilizando residuos
de carbohidratos altarmnente conservados
(CRDs).

» Ejemplos de tipo solubles: Surfactante
pulmonar (SPA y SPD), llarnadas colectinas
(colageno+lectina). Proteina de union a
manosa (MBP)

» Al unirse a sus ligandos, las colectinas se
asocian a receptores en la mermbrana
promoviendo la fagocitosis
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Trirnunidad Innziz: Fagocitosis

» Principalmente por PMN y
monocitos/macrofagos
- Migracion y llegada al sitio de la injuria
- Comienzan a ingerir detritus celulares, bacterias
y particulas extranas
raconocirnianto an rurt:' Dor PR O racantgras d
natron dea raconocirmiento
» <100 nm endocitosis, meadiada nor clatrina
» >100 nrn y rmultivalentas por fagocitosis
- Una vez ingearidas forrman los fagosornas, 0s granulos
citoplasrnaticos comianzan a fusionarsea ganarando
d-ﬂgrarlularién y forrnacion de ragolisosornz
» Mas abundantas: deransinas, lisosirmas, lactorarrina

(L
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Lanizr L, Clinical Immunaloegy, 95:4 2999

Origan vy funcionas da las c2lulas
[N
r{P',)resf—: tan entre 5-20% de los linfocitos
circulantes, 5% de los linfocitos esplénicos
-,<r)r—\_,' .Ie D56 y CD16, ausencia de CD3
Procducen cit J:ill’l.l_» INF=y, TNF-a

'
llnroro,<| na, IL-3, GM- (“SF -5, IL-13, IL-10,
, MIP- lu, IVIFH 16, entre otras.
Derlce ncia de NK, infecciones virales severas
resistencia COI’I"F.I L. rmonocitogenes,
rmalaria, T. gondii, I_-_—.'/_,nm.m/_l



Clrortosdeldzd
, CD8 citotdxicas y Células NK

=clucadas para o Raconocan MrIC provias
EEviiocer peptidos o Granulos citoliticos

o Granulos citoliticos rorrmadoreas de noros
rorrmadoras de poros o Posaan narforina

analogo al C9,
grarmzirne
(Ponsi'i'ru'riv:lrnan' ra
o Citotdxicidad via FasL
o Pico maximo de
activacion 1-3 dias

o Posaan varforinza
analogo al C9,
grarnzirne
(naoforrnada)

o Citotoxicidad via FasL

o Pico maximo de
activacion 5-8 dias
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Papal da las Quirniocinzs 2n lz
conaudon: inmunidzad
Innzca/inmunidad zdeuiridz

» Eventos rediados por TLRs para el
r:'clur.lrrn—'rlro de C:‘ILILIS d'—‘r cr IE cas

.I"OQF‘I’IOJ y 2l traslado d~' e cos, a los nodulos
infaticos en donde activaran a células T

VII’{J—’I’I:‘S

» La activacion rnediada por TLR induce |z
liberacion de quirniocinas a partir de los
rmacrofagos residentes y celulas dendritice
reclutando direrentes grupos de leucocito

» Asociacion entre la activacion de respuesta
Trl2 y la eosinorilia tisular
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