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Vivimos en un ambiente densamente poblado por microorganismos

Una pequeia porcion de esos microorganismos son patdgenos humanos:
ingresan y replican dentro del ser humano (infeccion) y alteran mecanismos
fisiol6gicos generando dafo y en consecuencia enfermedades infecciosas.



Los microorganismos patdogenos tienen la
capacidad de invadir y replicar dentro del hospedador
para luego transmitirse a otro individuo.

El sistema inmune es capaz de reconocer el

ingreso de microorganismos, reclutar células y

moléculas con actividad antimicrobiana al sitio
de infeccion y eliminar al microorganismo.



Los microorganismos (y parasitos!) presentan una gran diversidad en su
estructura, sus mecanismos de replicacion y sus estrategias de transmision.
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El sistemainmune emplea diferentes
estrategias para hacer frente a esta diversidad
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Ceélulas y factores solubles que
Intervienen en la respuesta inmune

Componentes celulares = Componentes humorales

* Leucocitos * Sistema complemento

« Células * Proteinas de fase
parenquimatosas aguda

» Células endoteliales * Citoquinas

« Células epiteliales * Quimiocinas

* Mediadores lipidicos
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Sistema Inmune Innato

* ¢Qué dispara su activacion?

e ¢Qué células participan y qué eventos ocurren
como consecuencia de su activacion?

e iQué consecuencias tiene su activacion?



Sistema Inmune innato

* ¢ Qué dispara su activacion?
v Microorganismos y parasitos multicelulares
v Dano tisular

*  ¢Qué células participan?

Involucra diversos tipos celulares y componentes humorales cuya relevancia en la contencion de la
infeccion y la eliminacion del patdgeno infectante varia dependiendo del tipo de agente invasor

¢ Qué eventos ocurren como consecuencia de su activacion?
v"Inflamacion
» ¢ Qué consecuencias tiene su activacion?

v" Puede prevenir la infeccion; eliminarla; o contenerla hasta que se desarrolle una respuesta
adaptativa

v' Es necesaria para la reparacion y cicatrizacion del tejido

v" (Gatilla y modela la respuesta adaptativa



Primera linea de defensa frente a infecciones

Epitelios corporales: piel y mucosas

2m?2 de superficie 15% del peso corporal 400 m? de superficie

Esophagus Stomach ‘ _ Large Intestine

Estrato corneo
(5-20 ym)

Epidermis

Epidermis
(50-100 pm)

Dermis

Dermis
(0.2-4.0 mm)




Distintos mecanismos inmunes que previenen el
establecimiento de un foco infeccioso en mucosas
» Secreciones mucosas (moco): 10-700 um de espesor dependiendo del tipo de

epitelio. Dificultan el acceso de los patdgenos al epitelio y bloguean moléculas
empleadas por los patdogenos para adherirse al epitelio

= Factores quimicos presentes en las secreciones mucosas: péptidos
antimicrobianos, lisozima, lactoferrina, etc.

» Factores fisicos: descamacion (10! células/dia solo en intestino delgado),
oscilaciones ciliares (tracto respiratorio), movimientos peristalticos (tracto Gl).
Contribuyen a la eliminacion de organimos.
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Flora normal

Cavidad
oral

Pelos

* compiten con patdgenos por
nutrientes;

e Estfego * producen moléculas
A antimicrobianas y metabolitos
r | — que afectan sobrevida y
Pie sin H. pylor virulencia de patogenos;

* promueven la produccion de
ceomagoon p?ptldos qntlmlcroblanos por
. pylor células epiteliales;

¢ced

* refuerzan uniones epiteliales
estrechas.

& Actinobacteria
@ Firmicutes

@ Proteobacteria Colon
@ Bacteroidetes
& Cyanobacteria
& Fusobacteria

Nature Reviews Genetics /2012) 13: 260-270.



éQué sucede si los microorganismos logran
superar estas barreras?

Se pone en marcha un proceso infeccioso y el hospedador responde a la
presencia del patogeno

¢,Cuales son los signos que experimentara el individuo infectado?
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¢, Qué es lo que causa estos signos?

La respuesta innata desencadenada para
contrarrestar esa infeccion




¢, Quée es lainflamacion?

Una respuesta estereotipada que involucra células y componentes humorales que se
activan con el fin de restaurar la homeostasis cada vez que la misma se ve afectada




Infeccion y dano tisular
Microorganismos ingresando
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Eventos que tienen lugar

1. Vasodilatacion e incremento en la
permeabilidad de los vasos
sanguineos

Edema

Reclutamiento de células al foco
infeccioso

¢ Qué acontecimientos del foco infeccioso son
responsables de estos efectos?




