INMUNIDAD INNATA

1-ASPECTOS MOLECULARES DE LA Inmunidad Innata
2-En los vertebrados Vevolucionaron 2 sistemas complementarios para detector y eliminar patógenos: los SI innato y adaptivo. El SII se basa en su capacidad de detectar rápidamente microbios patógenos y eliminarlos. 
3-Los SII y SIA cumplen sus roles diferenciales ya que presentan características distintas en cuanto a Especificidad del reconocimiento antigénico, Distribución de los receptores y La Memoria
Especificidad del reconocimiento antigénico: 
II-Reconocen un pequeño número de motivos conservados particulares (Pathogen-associated molecular patterns, PAMPS). IA-Reconocen decenas o centenares de millones de motivos.

Receptores:
II-Distribución no clonal de los receptores pattern-recognition receptors (PRRs), presentes en línea germinal.  IA-Receptores antigénicos distribuidos clonalmente en linfocitos T (TCR) y B (BCR), a partir de rearreglos durante la diferenciación.. 
Memoria:
II-En principio no, NK????
IA-Células específicas de memoria
4-La ppal barrera de los organismos para la defensa contra lo ajeno es la integridad de los epitelios (piel, mucosas) Recién cdo hay un quiebre en el epitelio, se produce un trauma y ocurren una serie de eventos 

5-Las primeras células en ir desde la sangre al sitio de inflamación son los monocitos Ly6C, los cuales secretan quemoquinas que atraen a los Neutrófilos polimorfo-nucleares.  El objetivo inicial de esas células fagocíticas es matar y eliminar a los organismos invasores (actividad proinflamatoria). Durante este proceso los neutrófilos mueren por apoptosis. Una vez que el estímulo del daño es limpiado, se restaurant la estructura y la function de los tejidos sanos (actividad antiinflamatoria). 
6-Mediadores de la II

· Entre los componentes celulares se destacan:
• neutrófilos 
• eosinófilos 
• macrófagos
• células NK
• células dendríticas
• mastocitos 
• células endoteliales
· Como mecanismos humorales participan:
• el sistema del complemento
• las proteínas de fase aguda
• citoquinas inflamatorias 

7- Cómo hace la II para ser específica con un número limitado de receptores??? 

La especificidad está determinada en forma unívoca en el genoma (no involucra procesos de rearreglo de segmentos génicos). Los diferentes tipos celulares que participan en la inmunidad innata exhiben los mismos receptores, los cuales median el reconocimiento de unas pocas estructuras moleculares, conservadas en grupos muy grandes de microorganismos.  A estas estructuras moleculares se las denomina patrones moleculares asociados con los patógenos (PMAP) y a los receptores que evolucionaron para reconocerlas, RRP

8-Los RRPs se expresan en muchos tipos celulares y son los que permiten una detecció temprana de los patógenos en el sitio de infección. Los RRPs reconocen signatures microbiales específicas conservadas, o PAMPS. Una vez activado el SII inicia la respuesta inflamatoria secretando citoquinas (• TGF-ß (que media una actividad supresora sobre la respuesta inmune local), • IL-6, • IL-1, • GM-CSF, • IL-7

• IL-15 y quemoquinas (• IL-8, • RANTES, • ENA-78, • MCP-1) que inducen la expression de moléculas de adhesion y coestimulatorias para reclutar células immunes al sitio de infección y dispara la RA. Los patógenos pueden evolucionar rápidamente  y evitar la detección por el SII, alterando los PAMPs

