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Respuesta inmune innata contra microorganismos (bacterias y
hongos) de replicacion extracelular

Bb+C3b

Activacion de MACROFAGOS Activacion del COMPLEMENTO



TLR: Toll-like receptors NLR: NOD-like receptors

Presentes en membrana plasmatica y en Presentes en el citosol

endosomas Reconocen PAMPs y DAMPs muy diversos

No son endociticos (Peptidoglicano, Flagelina, Muramildipéptido, ATP,

Reconocen PAMPs y DAMPs: LPS, lipoproteinas, Cristales de urato monosddico, etc)

flagelina, ADN, ARNsc y ARNdc, HMGB1, etc Promueven la secrecién de citoquinas

Promueven la produccion de citoquinas, proinflamatorias, particularmente IL-16, IL-18 y

quimiocinas, interferones de tipo |, etc otras
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ALR: AlM-like receptors

Presentes en el citosol

CLR: C-type lectin-like receptors

» _ o Reconocen ADNdc
Presentes en memt’>rana plasmatica y en fluidos bioldgicos Promueven la secrecion de IL-1B y de
Algunos son endocfncos | interferones de tipo |
Reconocen motivos de carbohidratos que no suelen estar
presentes en los hidratos de carbono expresados por las .
células del huésped. Particularmente, motivos ricos en RLR: RIG-like receptors
manosa, fucosa y $-glucano. Presentes en el citosol
Muchos median la endocitosis de los microorganismos y sus Reconocen ARN
componentes y activan diferentes respuestas celulares. Promueven la secrecion de interferones de tipo |

y citoquinas proinflamatorias



Activacion del macrofago

Quemocinas

IL-1, IL-6, TNF-ut Median el reclutamiento
Induccion de una de diferentes poblaciones

respuesta inflamatoria ||9fUCOC_IlEf1rIasl en
local y sistémica \ / el foco infeccioso
Citocinas .
O ’ Quemocinas
O ' :
IL-23 :
Promueve el

desarrollo de <«—
células T CD4+
TH17

Fc de Igs

4
\:\\ IL-10 y TGF-B

Median una actividad
antiinflamatoria

G-CSF M-CSF / /0 y tolerogénica
s ’ ‘ Compaonentes
sk, PG, activados del IL-12 e IL-18

FG F! VEG F_ complemento  Promueven la diferenciacion de los
Factores de crecimiento linfocitos T CD4* en un perfil TH1 e
qQue promueven la inducen la produccién de interferdn-y
produccion de diferentes por células NK y posiblemente por
linajes celulares macrofagos y células dendriticas

FAGOCITOSIS

1. Componentes de la bacteria u opsoninas
depositadas sobre la misma son reconocidos
por receptores expresados por el neutréfilo,
promoviendo la fagocitosis de la bacteria. La

activacion del neutrdfilo induce la activacion

de la enzima NADPH oxidasa. L Laleplenakainganas,

formandose un fagosoma

7 3. Los lisosomas se fusionan
27 N con el fa igi
gosoma originando
un fagolisosoma, donde la
O bacteria es sometida a la
accion de mecanismos
000 microbicidas dependientes
e independientes del oxigeno.

4. Las enzimas digieren
2 el material capturado

° 5. Los productos de digestion
Oq son liberados de la célula
%0

°
ROS extracelulares

Inactiva 1 NADPH oxidasa

Componentes
de membrana

I lisosoma

Componentes
citosélicos




Via Alterna Via Lectinas Via Clasica

Bajo nivel de activacion permanente
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Convertasas de C3

e :

amplificacion
Convertasas de C5 Aumento de P-selectina endotelial
(adhesion), reclutamiento y activacién de
Opsonizacion y neutrdfilos, monocitos, baséfilos y
fagocitosis C5b-C9 ‘ u *‘ mastocitos, liberacion de histamina por
CAM mastocitos (vasodilatacion) y aumento de
— C3a Cbha adhesion plaquetaria

Lisis bacteriana
Por CAM

A &

@ ¢ == ©

Modificado de doi: 10.3389/fimmu.2015.00257




Funciones del complemento

C3a
Cha

. C3biy
C5-Cj \ productos

degradacion




Extravasacion de neutrofilos e infiltracion del tejido infectado
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Célula Dendritica



Activacion y maduracion de las Células Dendriticas

6 PAMPs
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Célula dendritica

TCR/CD3 - CMH/péptido
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Activacion de linfocitos T CD4 Diferenciacion a perfiles funcionales

Inmunidad frente a
miCroorganismos
intracelulares.
Inmunidad antiviral.
Autoinmunidad.

