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RESPUESTA INMUNE FRENTE A INFECCIONESRESPUESTA INMUNE FRENTE A INFECCIONES



Sistema inmune innatoSistema inmune innatoSistema inmune innato

Sistema muy conservado y evolucionado 
presente en plantas y animales
Tiene como lecho una respuesta inflamatoria 
iniciada por macrófagos, polimorfonucleares 
y mastocitos a través de receptores de la 
immunidad innata
Los defectos en este sistema son raros y casi 
siempre letales
Reconocimiento de patógenos mediado por 
receptores: PAMPs (LPS y CpG de ADN 
bacteriano)

Sistema muy conservado y evolucionado Sistema muy conservado y evolucionado 
presente en plantas y animalespresente en plantas y animales
Tiene como lecho una respuesta inflamatoria Tiene como lecho una respuesta inflamatoria 
iniciada por macriniciada por macróófagos, polimorfonucleares fagos, polimorfonucleares 
y y mastocitosmastocitos a trava travéés de receptores de la s de receptores de la 
immunidadimmunidad innatainnata
Los defectos en este sistema son raros y casi Los defectos en este sistema son raros y casi 
siempre letalessiempre letales
Reconocimiento de patReconocimiento de patóógenos mediado por genos mediado por 
receptores: receptores: PAMPsPAMPs (LPS y (LPS y CpGCpG de ADN de ADN 
bacteriano)bacteriano)

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



Sistema Inmunitario Sistema Inmunitario 
innato. Componentesinnato. Componentes

Barreras:Barreras: Capas epiteliales, Capas epiteliales, 
defensinasdefensinas, linfocitos , linfocitos 
intraepitelialesintraepiteliales: linfocitos : linfocitos TTγδγδ y y 
linfocitos Blinfocitos B--11
CCéélulas efectoraslulas efectoras: Neutr: Neutróófilos, filos, 
MacrMacróófagos, cfagos, céélulas NKlulas NK
ProteProteíínas efectoras nas efectoras 
circulantes:circulantes: Complemento, Complemento, 
LectinaLectina de unide unióón a n a manosamanosa
((colectinacolectina, MBL), Prote, MBL), Proteíína C na C 
reactiva, factores de reactiva, factores de 
coagulacicoagulacióón. Promueven n. Promueven 
OpsonizaciOpsonizacióónn..
CitocinasCitocinas:: TNF, ILTNF, IL--1, 1, 
QuimiocinasQuimiocinas, IFN , IFN αα y y ββ, IFN, IFN--γγ, , 
IL12, IL15, ILIL12, IL15, IL--10, TGF10, TGF--β.β.

Abbas AK. Et al. Inmunología Celular y molecular, 4° Edición, 2000



Reconocimiento inmune 
innato
Reconocimiento inmune Reconocimiento inmune 
innatoinnato

Basado en el reconocimiento de productos 
constitutivos conservados
Pertenecientes a vías metabólicas únicas a los 
microorganismos y ausentes del hospedador, 
esenciales para la sobrevivencia del 
micoorganismo, Ej: LPS, lipoproteínas, 
peptidoglicano y ádico lipoteicoico
Permite la identificación de “huellas dejadas 
por los microorganismos”, ausentes del 
hospedador: sensores de la presencia de 
infección

Basado en el reconocimiento de productos Basado en el reconocimiento de productos 
constitutivos conservadosconstitutivos conservados
Pertenecientes a vPertenecientes a víías metabas metabóólicas licas úúnicas a los nicas a los 
microorganismos y ausentes del hospedador, microorganismos y ausentes del hospedador, 
esenciales para la esenciales para la sobrevivenciasobrevivencia del del 
micoorganismomicoorganismo, , EjEj: LPS, lipoprote: LPS, lipoproteíínas, nas, 
peptidoglicanopeptidoglicano y y áádicodico lipoteicoicolipoteicoico
Permite la identificaciPermite la identificacióón de n de ““huellas dejadas huellas dejadas 
por los microorganismospor los microorganismos””, ausentes del , ausentes del 
hospedador: sensores de la presencia de hospedador: sensores de la presencia de 
infecciinfeccióónn

Medzhitov R, Nature review in Immunoogy, 2001Medzhitov R, Nature review in Immunoogy, 2001



Receptores de la 
inmunidad Innata
Receptores de la Receptores de la 
inmunidad Innatainmunidad Innata

