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

» Sisterna muy conservado y

adaptive

evolucionado presente en immunity
todos los organismos

» Respuesta inflamatoria 9
iniciada por , >
polirmorfonucleares, g =
rmacrofagos, via receptores: =
PAMPs (LPS y CpG de ADN -
bacteriano) =

» Los defectos en este sisterna -
SON raros y casi siempre  eukarvotes  \ ®
Ieta“es PROKARYOTES K ) =

PROTOCELLS

Sistarmna Inmune innato



Receptores
Distribucion
Reconocimiento

Discriminacion entre
lo propio y lo extrano

Tiempo de accion

Respuesta

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

Sin rearreglo

No clonal

Patrones moleculares
conservados

Perfecta, seleccionado
Ancestralmente

Inmediato

Moléculas co-
estimuladoras, citocinas
y quimiocinas

Rearreglo implicito
Clonal

Detalles de la
estructura molecular

Imperfecto:
seleccionado a nivel
celular

Retardado

Expansion clonal o
anergia

IL-2, citokinas
efectoras




cormnonanras
Componente Funcion
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




Madzhitov 1}, Natura raview in Immunoogy, 2001,
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Naconoclrnlanto Inmuna Innzso

, Basado en el reconocirniento de productos
constitutivos conservados mediante
receptores: PRR

, 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 identificacion de “huellas dejadas
Ror los rmicroorganismos”, ausentes de

nospedador: 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



Akira Shizuo. Curr Opin Immungl, 2003, 15:5-11.

Pasare C. And Madzhitov R, Curr - Opinlmmunagl, 2003, 15:1-6

GoldaizinDRe Surr Opin lmmunal 296:1)

Taksda Kand Aira 3. Intzmatenal Inmmungl. 2005, 17:1, 1-14
Heuflar 8. 2oy 2008

Hacznioras Toll

TLR)

, Reconoeen bacterias, hongos y

virus
» Reconocimiento de Motives

altamente conservados: patrones
rmoleculares asociados a patdégenos

(PAMPS)

» 13 receptores Toll hasta ahora
descritos

» Dorminio extracelular rico @n
leucina

,» Dorinio in lasmético

tracitop
similar al receptor de IL-1 (TIR)

» Sehalizacion a través de:

kinasa asociada al receptor de IL-1
SIRAK ), Factor asociado al receptor
el TNF (TRAF), Map kinasas y

(NF)-<8

dsRNA (virus)

Profilin-like molecule ssRNA (virus)

(protozoa) \
@, TLR11

b

ssRNA
o e lvirus)
PRV ANV IRLVIAIN
& TLRY
Cytokine production & ;“‘*«‘
Co-stimulatory molecules -
Diacyl = Tk T cpcona
lipopeptides (bacteria) ﬁ % (bacteria, virus)
=Y
TLRe AP Fg \‘\v -
P /e e LR5
TLR2 | | A2
\JJ TLR4 \
Zymosan (fungi)/ Flagellin (bacteri
Triacyl lipopeptides (bacteria) ] agellin (bacteria)

LP5 (bacteria)
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Localizacion de PRR




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

Especificidad de los receptores Toll

Uropathogenc
Bacteria bacteria Fung: Viruses Parastes Host
| | | | I |

Gram-  Myco: VSV and Typanosoma

tve Dactera Al Al RSV Some snﬂnma ozl
T l / \ \ l \ | G HSPED,
anchors,  firinogen

LPS Ligoproteins  Lipogroteing CpG Flaqellm Zymosan Fprolem ooh:C sshNA  OPLs  fragments

v Y \J \J \J

ii I | i ﬂi Ii I 01
[LR4-  TLRZ2- ILR2- TLRY- TLRS- llR% 1= ILsz TLR4- TLR3~ TLR?, TLR2- [LR4~
TLR4  TLRE TLR!  TLR? TLR? TLR? TLR4  TLR?  TLRE TLR? TLR4
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MAP kinases

.

Nuclear membrane

Nature Reviews | Immunolog




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

Peptidoglycan (G+)
Lipoprotein
Lipoarabinomannan
{Mycobacteria)

LPS (Leptospira)

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

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

Unmethylated

dsRMA Flagellin CpG DNA

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,



Akira Shizuo, Curr Opin Immunol, 2003, 15:5-11
Medzhitoy R,.Nature review.in Immunoogy,.2001
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pussta inmune adaptativa

oo

Phagosome/  BESIMHC I

=

Akiko lwasaki et al, Science 2010







SUBPUBLACIONES DE CELU'_,ASJ

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. Th2 differentiation

Lymphoid CD11c*CD205*CD11 | Efficiently cross-present exogenous
b-CD8 *CD4- antigens to CD8* CTL. Favor Thl
differentiation . Cross-tolerance to self
antigens.