9-Los PAMPS pueden ser de diversos orígenes: azúcares, flagelina, peptidoglicanos componentes de la pared celular, lipopolisacáridos, todos ellos reconocidos por el SII.En este sentido el modelo de PAMPS propuesto por  Charles Janeway es demasiado simplista. Además si los PAMPS activan las vía immunes, cómo hace el SI para distinguir entre organismos patógenos, comensales y otras bacterias no patogénicas???? Para responder esta pregunta, Matzinger sugirió que la activación del SII no se basa únicamente en el reconocimiento de PAMPs, sino q también require  la presencia de señales de peligro o patrones moleculares de seañales asociadas de peligro (DAMPs), liberadas por las células infectadas. Estos dos modelos (janeway vs matzinger) se ven 
Completamente opuestos, pero los trabajos actuales reportan q la activación del SII se dap or por moléculas del huésped, entre otras (DNAdc, cristales de ácido úrico, etc). 
10-Receptores. Las células de la inmunidad innata emplean diversos RRP, que pueden expresarse en la superficie celular o en compartimientos intracelulares o ser secretados en los líquidos corporales.
· Transmembrana: reconocen péptidos formilados, sust. secretadas por mastocitos, quemoquinas, etc.
· TOLL: reconocen PAMPs, confieren el reconocimiento por patrón.
· Fagocíticos: activan fuertemente la fagocitosis luego de la opsonización 
11-Los receptors Toll se expresan en muchos tipos celulares, incluyendo  mononucleares, endotheliales, y epitheliales.  El reconocimiento de los PMAP por los

TLR expresados en células de la inmunidad innata no induce la fagocitosis de los

microorganismos, sino que conduce a la activación de vías de señalización que da

lugar a la producción de un amplio conjunto de mediadores inflamatorios: intermediarios reactivos del oxígeno, óxido nitric (NO), péptidos antimicrobianos, enzimas hidrolíticas, quimiocinas y citocinas.
Los TLR constituyen una familia de once receptores de membrana caracterizados

por la presencia de un dominio citoplasmático, similar al que expresa la

familia de receptores para la IL-1.

El TLR4 es ampliamente conocido por su capacidad de reconocer lipopolisacáridos (LPS), componentes de la membrana externa de las bacterias gramnegativas responsables de la inducción en el hombre de un cuadro inflamatorio sistémico, casi siempre mortal, denominado shock séptico

El TLR2 es, entre los TLR, el que reconoce mayor diversidad de ligandos.

El TLR3 reconoce RNA de doble cadena, sintetizado por diversos virus durante el

ciclo de infección celular. El TLR5 reconoce flagelina, una proteína estructural del

flagelo bacteriano. El TLR9 reconoce DNA microbiano, en particular dinucleótidos

CpG no metilados

12-La  activación de los TLR resulta en la producción de peptides antimicrobianos, citoquinas y quemoquinas inflamatorias, TNF y moléculas coestimulatorias y de adhesion así como la upregulation del MHCs. 
Cabe destacar que las respuestas celulares inducidas a consecuencia de la activación de

los TLR suelen diferir en las distintas células de la inmunidad innata, lo que refleja su particular fisiología. La activación de TLR en las células dendríticas produce:

a. Su migración desde los tejidos periféricos a los ganglios linfáticos drenantes.

b. Un incremento en la expresión de las moléculas coestimulatorias CD80 y CD86 y

en las moléculas del CMH de clases I y II, favoreciendo así la capacidad de la célula

dendrítica de actuar como células presentadoras de antígeno.

c. La producción de diferentes citocinas.

La estimulación de los TLR en los macrófagos potencia su actividad fagocítica y microbicida e induce la producción de un nutrido grupo de quimiocinas y citocinas. 
En los neutrófilos, retarda la apoptosis, incrementa su vida media en el foco inflamatorio y “gatilla” la activación de poderosos mecanismos microbicidas.