Aun en condiciones homeostaticas, en los tejidos hay diversas células que pueden reconocer la
presencia de un microorganismo invasor o el dafio celular, como macréfagos, células dendriticas
mieloides, mastocitos y las propias células parenquimatosas.

A nivel intersticial, aun en ausencia de infeccion, hay niveles de anticuerpos IgG y de IgM (especificos
para Ags a los que estuvo expuesto previamente el individuo y Acs naturales) asi como de
componentes del sistema complemento capaces de activar una respuesta inflamatoria.
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Cuando los patégenos vulneran las barreras naturales pueden ser reconocidos por dichos componentes
y activar una respuesta vigorosa que intentara eliminar al invasor o en su defecto contenerla.




. Como advierten las células de lainmunidad
Innata la presencia de organismo invasor o el
dano tisular?

A traves de un conjunto de receptores conocidos como
Receptores de Reconocimiento de Patrones (RRP)




¢, Qué reconocen los RRP?

PAMPs: pathogen associated
molecular patterns

Agunos también reconocen
DAMPs: damage associated
molecular patterns



Caracteristicas de los PAMPs

e son patrimonio de los microorganismos pero no de sus

hospedadores

e son esenciales para la sobrevida o patogenicidad del
microorganismo, por lo cual estan conservados

evolutivamente

e son estructuras invariantes compartidas por clases

diversas de microorganismos



Algunos ejemplos de PAMPs

LPS

Peptidoglicano

Acido lipoteicoico

Manosa de oligosacaridos microbianos

ADN conteniendo motivos CpG no metilados
ARN doble cadena

Flagelina

otros




Principales PAMPs bacterianos y virales
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Caracteristicas de los DAMPs

Moléculas que usualmente se encuentran ocultas en el interior
de la célula y son liberadas por mecanismos de muerte que
ocasionan la ruptura celular como la necrosis

Moléculas usualmente presentes en mitocondria, que son
liberadas al citoplasma a consecuencia de las disrupcion
mitocondrial (ADNm)

Moléculas generadas por la fragmentacion de componentes de
la matriz extracelular como consecuencia de dafo tisular

Algunos ejemplos de DAMPs:

. ATP

« cristales de urato monosédico formados a partir de acido urico
 HMGB1



Otros receptores que emplean las células
Inmunes innatas para activarse en
respuesta a una infeccion

e Receptores para complemento

e Receptores para el fragmento Fc de la IgG



Receptores para componentes del
Sistema Complemento

Receptores que reconocen Receptores que reconocen
componentes activados del Sistema componentes activados del Sistema
Complemento que se unieron a la Complemento solubles: RC3a y RCba:
superficie de microorganismos: Unen C3a y Cha, respectivamente

CR1(CD35); CR2 (CD21); CR3
(CD11b/CD18) y CR4 (CD11¢/CD18)

Small complement-cleavage products
act on blood vessels to increase vascular
permeability and cell-adhesion molecules
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C3a y Cba pueden ser reconocidos por C3aR y C5aR
en mastocitos (degranulacion), células endoteliales
(aumento de la adhesion), vasculares lisas
(relajacidn) y leucocitos (migracion)



Receptores para Fc de IgG (RFcy)

. RFcyl (CD64)
. RFcyll (CD32)
. RFcylll (CD16)

Opsonizacion de la RFC
bacteria por anticuerposy

. _ reconocimiento por RFc
~ Infeccion por

bacteria \% :
~extracelular 2) \ Anticuerpos
Q ¢ R . ’//

l.Bactena  —

«9

\ CReglon Fc

Fagocitosis mediada
por RFcs




La presencia de un microorganismo o el daio tisular son advertidos por las células de la
inmunidad innata a través de sus Rcs y eso tiene consecuencias a nivel local y sistémico
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Activacion de macrofagos y mastocitos: consecuencias

Circulacion

Tejido infectado

- Aumento de
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Activacion del sistema Complemento: consecuencias

Activacion del
Complemento
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Via Alterna Via Lectinas Via Clasica

Bajo nivel de activacion permanente

J MASPs
v

C3(H20) Cir

Cis
Ciq

FH

MCP /

DAF

CR1 C3bBb

Convertasas de C3

Loop de ‘

amplificacion

Convertasas de C5 Aumento de P-selectina endotelial
(adhesion), reclutamiento y activacion de
Opsonizacion y neutréfilos, monocitos, baséfilos y
fagocitosis C5b-C9 ‘ u * mastocitos, liberacion de histamina por
mastocitos (vasodilatacion) y aumento de
adhesion plaquetaria

Lisis bacteriana
Por CAM

= o

Modificado de doi: 10.3389/fimmu.2015.00257




Las quimiocinas y quimioatractantes producidos por
celulas del foco infeccioso y generados por la activacion
del sistema complemento inducen el reclutamiento
temprano de neutrofilos




Macrofagos y neutroéfilos fagocitan microorganismos y

los degradan intracelularmente

1. Componentes de la bacteria u opsoninas
depositadas sobre la misma son reconocidos
por receptores expresados por el neutrdfilo,
promoviendo la fagocitosis de la bacteria. La
activacion del neutrdfilo induce la activacion
de la enzima NADPH oxidasa.

