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

Sistema inmune innato

Sistema muy conservado Yy evolucionado
presente en plantas y animales

Tiene como lecho una respuesta inflamatoria
niciada por macrofages, polimoerfenucleares
Y. Mastocites a traves de receptores de la
Immunidad/innata

|L.oSs defectos en este sistema son rares y casi
siempre letales

Reconocimiento de patogenoes mediado por
receptores: PAMPSs (LPS y CpG de ADN
pacteriano)




Sistema Inmunitario
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+ compiement, natural antibodies

+obormbasir o Celulas efectoras: Neutrofilos,
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Abbas AK. Et al. Inmunologia Celular y molecular, 4° Edicién, 2000




Reconocimiento inmune
Innato

= Basado en el reconocimiento de productes
constitutives consernvadoes

= Pertenecientes a vias metabolicas unicas a los
MICIe0rganismes y ausentes del hospedador,
esenciales para la sobrevivencia del
micooerganismo, Ej: LPS, lipoproteinas,

peptideglicano y adico lipeteIcoico

Permite la identificacion de “huellas dejadas

00or los micreorganismes’, ausentes del

nospedador: sensores de la presencia de

Infeccion

Medzhitov R, Nature review in Immunaoagy, 2001




Receptores de la
Inmunidad Innata

Distintas clases de PRR dentro de ellos estan
0S receptores Toll

~unciones de activacion de la cascada del
complemento y fagoecitesis. Iniciacion de
cascada de senalizacion que conduce a
activacion de la imnmunidad/innata

Activacion de inmunidad adaptativa

Control mediante la participacion de moleculas
coestimuladoeras, citocinas y quimiecinas
(celulas dendriticas)




RECEPTORES DE MEMBRANA

& Receptores tipo Toll (TLR)
® Receptores Scavenger (SR)

® Receptores de Lectina tipo C
(CLR)

® Receptores para la fraccion Fc
de Igmunoglobulinas (FcR)




Akira Shizuo. Curr,Opin Immunol, 2003, 15:5-11.
Pasare C. And Medzhitov R. Curr. Opinlmmunol, 2003, 15:1-6.
Goldstein DR. Curr. Opin Immunol. 2004)

TRL for

Receptores _
Toll (TLR)

TLR for
flagellin

Reconocen bacterias, hongos y Viru

Reconocimiento de motives altamente conservados:
patrones moleculares asociados a patogenos
(FAVIS))

11 receptores Tlollfhasta ahora descrites (TLR1-11)
[DomInIo extracelular rico en leucina

Dominioe intracitoplasmatico similar al receptor; de |-
1 (TIR)

Senalizacion a traves de: MyID88; kinasa asoeciada al

receptor de IL-1 (IRAK), facter asoeciado al receptor;
del TNE (TRAE), Map kinasas y (NF)-xB




Medzhitov R, Nature review in Immunoogy, 2001

TLRs en inmunidad en

neElEigels

_a mayoria de los ligandos son
productos microbianos conservados

_a mayoria de los TLRs pueden
[ECONOCEN vVarios ligandes
estructuralmente no relacionados

= Algunos TLRS reguieren de proteinas
ACCeserias para recenocer sus ligandoes




Especificidad de los receptores Toll

Peptidoglycan (G+)

Lipoprotein

Lipoarabinomannan

(Mycobactaria)

LPS (Leptospirg)

LP3 (Forphyromanas) LPS (G-)
GPI (Trypanosoma cruzi) Lipoteichoic acids (G+) | Unmethylated
Zymiosan (Yeast) RSV F protein | Flagelln | CpG DNA

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

Reconocimiento de

PAMPS mediado por
TLR

" [[LR4: Primer receptor; Toll reconocido, expresado

en macrofages V. celulas dendriticas

El'lLPS en circulacion es capturadoe por LBP (preteina
de union de LPS). LPS-LLBP es transferido a €14
en la superficie de fagocitos.

