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INMUNIDAD INMUNIDAD
INNATA ADAPTATIVA

En las primeras
horas de la
infeccion es

suficiente para
eliminar los

antigenos foraneos

Si no funciona se

prepara la
respuesta
adquirida!




*Especificidad del reconocimiento antigénico

Reconocen un pequefio numero de motivos conservados particulares
(Pathogen-associated molecular patterns, PAMPS).
Reconocen decenas o centenares de millones de motivos.

*Receptores
Distribucion no clonal de los receptores pattern-recognition receptors (PRRS),
presentes en linea germinal.
Receptores antigenicos distribuidos clonalmente en linfocitos T (TCR) y B (BCR),
a partir de rearreglos durante la diferenciacion..

*Memoria
En principio no, NK??7??

Células especificas de memoria




La piel y los epitelios de los
aparatos respiratorio, digestivo y

genitourinario representan
elementos propios de la
Inmunidad innata que impiden la
penetracion de los patdgenos en
el organismo.
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Entre los componentes celulares se destacan:
* neutrofilos
« eosinofilos
* macrofagos
 células NK
 células dendriticas
* mastocitos
 células endoteliales
Como mecanismos humorales participan:
el sistema del complemento
* |as proteinas de fase aguda
e citoquinas inflamatorias



receptores de patrones moleculares
reconocimienta asociados con los

de patrones patdogenos
(RRP) (PMAP)




ACTIVACION DE CELULAS DE LA INMUNIDAD INNATA

TLR RLC
Receptores tipo toll Receptores lectina tipo C Receptores scavenger

‘\1‘

Receptores para g
complemento RPF

Receptores para
Receptores de citocinas .'l

Receptores de
reconocimiento
de patrones

péptidos formilados

Receptores para el
fragmento Fc de lg

SR 2R 2R 2K BN 2N 2% 2N 2R AR AN

Produccién de citocinas y quemocinas Citotoxicidad

Receptores de quemocinas

Quimiotaxis Fagocitosis Produccién de IRO

Liberacion de enzimas Produccién de lipidos bioactivos




DANGER

PAMPSs
Azucares,

flagelina,

DNAdSs de
mamifero
Acido urico



. reconocen peptidos
formilados, sust. secretadas por
mastocitos, quemoguinas, etc.

. reconocen PAMPSs, confieren el
reconocimiento por patron.

. activan fuertemente la
fagocitosis luego de la opsonizacion



Se expresan en células
mononucleares, o | |

endoteliales y epiteliales. | B 1 f |+ *

TLR2, TLR9

Nature Reviews | Immunolagy

1|HAP90 ' MyD8

TOLLIFF 4 |mak

Una vez activados por PAMPs, se
inducen diferentes senales que
L L activan factores de transcripcion
o] [ s sl i s como el NFxB entre otros.

Nature Reviews | Immunalogy



PAMP or
O Pathogen

&Pathagen
Endocylic
= | RR

Dendritic
cell

Nature Reviews | Immunology



Estudios en ratones inmunodeficientes para TLRs revelaron que no
son los unicos responsables de la produccion de citoquinas.

Se identificaron las proteinas NLR (NOD LIKE RECEPTOR)

Complejos citoplasmaticos llamados INFLAMOSOMAS



NOD-like receptors

NALP1
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NALP3 inflammasome IPAF inflammasome

NALP3 IPAF

Caspase-1 [
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Caspase-1

Inflammasome
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Receptores lectina de tipo C
(RLC)

Receptores Scavenger (SR)

RRP humorales o solubles,

Receptores (RPF)

Receptores para el fragmento
Fc de las inmunoglobulinas
(RFc)

Receptores para
componentes derivados de la
activacion del sistema del
complemento

Hidratos de carbono de la
superficie de mo.

Lipoproteinas y ADN de mo.

Presentes en los liquidos

corporales y en las superficies
de los epitelios

péptidos formilados

Activadores e inhibitorios
desencadenan fagocitosis

Respuesta inflamatoria




Son mediadores solubles secretadas
por el S| con funciones regulatorias.