13-Estudios en vías de señalización de TLR y el análisis de ratones TLR-deficientes revelaron q los TLRs podrían no ser los únicos receptores de la IIresponsables de la secresión de citoquinas. Además de análisis computacionales q permitieron identificar a los NLRs (NOD-like receptors). Los NLR son proteínas con dominios intracelulares LRR (leucinerich repeat ). Los NLR contiene proteínas que  homologan genes de las plantas de Resistencia a enfermedades. La caracterización de estos NLRs avanzó mucho en los últimos años, desdcubriéndose sus roles esenciales en la II. En particular, complejos citoplasmáticos llamados INFLAMOSOMAS, en los cuales la proteínas sensadoras y scaffolding son miembros de la familia de NLR, han sido encontradas como plataformas centrales de la II. A diferencia de los TLRs esas familias constan de proteinas solublea q censan el citoplasma de señales q advierten la presencia de invasores intracelulares.
14-La mayoría de los NLRs se expresan en el citoplasma. Estructuralmente, son proteínas de multidominio con una arquitectura tripartita q contienen una región C-terminal caracterizada por una serie de LRRs, un dominio nucleotídico central llamado NACHT (o dominio NOD) y un dominio efector N-terminal. 
El LRR es un motivo estructural de 20-30 aa con un patrón característico rico en el aa hidrofóbico leucina. Los TLRs contienen LRRs q reconocen o censan la presencia la presencia de un amplio rango de PAMPs (LPS, lipoproteins, flagellin, y RNA de bacterias o virus).

El sominio NACHT, q es central en los NLRs, tiene similitud con el motivo NB-ARC del mediador apoptotico APAF1. APAF1 realiza su function cellular através de la formación de la caspasa 9 activante, q es una plataforma hepatamérica llamada apoptosoma.

Las subfamilias NLR difieren en sus dominios efectores N-terminal, los cuales la transducción de las señales de targets río abajo, q conducen a la activación de caspasas inflamatorias mediadas por inflamosomas o por el NF-kB mediadas por señalosommas NOD.
La mayoría de los NLRs portan un dominio de plegamiento de muerte en el N terminal, q puede ser CARD o un dominio piridina (PYD).  El dominio de plegamiento de muerte actúa como un Velcro molecular q une los receptors a los adaptadores y a las proteínas efectoras. Los NLRs son familias de de receptors intracelulares immunes con más de 20 miembros conocidos hasta la fecha en humanos. Se caracterizan por la presencia de los LRRs (q podrían jugar roles en la autoregulación del reconocimiento de los PAMPs y/o interacciones prot-prot y de los NACHT.
15-El término inflamosoma fue acuñado para describir complejos de alto peso molecular q activan caspasas inflamatorias y la citoquina IL-1β.  La caspasa 1 activada controla la maduración de las citoquinas de la familia de la IL-1. En analogía con el apoptosoma q active las caspasas inductoras de apoptosis, los complejos multimoleculares NLR se llaman inflamosomas ya q controlan las caspasas inflamatorias.
16-Los tres inflamososmas prototípicos son: NALP1,  NALP3 e  IPAF. 
Inflamososmas como censores de patógenos: una function clave del SII es el reconocimiento de microbios invasores. Como vimos antes las respuestas a PAMPs y señales de peligro extracelulares son mediadas por por receptors de membrane como TLRs. Sin embargo, los NLRs se localizan en el citoplasma y se especializan en el muestreo de pAMPs y señales de peligro q llegan a alcanzar o afectar este compartimento celular. Aunque los microbios pueden llegar al citoplasma durante el ciclo de vida, también los productos de virus o bacterias fagocitados pueden estar presents en el citoplasma y contribuir a la activación del inflamososma. Además de detector PAMPs, los inflamosomas también detectan toxinas y señales restrictas a ciertos patógenos.
Es tentador hipotetizar q esasa señales pueden orquestar RII específica, como reultado de la coevolución entre patógeno y huésped, maximizando el fitness para ambos. El patógeno maximisa la virulencia y el hospedador le hace frente a la infección.

17- Otros receptores: 
Receptores lectina de tipo C (RLC). Constituyen una extensa familia de receptores

especializada en el reconocimiento de hidratos de carbono presentes en la

superficie de los microorganismos. A diferencia de los TLR, los RLC expresados en macrófagos y células dendríticas, al reconocer a sus ligandos, median la internalización de los microorganismos que los expresan. Constituyen una extensa familia de receptores especializada en el reconocimiento de hidratos de carbono presentes en la superficie de los microorganismos. 2. En forma similar a lo descrito para los

TLR, la activación de los RLC conduce también a la secreción de numerosas quimiocinas y citocinas. 3. A diferencia de los TLR, algunos RLC son capaces de reconocer motivos o ligandos expresados en las células del huésped, contradiciendo uno de los requisitos contemplados para la definición de un receptor como RRP.

