Materia Inmunologia

Seminario 1

Inmunidad innata: primera parte

Ano: 2026

Universidad de Buenos Aires
Facultad de Medicina



En este seminario se presentaran los siguientes temas:

Generalidades de la respuesta inmune anti-infecciosa.

Presentacion de los componentes celulares y humorales que participan de
la respuesta inmune.

Origen de los leucocitos.

Mecanismos inmunes innatos para prevenir el ingreso de los
microorganismos.

Introduccion a la inflamacion.

Familias de receptores de reconocimiento de patrones (RRP), ligandos que

reconocen y consecuencias de ese reconocimiento.
Sistema de complemento.

Receptores de complemento y receptores para el fragmento Fc de la Ig.







Vivimos en un ambiente densamente poblado por microorganismos

Una pequeina porcion de esos microorganismos son patégenos humanos:
ingresan y replican dentro del ser humano o colonizan superficies epiteliales
(infeccién) y alteran mecanismos fisioldgicos, generando dafo y en
consecuencia enfermedades infecciosas.



Los microorganismos patoégenos tienen la
capacidad de invadir y replicar dentro del hospedador o
colonizar las superficies epiteliales, para luego
transmitirse a otro individuo.

El sistema inmune es capaz de reconocer la
presencia de los microorganismos y activar una
respuesta para eliminarlo, y cuando no es posible,
para evitar su diseminacion.



Los microorganismos, los hongos multicelulares y los parasitos
multicelulares presentan una gran diversidad en su estructura, sus
mecanismos de replicacion y sus estrategias de transmision.

Parasitos

Bacterias

T. cruzi

‘“’.:"’-?{.f;"' e w Asuum_pheumq  Tomalty.
Pneumococo (replicacion extracelular)

Microsporum canis Histoplasma capsulatum

El sistema inmune emplea diferentes

estrategias para hacer frente a esta diversidad




Los patégenos pueden encontrarse en varios compartimentos
del cuerpo y deben ser combatidos por diferentes mecanismos
de defensa del huésped
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Consecuencias de una infeccion
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Ceélulas y factores solubles que
intervienen en la respuesta inmune

Componentes celulares Componentes humorales

* Sistema complemento

» (Células * Proteinas de fase
parenquimatosas aguda

 Células endoteliales * Citoquinas

« Células epiteliales * Quimiocinas

* Mediadores lipidicos



Leucocitos Células
parenguimatosas
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Origen de leucocitos

Célula madre pluripotente
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La mayoria de las células del sistema inmune se originan en la médula ésea, donde muchas de ellas también completan su desarrollo y maduracion. Sin embargo, algunas poblaciones
—en particular ciertos macréfagos y linfocitos residentes en tejidos se originan en el saco vitelino o en el higado fetal durante el desarrollo embrionario. Estas células colonizan los
tejidos antes del nacimiento y se mantienen a lo largo de la vida como poblaciones independientes con capacidad de autorrenovacion.
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Células de la inmunidad innata, en
general, advierten la presencia de
microorganismos a través de un
conjunto de receptores (RRP) que
reconocen motivos moleculares
compartidos por muchos de ellos
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Células 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



Algunos componentes solubles del
sistema inmune
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s Donde se encuentran los
componentes del sistema inmune?

e Sangre

» Organos linfaticos

* Linfa

* Tejidos periféricos

Fluido intersticial (componentes
solubles)

La ubicacion de las células depende del tipo del que se trate y
también de su estado de diferenciacion.
Algunas circulan en el organismo segun patrones de trafico
definidos y otras ocupan posiciones en ciertos érganos o tejidos.




Sistema circulatorio

Plasma Leucocitos

Plaquetas

Eritrocitos

Componentes
solubles



Sistema linfatico

Drenaje del Vasos linfaticos

fluido intersticial Capilry b
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Médula
Osea

Organos linfaticos primarios
Médula 6sea
Timo
Organos linfaticos secundarios
Ganglios, bazo, amigdalas, adenoides, placas de Peyer, foliculos linfoides aislados, apéndice.