Propiedades
cromosoma
formas

origen
efectos

IL-1

2

oy B (mas
abundante)

iguales en funcion
biologica

macrofagos

En procesos de
fase inflamatoria
y aguda

TNF
6

o (mas
abundante) y
comparten
funciones
citotdoxicas

macrofagos

En procesos de
fase inflamatoria
y aguda




Participa en la eliminacion
de celulas endogenas y
exogenas por citotoxicidad.
nduce apoptosis de las
células blanco.
nduce procesos de activacion s
geneética (proteinas de fase

FADD
ag U d a, I L_6) Pro-caspase 8 ﬂ

I | I

Apoptotic Signalling

TNFRI1
receptors

Pathway Pathway



Induce expresion génica pero no
apoptosis.

El receptor IL-1R | comparte con los
receptores TOLL 4 el adaptador de la

cascada de senalizacion que
desencadena la via de AP-1 y NF-kB.

El receptor IL-1RIl funciona como
antagonista, secuestrando IL-1 para que
No esté en exceso.



Moléculas antagonistas




Entre los componentes celulares se destacan:
* neutrofilos
« eosinofilos
* macrofagos
 células NK
 células dendriticas
* mastocitos
 células endoteliales
Como mecanismos humorales participan:
* el sistema del complemento
* |as proteinas de fase aguda
e citoquinas inflamatorias



Desempeina un papel destacado en la
Inmunidad frente a bacterias extracelulares,
sobre todo las que poseen una capsula
polisacarida que impide su reconocimiento por
las células fagociticas.

La activacion del complemento conducira al
depdsito de componentes activados sobre la
superficie del microorganismo, lo que permite
Su reconocimiento por los fagocitos



Genera una respuesta inflamatoria mediante
la produccion de quimioatractantes capaces
de atraer al foco infeccioso diferentes tipos
celulares.

En la mayoria de la infecciones ocasionadas
por bacterias intracelulares o frente a las
Infecciones virales, el sistema del
complemento desempefia una funcion
secundaria.



La mayor parte de los componentes del
Sc se encuentran normalmente en forma

Inactiva.

Su modo de activacion involucra un
potente mecanismo de amplificacion.

La activacion esta bajo el control
estricto de mecanismos regulatorios.

Durante el proceso de activacion se
forman complejos multimoleculares.
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FUNCIONES MEDIADAS POR EL COMPLEMENTO

INFLAMACION OPSONIZACION

- C3biy
ChH-C9 productos
degradacion

CITOTOXICIDAD POTENCIACION DE LA
RESPUESTAB




Entre los componentes celulares se destacan:
* neutrofilos
« eosinofilos
* macrofagos
 células NK
 células dendriticas
* mastocitos
 células endoteliales
Como mecanismos humorales participan:
el sistema del complemento
* |as proteinas de fase aguda
e citoquinas inflamatorias
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LPS or
bacteria 4

TLR
MHCII
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IL-12M AN ron uptake

IL10° ROl Metabolism
IL-2gh

* Promotion of T,1 rezponsa

= Efficient antigen presentation capacity
# Killing of intracallular pathogens

= Tumor destruction and tissue damage
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RRP humorales
activacion del complemento
y promocién de la fagocitosis
PCR, MBL, Filcolinas Hy L

~

Componentes 4"
del complemento

FactorB,C3y C5
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antioxidantes
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Activators Inhibitors

Excessive response Adequate response Limited response

Chronic inflammation Resolution of infection Persistent infection
septic shock and inflammation and inflammation




Entre los componentes celulares se destacan:
* neutrofilos
« eosinofilos
* macrofagos
 células NK
 células dendriticas
* mastocitos
 células endoteliales
Como mecanismos humorales participan:
el sistema del complemento
* |as proteinas de fase aguda
e citoquinas inflamatorias



CD56

NK CD3-CD56+ usummns
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bright 1-2% produccion
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dim citotoxicidad (CD16

bright)

ACTIVIDADES
Citotoxicidad
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Citoguinas

ADCC

Estimulacion de CDs



) Healthy cells
DNA damage -

Tumor transtormation
Intracytopiasmic microbial Infection
Others. ..

