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

Sistema inmune innato

» Sisterna muy conservado y o
evolucionado presente en plantas y &
anirmales

» Tiene como lecho una respuesta
inflarnatoria iniciada por
rhacréfagos, polimorfonucleares y |
mMastocitos a través de receptores
de la immunidad innata

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

» Reconocimiento de patdgenos
rmediado gor receptores: PAMPs
(LPS y CpG de ADN bacteriano)




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

Propiedad Sistema Inmune Sistema inmune
innato adaptativo
Reconocimiento Patrones moleculares Detalles de la
conservados estructura molecular

Discriminacion entre | Perfecta, seleccionado
lo propio y lo extrano | Ancestralmente

Imperfecto:

seleccionado a nivel
celular

Respuesta Moléculas co- Expansion clonal o
estimuladoras, citocinas | anergia

y quimiocinas IL-2, citokinas

efectoras



Componentes de la inmunidad innata

Componente

Funcion

Barreras

Capas del epitelio

Prevenir la entrada de microorganismos

Defensinas, linfocitos intraepiteliales

Muerte de microorganismos

Células efectoras circulantes

Neotréfilos Fagocitosis temprana, muerte de microorganismos
Macro6fagos Fagocitosis, muerte de microorganismos, activacién de respuesta inflamatoria
Células NK Muerte de células infectadas, activacién 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

Inflamacién

IFN-o y B

Resistencia a infecciones virales

IFN- y

Activacion de macrofagos

Produccion de IFN-y por NKy células T

Proliferacion de células NK

Control de la inflamacién




Medzhitov R, Nature review in Immunoogy, 2001,
Akira S and Takeda K, Nature review in Immunology, 2005

Reconocimiento inmune innato
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Recepiores para el reconocinmienito de patégenos y 3us ligandos

Family

Member (major ligand)

TLRs

C-type lectin receptors

Scavenger receptors

Complement receptors

[FN-inducible proteins
CARD helicases
NOD-like receptors

Complement |

Pentraxins

Collectins

TLR1 (triacyl lipopeptides), TLR2 (LTA®, zymosan, lipopeptides), TLR3 (dsRNA, polyl:C), TLR4 (LPS),
TLRS (flagellin), TLR6 (diacyl lipopeptides), TLR7 (ssRNA, R848), TLRS (ssRNA, R848), TLR9 (CpG-
DNA), TLR11 (profillin-like molecule)

Mannose receptor (ligands bearing mannose, fucose, or N-acetyl glucosamine), DC-SIGN (ICAM-2/3,

HIV gp120, Mycobacterium tuberculosis ManLAM), Dectin-1 (zymosan, [-glucans from fungi)

Scavenger receptor A (modified LDL, apoptotic cells), CD36 (oxidized LDL, apoptotic cells), MARCO
(modified LDL)

Integrins [CR3 (iC3b, B-glucan, fibrinogen), CR4 (iC3b, P-glucan, fibrinogen)], gC1gR (Clq), C5aR
(C5a)

PKR (dsRNA), OASs (dsRNA)

RIG-I (uncapped 5'-triphosphate RNA), MDAS (polyl:C, dsRNA from EMCV)

NODI (iE-DAP), NOD2 (MDP), 14 NALPs [NALPI (cell rupture), NALP1b (anthrax lethal toxin),
NALP3 (bacterial mRNA, R848, extracellular ATP, uric acid crystals)], IPAF (Salmonella flagellin),
NAIPS (Legionella flagellin)

(C3 (carbohydrates and proteins on microbial surfaces), Clq (immune complexes, apoptotic cells)

SAP (LPS, Clq, apoptotic cells), CRP (PC, Clg, apoptotic cells), PTX3 (galactomannan, Clg, zymosan,
apoptotic cells)

MBL (LPS, LTA, HIV gpl120)

|| PRR citoplasma, | | PRR membrana
ol. 23, No. 1, pp. 1-10 D PRR solubles



Receptores de la inmunidad Innata
@ -@ Pathogens

v

Pattern Recognition
Receptors:
TLRs, NLRs, RLHs

istinta cI ses de PRIR
entro 0 estan los
receptores Tol
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Akira Shizuo. Curr Opin Immunol, 2003, 15:5-11.
Pasare C. And Medzhitov R. Curr - Opinlmmunol, 2003, 15:1-6.