Plasmacytoid | CD11c*CD11b-B220* | Possibly contribute to peripheral self-
GR1*- tolerance. Mediate anti-viral responses
through production of IFN- o .
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TCELL ACTIVATION
AND POLARIZATI

EFFECTOR
TCELLS

apel de las células dendriticas e
la respuesta inmune




Papiidos antimicroblanos: Las
dafznsinas

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

+ A, B, 0 defensinas: Hoja plegada beta,
estructura de cisteinas con puentes
disulfuro__ )
Distribucion: rnayor concentracion en

ranulos de almacenamiento. Celulas de
aneth en el intestino delgado. leucocitos

+ Actividad contra bacterias, hongos y virus

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

I [ Preprodefensin [l Prodefensin [l Defensin

HNP: defensina o, péptido de los neutréfilos humanos
Nature Reviews | Inmunology
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Infected ==
CD# Tecel £

HBD2 and HBD3

00 O
O

Mucosal
epithelial
cell

@)

1 A Chemokines an

cytokines
O

o . @ O \ —
| Recruitment of
Immature adaptive immune

l CXCR4 dendritic cell response

d Macrophage

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



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

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

, Captura y elirinacion de elernentos propios
transforrmados (ej: cel apoptodticas)

, Interacciones con bacterias

> SR-AI y SR-AII: Expresados en la mayoria de
racrofagos tisulares (no neutrofilos ni MoONOCItos).

> La eliminacion de estos receptors en ratones conduce a
susceptibilidad a L. rnonocitogenes y S. Aureus

Hecenroras Scavangear an
Inrmunicdacd Innata



Fidgor CG. Et al. Nature Review in Immunology, 2002:2

Nacznioras lactinas tino C an Ja
JumqnuqJ 1rirzes)

, 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
(colégeno+lectina) Proteina de unidn a
manosa (MBP)

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



NMareanioras Jackinas tipo C 260 a2

inmunidacd innzka

. o -’:‘IW1

, Famnilia de receptores - [ .l
unidos a la membrana agf N

del tipo lectina: de . TERNNN ™

E I (posee varios

y de ti% o II (un
solo ommuo

, De tipo I: MMr, DEC
205

» De tipo II: Langerina, /B TN

DC-Sign, induce S { fue

roliferacién de células -\, | \e &/
rmediada por DC. ROV s




Origzan v funcionas da las cdlulas
N
» Representan entre 5-20% de los linfocitos
circulantes, 5% de los linfocitos esplénicos

, Expresion de CD56 y CD16, ausencia de CD3

» Producen citokinas: INF-y, TNF-a,
Linfotoxina, IL-3, GM-CSF, IL-5, IL-13, IL-10,
IL-8, MIP-1¢, MIP-18, entre otras.

,» Deficiencia de NK, infecciones virales severas

» Resistencia contra: L. monocitogenes,
malaria, T. gondii, Leishmania.



a Granule exocytosis pathway

NK activating
receptor

Caspase-dependent
and -independent
_ death pathways

NK infibitory & . = Cell death
receptor S A A Tumcur cells

Granule exocytosis
(mediated release of
perforin and granzymes)

b Death-receptor pathway

FAS (CD9s)

Apoptosis
Tumcur cells P

THAILR
{DR4 and DRS5)

(o) 0

€ IFN-y, nitric oxide

NK ceol

{ ~
\
e

o O

o A ‘O | Induction of MHC molecules
( 0 s Anti-angiogenic effect

N / )

e

T Cytotoxicity ‘ ’

\ ,//O \ >
.‘\:livab{,‘ﬂ\ S

-+ Tumour cells
Nitnc oxide

Nature Reviews | Cancer




Cltotosdeldzdl

» CD8 citotdlicas

- Educadas para
reconocer péptidos

» Granulos citoliticos
forrnadores de poros

- Poseen perforina
analogo al C9,
grarnzirmne
(neoformada)

- Citotdxicidad via FasL

> Pico maximo de
activacion 5-8 dias

» Calulas N

- Reconocen MHC propias

- Granulos citoliticos

forrmadores de poros

- Poseen perforina

analogo al C9,
rarnzime
constitutivarente)

- Citotdxicidad via FasL
> Pico maximo de

activacion 1-3 dias



Innate immunity is critical to
@ Fathogen adaptive immune response

\ antigen-presenting cell (macrophage or dendritic cell)

/ cytokines

receptors
recognize costimulatory

PAMPS signals

naive T cell effector T cell

@ rathogen/antigen

| I 1
Innate Immunity Adaptive Immunity

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







Trdfico de CD mediado por quimiocinas

‘immature’

dendritic cell Activated ‘mature’
T dandritic cell

Afferent
lymph
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