Participacion de la molecula MID2, aseciada a TILR4




Medzhitov R, Nature review in Immunoogy, 2001

Senalizacion via TLLR4

Peptidoglycan (G+)
Lipoprotein
Lipoarabinomannan
{Mycobacteria)

LPS (Leplospira)
LPS (Porphyromonas) LPS (G-)
GPI ( Trypanosoma cruzi) Lipoteichoic acids (G+) Unmethylated
Zymosan (Yeast) RSV F protein Flagellin CpG DNA

v

Figure 3 | Ligand specificities of TLRs. Toll-like receptors (TLRs) recognize a variety of pathocgen-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 TLR&. TLR3 is involved in recognition of double-stranded (dsRNA). TLRS is specific for bacterial flagellin,
whereas TLR9 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.




Medzhitov R, Nature review in Immunoogy, 2001

Senalizacion via CD14

Mature Reviews | Immunology




Reconocimiento de
PAMPS mediado por TLR

TLR2

Reconoce muchoes componentes microbianos, peptidoglicano de las
bacterias gram+, zimosan, glicofosfatidilinositol de 1. Cruzi. Reconoce
LLPS atipico proveniente de leptospira. Cooperacion con TLR1 y TLR6

TLRE

La flagelina es un poderoso inflamatorio cuya senal esta mediada
por TILRS. Es expresado en la cara basolateral mas noen la
apicalide la superficie intestinal

TILRY respuesta a ADN bacterianoy viral y oligonucleotidos sintéticos
gue contienen dinucleotidos CpG no metilados. Requiere ser
Internalizado en endosomas tardios y lisesemas

TLR3. Expresado casi exclusivamente en celulas dendriticas.
Caracteristicas diferentes al resto de toll, carece de demonio rico en
prolina. Funciona como receptor: para RNA de doble cadena

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




Senalizacion via
receptores Toll

= Diferencias en senales, generan
diferentes respuestas biologicas

= [LR4 induce |la produccion de IL-1[5; IEN-
v, IL-12 p40;, MCP-5'y oxido nitrico

" TILR2 liberan mas IL-4' e |L-5, menos
NFE-ov y noe IL-16; degranulacion'y
mobilizacion de calcio




TLR

cturay

lizacion via TLR

lg-like LRRs

domain

MAP kinases

NF-xB-binding motif

s

\v/ BDX 3 \@/ Nuclear membrane

Nature Reviews | Immunology




Papel de los receptores Toll en
la respuesta iInmunologica
adaptativa

o PAMP or

Pathogen

- I
Dendritic

= A

Nature Reviews | Immunology




Inmunidad Innata: conexion
con Inmunidad adquirida

= PRR induce la expresion y sintesis de
moleculas co-estimuladoras, citokinas y.

guemokinas en APC

TLRA4:

A traves de la activacion de NEF-kB induce
expresion de:
= |[-14, IL-6, I[-8, p40/de [[.-12, CD80)y CD86

= Ratones deficientes en MyD88 desarrollan
patron TH2

Hoffmann Science 1999; 284:1313; Underhill DM, Ozinnsky A. Curr Opin Imm, 2002




Papel de |la senalizacion via Toll
en la respuesta inmune
adaptativa

= | a expresion de diferentes grupos de
receptores Toll en diferentes poblaciones de
celulas dendriticas programadas para

desencadenar repuestas Ihi o Th2 puede
facilitar' la funcion de la respuesta inmune
adaptativa

Ratones deficientes en MyD88 no generan
respuesta celulara LPS, se desvia la
respuesta Thi hacia un patren Th2




PATOLOGIAS RELACIONADAS CON TOLL

ENFERMEDAD TLR MECANISMO

@ INFECCIOSA

Sepsis LPS induce expresion de genes inflamatorios
y falla organica.

Malaria Pigmento malarico induce respuesta inflamatori

Candidiasis Induce inmunosupresion

@ AUTOINMUNES

Encefalomielitis TRL4 Toxina Pertussi recluta Cel.T autoreactivas dentro
del SNC
LES TLR9 Complejos IgG-Cromatina activa Cel.B y CD

Diabetes TLR2,3,4,9 Incrementan Inmunidad innata

Cardiomiopatia TLR2,3,4,9 Promueven funcion Cel. Dendriticas por
presentacion de antigenos cardiacos

INFLAMATORIAS

CRONICAS

Asma Induce respuestas Cel. Th2 para inhalar antigenos
COPD LPS exacerba inflamacidn respiratoria.