Receptores Scavenger (SR) Estos RRP fueron originalmente identificados

como receptores de lipoproteínas modificadas y como tales, involucrados en el desarrollo de la aterogénesis. No obstante hoy sabemos que además median el reconocimiento de microorganismos a través de su interacción con diversos PMAP tales como lipoproteínas bacterianas, polirribonucleótidos y ADN microbiano.

Estos receptores se expresan en monocitos, macrófagos y células dendríticas.
Receptores de reconocimiento de patrones (RRP) humorales o solubles, presentes en los líquidos corporales y en las superficies de los epitelios. 

Receptores para péptidos formilados

Receptores para el fragmento Fc de las inmunoglobulinas (RFc)
Los RFc constituyen una familia de receptores de membrana pertenecientes a la superfamilia de las inmunoglobulinas, caracterizada por la presencia de dominios similares a los de éstas. 
a. Activadores, caracterizados por la presencia de motivos ITAM (immunoreceptor tyrosinebase activation motif) intracitoplasmáticos, intrínsecos al receptor o presentes en subunidades asociadas con él, que reclutan cinasas que activan cascadas de fosforilación.

b. Inhibitorios, caracterizados por contener motivos ITIM (immunoreceptor tyrosine-base inhibitory motif) intracitoplasmáticos, que reclutan fosfatasas e inhiben la activación celular. 

Sin duda, una de las principales funciones que ejercen estos receptores es

desencadenar la fagocitosis de patógenos, la cual permite mediar su destrucción

intracelular.
18- Parte de la respuesta II está dada por la producción de mediadores solubles (citoquinas) secretadas por los macrófagos. Propiedades de las citoquinas proinflamatorias
	Propiedades 
	IL-1 
	TNF 

	cromosoma 
	2 
	6 

	formas 
	a y b (más abundante) iguales en función  biológica 
	a (más abundante) y b comparten funciones citotóxicas 

	origen 
	macrófagos 
	macrófagos 

	efectos 
	En procesos de fase inflamatoria y aguda 
	En procesos de fase inflamatoria y aguda 


19-TNF Participa en la eliminación  de células endógenas y 
exógenas por citotoxicidad.
· Induce apoptosis de las células  blanco.
· Induce procesos de activación  genética (proteínas de fase aguda, IL-6)
20-IL-1 Induce expresión génica pero no apoptosis.
· El receptor IL-1R I comparte con los receptores TOLL 4 el adaptador de la cascada de señalización que desencadena la vía de AP-1 y NF-kB.
· El receptor IL-1RII  funciona como antagonista, secuestrando IL-1 para que no esté en exceso. 
21-Mecanismos intrínsecos del SI: Moléculas antagonistas. Existen 2 receptores para la IL-1 (IL-1 R I y II). Además de estar en la membrana se secretan y se degradan.
Otro antagonista es el IL-1 Ra (es otro gen con cierta homología). Se pega con menos afinidad al receptor de la IL-1 (se necesita de 100 a 1000 veces más). Lo producen también los macrófogos bajo la misma estimulación patogénica. Una hora y media después de producirse la IL-1, se produce su antagonista (muestra la importancia de tapar los receptores)
22-Sist del complemento
Un microorganismo particular suele activar diferentes componentes humorales y celulares de la respuesta inmune, además diferentes microorganismos podrán activar mecanismos inmunes similares o diferentes.

23-Entre los componentes humorales de la inmunidad innata, el sistema del complemento es el de mayor impacto para la defensa antimicrobiana.

Comprende un grupo de más de treinta proteínas, que constituyen el 15% de las globulinas séricas. Están presentes en el plasma en concentraciones que varían entre 1 μg/mL, para el factor D de la vía alterna, hasta 1 mg/mL, para el componente C3. Se encuentran en todos los vertebrados, con un alto nivel de conservación en los mamíferos. Las proteínas que componen el sistema del complemento son sintetizadas, en su mayor parte, por los hepatocitos.
24-Genera una respuesta inflamatoria mediante la producción de quimioatractantes capaces de atraer al foco infeccioso diferentes tipos celulares. 