Goldstgin DR. Curr Opin Immunol. 2004)
Takada K and Akira S. International Immunol. 2005, 17:1, 1-14
TRL for
I l zymosan

(TLR)

LRior(y
» Reconocen bacterias, hongos y virus  ~ ™

» Reconocirmiento de motivos altarmente
conservados: patrones moleculares asociados a
patdgenos (PAMPY)

» 12 receptores Toll hasta ahora descritos

» Dorinio extracelular rico en leucina

» Dorminio intracitoplasrmatico similar al receptor
de IL-1 (TIR)

» Sefializacion a través de: 88, kinasa
asociada al receptor de IL-1 (IRAK), factor

asociado al recegtor del TNF (TRAF), Map
(NF)-«




Takeda K and Akira S. International Immunol. 2005. 17:1, 1-14

diacyl triacyl
lipopeptides lipopeptides flageliin




Estructura y localizacion celular de TLRs y NOD

ILR1
or

TLR6 TLR2 TLR4  TLR5S

Plasma membrane
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L H H — NOD2
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Estructuray
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Liew F, et al Nature Review Immunol, 5: 2005

Especificidad de los receptores Toll

Uropathogenc
hactena .“L,'\.g. Parastes Hos!
Gram-  Myco VSV and Trypancsoma

B 15 | Q ur ~fl = = N
negative bactena | | | 20mMe  infuenza o

6P HSPEO,

anchors,  fibnnogen
o P o) - o~ " DI & a0y e

LPS  Lipoproteins Lipoproteing CpG  Flagelin Zymesan Fprotein pottC  ssRNA  GIFLs  fragments

L) |

00 00 04 00 N0 00 00 00
a0 0
R4~ [ R2~ ILH2-  TLH9- RS TLR1l= T|RZ- R4~ R/, [LHZ~ [ R4~
TLR4  TLRE TIRT  TLR? TLR? TLR?  TLRG  TLR4 : TLR? TLA4

Nature Reviews | Immunology




Madzhitov R, Nature ravigw in Immungogy, 2001

TLRs en inmunidad en mamiferos

» La rnayoria de los ligandos son productos
microbianos conservados

» La mayoria de los TLRs pueden reconocer
varios ligandos estructuralmente no
relacionados

» Algunos TLRs requieren de proteinas
accesorias para reconocer sus ligandos




Madzhitov R, Natura raview in Immuncogy, 2001

Reconocimiento de PAMPS

mediado por TLR
:mmum,z —
. " S acterium
» TLR4: Primer receptor Toll "' T oorees
reconocido, expresado en S
macrofagos y células .
dendriticas Lep

El LPS en circulacion es
capturado géo)r LBP (proteina

uniéon de L LPS-LBP es

transferido a CD14 en la 014 ¢

superficie de fagocitos. = i

Participacion de la molécula = \w“':
cytoplasm
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MD2, asociada a TLR4




Madzhitov R, Natura raview in Immuncogy, 2001

Senalizacion via TLR4

Peptidoglycan (G+)
Lipoprotein
Lipoarabinomannan
(Mycobacteria)

LPS (Leptospira)

LPS (Porphyromonas) LPS (o
Unrmethylated

GPI ( Trypanosoma cruzi) Lipteichoic acids (G+)
Zymosan (Yeast) SV F protein dsRNA Flagellin CpG DNA

vy v \ \ \

TLHE TLR2 TLR1 CD14 TLR4 TLR3 TLHS TLR9
D-2

MD-2
cD14 | TLR4

)