LINFOCITO T CD4

@ Inmunidad frente a
parasitos helmintos.

Enfermedades alérgicas.

Tth

Inmunidad frente a
Regulacion de la infecciones bacterianas

respuesta inmune y fingicas.
@ Autoinmunidad.
Colaboracién T-B.

Respuesta humoral.




Respuesta Th17 Inmunidad frente bacterias y hongos extracelulares.

- A'/’\ ~
Célula de D —
Goblet
| Estimulacion de la
producion de:
@ Péptidos antimicrobianos
{ ) | Produccion de moco

Citocinas inflamatorias
Quimiocinas inflamatorias
Metaloproteasas

Estimulacion de la
produccion y reclutamiento
Egﬁyt local de neutrdfilos.
2 Masiva infiltracion tisular
por neutréfilos
Neutréfilos
LTCD4 Th1l7

Estimulacion de la
produccion de quimiocinas
y citocinas inflamatorias
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Activacion de linfocitos B Colaboracién T-B

HEV

Célula
dendritica p\\

Macréfago

CMH Il g7} \ subescapular
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OO cxcL13

ZONA PARACORTICAL DEL GANGLIO Foliculo primario




Activacion de linfocitos B Reaccién del centro germinal

CFD= célula
folicular dendritica

ZONA
OSCURA



Diferenciacidon de plasmoblastos a plasmocitos de
vida media larga en la médula 6sea

Médula ésea Plasmocito de larga vida media

>

Célula estromal
prodcutora
de CXCL12

Plasmobasto
CXCL12

La célula plasmatica
desplazada por el
plasmoblasto migrante
muere rapidamente

Célula
apoptotica

@




Funciones de los anticuerpos

Specific antibody

e
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Bacterial loxins

Bacteria in extracellular spacs

Bacterna in plasma
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Ingestion by macrophage

Ingestion by macrophage




Respuesta inmune contra microorganismos de replicacion extracelular

Linfocitos Th17



Linfocitos B capaces de activarse sin colaboracion de células T CD4*

Se localizan mayoritariamente en Se localizan en zona
cavidad peritoneal y pleural marginal del bazo
Isotipos preponderantes de Acs secretados: IgM, Isotipo preponderante de
IgA. En menor medida: IgG Acs secretados: IgM. En

menor medida: IgG

Sin aparente exposicion a Ags, pueden
producir también anticuerpos naturales
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Los interferones de tipo | y las células NK proveen
proteccion temprana frente a infecciones virales

Células T citotéx_icas
IFN o/B Anticuerpos
Células NK

Carga viral

I I I I |
1 2 3 4 5 6 7 8 9

Dias post-infeccion



¢, Como es reconocida la presencia de un virus?

Fundamentalmente a través de la deteccion de sus acidos nucleicos

TLRsS RLR NLR Yy ALR
TLR3, TLRY, RIG-1 y MDAS NLRP3, AIM2, IFI16
TLRS8, TLR9

El reconocimiento de la infeccion viral induce la
produccidn de interferones de tipo |




Produccidn de interferones o/

@ virus a ARN infecta a la célula @ eivirus lnfectante_repllca
y genera nuevos virus

Virus infectante

‘ El material genético
viral activa sensores
de acidos nucleicos
induciendo la
transcripcidony
traduccion de IFNs
tipo I.