2. La bacteria es ingerida,
formandose un fagosoma

3. Los lisosomas se fusionan
con el fagosoma originando
un fagolisosoma, donde la
bacteria es sometida a la
accion de mecanismos
microbicidas dependientes

e independientes del oxigeno.

4. Las enzimas digieren
el material capturado

5. Los productos de digestion
son liberados de la célula

(B) bacterium

phagoceytic
white blood cell 1pm







Mecanismos de destruccion de microorganismos
fagocitados

Mecanismos microbicidas que no involucran al oxigeno (oxigeno-
independientes):

Mediados por enzimas como lisozima, serinoproteasas y péptidos
antimicrobianos presentes en granulos de los neutrofilo o proteasas
lisosomales del macrofago

Mecanismos microbicidas que involucran la produccion de
intermediarios reactivos del oxigeno (oxigeno-dependientes)

Mediados por IRO como O,, H,0,, HOCI o cloraminas, generados
luego de la activacion de la NADPH oxidasa
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Mecanismos microbicidas dependientes del

oxigeno

ROS extracelulares

Inactiva
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22 gp91
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Componentes
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p22

Activagion 277

xidasa
ROS
\ 9p91
Componentes

citosélicos

1 NADPH oxidasa

fagosoma

fogosomales lisosoma

La activacion de la NADPH
oxidasa conduce ala
sintesis de anion superéxido,
a partir del cual se generan
otros oxidantes (peroxido de
hidrogeno, acido
hipocloroso, cloraminas, etc)




Los neutrofilos también pueden atrapar
microorganismos mediante NETs que evitan su
dispersion y contribuyen a su eliminacion

Nature Reviews Microbiology 5, 577-582; 2007
e Las NETs estan compuestas por cromatina y proteinas asociadas a ella, como
proteasas lisosomales, proteinas citoplasmaticas y proteinas nucleares
e Son liberadas en respuesta a bacterias, virus, hongos y parasitos

e Actlan como una red de contencion de la infeccion atrapando a los microorganismos
y mediando su destruccion extracelular gracias a su capacidad de sostener una alta
concentracion local de sustancias antimicrobianas



Atrapamiento y muerte mediante trampas
extracelulares de neutrofilos (NETSs)

Neutréfilo en reposo Neutréfilo formando NETs

NET atrapando a Shigella flexneri. SEM

NET atrapando a S. aureus

© Dr. Volker Brinkmann

Brinkmann V & Zychlinsky A, Nature
Reviews Microbiol, 2007



Frontiers in Immunology (2019) doi: 10.3389/fimmu.2019.02374



El reclutamiento mas tardio de monocitos
contribuye a incrementar la presencia de
macrofagos en el foco infeccioso

Macrofagos diferenciados durante respuestas inflamatorias

Monocitos infiltrantes que
se diferencian “in situ” en
macrofagos, en diferentes
tejidos.

e ) Macrofagos residentes:
AN, Células de Kupffer,
Higado fetal .~ macrofagos alveolares,
microglia, etc.
Progenitores en higado fetal



Los linfocitos Tyd matan a células infectadas y en conjunto con los
linfocitos innatos producen citoquinas que contribuyen a la defensa
antimicrobiana

Componentes microbianos Citoquinas del entorno producidas por células del tejido
Sefiales expresadas por células infectado y células del sistema inmune

estresadas (ej. MICA)

! o ¥ AW

Linfocito Tyo Célula linfoide Célula linfoide Célula linfoide
Innata 1 (CLI1) Innata 2 (CLI2) Innata 3 (CLI3)

m'
N y N
i .
Producen IFNy Producen [FNy Producen IL-4, IL-5 e IL-13 | | Producen IL-17 e IL-22
Citotoxicidad

Respuesta contra

Patdgenos Helmintos Bacterias
intracelulares (gusanos) extracelulares y
hongos




Los macrofagos en el tejido secretan citoquinas proinflamatorias
gue también ejercen efectos sistémicos conocidos en conjunto

como “Respuesta de Fase Aguda”

Tejido infectado

IL-10

Factores de
crecimiento

Q TNF-a
IL-6

Reclutamiento de
leucocitos

A L1p

Circulacion

Aumento de moléculas
de adhesion

Aumento de la

| -
‘ permeabilidad vascular

Respuesta de fase aguda




Respuesta de Fase Aguda

Foco infeccioso

Disminucioén de la 3

replicacion microbiana

Citoquinas proinflamatorias
IL-18, TNF-a e IL-6

, Movilizacion de
neutrdfilos

Aumento de los efectos
microbicidas por fagocitosis
y NETosis

Sintesis de proteinas
de fase aguda

!