· En la mayoría de la infecciones ocasionadas por bacterias intracelulares o frente a las infecciones virales, el sistema del complemento desempeña una función secundaria. 
25-La mayor parte de los componentes del sc se encuentran normalmente en forma inactiva.
· Su modo de activación involucra un potente mecanismo de amplificación.
· La activación está bajo el control estricto de mecanismos regulatorios.
· Durante el proceso de activación se forman complejos multimoleculares. 

26-La relevancia de la vía alterna está dada por su capacidad de ser activada, en forma directa, por ciertas estructuras presentes en la superficie de los microorganismos. Por lo tanto, permite al sistema del complemento operar en etapas tempranas del proceso infeccioso, etapas en las cuales el huésped no ha logrado producir aún un tenor adecuado de anticuerpos específicos. Estos últimos son los responsables

de activar la vía clásica. 
La vía de las lectinas es activada, fundamentalmente, por los receptores de reconocimiento de patrones (RRP) solubles MBL y ficolinas 

H y L, lectinas sintetizadas en altas cantidades durante la respuesta de fase aguda. Adquieren la capacidad de activar el sistema del complemento, luego de reconocer a sus ligandos (hidratos de carbono) sobre la superficie de los microorganismos.

La vía clásica es activada por anticuerpos IgM, IgG1, IgG2 e IgG3, una vez que éstos interactuaron con el antígeno, lo que da lugar a la formación de complejos inmunes. En comparación con la vía alterna y la vía de las lectinas, la vía clásica suele actuar en etapas más tardías del proceso infeccioso, ya que requiere la presencia de tenores relativamente altos de anticuerpos específicos, que suelen observarse

luego de 4 a 7 días de instalada la infección en el individuo no expuesto previamente al microorganismo infeccioso. 

27-La activación del complemento por cualquiera de sus tres vías conduce a la generación de C3a y C5a, factores que median una notable actividad quimiotáctica y anafiláctica y C3b, que funciona como una poderosa opsonina. Conduce también a la generación del complejo de ataque a la membrana o complejo de ataque lítico (C5-C9), capaz de destruir diferentes tipos celulares y microorganismos. Por último, fragmentos provenientes de la degradación de C3b potencian notablemente la respuesta humoral mediada por linfocitos B. 
Lo mencionado define las cuatro funciones básicas del sistema del complemento:
producción de la inflamación
opsonización de los microorganismos
mediación de un efecto citotóxico directo sobre diferentes tipos celulares
potenciación de la respuesta B 

28-Macrófagos
29-Los macrófagos juegan un rol clave en la inflamación. Durante la duración del procesos inflamatorio, estas células fagocíticas se activan y adquieren efectos destructivos. La activación de los macrófagos involucra más de 400 genes y resulta en una capacidad aumentada de eliminar bacterias y regular muchas otras células a través de la liberación de citoquinas y quemoquinas.
Además inhibe más reclutamiento de neutrófilos y los envía a la apoptosis en el sitio inflamatorio. Los microorg remanentes se eliminan por macrófagos infiltrantes