—— Proteinas
antivirales

AN

? Transcripcién ‘ Las proteinas

antivirales
degradan al
Traduccion ARN viral e
inhiben la
‘ IFNs liberados por la célula _ _ sintesis de
infectada interactian con los Célula infectada Neighboring host cell prot eina s,
Rc para IFNs sobre la propia interfiriendo
célula infectada o sobre conla
células vecinas estimulando rt?pllicacién
vira

la sintesis de proteinas
antivirales como la protein
kinasa Ry la OAS, entre
otras.



¢ Qué células producen IFNs de tipo | en
respuesta a la infeccion viral?

e Practicamente todos los tipos celulares poseen algun sensor capaz de detectar la
presencia de una infeccion viral y en respuesta producir IFNs tipo I. Ejemplo: células
epiteliales, células endoteliales, fibroblastos, células parenquimatosas y leucocitos.

e Sin embargo, las principales células productoras de IFN de tipo | son las Ceélulas
Dendriticas Plasmacitoides

Células Células dendriticas
parenquimatosas plasmacitoides



Células Dendriticas Plasmacitoides

. &

Relevantes en etapas tempranas de infecciones virales

Componen el 0.2-0.8% de las células mononucleares de sangre
periférica

Expresan TLR 7 y 9 a través de los cuales reconocen ADN y ARN
virales

Expresan una extraordinaria capacidad para producir interferones
de tipo |

Se ubican en sangre periferica y organos linfaticos secundarios.
En respuesta a procesos infecciosos son reclutadas en el tejido
afectado.



Efectos anti-virales de los interferones o/

INFo/B

GTP GDP

| |

o l Edicién de ARN Interrupcién replicacion viral
‘ 2'5' oligoadenilatos
—
inactiva activa
Inhibicién de
la traduccidn

|Dugr-lr.ladﬂn|



Dos poblaciones de células NK

Representan el 90% de las
células NK de sangre periféri-
ca

Representan el 10% de las
NK de sangre periférica

Ejercen sus funciones en teji-
dos periféricos y mucosas

Ejercen funciones en érga-
nos linfaticos secundarios

« Intensa expresion de perforinas y
granzimas.

« Alta expresion del marcador CD16

 Moderada expresion del marcador
CD56

Células NK

o Débil expresion de perforinas y gran-

zimas

« Moderada o nula expresiéon del mar-
cador CD16

o Alta expresion del marcador CD56

Células NK

. Exhibe alta actividad cito-
toxica natural.

. Pueden mediar la CCDA en
forma eficiente.

. Baja capacidad de producir
citoquinas

. Alta capacidad de producir
citoquinas.

. Baja actividad citotéxica
natural.

. Baja capacidad de mediar
CCDA.




Resumen inmunidad innata antiviral

IFNs-a/B

1‘?} B

NK
TLR l
{% TLR9 IFN-y

CD plasmacitoide

Macroéfago
IL-1, IL-6, TNF-a, IL-12



Activacion de linfocitos T CD4 Diferenciacion a perfiles funcionales

Inmunidad frente a
miCroorganismos
intracelulares.
Inmunidad antiviral.
Autoinmunidad.

LINFOCITO T CD4

@ Inmunidad frente a
parasitos helmintos.

Enfermedades alérgicas.

Tth

» Inmunidad frente a
Regulacion de la infecciones bacterianas

respuesta inmune y fingicas.
Autoinmunidad.
Colaboracion T-B. @ @ '

Respuesta humoral.




Funciones mediadas por las células TH1.:

* |Inmunidad frente a microorganismos intravesiculares y virus.

 Autoinmunidad

Macrofago
activado

\ Inmunidad frente a

microorganismos

CeIuIa NK intravesciculares

Inmunidad frente a
TCD8+ infecciones virales




Colaboracién de los linfocitos T CD4 en la activacion
de los linfocitos T CD8

Célula

Dendritica

D80/86
La interaccion CD40-CD40L incrementa la Expresando mayor capacidad de
expresion de moléculas CD80/CD86 coestimulacion, la célula dendritica logra
(moleculas de B7) sobre la célula activar en forma eficiente a los linfocitos T

dendritica. CD8 virgenes.