TIRAP

MyD88

interferon-g TNF, IL-1
expression expression
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Mecanismos basicos de cooperacion entre TLRs
para resistencia a la infeccién

K TR b c
ey ligands © s F'alﬁcrne q.fmlr.li'ue o O 0
TLR 1 4+ 4 =n ancmg ilgna L 1 1
interacticons — _-ﬁTLF.‘L % %-_ = o ;ﬁ
for a single P P C H‘-.- a p Y
effector | cell ) I cellx | |_-j_ ell ¥ _|; Il cellx Jijl celly ji
respoanse lﬁ::n.*;-.__ __._-;f-:'-. E" _a-:f:: -ﬁ‘: o _.-::"::-':.-I ":"xﬂ_h_ _-ﬁ?ﬁ- --':-f.;
Pespoiss Response Respomsse
d e
I ‘f !
Cooperating TLR % é -'.-’ .I, &
signals for multiple | 1 -:elll | cellx | '_ Cell ¥ |
Fesponses .'"‘h __.-.-" .:H“;:-._ .-:f' H:M“-'::-..
A B A B
| Fesponses FEespaonses

NATITREREVIEWS [IMMUNOLOGY  VOTIITME T IMARCH 2007

Giorgio Trinchieri* and Alan Sher*



Innate immunity is critical to
@ Pathogen adaptive immune response

o
\‘ antigen-presenting cell (macrophage or dendritic cell)

Tall- Ilk

cytokines
IL 12, IL-6, TNF)
receptnr;
recognize costimulatory
PAMPS \@ signals

x — .. —lr._.- —
o MH::m:

naive T cell effector T cell

@ Pathogen/antigen

| | 1
Innate Immunity

Adaptive Immunity
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Papel de receptores Toll en proteccion
y dano pulmonar

a Normal tissue b Injured tissue

High-molecular-

mass hyaluronan fragments

Epggﬁw . Macrophage
_ Apoptosis \
Lungs protected Inflammatory

gene expression

Lungs injured
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SUBPOBLACIONES DE C

DENDRITICAS
Dendritic
cell subset
Myeloid CD11¢*CD205-CD
CD8 -CD4*- . Favor
Lymphoid CD11c*CD205*CD11b-  Efficiently cross-present exogenous antigens to

CD8 *CD4- CD8* CTL. Favor Thl differentiation Maintain
cross-tolerance to self antigens.

Plasmacytoid CD11c*CD11b-B220* Possibly contribute to peripheral self-tolerance.
GR1*- Mediate anti-viral responses through
production of IFN- a .




Inmunorregulacién de Jz1s células
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N {:tivation

Tf Tolerogenic

signal
— ":ii!:“hibitory
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Péptidos antimicrobianos: Las defensinas

- Son polipéptidos de menos de 100 aa con actividad antimicrobiana a
concentraciones fisiolégicas. Dos miembros principales: defensinas y

catelicidinas (LL37)
-~ A, B,0 defensinas: Hoja plegada beta, estructura de cisteinas con

puentes disulfuro
Distribucién: mayor concentracion presente en granulos de
almacenamiento. Células de Paneth en el intestino delgado. leucocitos

- Actividad contra bacterias, hongos y virus

Dimerization patterns in human heta-defensins

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



Table 1| Distribution and source of defensins

Defensin Tissue distribution Cell source Synthesis and requlation

HNP1, HNP2  Placenta, intestinalmucosaand cervical || onocytes,macrophages, ~ Constitutive

and HNP3 mucus plug naturalkiller cells, B cells and 10 T cells

HNP4 Not determined Neutrophils* Constitutive

HD5andHD6  Salivary glands, small bowel, inflamed large || Intestinal paneth cells"fand vaginal Constitutive or inducible, such as by
bowel, stomach, eye, female genitaltract ~ epithelialcells (HD5 only) sexually transmitted infection
(HD5 only), breast milk and inflamed urethral
lumen