Distintas clases de PRR dentro de ellos están 
los receptores Toll
Funciones de activación de la cascada del 
complemento y fagocitosis. Iniciación de 
cascada de señalización que conduce a 
activación de la inmunidad innata
Activación de inmunidad adaptativa
Control mediante la participación de moléculas 
coestimuladoras, citocinas y quimiocinas
(células dendríticas)

Distintas clases de PRR dentro de ellos estDistintas clases de PRR dentro de ellos estáán n 
los receptores los receptores TollToll
Funciones de activaciFunciones de activacióón de la cascada del n de la cascada del 
complemento y fagocitosis. Iniciacicomplemento y fagocitosis. Iniciacióón de n de 
cascada de secascada de seññalizacializacióón que conduce a n que conduce a 
activaciactivacióón de la inmunidad innatan de la inmunidad innata
ActivaciActivacióón de inmunidad n de inmunidad adaptativaadaptativa
Control mediante la participaciControl mediante la participacióón de moln de molééculas culas 
coestimuladorascoestimuladoras, , citocinascitocinas y y quimiocinasquimiocinas
(c(céélulas dendrlulas dendrííticas)ticas)



Receptores tipo Toll (TLR) 

Receptores Scavenger (SR)

Receptores de Lectina tipo C 
(CLR)

Receptores para la fracción Fc
de Igmunoglobulinas (FcR) 

RECEPTORES DE MEMBRANA



Receptores 
Toll (TLR)
Receptores Receptores 
TollToll (TLR)(TLR)
Reconocen bacterias, hongos y virus
Reconocimiento de motivos altamente conservados: 
patrones moleculares asociados a patógenos 
(PAMPS)
11 receptores Toll hasta ahora descritos (TLR1-11)
Dominio extracelular rico en leucina
Dominio intracitoplasmático similar al receptor de IL-
1 (TIR)
Señalización a través de: MyD88, kinasa asociada al 
receptor de IL-1 (IRAK), factor asociado al receptor 
del TNF (TRAF), Map kinasas y (NF)-κB

Reconocen bacterias, hongos y virusReconocen bacterias, hongos y virus
Reconocimiento de motivos altamente conservados: Reconocimiento de motivos altamente conservados: 
patrones moleculares asociados a patpatrones moleculares asociados a patóógenos genos 
(PAMPS)(PAMPS)
11 receptores 11 receptores TollToll hasta ahora descritos (TLR1hasta ahora descritos (TLR1--11)11)
Dominio extracelular rico en leucinaDominio extracelular rico en leucina
Dominio Dominio intracitoplasmintracitoplasmááticotico similar al receptor de ILsimilar al receptor de IL--
1 (TIR)1 (TIR)
SeSeññalizacializacióón a travn a travéés de: s de: MyD88MyD88, , kinasakinasa asociada al asociada al 
receptor de ILreceptor de IL--1 (IRAK), factor asociado al receptor 1 (IRAK), factor asociado al receptor 
del TNF (TRAF), del TNF (TRAF), MapMap kinasaskinasas y (NF)y (NF)--κκBB

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)

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)



TLRs en inmunidad en 
mamíferos
TLRsTLRs en inmunidad en en inmunidad en 
mammamííferosferos

La mayoría de los ligandos son 
productos microbianos conservados
La mayoría de los TLRs pueden 
reconocer varios ligandos
estructuralmente no relacionados
Algunos TLRs requieren de proteínas 
accesorias para reconocer sus ligandos

La mayorLa mayoríía de los a de los ligandosligandos son son 
productos microbianos conservadosproductos microbianos conservados
La mayorLa mayoríía de los a de los TLRsTLRs pueden pueden 
reconocer varios reconocer varios ligandosligandos
estructuralmente no relacionadosestructuralmente no relacionados
Algunos Algunos TLRsTLRs requieren de proterequieren de proteíínas nas 
accesorias para reconocer sus accesorias para reconocer sus ligandosligandos

Medzhitov R, Nature review in Immunoogy, 2001Medzhitov R, Nature review in Immunoogy, 2001



Especificidad de los receptores TollEspecificidad de los receptores Toll



Reconocimiento de 
PAMPS  mediado por 
TLR

Reconocimiento de Reconocimiento de 
PAMPS  mediado por PAMPS  mediado por 
TLRTLR