Los linfocitos T CD8*virgenes se diferencian a células citotdoxicas

LT CD8 virgen

CD28
CD80/86

«—» Antigenos virales o

Célula dendritica infectada - - . bacterianos

Célula dendritica infectada

ACTIVACION Y PROLIFERACION

LT CDS8 citotéxicos ’ 2 a 10 dias

Lol ???
v

LT CD8
citotoxico

Sintesis de perforinas y LT CD8
granzimas. Secrecion citotoxico
de contenido granular
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Célula infectada < de 30 min Apoptosis de célula infectada




IL-2

receptor
A 4
IL-2 »—" N~

MHC class |

T-cell
receptor

[N
1,> kil

(]
o
&
N
N
\

T cell

]
Jm 20

Activacion > Proliferacidn y diferenciacién |> Funcién efectora >

—

Los linfocitos T CD8*
citotoxicos (células efectoras)
se activan en los tejidos
periféricos luego de reconocer
el complejo péptido-MHC

(senal 1 de activacion)




Colaboracion T-B

HEV

Célula
dendritica v\ \

Macréfago
CMH I ’ subescapular

OO cxcLi3

ZONA PARACORTICAL DEL GANGLIO Foliculo primario




Anticuerpos Neutralizantes

: Virus Neutralizados -;?—

Receptor de
entrada viral

v
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Inmunidad frente a microorganismos intravesiculares

Mycobacterium tuberculosis
Mycobacterium leprae
Mycobacterias atipicas

Salmonella
Brucella

Histoplasma capsulatum
Paracoccidioides brasiliensis
Coccidioides immitis

Leishmania

Macroéfago infectado



. . Leishmania mexicana
Brucella melitensis



Respuesta TH1 Activacion del macréfago infectado

Linfocitos Thl

N

IFN-gama TNF-alfa

Macrofago infectado



Evasién microbiana a la actividad microbicida del macrofago

FAGOCITOSIS
! @ o FAGOSOMAS
" ) ‘ Q

LISOSOMAS \ x

Macrofago infectado




Infiltracion del tejido infectado por monocitos

R Tyl cells produce CCL2 induced by
produced by Tyl cells | | INg_g and LT-q Tyl cells s a
of :111;'“2 ceﬂp;: h" h:::nnne which act on local chemoattractant
MArTow y blood vessels for monocytes
/0\ N
<IL-3 GM-CSF @ @ chemotaxis
\‘ / blood
@ vessel CCL2
lumen diapedesis ) e®
site of @
..'-'A““.. 0 | 0 /o WO | 0 infection

< = < =
NS N
Activates endothelium
Induces monocyte to induce macrophage Causes macrophages
differentiation in the binding and exit from to accumulate at site
bone marrow blood vessel at site of infection
of infection




Granulomas

a Caseous granuloma b Non-necrotizing granuloma

&€ M. tuberculosis

B cell e Neutrophil
@ CD8* T cell . Caseum Macrophage

CD4* T cell Fibroblast




Eosinofilo Basofilo



Mastocios



LTCD4

GATA3
T h 2 STAT6

-

IL-4 IL-5 IL-9 IL-4/IL-9/IL-13 IL-4/IL-13
Promocioén del Eosinofilia Mastocitosis Estimulacion Hiper-
switch de isoti- de la produc- reactividad

po a IgE cion de moco bronquial
Remodelacién

IgE

—

IL-4

de la via aérea




Mecanismos efectores mediados por los
linfocitos T,,2: Respuesta antiparasitaria

Helmintos

. L ]
Q
[ ]
..0.0
\IL-4
— | 12 —>

Glucanos, lipoproteinas, proteasas y ribonucleasas
de los parasitos estimulan a los mastocitos,
basoéfilos y células NKT a producir IL-4

Dentro del ganglio linfatico, estimulan a que las células B
activadas por el parasito sufran cambio de isotipo hacia IgE

En el tejido periférico:
« promueven la degranulacion de mastocitos
« estimulan las secreciones mucosas

« estimulan el peristaltismo

v

Promueven la expulsion del parasito



Eosinofilo Basofilo



Gracilas