El fluido intersticial y los linfocitos retornan
a la sangre a traves del ducto toracico

La linfa y los linfocitos Los linfocitos virgenes
retornan a la sangre via entran a los ganglios
el ducto toracico linfaticos desde la

sangre

cortical sinus primary
Iymphoid follicle
(mostly B cells)
medullary cords lymphoid
(macrophages follicle
afferent and plasma cells)
lymphatic vessel 3
medullary sinus

paracortical area
(mostly T cells)

efferent
lymphatic vessel

germinal center marginal sinus

infected
peripheral
lissue

Los antigenos drenan desde los sitios
de infeccidn a los ganglios linfaticos




Respuesta inmune

Prevencion por mecanismos
inmunes innatos

Respuesta inmune

Infeccios
agente

(o] Barreras Prevencion
naturales de infeccion

innata

INSUFICIENTE
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Respuesta inflamatoria

. . Eliminacién

Foco Respuesta inflamatoria - PTG
Infeccioso Transporte de Ags a OLS . .

infeccioso
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Prevencidon por mecanismos inmunes innatos

Prevencién Barreras naturales: piel y membranas mucosas.
Agente EIMEIEE dela Mecanismos fisicos (descamacion, oscilaciones ciliares, mov.
infeccioso naturales Ty Peristalticos) y quimicos (péptidos antimicrobianos, lisozima,

lactoferrina, etc) asociados.

Secreciones mucosas (moco)

P i e I Microbiota

IgA secretoria
2 m2de superficie 15% del peso corporal
Capa superior epidermis

Mucosas

e Estrato corneo .
(5-20 pm) 400 m?2 de superficie
Ezophagus Stomach Srnall Large Intesting
- %{ntestine
Epidermis Al i
Epidermis J .%
50-100 pm) i
<+« Dermis
€ 5,. Dermis
(0.2-4.0 mm)
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Pelos

Flora normal

Cavidad
oral

Fosas
nasales

Esofago

Piel

eced

& Actinobacteria
@ Firmicutes

& Proteobacteria
& Bacteroidetes
S Cyanobacteria
& Fusobacteria

Estémago
sin H. pylori

Estémago con
H. pylori

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

compiten con patdégenos por
nutrientes;

producen moléculas
antimicrobianas y metabolitos
que afectan sobrevida y
virulencia de patogenos;

promueven la produccion de
péptidos antimicrobianos por
células epiteliales;

refuerzan uniones epiteliales
estrechas.



Prevencidon por mecanismos
inmunes innatos

Prevencion
Agente Barreras de la
infeccioso naturales . ..
infeccion

Insuficiente

v

¢ Qué sucede si los microorganismos logran superar
las barreras naturales?

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

@ Respuesta inflamatoria
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Respuesta inmune innata

. Qué dispara su activacion?



. Como advierten las células de la inmunidad
innata la presencia de organismo invasor o el
dano tisular?

A través 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 50N esenciales para la sobrevida o patogenicidad del
microorganismo, por lo cual estan conservados

evolutivamente

e s0n 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

teichoic acid
lipoteichoic acid

peptidoglycan
NAM NAG
peptide
cytoplasmic cytoplasmic
membrane membrane

phospholipid

Acidos nucleicos

ADN
ARNSsc

www.pageresource.com



El sistema inmune innato tiene capacidad de
reconocer perturbaciones de la homeostasis

4

Los RRP no solo se activan en respuesta a la infeccion por
microorganismos por reconocer sus PAMPs, sino también por
reconocer DAMPs expuestos por el dano que ellos ocasionan.

Los RRP tambien pueden activarse por DAMPs expuestos por
el dafio ocasionado por una cirugia, por la exposicion a
radiaciones o a agentes quimicos o fisicos (dano estéril)




Caracteristicas de los DAMPs

Moléculas que usualmente se encuentran ocultas en el interior
de la celula 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 danfo tisular

Algunos ejemplos de DAMPs

Cristales de urato monosédico formados a partir de acido urico que
activan al receptor NLRP3

ATP que activa al receptor NLRP3

HMGB1 que activa al TLR2, TLR4 y RAGE

moléculas generadas por fragmentacion del acido hialurénico,
colageno, elastina y laminina




Familias de RRP, ligandos que
reconocen y algunas consecuencias
de ese reconocimiento




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 monosadico, etc)
flagelina, ADN, ARNsc y ARNdc, HMGBT, etc Promueven la secrecion de citoquinas
Promueven la produccion de citoquinas, proinflamatorias, particularmente IL-16, IL-18 y
quimiocinas, interferones de tipo |, etc otras
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CLR: C-type lectin-like receptors

Presentes en membrana plasmatica y en fluidos biologicos

Algunos son endociticos

Reconocen motivos de carbohidratos que no suelen estar presentes
en los hidratos de carbono expresados por las células del huésped.
Particularmente, motivos ricos en manosa, fucosa y B-glucano.
Muchos median la endocitosis de los microorganismos y sus
componentes y activan diferentes respuestas celulares.

cGAS

Presente en el citosol
Reconoce ADNdc
Promueve la secrecion de IFN de tipo | y citoquinas proinflamatorias