TLR4: Primer receptor Toll reconocido, expresado 
en macrófagos y células dendríticas
El LPS en circulación es capturado por LBP (proteína 
de unión de LPS). LPS-LBP es transferido a CD14 
en la superficie de fagocitos.
Participación de la molécula MD2, asociada a TLR4

TLR4: TLR4: Primer receptor Primer receptor TollToll reconocido, expresado reconocido, expresado 
en macren macróófagos y cfagos y céélulas dendrlulas dendrííticasticas
El LPS en circulaciEl LPS en circulacióón es capturado por LBP (proten es capturado por LBP (proteíína na 
de unide unióón de LPS). LPSn de LPS). LPS--LBP es transferido a CD14 LBP es transferido a CD14 
en la superficie de en la superficie de fagocitosfagocitos..
ParticipaciParticipacióón de la moln de la moléécula MD2, asociada a TLR4cula MD2, asociada a TLR4

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

Medzhitov R, Nature review in Immunoogy, 2001Medzhitov R, Nature review in Immunoogy, 2001



Señalización vía TLR4Señalización vía TLR4
Medzhitov R, Nature review in Immunoogy, 2001Medzhitov R, Nature review in Immunoogy, 2001



SeSeññalizacializacióón vn víía CD14a CD14
Medzhitov R, Nature review in Immunoogy, 2001Medzhitov R, Nature review in Immunoogy, 2001



TLR2
Reconoce muchos componentes microbianos, peptidoglicano de las 
bacterias gram+, zimosan, glicofosfatidilinositol de T. Cruzi. Reconoce 
LPS atípico proveniente de leptospira. Cooperación con TLR1 y TLR6
TLR5
La flagelina es un poderoso inflamatorio cuya señal está mediada 
por TLR5. Es expresado en la cara basolateral mas no en la 
apical de la superficie intestinal
TLR9 respuesta a ADN bacteriano y viral y oligonucleótidos sintéticos 
que contienen dinucleótidos CpG no metilados. Requiere ser 
internalizado en endosomas tardíos y lisosomas
TLR3. Expresado casi exclusivamente en células dendríticas. 
Características diferentes al resto de toll, carece de domonio rico en 
prolina. Funciona como receptor para RNA de doble cadena

TLR2TLR2
Reconoce muchos componentes microbianos, Reconoce muchos componentes microbianos, peptidoglicanopeptidoglicano de las de las 
bacterias bacterias gram+gram+, , zimosanzimosan, , glicofosfatidilinositolglicofosfatidilinositol de de T. T. CruziCruzi. . Reconoce Reconoce 
LPS atLPS atíípico proveniente de pico proveniente de leptospiraleptospira. . CooperaciCooperacióón con TLR1 y TLR6n con TLR1 y TLR6
TLR5TLR5
La La flagelinaflagelina es un poderoso inflamatorio cuya sees un poderoso inflamatorio cuya seññal estal estáá mediada mediada 
por TLR5. Es expresado en la cara por TLR5. Es expresado en la cara basolateralbasolateral mas no en la mas no en la 
apical de la superficie intestinalapical de la superficie intestinal
TLR9 TLR9 respuesta a ADN bacteriano y viral y respuesta a ADN bacteriano y viral y oligonucleoligonucleóótidostidos sintsintééticos ticos 
que contienen que contienen dinucledinucleóótidostidos CpGCpG no no metiladosmetilados. Requiere ser . Requiere ser 
internalizadointernalizado en en endosomasendosomas tardtardííos y lisosomasos y lisosomas
TLR3.TLR3. Expresado casi exclusivamente en cExpresado casi exclusivamente en céélulas dendrlulas dendrííticas. ticas. 
CaracterCaracteríísticas diferentes al resto de sticas diferentes al resto de tolltoll, carece de , carece de domoniodomonio rico en rico en 
prolina. Funciona como receptor para RNA de doble cadenaprolina. Funciona como receptor para RNA de doble cadena

Reconocimiento de 
PAMPS  mediado por TLR
Reconocimiento de Reconocimiento de 
PAMPS  mediado por TLRPAMPS  mediado por TLR

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



Diferencias en señales, generan 
diferentes respuestas biológicas
TLR4 induce la producción de IL-1β, IFN-
γ, IL-12 p40, MCP-5 y óxido nítrico
TLR2 liberan más IL-4 e IL-5, menos 
TNF-α y no IL-1β, degranulación y 
mobilización de calcio