1-Para este propósitos, los mac usan diversos y potentes mecanismos  q incluyen la producción de reactive oxygen species (ROS), nitric oxide (NO), y la producción y liberación de citoquinas tumor necrosis factor-alpha (TNF-a), interleukin-1beta (IL-1b), IL-6, etc.
2-Si durante este período los mac pueden controlar la infección y eliminar al patógeno, se inicia una segunda fase en la cual los mac ejercen una actividad antiinflamatoria. En esta fase liberan citoquinas antiinflamatorias y reparadoras como el TGF-b y mediadores lipídicos. Bajo circunstancias normales en las cuales lo mac matan o inactivan microorganismos las fases de destrucción y reparación están bien balanceadas. Sin embargo, bajo la persistencia de una fase proinflamatoria, o cuando los mac desencadenan una respuesta alterada, la infección aguda puede resultar en inflamación crónica.
30-Para volverse activados y completamente funcionales, los mac en el sitio de inflamación pueden interactuar con una variedad de citoquinas Th-1 (IFN-g). Luego de la union con el IFNg, sus receptors disparan la ctivación secuencial de la cascada JAK- STAT, resultando en la upregulación de más de 400 genes.
Otro activador de mace s el LPS, q require la union a la lipoprotein binding protein (LBP) y al  CD14 en la superficie de los mac.
31-Producción de proteínas de fase aguda
32-La cantidad y duración de la activación de los MAC es crítica para limitar efectos detrimentales asociados a una excesiva inflamación. Muchas de estas moléculas asociadas con la activación de ls mac son tóxicas no solo para los microorg, sino q también para los proipios mac. Por esta razón, los mecanismos para la desactivación de los mac juegan roles clave en el mantenimiento de la homeostasis y mantienen al SI bajo control.  Se conocen dos categorías de reguladores negativos de la inflamación: mecanismos señal y gen específicos. Este primer grupo consiste en la regulación de señales inhibidoras de transducción por los TLRs y otras vías inflamatorias.
33-Células NK
34-Consistent with their function as innate sentinels, NK cells are widespread throughout lymphoid and nonlymphoid tissues. 
In most tissues, NK cells represent a minor fraction of total lymphocytes (from 2% in mouse spleen to 10% in mouse lung and from 2% to 18% in human peripheral blood).  In humans, NK cells can be divided into CD56dim and CD56bright NK cell subsets, which differ in their homing properties. Around 90% of peripheral blood and spleen NK cells are CD56dimCD16+ and express perforin. These CD56dim NK cell are cytotoxic and produce IFN-γ upon interaction with tumor cells in vitro. In contrast, most NK cells in lymph nodes and tonsils are CD56brightCD16– and lack perforin19. These cells readily produce cytokines such as IFN-γ in response to stimulation with interleukin (IL)-12, IL-15 and IL-18 

35-The biological functions of NK cells. NK cells can recognize a variety of stressed cells in the absence or in the presence of antibodies (blue arrows). NK cell activation triggered by this recognition can lead to the lysis of the target cell and to the production of various cytokines and chemokines depending on the nature of the stimulation. Whereas NK cells are biased to produce IFN-g in many conditions, there
are situations of chronic or systemic inflammation that promote IL-10 secretion. NK can also cross-talk with DC in many different ways, including the NK cell killing of immature DC and the promotion of DC maturation by NK cell–derived IFN-g and TNF-a, which leads to enhanced antigen presentation to T cells.
Through these biological activities, NK cells participate in the shaping of the subsequent immune response; in the depicted example, NK cells potencian o amortiguan macrophage and T cell responses through IFN-g (green arrows) or IL-10 secretion (red arrows), respectively. 
36-Ontogenia de NK
37-On interacting with a normal, autologous target cell, a natural killer (NK) cell might receive activating signals; however, because the target cell expresses the appropriate self-MHC class I alleles, the NK cell does not lyse the target cell. This is a consequence of inhibitory signals from the ligated MHC-binding receptor at the surface of the NK cell. b | If the target cell loses expression of MHC class I molecules, owing to viral infection or transformation, then the MHC-binding inhibitory receptor at the surface of the NK cell is not engaged. In this way, the NK cell does not receive inhibitory signals and therefore lyses the target cell. In this case, the target cell is perceived by the NK cell to be missing self. c | In the setting of an allogeneic transplant, host NK cells interact with donor target cells that express foreign MHC class I alleles. In most cases, the foreign, non-self-MHC class I molecules do not engage all of the inhibitory receptors at the surface of a host NK cell. This leads to lysis of the allogeneic cells by host NK cells.
38-The dynamic regulation of NK cell effector function. NK cells sense the
density of various cell surface molecules expressed at the surface of interacting
cells. The integration of these distinct signals dictates the quality and the
intensity of the NK cell response. NK cells spare healthy cells that express self-
MHC class I molecules and low amounts of stress-induced self molecules (A),
whereas they selectively kill target cells “in distress” that down-regulate MHC
class I molecules (B) or up-regulate stress-induced self molecules (C). +,
activating receptors; –, inhibitory receptors.