HBD1 Oral and nasal mucosa, lungs, plasma, Epithelial cells*, monocytes, Constitutive or inducible in response
salivary glands, small and large bowel, macrophages, monocyte-derived tointerferon-y, lipopolysaccharide and
stomach, skin, eyes, mammary glands, dendritic cells and keratinocytes peptidoglycan
urogenital tract and kidneys

HBD? and Oral and nasal mucosa, lungs, plasma, Epithelial cells*, monocytes, Inducible in response toviruses,

HBD3 salivary glands, small and large bowel, macrophages, monocyte-derived bacteria, lipopolysaccharide,
stomach, skin, eyes, mammary glands, dendritic cells and keratinocytes peptidoglycan, lipoproteins, cytokines
urogenital tract and kidneys (IL- 1, TNF) and growth factors

HBD4 Gastric antrum and testes Epithelial cells* Constitutive or inducible in response to

PMA and bacteria

*Main cellular source. HBD, human B-defensin; HD, human ai-defensin; HNF, human neutrophil peptide; IL- 1B, interleukin-1B; PMA, phorbol 12-myristate
13-acetate; TNF, tumour-necrosis factor.

\ Mary E. Klotman and Theresa L. Chang, Junio 2006
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Ganz Tomas. Nature Review in Immunology, 2003, septiembre: 3.
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Papel de las defensinas en la infeccidon contra el HIV

o O Infected
s CD4 T cell

HBD2 and HBD3
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Recruitment of
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Defensinas: induccion de respuesta
inmune adaptativa

» Reclutamiento de neutrOfilos e  Tese  Response
ricos en g-defensina

» Efecto antimicrobiano directo <6 ‘

» Facilitan y arplifican RI
adaptativa

» Aurnentan la proliferacion
de los linfocitos, aurmentan

la produccion de citocinas,
aurmenta la respuesta de

anticuerpos (IgGl1, lgG2a y
1gG2b)

» Reclutamiento de células

dendriticas inmaduras B |
Lehrer R., et al. Curr Opin Immunol, 2002 *‘L




Receptores “Scavenger” en Inmunidad Innata

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

» Capturay eliminacion de
elementos propios
transformados (ej: cel
apoptoticas)

» Interacciones con bacterias

- SR-Al 'y SR-AIl: Expresados en la
mayoria de macréfagos tisulares
(no neutréfilos ni monocitos).

- La eliminaciéon de estos receptores SR-AI SR-AII SR-AIII
en ratones conduce a The class A macrophage scavenger receptor

susceptibilidad a L. monocitogenes




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

Receptores lectinas tipo C en la
inmunidad innata

» Lectinas de tipo C se unen Type |
a azucares en una manera | 208
dependiente de Ca :
utilizando residuos de
carbohidratos altamente
conservados (CRDs).

]

Type |l

Langerin

pc-sicN )

® DCIR
O Dectin-1
CLEC-1

=
=
X1

» Ejemplos de tipo solubles; -
urfactante pulmonar (SPA

Y D), llamadas colectinas
colageno+lectina).

Dectin-2

DLEC

.8 _ 8. 8 8. 8 8 _8_8_8

A T e
I .‘
N

Carbohydrate recognition domains A Triad of acidic amino acids
(CRD) or CRD-like demains ECE  Fibronectin t I at

Tyrosine-based motif for targeting I Di-leucine motif
to coated pits and internalization

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

L
R_E_ 8 8 8 _ 8 _8_ 8 B

® ~ O bk W M

. ~ L
2> - ﬁf

o

)

@®» Tandem repeat

Nature Reviews | Immunclogy



Rerceptores lectinas tipo C en la inmunidad

innata
» Familia de receptores ¢ —— i L,m,m.,m
unidos a la mermbrana
del tipo lectina: de tipo | Q Q
(posee varios CRDs) y de Gemm