Diferencias en seDiferencias en seññales, generan ales, generan 
diferentes respuestas bioldiferentes respuestas biolóógicasgicas
TLR4 induce la producciTLR4 induce la produccióón de ILn de IL--11ββ, IFN, IFN--
γγ, IL, IL--12 p40, MCP12 p40, MCP--5 y 5 y óóxido nxido níítricotrico
TLR2 liberan mTLR2 liberan máás ILs IL--4 e IL4 e IL--5, menos 5, menos 
TNFTNF--αα y no ILy no IL--11ββ, , degranulacidegranulacióónn y y 
mobilizacimobilizacióónn de calciode calcio

Señalización vía 
receptores Toll
SeSeññalizacializacióón vn víía a 
receptores receptores TollToll



uctura y 
alización via TLR
uctura y uctura y 
alizacilizacióón n viavia TLRTLR



Papel de los receptores Toll en 
la respuesta inmunológica 

adaptativa

Papel de los receptores Papel de los receptores TollToll en en 
la respuesta inmunolla respuesta inmunolóógica gica 

adaptativaadaptativa



Inmunidad innata: conexión 
con inmunidad adquirida
Inmunidad innata: Inmunidad innata: conexiconexióón n 
con inmunidad adquiridacon inmunidad adquirida

PRR induce la expresión y síntesis de 
moléculas co-estimuladoras, citokinas y 
quemokinas en APC
TLR4:

A través de la activación de NF-kB induce 
expresión de:

Il-1β, IL-6, IL-8, p40 de IL-12, CD80 y CD86

Ratones deficientes en MyD88 desarrollan 
patrón TH2

PRR induce la expresiPRR induce la expresióón y sn y sííntesis de ntesis de 
molmolééculas coculas co--estimuladoras, estimuladoras, citokinascitokinas y y 
quemokinasquemokinas en APCen APC
TLR4:TLR4:

A travA travéés de la activacis de la activacióón de NFn de NF--kBkB induce induce 
expresiexpresióón de:n de:

IlIl--11ββ, IL, IL--6, IL6, IL--8, p40 de IL8, p40 de IL--12, CD80 y CD8612, CD80 y CD86

Ratones deficientes en Ratones deficientes en MyD88MyD88 desarrollan desarrollan 
patrpatróón TH2n TH2

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



Papel de la señalización via Toll
en la respuesta inmune 
adaptativa

Papel de la sePapel de la seññalizacializacióón n viavia TollToll
en la respuesta inmune en la respuesta inmune 
adaptativaadaptativa

La expresión de diferentes grupos de 
receptores Toll en diferentes poblaciones de 
células dendríticas programadas para 
desencadenar repuestas Th1 o Th2 puede 
facilitar la función de la respuesta inmune 
adaptativa
Ratones deficientes en MyD88 no generan 
respuesta celular a LPS, se desvía la 
respuesta Th1 hacia un patrón Th2

La expresiLa expresióón de diferentes grupos de n de diferentes grupos de 
receptores receptores TollToll en diferentes poblaciones de en diferentes poblaciones de 
ccéélulas dendrlulas dendrííticas programadas para ticas programadas para 
desencadenar repuestas Th1 o Th2 puede desencadenar repuestas Th1 o Th2 puede 
facilitar la funcifacilitar la funcióón de la respuesta inmune n de la respuesta inmune 
adaptativaadaptativa
Ratones deficientes en Ratones deficientes en MyD88MyD88 no generan no generan 
respuesta celular a LPS, se desvrespuesta celular a LPS, se desvíía la a la 
respuesta Th1 hacia un patrrespuesta Th1 hacia un patróón Th2n Th2



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

ENFERMEDAD            TLR                          MECANISMO

INFECCIOSA

Sepsis                          TLR4              LPS   induce expresión de genes inflamatorios
y falla orgánica.

Malaria                         TLR9              Pigmento malárico induce respuesta inflamatori
Candidiasis TLR2             Induce inmunosupresión

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
Cardiomiopatía TLR2,3,4,9     Promueven función Cel. Dendríticas por

presentación de antígenos cardíacos
INFLAMATORIAS 
CRONICAS  

Asma                             TLR4              Induce respuestas Cel. Th2 para inhalar antígenos 
COPD                            TLR4              LPS exacerba inflamación respiratoria.