39-NK cell receptors. NK cells express many cell surface receptors that can be
grouped into activating (green), inhibitory (red), adhesion (blue), cytokine (black)
and chemotactic receptors (purple). In addition to MHC class I–specific receptors,
other NK cell inhibitory receptors specific for non-MHC ligands also regulate NK cell
reactivity (78). Adaptor molecules involved in the signaling cascade downstream
of the engagement of activating receptors (green) are also indicated. The list of cell
surface molecules involved in the regulation of mouse and human NK cell function is
not exhaustive. Unless indicated (h, human; m, mouse), receptors are conserved in
both species.

kinase (PI3K), or Grb2) to tyrosine phosphorylated (Y-P) cytoplasmic motifs (ITAM or YINM), which mediate downstream activation signaling. Some activating receptor ligands are upregulated after cellular stress, cancerous transformation or 
40-Regulación de la respuesta iunmune por los NK-
41- Figure 1. NK cell activity is controlled by the balance of inhibitory and activating receptors 
NK cell activity resulting from the interaction of a NK cell with a normal, MHC-I bearing target (A, tolerance) and an abnormal, tumor cell that has lost MHC-I expression (B, activation). Engagement of activating receptors (KIR, NKG2D, CD16 and the NCRs; only NKp44 is shown) with ligands on target cells stimulates NK cell cytotoxicity and the production of cytokines through transmembrane charge-based association with homo- or heterodimers of accessory molecules. The accessory molecules recruit signaling effector molecules (Syk or ZAP-70, phosphatidylinositol 3-
42-Activación
43-Figure 1 Differences in the responsiveness of licensed and unlicensed NK cells. For simplicity, the model presented here shows the expression of only one inhibitory receptor (Ly49C, which recognizes the MHC class I molecule H-2Kb) and one activating receptor (Ly49H, which recognizes the MCMV protein m157). According to the licensing model, the function of mature NK cells is influenced by the presence of host MHC class I, presumably on bone marrow (BM)-derived cells, during maturation.
NK cells expressing the appropriate inhibitory receptor (Ly49C) for self MHC class I (H-2Kb) are licensed to respond maximally during subsequent stimulation through the activating receptor (Ly49H; left). In contrast, NK cells that lack Ly49C are unlicensed and are hyporesponsive when they are triggered through Ly49H (right). The effect of licensing on NK cell responsiveness is further defined by whether or not potential target cells express ligands for the licensing self MHC. In the case of licensed NK cells, the engagement of Ly49H by m157 results in strong NK cell activation only when
target cells lack ligands for the inhibitory receptor Ly49C. When target cells express ligands for Ly49C, engagement of Ly49C by these ligands triggers a potent inhibitory signal that represses activation through Ly49H and inhibits productive NK cell activation. The situation is different for unlicensed NK cells. In this case, engagement of Ly49H by m157 enables an intermediate degree of NK cell activation whether or not target cells express ligands for the inhibitory receptor Ly49C. This is because
unlicensed cells lack Ly49C. 

44-Licensing
45- Memoria en la Inmunidad Innata
46-Traditional and revised models of innate and adaptive immunity. Graphs show the immune response against primary and secondary infections. The response of myeloid cells (neutrophils, macrophages, and dendritic cells) is depicted by the green lines. The NK cell response is shown in purple, and the response of B and T cells is shown in blue. The magnitude of the response refers to the qualitative nature of the immune response (i.e. efficacy (protective capability) and effector cytokine production) rather than the absolute number of cells. 
47-Memory The findings presented here have demonstrated a previously unknown
function for NK cells: the ability to acquire selective memory of at least
three chemically distinct foreign molecular entities (DNFB, OXA and
picryl chloride).

48-Modelo revisado
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52- Estrategias para aprovechar las funciones de los NK en cáncer
53- Mecanismos de acción de AcM antitumorales
54- Cinética de mecanismos de acción de AcM en terapia contra el cáncer
55-Nuestra experiencia
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