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

, Sisterna rmuy conservado y evolucionado
presente en plantas y animales

» Tiene corno lecho una respuesta
inflarnatoria iniciada por rnacrofagos,
polirnorfonucleares y mastocitos a traves
de receptores de la immunidad innata

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

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

Sistarna INrmune Innato



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

Sistema inmune
adaptativo

Rearreglo implicito

Clonal

Detalles de la
estructura molecular

Discriminacion entre Perfecta, seleccionado Imperfecto:

lo propio y lo extrano | Ancestralmente seleccionado a nivel
celular

Retardado

Moléculas co- Expansioén clonal o

estimuladoras, citocinas J anergia

y quimiocinas IL-2, citokinas
efectoras




CONDON2N

Componente

Funcion

Barreras

Capas del epitelio

Prevenir la entrada de microorganismos

Defensinas, linfocitos intraepiteliales

Muerte de microorganismos

Células efectoras circulantes

Neotrofilos Fagocitosis temprana, muerte de microorganismos
Macrofagos 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 uniéon 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

Inflamacién

IFN-a y B

Resistencia a infecciones virales

IFN- v

Activacion de macrofagos

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

Produccion de IFN-y por NK'y células T

IL-15

Proliferacion de células NK

| IL-10, TGF- B

Control de la inflamacion
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Macoconoclrnlanto 1nrnuUne 1Irnnzeo

» Basado en el reconocirmiento de productos
constitutivos conservados

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

,» Permite la identificacion de “huellas dejadas
por los ricroorganismos”, 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
complernento y fagocitosis. Iniciacién de
cascada de senalizacion que conduce a
activacion de la inrnunidad innata

, Activacion de inrnunidad adaptativa

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

Hacaptoras dea la inmunidad
Irnnzcz)



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

Pasare C. And Medzhitov R Curr - Ovinlmmunol, 2003, 15:1-6.
Goldaizin DR, Curr Quin lmmungl. 200:1)

Takgda KK and Axira 3. Intzrational Immunol. 2005, 17:1, 1-1:4

Naczniorzas Toll
(TLR)

» Reconocen bacterias, hongos y virus

» Reconocimiento de motiveos altamente
conservados: patrones moleculares
asociados a patégenos (PAMPS)

» 12 receptores Toll hasta ahora descritos
» Dominio extracelular rico en leucina

, Dominio intracitoplasmatico similar al
receptor de IL-1 i)

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

TLR for
flagellin

peptidoglycan



Localizacion de PRR
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Especificidad de los receptores Toll
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Akira Shizuo, Curr Opin Immunol, 2003, 15:5-11.
Madzhitov R, Mature review in Immungsogy, 2001

Raconoclmlaney da PANMPS
madiado nor TLR

Primer receptor Toll reconocido,
expresado en macrofagos y celulas
dendriticas

El LPS en circulacion 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




NMeadzhitov R, Nature revigw in Immunoogy, 20011
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Figure 3 | Ligand specificities of TLRs. Toll-like receptors (TLRs) recognize a variety of pathogen-associated molecular
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 TLRE&. TLR3 is involved in recognition of double-stranded (dsBNA). 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; GFl, glycophosphoinositol; RSV, respiratory syncytial virus.
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Maconoclimiznio da PANMPS meadizdoy
nor TLR
» TLRZ
Soconccs, eAdRIGNre de P bREne Rty
%’%}%&L roveniente de leptospira. Cooperacion con
+» TLRD
La flagelina es un 0 inflarnatorio cuya senal
B o T G R

» TLRY re ta a ADN bacteriano y viral
| onuéggﬁﬁos sintéticos que contienen ydinucleétidos
&% no rnetilados.

» TLR3. resado casi exclusivarnente en celula
e é"f‘g ghz-‘tmcuona COrNo receptor para #Aﬁe



Lanzavechiia A and Federica Sallusto, Curr Opin Immunol, 2007

. Expresion significativa de TLR7 y TLR9 en
linfocitos B y en células dendriticas plasmocitoides

. TLR presentes en endosomas y reconocen acidos
nucleicos bacterianos y de origen endogeno

. 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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Expresion significativa de TLR7 y TLR9 en
linfocitos B y en células dendriticas plasmocitoides

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

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

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

Papzl de la szializacion via Toll 2n
Ja) raspuasta inmuna adaptativa






SUBROBLACIONES DE CELULAS
DENDRITICAS

Dendritic
cell subset Markers Function
Myeloid CD11c*CD205- Located in splenic marginal zones.
CD11b* CD8 -CD4*~ | Efficient stimulation of CD4* and CD8* T
« 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 .