PATOLOGÍAS RELACIONADAS CON TOLL



•Expresados en células mieloides
(macrófagos y células dendríticas) y 
Células Endoteliales.

•Participan en la Inmunidad 
Antimicrobiana, Adhesión Celular, 
Eliminación de Células Apoptóticas, 
Procesamiento de Antígenos y 
Aterogénesis.

Internalización de 
microorganismos y sus 
productos:

Acido Lipoteicoico de 
Bacterias Gram +

LPS de Bacterias Gram –
Bacterias Intracelulares y 

CpG.DNA

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

RECEPTORES SCAVENGER

La eliminación de estos receptores 
en ratones conduce a 
susceptibilidad a L. monocitogenes
y S. Aureus



Contienen dominios de 
reconocimiento de carbohidratos 
(CRD). Unión a ligandos calcio-
dependiente.

Son producidos como proteínas 
transmembrana o secretados como 
proteínas solubles.

Expresados por macrófagos y 
células dendríticas.

De tipo I: MMr, DEC 205

De tipo II: Langerina, DC-Sign, 
induce proliferación de células T 
mediada por DC.

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

RECEPTORES DE LECTINA TIPO C

HIV, Mycobacterium tuberculosis, 

Candida albicans, Helicobacter pylori, 

Schistosoma mansoni, Hepatitis C.



Péptidos antimicrobianos: 
Las defensinas
PPééptidosptidos antimicrobianosantimicrobianos: : 
Las Las defensinasdefensinas

Son polipéptidos de menos de 100 aa con 
actividad antimicrobiana a concentraciones 
fisiológicas. Dos miembros principales: 
defensinas y catelicidinas
α y β defensinas: Hoja plegada beta, 
estructura de cisteínas con puentes disulfuro
Distribución: mayor concentración presente en 
gránulos de almacenamiento. Células de 
Paneth en el intestino delgado
Actividad contra bacterias y hongos

Son polipSon polipééptidos de menos de ptidos de menos de 100 100 aaaa con con 
actividad actividad antimicrobianaantimicrobiana a concentraciones a concentraciones 
fisiolfisiolóógicas. Dos miembros principales: gicas. Dos miembros principales: 
defensinasdefensinas y y catelicidinascatelicidinas
αα y y ββ defensinasdefensinas: Hoja plegada beta, : Hoja plegada beta, 
estructura de estructura de cistecisteíínasnas con puentes con puentes disulfurodisulfuro
DistribuciDistribucióón:n: mayor concentracimayor concentracióón presente en n presente en 
grgráánulos de almacenamiento. Cnulos de almacenamiento. Céélulas de lulas de 
PanethPaneth en el intestino delgadoen el intestino delgado
Actividad contra bacterias y hongosActividad contra bacterias y hongos

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



Síntesis y liberación de 
defensinas
SSííntesis y liberacintesis y liberacióón de n de 
defensinasdefensinas

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



Modelo de acción de las defensinas: moléculas 
anfipáticas, cargas positivas y cadenas hidrofóbicas
Modelo de acción de las defensinas: moléculas 
anfipáticas, cargas positivas y cadenas hidrofóbicas

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



Acción 
bacterici
da de las 
defensina
s: papel de la 
prodefensina 5, 
defensina 5 y 
tripsina a nivel 
de las criptas

AcciAccióón n 
bactericibacterici
da de las da de las 
defensinadefensina
ss: papel de la 
prodefensina 5, 
defensina 5 y 
tripsina a nivel 
de las criptas

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



Defensinas: inducción de 
respuesta inmune adaptativa
DefensinasDefensinas: inducci: induccióón de n de 
respuesta inmune respuesta inmune adaptativaadaptativa

Reclutamiento de neutrófilos ricos en α-defensina
Efecto antimicrobiano directo
Facilitan y amplifican RI adaptativa
Aumentan la proliferación de los linfocitos, 
aumentan la producción de citocinas, aumenta la 
respuesta de anticuerpos (IgG1, IgG2a y IgG2b)
Reclutamiento de células dendríticas inmaduras
Disminución de expresión de moléculas de 
adherencia

