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lnnata

Adaptativa

RECONOCIMIENTO INNATO del PATOGENO (PRRs - PAMPs) g

U

ACTIVACION de la RESPUESTA INMUNE INNATA ' ‘ ‘

I % RESPUESTA DEFENSIVA
al patégeno

ACTIVACION de la CELULA DENDRITICA e IMPULSO DE LA RESPUESTA INMUNE

¥ K

RECONOCIMIENTO ESPECIFICO del patégeno
(DETERMINANTES ANTIGENICOS)

¥

'

Coperacion en la RESPUESTA
DEFENSIVA al patogeno ESPECIFICO
- Inmunidad mediada por células
- Inmunidad humoral (anticuerpos)

- Inmunidad de las mucosas

\ 4

ELIMINACION DEL PATOGENO

U

PROLIFERACION CLONAL
de linfocitos B y T especificos del antigeno

¥

MEMORIA INMUNOLOGICA

i

CIRCULACION DE LINFOCITOS DE MEMORIA y ACTIVACION CONTROL y DESACTIVACION
SECUNDARIA frente a la subsiguiente exposicion al MISMO PATOGENO
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Innata Adaptativa
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Innata Adaptativa

ESPECIALIDAD

NUMERO DE MOLECULAS MICROBIANAS RECONOCIDAS

1.000 patrones moleculares (calculados) | < 107 antigenos

RECEPTORES

S




Tiempo de respuesta

Especificidad de patogeno

Respuesta a
infecciones repetidas

Memoria iInmunologica
Dingida a. ..

Origen evolutivo

Ceélulas

Moléculas

Lugar de contacto del sistema
inmunitario con el patogeno

Organos v tejidos de produccion

Sistemas de circulacion

Inmunidad innala

Horas

Limitada y fija

Identica a la primera

No

Patrones

Antiguo

Inmediata.
macrofagos y mastocitos

Inducida:
linfocitos NK y granulocitos

Inmediata.
complemento y lisozima

Inducida:
citocinas, interferones,
mediadores de inflamacion,
proteinas de fase aguda y
peptidos cationicos (defensina)

Zona infectada (local)

Higado y medula 6sea

Sanguineo

Inmunidad adaptativa

Dias

Diversa y perfeccionada

Mas rapida que la primera

Si

Antigenos

Reciente (vertebrados)

Linfocitos T

Linfocitos B
Células plasmaticas
APC

Citocinas
Anticuerpos o iInmunoglobulinas
Citolisinas
Moléculas HLA

Bazo, ganglios y MALT

Timo (T) y meédula osea (B)

Sanguineo vy linfatico
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Receptores de
recoonocimiento
de patrones

»1» 1B
A RRP
C
t

Reconocimiento de
v estructuras moleculares
muy conservadas y

presentes en grandes
a grupos de microorganismos

C

PAVIPS

moleculares
asociados a
patdogenos

i
O Patrones
n

TNF-c2: inductor de inflamacion local
(para controlar 'a onfeccion) + efecios
sistémicos (muchos peligrosos)

« IL-1, IL-6 y TNF-ce: inflamacion aguda
+

flebre

fAs

Activacion de endoielio
vascular y linfecitos +

Desnutncion local

P .

celulas e‘ecloras

v
TNF-a

IL-6 |

cfectos locales

DN

= Receptores de
manosa idénticos

Algunas citoguinas
secretadas por
macrolagos aclivados

| 4

Activacion del encoleho
vascular +
PN N

" la permeabibdad
(G, 1aG + celulas al foco de

infeccicn, liqgudo a GL)

S\

Fiebre
Produceoion
de IL-6

N

fectos sistemicos

Feor
NMobilizacion de melabolilos
Shock

Activacion de
Iinlocitos
“roduccion de Ac

™

Flebre
nouce
PFA

nduce
diferenciacicn de
celulas NK y
infocilos Thi

Factor quemiotachece
para neutrofilos,
bascliles y infocilos |




GlucanoR Scavenger-R

El macrofago tiene
receptores que reconocen
muchos compuestos
comunes en |os
microorganismos.

Cuando los receptores
reconocen sus ligandos se
desencadena la liberacion

de diversos productos.

LiIsosoma

v

Fagosoma .
Fagolisosoma

El macrofago atrapa,
internaliza y destruye al
microorganismao.




PRR asociados a células

Localizacion

Ejemplos concretos y sus ligandos PAMP

TLR (Toll-like receptors)

[ Membrana celular y membrana de
endosomas de distintos tipos celulares
como células dendriticas, fagocitos,

| células endoteliales, etc.