T cell activation

Naive T cell

Effector CD4* T cell
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Paviidos antimicronianos: Las
dziansinas

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

+ A, B, 6 defensinas: Hoja plegada beta,
estructura de cisteinas con puentes
disulfuro ,
Distribucion: maYor concentracion presente
en granulos de almacenarmiento. Celulas 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




=
==
_ r(.% bk A=
= = . a
] = _um_n_n_ ™ el u_u_m._u _wn:uﬂn_u "1 m....“ mw | 8 _ﬂ_
) | o, ;
...|.. ||___ Fﬂh‘l

| T
o R
£ GG%E.&% 440 4% %m.flw

bog%c® an_&ﬂn@@&mmu_u#l‘w

. s g A




Infected =
CD4 Tecell £

HBD2 and HBD3
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' ! \ Recruitment of
Immature adaptive immune

l CXCR4 dendritic cell response

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



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

, Pertenecen al grupo PRR, expresados @n
células mieloides y células endoteliales

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

, Interacciones con bacterias

- SR=ALI y SR-AIL: Expresados en la mayoria de
macréfagos tisulares (no neutréfilos ni
Monocites).

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

Neceprores sScavenger en
Tnrnunidacd Innata



Nacanioras laciinzas tipo C an a2
inmunidzid innze:

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

» Ejernplos de tipo solubles: Surfactante
pulrmonar (SPA y SPD), llarnadas colectinas
(coldgeno+lectina). Proteina de unidn a
manosa (MBP)

» Al unirse a sus ligandos, las colectinas se
asocian a receptores en la Mmembrana
proroviendo la fagocitosis



Narcapiores lactinas ipy C an Ja
inmunidzd innzaez

» Familia de receptores
unidos a la membrana
del tipo lectina: de
tnB\o I (posee varios
CRDs) y de tI%O IT (un
s0lo dorninio CRD)

’ ggstipo I: MMr, DEC

» De tipo II: Langerina,

DC-Sign, induce S

roliferacion de células -\, |
rnediada por DC. QG




Trrnlnldzcd Innzezs Fagocitosis

» Principalmente por PMN y

rnonocitos/macrofagos
- Migracion y llegada al sitio de la injuria
- Comienzan a ingerir detritus celulares, bacterias

y particulas extrafias
* Faconocimianto an r)th-;- DoOr PR O racaptoras d
Datron da raconocirmianto
<100 nrn 2ndocitosis, meadiada por clatrina
>100 nrn vy rmultivalentas vor fagocitosis
Una vaz ingzridas forman los fagosomas, los granulos
citoplasrnaticos cornienzan a fusionarse genearando
d-‘—-gr:mul:lr*ién y forrnacion de fagolisosorna

* Mas abundantas: defznsinas, lisosirmas, lactorerrinz

(v



Microbe opsonized Mannose
with antibody receptor
Mac-1
integrin
Scavenger
receptor

Killing of
microbes




Lanizr L, Clinical Immunology, 95:1, 2099

Orlgan v funclonzs da las calulas
NI
» 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-q,
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,
rmalaria, T. gondii, Leishrnania.



D3 citotdicas , Calulas NY

Educadas parz > Peconocan MHC propias
Ecunocer peptidos o Granulos citoliticos
Granulos citoliticos formadores de poros
forradoras de poros o POs2an narforina
Poseen perforina analogo al C9,

grarnzirne
(constitutivarnanta)
o Citotoxicidad via FasL
o Pico rmaxirno de
activacion 1-3 dias

analogo al C9,
grarmzirme
(neoforrnada)
Citotdxicidad via FasL
Pico rmaxirno de
activacion 5-8 dias



Incuction of MHC maolecules
Anti-angiogenic effect




Luster AD., Curr Opin Immunol, 2002
Panzl d2 las Quimilocinas 2n Ja
conzudon: inmunidad innzia/inmunidad
2 uirielz)

, Eventos rmediados por TLRs para el
reclutarniento de células dendrticas
inmaduras hacia los sitios de entrada de los

atdgenos, y el traslado de estos a los nédulos
infaticos en donde activaran a células T
virgenes.

» La activacion mediada por TLR induce la
liberacion de quirniocinas a partir de los
rnacréfagos residentes y células dendriticas,
reclutando diferentes grupos de leucocitos

» Asociacion entre la activacion de respuesta
TH2 y la eosinofilia tisular



Trdfico de €D mediado por quimiocinas

‘Irmmature’
dendritic cell Activated ‘mature’
dandritic call

T b MIP-1a
MIP-1[5

IP-10 Endothelium
lymphatics
IL-8 MIP-1¢x
MIP-15

Capillary
endothelium CYCR1S

Cumani Cipinion in Immunalogy