Reclutamiento de neutrReclutamiento de neutróófilos ricos en filos ricos en αα--defensinadefensina
Efecto Efecto antimicrobianoantimicrobiano directodirecto
Facilitan y amplifican RI Facilitan y amplifican RI adaptativaadaptativa
Aumentan la proliferaciAumentan la proliferacióón de los linfocitos, n de los linfocitos, 
aumentan la producciaumentan la produccióón de n de citocinascitocinas, aumenta la , aumenta la 
respuesta de anticuerpos (respuesta de anticuerpos (IgG1IgG1, , IgG2aIgG2a y y IgG2bIgG2b))
Reclutamiento de cReclutamiento de céélulas dendrlulas dendrííticas inmadurasticas inmaduras
DisminuciDisminucióón de expresin de expresióón de moln de molééculas de culas de 
adherenciaadherencia

Lehrer R., et al. Curr Opin Immunol, 2002



Inmunidad Innata. 
Péptidos antimicrobianos
Inmunidad Innata. Inmunidad Innata. 
PPééptidosptidos antimicrobianosantimicrobianos

• Protegrinas (2kDa)
• Presentes en neutrófilos y liberados por la elastasa, almacenados 

como precursores de catelinas. Efectivos contra bacterias y 
cándida

• Granulosina: familia de proteínas análoga a saponina. Presente en 
T y NK. Incluye ameboporos. In vitro es efectiva contra M tuberculosis.

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

• Inhibidor de la leukoproteasa secretoria: efectivo contra 
hongos en las secreciones

• Probióticos: péptidos generados por proteólisis, ej: lactoferrina, 
dominio N-terminal microbicida (lactoferricina)

• BPI 55-kDa. ( proteína que incrementa la permeabilidad bacteriana), 
es una proteína de unión a LPS y está presente en los neutrófilos.

•• ProtegrinasProtegrinas (2kDa)(2kDa)
•• Presentes en neutrPresentes en neutróófilos y liberados por la filos y liberados por la elastasaelastasa, almacenados , almacenados 

como precursores de como precursores de catelinascatelinas. Efectivos contra bacterias y . Efectivos contra bacterias y 
ccáándidandida

•• GranulosinaGranulosina: : familia de protefamilia de proteíínas annas anááloga a saponina. Presente en loga a saponina. Presente en 
T y NK. Incluye T y NK. Incluye ameboporosameboporos. In vitro es efectiva contra . In vitro es efectiva contra M tuberculosis.M tuberculosis.

•• HistatinasHistatinas: : peptidospeptidos en la saliva  activos contra en la saliva  activos contra C. C. albicansalbicans
(receptor de 67 (receptor de 67 kDakDa))

•• Inhibidor de la Inhibidor de la leukoproteasaleukoproteasa secretoriasecretoria: : efectivo contra efectivo contra 
hongos en las secrecioneshongos en las secreciones

•• ProbiProbióóticoticoss: : ppééptidosptidos generados por generados por proteproteóólisislisis, , ejej: : lactoferrinalactoferrina, , 
dominio Ndominio N--terminal microbicida (terminal microbicida (lactoferricinalactoferricina))

•• BPIBPI 5555--kDakDa. . ( prote( proteíína que incrementa la permeabilidad bacteriana), na que incrementa la permeabilidad bacteriana), 
es una protees una proteíína de unina de unióón a LPS y estn a LPS y estáá presente en los neutrpresente en los neutróófilos.filos.
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Papel de Papel de 
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Inmunidad Inmunidad 
InnataInnata



Representan entre 5-20% de los linfocitos 
circulantes, 5% de los linfocitos esplénicos
Expresión de CD56 y CD16, ausencia de CD3
Producen citokinas: INF-γ, TNF-α, Linfotoxina, 
IL-3, GM-CSF, IL-5, IL-13, IL-10, IL-8, MIP-1α, 
MIP-1β, entre otras.
Deficiencia de NK, infecciones virales severas
Resistencia contra: L. monocitogenes, malaria, 
T. gondii, Leishmania.

Representan entre 5Representan entre 5--20% de los linfocitos 20% de los linfocitos 
circulantes, 5% de los linfocitos esplcirculantes, 5% de los linfocitos espléénicosnicos
ExpresiExpresióón de CD56 y CD16, ausencia de CD3n de CD56 y CD16, ausencia de CD3
Producen Producen citokinascitokinas: INF: INF--γγ, TNF, TNF--αα, , LinfotoxinaLinfotoxina, , 
ILIL--3, GM3, GM--CSF, ILCSF, IL--5, IL5, IL--13, IL13, IL--10, IL10, IL--8, MIP8, MIP--11αα, , 
MIPMIP--11ββ, entre otras., entre otras.
Deficiencia de NK, infecciones virales severasDeficiencia de NK, infecciones virales severas
Resistencia contra: Resistencia contra: L. L. monocitogenesmonocitogenes, malaria, , malaria, 
T. T. gondiigondii, , LeishmaniaLeishmania..