Liew et al. Nature Review Immunology, 2005. V 5. 446-456.




Peiser et al. Current Opinion in Immunology, 2002, 14:123-128.

RECEPTORES SCAVENGER

*Expresados en celulas mieloides
(macréfagos y células dendriticas) y
Células Endoteliales.

b Recognition of attered-self
SCAVENgER Feceptons

. . 4 ) e PGP receplor
eParticipan en la Inmunidad 01}

Antimicrobiana, Adhesién Celular, e 5O
Eliminacion de Células Apoptoticas,

axL DL lik

Procesamiento de Antigenos y

Aterogénesis.

Internalizacion de
microorganismos y sus
productos:

Acido Lipoteicoico de
Bacterias Gram + I ——

LPS de Bacterias Gram —

Bacterias Intracelulares y La eliminacion de estos receptores
CpG.DNA en ratones conduce a
susceptibilidad a L. monocitogenes
Y5 Alllels




Cambi y Figdor. Current Opinion in Immunology, 2005. 17:345-351.

RECEPTORES DE LECTINA TIPO C

«*Contienen dominios de -
reconocimiento de carbohidratos L eoms
(CRD). Union a ligandos calcio-

dependiente.

**Son producidos como proteinas
transmembrana o secretados como
proteinas solubles.

*Expresados por macrofagos y
celulas dendriticas.

*De tipo I: MMr, DEC 205

° Carbohydrate recognition domains A Triad of acidic amino acids

(ERBYOGCRIAA donalne Il  Fibronectin type || repeat

‘:’De tipO II: Langerina, DC'Sign, < Tyrosine-based motif for targeting Bl Di-leucine motit
- - . . o coated pits and internalization @ Tandem repeat
induce proliferacion de células T

mediada por DC.

Nature Reviews | Inmunoclogy

HIV, Mycobacterium tuberculosis,
Candida albicans, Helicobacter pylori,

Schistosoma mansoni, Hepatitis C.




Péeptidos antimicroblianos:
_Las defensinas

= Son polipeptides de menoes de 100 aa con
actividad antimicrobiana a concentraciones
fisiologicas. Dos miembros principales:
defensinas y catelicidinas

o Y B defensinas: Hoja plegada beta,
estructura de cisteinas con puentes disulfuro
Distribucion: mayor cConcentracion presente en
granulos de almacenamiento. Celulas de
Paneth en el intestino delgadoe

= Actividad contra bacternas y henges

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




Sintesis y liberacion de
defensinas

Bone-marrow promyelocyte Blood neutrophil Tissue neutrophil
(chagocytosis)
Mucleus |[ER Golgi | Maturing

|:| Preprodefensin . Frodefensin - Dafensin

Nature Reviews | Immunology

Ganz Tomas. Nature Review in Immunology, 2003, septiembre: 3.
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Lehrer R., et al. Curr Opin Immunol, 2002

Defensinas: induccion de
respuesta inmune adaptativa

Reclutamiento de neutrofilos ricos en o-defensina
Efecto antimicrobiano directo
Facilitan y amplifican Rl adaptativa

Aumentan la proliferacion de. los linfocites,
aumentan la preduccion de citocinas, aumenta la
respuesta de anticuerpoes (1gG1, 1gG2a y 1gG2h)

Reclutamiento de céelulas dendriticas iInmaduras

Disminucion de expresion de moleculas de
adherencia




Inmunidad Innata.
Peptidos antimicroblanos

Protegrinas (2kDa)

» Presentes en neutrofilos y liberados por la elastasa, almacenados
COMO precursores de catelinas. Efectivos contra bacterias y,
candida

Granuloesina: familia de proteinas analoga a saponina. Presente en
1ry NKS Incluye amebopores. In vitre es efectiva contra Mituberculosis.,