(B-cell area)
T-cell area

tipo Il (un solo dorminio
CRD)
» De tipo I: MMr, DEC 205
» De tipo IlI: Langerina,
DC-Sign, induce
proliferacion de células

DC-SIGN

¥-gp120
A

T mediada por DC. :

\-#—HIU'J

Nature Reviews | Immunclogy




a Innate activation
Microbial stimuius

Papel de los

rmacréfagos en
== |a Inmunidad

Inhata

d Alternative activation
Humoral immunity
Allargic and

rASPONSas
Repair (arginase)

IL-4
orIl-13

Iemung-

Nature Reviews | Immunology



Abbas A, 2005, Greenberg S. Curr Opin Immunol, 2002

Inmunidad innata: Fagocitosis

» Principalmente por PMN y

monocitos/macrofagos

- Migracion y llegada al sitio de la injuria

- Comienzan a ingerir detritus celulares,
bacterias y particulas extranas

- Reconocimiento en parte por PRR o
receptores de patron de reconocimiento

+ <100 nm endocitosis, mediada por clatrina
- >100 nm y multivalentes por fagocitosis

- Una vez ingeridas forman los fagosomas, los
granulos citoplasmaticos comienzan a
fusionarse generando degranulacion y
formacion de fagolisosoma

Copyright © 2001 Dennis Kunkel Microscopy, Inc. / Dennis Kunkel




ragocitosis:Mecanismo

Mature Reviews | Immunalogy




Lanier L, Clinical Immunology, 95:1, 2000 . Vivier E, Nature Immunology, 2008

Origen y funciones de las células
NK

» Representan entre 5-20% de los linfocitos
circulantes, 5% de los linfocitos esplénicos

> I(E:x%resién de CD56 y CD16, ausencia de

D

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

» Deficiencia de NK, infecciones virales
severas

» Resistencia contra: L. monocitogenes,
malaria, 7. gondii, Leishrmania.




Activacion de NK

Activation receptor

o

/1

- MHC class |
Inhibitory receptor

Activation receptor

(b)

*\ood

© Granule release (Cytotoxicity)

Arthritis Research & Therapy

Cytokine production



» CD8 citotdxicas » Células NK

[e]

Citotoxicidad

Educadas para reconocer o
péptidos o
Granulos citoliticos

formadores de poros o

Poseen perforina analogo
al C9, gramzime

(neoformada) o
Citotoxicidad via FasL .
Pico maximo de

activacion 5-8 dias Crotexic ymphocye

Reconocen MHC propias

Granulos citoliticos
formadores de poros

Poseen perforina analogo
al C9, gramzime
(constitutivamente)

Citotoxicidad via FasL

Pico maximo de
activacion 1-3 dias

Nature Reviews | Immunalogy



a Granule exocytosis pathway
NK activating

Caspase-dependent
and -independent
death palrmays

NK inhibitory Cell death
receptor Tumcur cells
Granule exocytosis
(mediated release of
perforin and granzymes)
b Death-receptor pathway

| FASL

FAS (CD95)
NK cell

@ TRAIL

THRAILR
{DR4 and DRS)

€ IFN-y, nitric oxide

NK ceal

O f Inciuction of MHC molecules
5./ Anti-angiogenc effect

Q)

T Cytotoxicity 4

M.livabcn\ _ 5 Tumcur cells

Nitric oxide

Nature Reviews | Cancer



Regulacion de la Respuesta Inmune mediada por NK
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Luster AD., Curr Opin Immunol, 2002

Papel de las Quimiocinas en la
conexion: inmunidad innata/inmunidad
adquirida

» Eventos mediados por TLRs , reclutamiento
de células dendriticas inmaduras hacia los
sitios de entrada de los patégenos, traslado
de estos a los nédulos linfaticos en donde
activaran a células T virgenes.

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