Proteina C reactiva
Lectina de union a manosa

4

Activacion del complemento
Opsonizacién



El macréfago en diferentes localizaciones tisulares

TEJIDO
. Tejido
Hueso SNC Pulmon H do Conectivo Bazo
Célulade la  Macrofagos  Celulas de Macréfagos Macrofagos
Osteoclasto  mjcroglia Alveolares Kupffer Histlocito esplénicos  inflamatorios y

macréfagos

alternativos
diferenciados
de monocitos
extravasados



Citocinas y quimiocinas gue puede producir el macrofago en
respuesta a su estimulacion por PAMPs, componentes del
complemento y citoquinas proinflamatorias

Quemocinas
IL-1, IL-6, TNF-«. Median el reclutamiento

Induccion de una de diferentes poblaciones
leucocitarias en

respuesta inflamatoria e
local y sistémica / el foco infeccioso

Citocinas O

Quemocinas
IL-23 \“
Promueve el %
desarrollo de
células T
CD4+ TH17 FG de Igs
- \\
S IL10y TGF-p
PMAP D Madlalr_'n una actwlldad
5 .- antiinflamatoria
y tolerogénica
G-CSF, M-CSF / )
Componentes
GM-CSF, PDGF, activados del IL-12 e IL-18
FGF, 'H"EGFr complemento  Promueven la diferenciacion de los
Factores de crecimiento linfocitos T CD4* en un perfil TH1 e
que promueven 2 inducen la produccion de interferon-y
produccion de diferentes por células NK y posiblemente por

linajes celulares macrofagos y células dendriticas



En infecciones virales se reclutan al foco infeccioso células NK que
contribuyen al control de la infeccidn secretando citoquinas y

matando a células infectadas

Tejido infectado con virus

#
¥ ¥
#
Neutréfilos
fe‘it%ét
T3 @
e
¥ ¥ = /
# Macrofago

Células NK

Muerte
celular g8

Células

infectadas ‘

CD

Secrecidn de INFs tipo |

4

Circulacion

Generacion de un estado anti-viral




Las células dendriticas fagocitan microorganismos, endocitan sus
componentes, producen citoquinas y migran al organo linfatico
secundario drenante para iniciar la respuesta inmune adaptativa

Tejido infectado

Microorganismo = //

Circulacion

Migracion a 6rgano
linfatico secundario




En conjunto, los mecanismos inmunes innatos intentaran eliminar al
agente infectante, o al menos, contener circunscripta a la infeccion
hasta tanto se desarrolle una respuesta inmune adaptativa




¢ Todas las células inmunes innatas participan de la
respuesta inflamatoria?

Aun cuando muchas de las células mencionadas pueden activarse o ser reclutadas a los
focos de infeccion, la relevancia de cada una de ellas varia dependiendo del patogeno en
cuestion. Por ejemplo, los neutréfilos cumplen un papel relevante y no redundante en
infecciones por bacterias extracelulares, pero su rol en infecciones virales puede ser
perjudicial o beneficioso dependiendo del tipo de infeccion. Por su parte, las células NK
son relevantes en infecciones virales y por patdgenos intracelulares, pero no participan en
la respuesta a bacterias extracelulares.

¢,En todas las infecciones se activa una respuesta de fase
aguda?

Si, aunque su intensidad varia dependiendo de la magnitud de la infeccion (localizada vs.
sistémica) y de las caracteristicas del agente infeccioso



¢Es beneficiosa la respuesta inflamatoria?

Si, en la medida que sea activada en tiempo e intensidad adecuadas

Efectos beneficiosos

Permite el control o la contencion de
la infeccion gracias a que:

» Amplifica respuesta para el acceso de
Acs, complemento y proteinas de fase
aguda y células capaces de mediar la
eliminacion de los microorganismos.

« Atrapamiento de microorganismos por
NETs y por formacion de tramas de fibrina
a partir del fibrindbgeno exudado

* Aumento del aporte de oxigeno para
asistir a la demanda incrementada por
células fagociticas

 Drenaje linfatico para activacion de la
respuesta adaptativa

Efectos indeseables

Cuando la respuesta es exagerada o
inapropiadamente activada

» QOcasiona extenso dafo tisular que puede
comprometer la funcionalidad organica

» Puede ocasionar edema que puede
comprometer la vida del individuo (edema
de glotis, intracraneal, etc)

* Dolor
 Somnolencia




La batalla evolutiva: Los microorganismos
desarrollaron mecanismos para evadir la accion del

sistema inmune

Surveying neutrophils
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rolling
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