ALR: AlM-like receptors

Presentes en el citosol

Reconocen ADNdc

Promueven la secrecion de IL-1p y de
interferones de tipo |

RLR: RIG-like receptors

Presentes en el citosol

Reconocen ARN

Promueven la secrecidn de interferones
de tipo | y citoquinas proinflamatorias



Lipoproteinas  Lipoproteinas Ligandos
Triaciladas Diaciladas LPS

¥ A

Receptores

CD14
TLR 2/1 TLR 2/6 TLR S TLR 4

1 1 7 7/

Sintesis de citoquinas y quimiocinas

Citoplasma

Sintesis de IFN tipo |

Endosoma



CLR DC-SIGN Medio
DC-SIGN % extracelular

DECTINA-1
QQ Receptores

1 1 /7

Endocitosis, sintesis de citoquinas y
quimiocinas, etc

Citoplasma



Med.io
NLR, ALR, RLR extracelular
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Citoplasma



Sensores de ADN

ADN en endosomas
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ADN citosdlico

[\

AlM2Z CGAS-STING
pathway
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Citoplasma




NLRs: Receptores tipo NOD

/Algunos NLRs (por ejemplo \

NOD2)

!

Activacion de
NF-kB

l

Produccion de
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.

Formacion de
inflamasomas

/

Activacion de IL-1p
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https://www.youtube.com/watch?v=-FNFZ9F 1eB4



Funcion de los inflamasomas

* Necesarios para la generacion de la citoquina
proinflamatoria IL-1p activa y en consecuencia, para
inducir inflamacion que contribuya a la eliminacion del
microorganismo

« También ayudan a que se detecten y eliminen células
que murieron por mecanismos liticos (necrosis,
piroptosis, necroptosis) disparados por
microorganismos u otros agentes (radiaciones,
sustancias quimicas, etc).



Algunos RRP ejercen sus funciones
en el medio extracelular

RRP secretados al medio extracelular

Lectina de unién a manosa (MBL)
Colectinas
Surfactantes pulmonares SP-Ay SP-D

Pentraxinas Proteina C reactiva, Proteina amiloide sérica

Ficolinas Ficolinas Ly H




Respuesta inmune innata

. Qué dispara su activacion?

La presencia del microorganismo también
puede conducir a la activacion del sistema
complemento




Via Alterna
Bajo nivel de activacion permanente
»
e
C3(H20)
Loop de
amplificacién
Opsonizacioén y
fagocitosis C5b-C9

Lisis bacteriana
Por CAM

Via Lectinas

Convertasas de C3

!

Convertasas de C5
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Via Clasica

Cir

Cis
Clq

Aumento de P-selectina endotelial
(adhesion), reclutamiento y activacion de
neutréfilos, monocitos, basoéfilos y
mastocitos, liberacion de histamina por
mastocitos (vasodilatacién) y aumento de
adhesion plaquetaria
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Modificado de doi: 10.3389/fimmu.2015.00257



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

e Receptores para complemento



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 RC5a:
superficie de microorganismos: Unen C3a y C5a, 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
C5a
C3a . Cda
O\ 1 (&)
Bacteria e %
Bacteria opsonizada &‘,
7 Y Y e con Acs y complemento p Jant
Acs C3b 71 L

Increased permeability allows fluid of
L ) \é leakage from blood vessels and Y (FM*} "ﬂ
of

‘ < = s e pai 1 e

) “SSTo ‘
a%% @% a @O

mmmmmmmm

Neutréfilo

C3ay Cba pueden ser reconocidos por C3aR y C5aR
en mastocitos (degranulacion), células endoteliales
(aumento de la adhesion), vasculares lisas
(relajacion) y leucocitos (migracion)



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

e Receptores para el fragmento Fc de la IgG



Receptores para Fc de IgG (RFcy)

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

bacteria por anticuerposy
reconocimiento por RFc
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Prevencidon por mecanismos
inmunes innatos

Prevencion
Agente Barreras de la
infeccioso naturales . ..
infeccion

Insuficiente

v

¢ Qué sucede si los microorganismos logran superar
las barreras naturales?

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

@ Respuesta inflamatoria
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Respuesta inmune innata

.. Qué eventos ocurren como consecuencia

de su activacion?



¢ Cuales son los signos que experimentara el
individuo infectado?

Rubor, tumor, calor, dolor
Signos cardinales de la inflamacion

¢ Qué es lo que causa estos signos?

La respuesta innata desencadenada para
contrarrestar esa infeccion




¢ Qué es la inflamaciéon?

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
por herida

Epidermis { R T
Dermis { L i

Tejido g\ 7 )
subcutaneo % A

L o

Microorganismos

Vasos
sanguineos

Nervios

Eventos que tienen lugar

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

2. Edema

Reclutamiento de células al foco
infeccioso

Los acontecimientos del foco infeccioso que son responsables de |
estos eventos seran presentados en el Seminario 2
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