Stressad target cells
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Cytokine secretion
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Stage 1 Stage 2 Stage 3 Stage 4 Stage 5
CD122(-) CD122(+) Committed (CDSSWM) (CDSG""‘)
pro-NK pre-NK iNK

@ 06000

CD34(+) CD34(+) CD34(+) CD34(-) CD34(-) CD34(-)

CD38(-) CD117(-) CD117(+) CD117(+) CD117(+/-) CD117(-)
CD94(-) CD94(-) CD94(-) CD94(+) CD94(+/-)
CD16(-) CD16(-) CD16(-) CD16(-) CD16(+)

Commitment to NK lineage

Functional maturationitransitioning

KIR acquisition




Reconocimiento de lo propio (self)
Reconocimiento de la ausencia de
lo propio (missing self)

Reconocimiento de lo no propio
(non self)

Nature Reviews Immunology 5, 363-374 (May 2005)



NK cell effector function
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Adaptors
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A.Tolerance
Normal Target Cell
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B. Activation
Abnormal Target Cell
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Innate

Immunocomplete responses to infection

Innate cytokine Activating receptors
activation with ligands on infected cells
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Traditional model

INNATE ADAPTIVE 2° B/T cell

responses
1° B/T cell
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Eur J Immunol. 2009 August ; 39(8): 2059. doi:10.1002/eji.200939435



The findings presented

here have demonstrated

a previously unknown

function for NK cells: the
i, e e i i ability to acquire

o selective memory of at

least

three chemically distinct

foreign molecular entities

: : (DNFB, OXA and
e, " psam picryl chloride).
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Revised model

INNATE ADAPTIVE 2" BIT cel

responses
17 B/T cell
responses

2° NK cell

, . response
Myeloid 1° NK cell Myeloid

cell response cell

responses responses

B/T cell memory ‘
NK cell memory
s

0-72 hours months-years

T LB

1° infection 2 ° infection

@
%)
c
o
Q
®
@
=
E
@
g
=
=
c
(=)
©
=

Eur J Immunol. 2009 August ; 39(8): 2059. doi:10.1002/eji.200939435




Days post-infection

Effector
MK cells

Memory NK cells

Activated
MK cells
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Resting NK cells

0 15 7 14 30 50
Days post-infection

The Journal of Immunology, 2011, 186: 1891-1897.



Resting

7~
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Effector Memory

Central Memory

(contains memory

precursor cells)
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cytotoxicity: -

KLRG1lo and hi

CD62Llo and hi
Ly6C hi
CD44hi
CCR7lo

CD127!o and hi
IFN-y: ++

cytotoxicity: ++

KLRG1hi
CD62Llo
Ly6C hi
CD44hi
CCR7lo

CD127lo/int
IFN-y: ++

cytotoxicity: ++

KLRG1lo

CD62Lhi
Ly6C hi

CD44hi

CCR7hi
CD127hi
IFN-y: +

cytotoxicity: +

Resting

» &

Effector

Memory
>

Memory Subset?

O

KLRG1lo and hi
CD62Lhi
Ly6C lo and int
CD43int
CD27!o and hi
IFN-y: +

cytotoxicity: +

KLRG1hi
CD62Lint and lo
Ly6C int and hi
CD43int
CD27le
IFN-y: +++
cytotoxicity: +++

The Journal of Immunology, 2011, 186: 1891—1897.

KLRG1hi
CD62Lo
Ly6C hi
CD43hi
CD27lo
IFN-y: ++
cytotoxicity: ++




d Adoptive transfer of alloreactive NK cells b Blecking inhibitory signals
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e -I: Blocking immunosuppressive machanisms
Drugs in tumor susceptible to NK lysis

istamine

Thalidomide : Cyclophosphamide
- T Survival
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FcyR-dependent lysis
(ADCC, phagocytosis)

Tumor antigen

Anti 'umor

‘

o

Signaling interference
(cytostasis, apoptosis, autophagy
homotypic adhesion...

Complement-mediated lysis
(CDC)

mAb-induced
adaptive anti-tumor
immune response

Cancer Metastasis Rev DOI 10.1007/s10555-011-9282-3
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IL.-15 and IL.-2 increase Cetuximab-mediated cellular cyvtotoxicity
against triple negative breast cancer cell lines expressing EGFR
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Catuamab pgimi

Cetuximab-mediated cellular cytotoxicity is
inhibited by HLA-E membrane expression in
colon cancer cells

Estrella Mariel Levy', Gabriela Sycz', Juan Martin Arriaga', Maria Marcela Barrio',
Erika Maria von Euw’, Sergio Bayo Morales’, Mariana Gonzilez", José Mordoh'~, Michele Bianchini'
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