Origen y funciones de las 
células NK
Origen y funciones de las Origen y funciones de las 
ccéélulas NKlulas NK

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



CitotoxicidadCitotoxicidadCitotoxicidad
CD8 citotóxicas

Educadas para reconocer 
péptidos

Gránulos  citolíticos
formadores de poros

Poseen perforina análogo al 
C9, gramzime
(neoformada)

Citotóxicidad vía FasL

Pico máximo de activación 
5-8 días

CD8 citotCD8 citotóóxicasxicas
Educadas para reconocer Educadas para reconocer 
ppééptidosptidos

GrGráánulos  nulos  citolcitolííticosticos
formadores de porosformadores de poros

Poseen Poseen perforinaperforina ananáálogo al logo al 
C9, C9, gramzimegramzime
((neoformadaneoformada))

CitotCitotóóxicidadxicidad vvíía a FasLFasL

Pico mPico mááximo de activaciximo de activacióón n 
55--8 d8 dííasas

Células NK
Reconocen MHC 
propias
Gránulos  citolíticos
formadores de poros
Poseen perforina
análogo al C9, 
gramzime
(constitutivamente)
Citotóxicidad vía FasL
Pico máximo de 
activación 1-3 días

CCéélulas NKlulas NK
Reconocen MHC Reconocen MHC 
propiaspropias
GrGráánulos  nulos  citolcitolííticosticos
formadores de porosformadores de poros
Poseen Poseen perforinaperforina
ananáálogo al C9, logo al C9, 
gramzimegramzime
(constitutivamente)(constitutivamente)
CitotCitotóóxicidadxicidad vvíía a FasLFasL
Pico mPico mááximo de ximo de 
activaciactivacióón 1n 1--3 d3 dííasas

Kagi Annu Rev Immunol 1999, Kos Immunol Today 1996,  Immunol Today 1995, Immunol rev 1997Kagi Annu Rev Immunol 1999, Kos Immunol Today 1996,  Immunol Today 1995, Immunol rev 1997
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Papel de las Quimioquinas en la 
conexión: inmunidad 
innata/inmunidad adquirida

Papel de las Papel de las QuimioquinasQuimioquinas en la en la 
conexiconexióón: inmunidad n: inmunidad 
innata/inmunidad adquiridainnata/inmunidad adquirida

Eventos mediados por TLRs para el reclutamiento de 
células dendríticas inmaduras hacia los sitios de 
entrada de los patógenos, y el traslado de estos a los 
nódulos linfáticos en donde activarán a células T 
vírgenes.
La activación mediada por TLR induce la liberación de 
quemokinas a partir de los macrófagos residentes y 
células dendríticas, reclutando diferentes grupos de 
leucocitos
Asociación entre la activación de respuesta TH2 y la 
eosinofilia tisular

Eventos mediados por Eventos mediados por TLRsTLRs para el reclutamiento de para el reclutamiento de 
ccéélulas dendrlulas dendrííticas inmaduras hacia los sitios de ticas inmaduras hacia los sitios de 
entrada de los patentrada de los patóógenos, y el traslado de estos a los genos, y el traslado de estos a los 
nnóódulos linfdulos linfááticos en donde activarticos en donde activaráán a cn a céélulas T lulas T 
vvíírgenes.rgenes.
La activaciLa activacióón mediada por TLR induce la liberacin mediada por TLR induce la liberacióón de n de 
quemokinasquemokinas a partir de los macra partir de los macróófagos residentes y fagos residentes y 
ccéélulas dendrlulas dendrííticas, reclutando diferentes grupos de ticas, reclutando diferentes grupos de 
leucocitosleucocitos
AsociaciAsociacióón entre la activacin entre la activacióón de respuesta TH2 y la n de respuesta TH2 y la 
eosinofiliaeosinofilia tisulartisular

Luster AD., Curr Opin Immunol, 2002
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Tráfico de CD mediado por quemokinasTráfico de CD mediado por quemokinas

Luster AD., Curr Opin Immunol, 2002
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