TLR 1-9: diversos moléculas viricas y bacterianas

Lectinas tipo C (CTL: C-
type lectins)

En la membrana celular de fagocitos

Receptor de manosa: carbohidratos de la superficie
de microorganismos, con fructosas o manosas
terminales.

Dectina: glucanos de la pared de hongos

|

Receptores Scavenger

En la membrana celular de fagocitos

CD36: diacilglicéridos de microorganismos

NLR (NLR: Nod-like
receptor)

En el citoplasma de fagocitos y otros

tipos celulares

Nod, Nod2, y NALP3: peptidoglicanos bacterianos

Receptores N-formyl Met-
Leu-Phe

En la membrana celular de fagocitos

FPR y FPRL1: péptidos con residuos de N-
formilmetionil

PRR solubles

Localizacion

Ejemplos concretos y sus ligandos PAMP

Pentraxinas

En plasma

Colectinas

En plasma

En alvéolos

Ficolinas

En plasma

Proteina C reactiva (CRP: C reactive protein).
fosforilcolina y fosfatidiletanolamina de

- | microorganismos

- | Lectina de unién a manosa (MBL: mannose-binding
- | lectin): carbohidratos con fructosa y/o manosa
» | terminal

Proteinas SP-A y SP-D (surfactant proteins).
: | estructuras de algunos microorganismos

= | Ficolina: componentes de N-acetilglucosamina y
‘| acido lipoteicoico de la membrana de bacterias

gram positivas
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TLR RLC SR

Receptores tipo toll Receptores lectina tipo C Receptores scavenger

RRP Receptores de
reconocimiento
de patrones

Receptores para CR
complemento

péptidos formilados

RFcC

Receptores para el
fragmento Fc de Ig

R e AR !

Produccion de citocinas y quemocinas Citotoxicidad

Quimiotaxis Fagocitosis Produccion de IRO
Liberacion de enzimas Produccion de lipidos bioactivos




* Fagocitosis

* Generacion de NO

* Sintesis de proteinas

* Cicatrizacion de heridas

FUNCIONES
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Prasantacion ‘

del antigeno

Reorganizacidn tisular
y cicatrizacion
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| Citoonas

ntarigucing |
Intertaucng 8§
interioucine 11
intariuecing '8 H

TNF.a l

| +

Enumas

Lasotma
Protessas
Colegenssan
Elastarm
Activador del
plesmindgeno

—

Fagocitosis v

.__.’ destruccin de

Dacterias

Destruccidn de céiulas tumorales
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Otros factores

Prostanosdes |

Comganentas Jsl
complemento

Fibranecting
Factores e s
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Histamina

histamine




HISTAMINE
RECEPTOR

- AMINA VASO ACT VA

® Histamine 1
v

H2 receptor ? H3 receptor
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Basofilo Q
Linfocito B ©>’ :

Quimiocinas
Istamina
'95 Deg cnon\\
Linfocito T @ Interleucinas MUSCU|°
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Interleucinas

. Antigeno Llnfocno T

Interleucmas

Mastocnto /
itoci
Secrecion Citocinas

Int¢rie

| | Neutrofilo Neuronas

Histamina

Proteasasa

Citocinas

osunoﬁlo \
Constriccion Dol
Meduadores bronquial olor
| | , , , Picor
inflamatorios Hiperperistalsis
Respuesta temprana Respuesta tardia

(minutos) (horas)



Antigeno

Las IgE se adhieren
a los mastocitos

Granulos

Histamina

[Los mastocitos
l[iberan histamina




LINFOCITOS NATURAL KILLER

» FORMAN PARTE DE LA INMUNIDAD INNATA
» ACTIVACION

Célula
» Citocinas inflamatorias diana

Fragmentacion
del DNA

» Contacto con células infectadas o neoplasicas
» Ligando inhibidores: CMH clase | (virus)
> 5-15 % del total de linfocitos
> Granulaciéon azurdfila- perforinas
> Vida media: 2 semanas

> Ejercen citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos



inhibition

Healthy cell

Inhibitory

RECEPTOR KIR g

» Se une con CMH |

HLA class |

» Inhibicidon

» No tiene CMH |

Activating
Receptor

v Acti AN b Activation
Ctivacio Inhibitory Unhealthy cell
5 ’ Receptor
» Lisis celular . ‘ s ®
=
e P
» Amplifica respuesta de IgG
L -
<
» Nexo con inmunidad
adaptativa vati i

non-seif




Phagocyte
T helper

- @76,

Antigen

Natural killer T Cell infected

Y Y

~— Natural Killer \_‘
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el T —— Receptor KIR /'F
elutLd
sana \ \MHC- %