Histatinas: peptidos en la saliva: activos contra C. albicans
(receptor de 67 kDa)

InRIIdor de’la leukoproteasa Secretorias efectivo contra
NeNgos en las secreciones

[ProbIotiCoSs; péptidos generados por protedlisis, ej: lactoferrina,
dominio N-terminal microbicida (lacteferricina)

BPI 55-kIDa. (proteina gue incrementa la permeabilidad bacteriana),
es una proteina de union a LLPS y esta presente .en los neutrofilos.




a Innate activation
Micrabial stimuius

Co-stimulalory molecules

Leww WV
rmatabobles

| Pro- andior
anti-infammatory
cytokines

P Cylolytic activity

| O e andror
') O anti-inflamrmatony

cytokines
receptor
¢ Classical activation MHC class |l
+ Microbial ;“ﬂ;‘mm
trigger by LPS - Micrabicical
. Tissue damage
O TNF Cellular immunity
o L1 DTH
MO and

respiratory burst

= MHC class Il
WAR Humoral immunity
orequiation Allergic and
' anti-parasite
* FESpCNSes
Repair (arginase)
o
Antigen
endocyloss
{/ MHC class |
- oy cownregulation
¢ integrin
IeTILnG-
_— Anti-inflammatory | Suppression

= / Storage of okines
CD200R) OxLDL TeFPR O
¥ and guco- IL-10 S
g cersbrosides PGE
“"” : F % Glucocorticosteroid ¢ o
Cytokine receptor Q" receptor
for IL-10, TGF-B
IFN-/B ar M-CSF

Nature Reviews | Immunology

Papel de
los
macrofagos
en la

Inmunidad
Innata




Origen y funciones de las
celulas NK

Representan entre 5-20% de los linfocites
circulantes, 5% de los linfocites esplenicos

Expresion de CD56 Yy €CD16, ausencia de CD3

Producen citekinas: INEF-y, TNE-oi, Linfetoxina,
IL-3, GM:-CSEF, IL-5, IL-13; IL-10; IL-8; MIP-1or,
MIP-1{3; entre otras.

Deficiencia de NK, InfeCcCiones virales severas

Resistencia contra: L. monoecitogenes, malaria,
1. gondii, Leishmania.

Lanier.L, Clinical Immunology, 95:1, 2000




Kagi' Annu Rev. Immunol 1999, Kos Immunol Today 1996, Immunol Today 1995, Immunol rev 1997

Citotoxicidad

= CD8 citotoxicas " Células NK

Educadas para reconocer
peptidos

Reconocen MIHC

propias
Granulos citolitices

Granulos citolitices
formadores de poros

: : formadores de poeros
Poseen perforina analogo al

C9, gramzime Poseen perforina
(neoformada) analogo ali€o,
gramzime
(constitutivamente)

Citotoxicidad!via FasL

Pico maximo de activacion
5.8 dias Citoetoxicidad via Fasl.

Pico maximo de
activacion 1-3 dias




TRAILR
{DR4 and DRS)

€ IFN-y, nitric oxide

MK cal

—
o Induction of MHC molecules
Anti-angiogenic effect
T Cyiotoxicity
.ﬁclm-ali:nk e Tumacur cells
Meric onicle

Mature Reviews | Cancer



Papel de las Quimioguinas en la
conexion: Inmunidad
Innata/inmunidad adquirida

= Eventos mediados por TLRs para el reclutamiento de
celulas dendriticas inmaduras hacia los sitios de
entrada de los patogenos, Y, el trasladoe de estos a los
nodulos linfatices en donde activaran a celulas T
VIrgenes.

La activacion mediada por; TLR mduce la liberacion de
guemokinas a partir de:les macrofages residentes .
celulas dendriticas, reclutando diferentes grupes de
leucocitos

Asociacion entre la activacion de respuesta TH2 y la
eosinofilia tisular

Luster AD., Curr Opin Immunol, 2002




Trafico de CD mediado por quemokinas

patogeno
CD inmadura CD madura

. Linfdtico
aferente

mea’nco
eferente

Luster AD., Curr Opin Immunol, 2002