_— C(elula
® Infectada

Célula reconocida, Célula no reconocida,
No agresion Agresion



COMPLEMENT D



COMPLEMENTO

>

>

>

Cascada de activacién enzimatica de un conjunto de
proteinas en sangre y fluidos

> Masde 30
> Sintetizadas por hepatocitos

Inmunidad innata ( humoral)

> Nexo con inmunidad adaptativa
FUNCIONES

> Lisis de microorganismo o célula diana

> Actuar como anafilotoxina

>  Amplificacién de respuesta humoral ( Ac)

> Eliminacién de inmunocomplejos




INACTIVA

CASCADA de protedlisis .‘ ))

CLASICA (3) ... Ac

ALTERNA (1)... Ag

LECTINAS (2)... PAMP
VIA FINAL COMUN

G35, C6, C7,C8, C9

» Lisis




Antigen:antibody
complexes

NOMENCLATURA —

FRAGMENTOS DE PROTEOLISIS

MAYOR A: ANAFILOTIXINA, SOLUBLE ‘ i

Terminal

MENOR B: DEPOSITO SUPERFICIE complmncts;omponents
# C6
Cc7

cs8
c9

P i Binds to complement Membrane-attack
:fp 3.%2.?.‘.5.‘;31‘.’,“ l receptors on phagocytes \ complex,
phagocyte recruitment lysis of certain
Opsomzatlon
of pathogens
Removal of
immune complexes

BYD: FACTORES

pathogens and cells



collagen

collagen
helices

helices

a-helical
coiled coils

a-helical
coiled coils

VIA DE LECTINAS

carbohydrate-recognition domains fibronectin domains

»
C4b2a3b & ’m
X

P

Figura 11.3 Via de las lectinas

(Reproducido de Murphy K et al. (2012) Janeway's Immunobiology (8th Ed.) Garland Science,
Nueva York.)




complejo C1

VIA CLASICA/LECTINAS

C3
(C1r), N '
(C1s), WD, s LF S '
| - n g s 1( > . |
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4 IgG ’/\\ : Phog RO w4 N

Anticuerpos en la Azucares en la
superficie del patogeno superficie del patdgeno

Figura 11.4 Estructura del complejo C1 y comparacion con MBL

(Reproducido de Regueiro J.R., Lopez C., Gonzalez S. & Martinez E. (2011) Inmunologia. Biolo- ‘aAp C . n d C3
gia v Patologia del Sistema Inmune. (4° Ed.) Editorial Médica Panamericana, Madrid. Reproduci- iukae overiasa oe
do de Murphy K et al. (2012) Janeway's Immunobiology (8th Ed.) Garland Science, Nueva York.)

Covertasa de C5




VIA ALTERNATIVA

» Unido a Bb, C3bBb, PERPETUA PRODUCCION DE C3b

> 2 MECANISMOS ———- C3 CONVERTASA: Con las otras vias y espontanea

» FACTOR P, PROPERDINA ( neutrofilos), da estabilidad a C3 convertasa,
obtenida por hidrédlisis espontanea.




COMPLEJO DE ATAQUE A LA MEMBRANA

» VIA CLASICA
Anticuerpos \

> VIAALTERNA —

Estructuras microbia’

> VIADE LASLEE

RRP humorales

~3ayCba

- quimiotacticos y anafilacticos

hotente opzonina

5-C7-C8-C9

yroduce lisis celular

\\\\\\\\\






/ CSbE7 complexes C8 binds 10 the C9 molecules bind to | | 1-16 molecules )
<5b binds C6 and C7 bind to membrane complex and inserts the complex bind to form a pore
‘ via C7 into the cell membrane and polymerize in the membrane
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Pathogen

[ Schematic representation of

Membrane lesions—end on (rings) Membrane lesions—side on (tubes) the membrane-atiack
complex pore
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FUNCIONES

> INFLAMACION C3ay C5a
» Vasodilatacion
> Estasis sangunea
» Edema

» OPSONIZACION: C3b

> ATAQUE DIRECTO: C5-C9

> POTENCIA RESPUESTA B



Presentan en superficie IgM.

Se ubican en |la zona marginal del
bazo.

Actuan sobre bacterias
capsuladas, y producen IgM.

El complemento y sus receptores,
son importantes para activarlos.

Capsula

Trabecula

Sinusoid®

Pulpa roja

Foliculo
primario

ona

marginal Pulpa
Vaina linfoide [planca

‘ periarteriolar

\ Germinal center

li‘.\g\ Artery




