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Respuesta Inmune:;
la confluencia de dos
estrategias diferentes




BACTERIAS PARASITOS

Autoreactividad




Redundancia y especializacion en larespuesta inmune
Innata anti-infecciosa

Macrofago Neutrofilo

Complemento
v proteinas de
fase aguda

Bacterias ||/ nterferones

Eosinofilo oy B

Basdofilo

Mastocito

plasmacitoides

9 Células
o dendriticas




Barreras naturales (piel y mucosas)

Complemento
Proteinas de fase aguda
Interferones de tipo |

INMUNIDAD Neutrofilos

Eosinofilos

INNATA Mastocitos

Monocitos y Macrofagos
Células dendriticas

Células parenquimatosas

INMUNIDAD Linfocitos T
ADAPTATIVA

Linfocitos B




Inmunidad innata y
adaptativa: dos manera

diferentes de “ver” a
los patdégenos




INMUNIDAD INMUNIDAD
INNATA ADAPTATIVA

¢ Que es lo que reconocen?




Reconoce motivos
Compartidos (PMAPS)

/

Inmunidad innata
\a

Un centenar de receptores

Reconoce motivos
/Singulares (epitopes)

Inmunidad adquirida’__

Un centenar de
millones de receptores




Los RRP (receptores de reconocimiento de patrones)
reconocen PMAP (patrones moleculares asociados a
patdogenos)

Caracteristicas de los PMAP

»son patrimonio de los patégenos pero no de sus huéspedes

»son esenciales para la sobrevida o patogenicidad del microorganismo

»son estructuras invariantes compartidas por clases enteras de
patégenos (conservadas evolutivamente)

Eiemplos de PMAPs

LPS

Peptidoglicano

Acido lipoteicoico

Arreglos de manosa (oligosacaridos microbianos)
DNA conteniendo motivos CpG no metilados

RNA doble cadena




ACTIVACION DE CELULAS DE LA INMUNIDAD INNATA

TLR SR

Receptores tipo toll Receptores Iectlna tipo C Receptores scavenger

RRP Receptores de
reconocimiento
de patrones

Receptores para CR
complemento

Receptores para el
fragmento Fc de Ig

A I A

Produccidén de citocinas y quemocinas Citotoxicidad

Quimiotaxis Fagocitosis Produccion de IRO
Liberacion de enzimas Produccion de lipidos bioactivos




Inmunidad
Innhata

+ receptores de manosa (MR, CD208)
+ DC-SIGN (CD 209)

» DEC-205 (CD205)

« BCDA-2

« DECTIN-1

» DCIR

o DCAL-1

e C-LEC

+ Langerin (CD207)

Inmunidad
adaptativa

RNA

LP Flagelina Moti
> J otivos CpG doble cadena

/\\ L/ a3

Patrones moleculares

> asociadosa ™ RRP
patogenos (PAMP)

& o Receptores

X scavenger

Hidratos de . ; :
carlaETE Péeptidos Diferentes ligandos

formilados

Epitopes
antigénicos




lgp lg

lg de
superficie

g

lg 3

<

<




Una estrategia

Unica para generar
diversidad




Se generan antes del
contacto con el
antigeno

Ontogenia. Organos
linfaticos primarios

ADN en configuracian
germinal

Recombinacion
somatica

ADN en configuracian
germinal

Centenares de
millones de
receptores
diferentes




Una estrategia
unica de migracion




Uno de cada 1000000 de
linfocitos sera capaz de
reconocer un epitope dado

|

Los linfocitos By T recirculan en
forma permanente accediendo a
los OLS en forma diaria desde la

sangre:

Centenares de
millones de
receptores
diferentes




Los linfocitos virgenes
ingresan a los organos
linfaticos secundarios
desde la sangre

Los linfocitos retornan,
desde los vasos linfaticos
a la sangre, a traves

del conducto toraxico

Ganglio
linfatico

Los antigenos acceden a
los organos linfaticos
drenantes desde los sitios
de infeccion a través de
los linfaticos aferentes

Tejido periférico
infectado




Un proceso de expansion
clonal realmente explosivo




Centenares d
millones de
receptores
diferentes




Desarrollo de diferentes
estrategias a efectos de combatir

patdgenos presentes en
diferentes compartimentos




B ——— Plasmocitos ———Anticuerpos

» Citotoxicidad y produccion
de citoquinas




Recordar para
responder en forma
mas rapida y

eficilente: memoria
INmunoldgica
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Dias post-inmunizacion

Memoria Inmunologica: una respuesta
diferente en cantidad y calidad




Epidemia de sarampion en las islas Faroe

Linfocitos Ty B de
memoria




INNATA
PMAP/RRP

|l inea Germinal

No Expansion

Clonal
Fase Temprana

No Memoria

No recirculan

ADAPTATIVA

Epitopes/TCR y
BCR

Reordenamientos

Expansion Clonal

Fase Tardia
Memoria

Recirculan
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Decodificar las propiedades
del patdgeno e inducir un

perfil adecuado de
respuesta: una funcion de la
Inmunidad Innata




Jerarquias en la presentacion
antigéenica:

células presentadoras

células presentadoras
profesionales

células dendriticas




Celulas dendriticas inmaduras y maduras

[,
1

INMADURAS

Linccie T

MADURAS

LIbicacion

Tepckos pendencas

Grganas linfilicos secundarios

Capacidad endoclica

Alta

Bala

Capacided de procesamisnto

Altiy

Baja

Moléculss coestimulatarias
v ded CMH de clase | y I

Expresion Daga

Exprasion alta

Capacidad de presantar antiganos
a linfostos T naive

Baja

Alta

Exprazion da CCRY

Baja

Altay




Celulas dendriticas plasmaC|t0|des

e Componen el 0.2-0.8% de las celulas mononucleares
de sangre periféerica

e Expresan TLR 7y 9 a través de los cuales reconocen
DNA y RNA virales

e Expresan una extraordinaria capacidad para
producir interferones de tipo |

e Se ubican en sangre periférica, organos linfaticos
secundarios y también en tejidos perifericos (puertas

de entrada).
e Juegan un papel relevante en las etapas tempranas

de las infecciones virales




dlada por receptores en células dendriticas

Receptores para el § FeyRI, I, I
fragrmento Fodela 7y poe Rl, I

SR-A
Raceptores
‘sCcavengers” CDdg

Receptores para (.. i B . ‘ LOX -
fAagIttng: CR4 ¥ N

darivadas de C3 ﬁ - Y

MR
DEC-205
DC-5IGN
BOCA-2
DECTIM -1
DCIR
DAL -1
CLEC

Receplores para proteinas
de shock térmico { Coon

Receploras
lectina
tipo C (RLC)

—




DEC-205 in Dendritic Cells (Langerhans Cells)
of Mouse Epidermis




Activacion de linfocitos T nailve

Celula dendritica

TCR/CD3 - CMH/péptida

Linfocito T CO2R
COB0/CDEE




Expansion clonal T

Linfocito T
naive

Expansion clonal
limitada

Expansion clonal extensiva y
diferenciacion a células efectoras




| as células dendriticas orientan el
curso de la iInmunidad adaptativa

INMATA Interferon-y | ADAPTATIVA
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SO H Géluta T CD4+
N = naive




Integrando senales para decidir el curso
la Inmunidad adaptativa

Tall-hke receplorns Chemokine receptons

Ft and complameant
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Otras células de la inmunidad innata influencian la
decision de las células dendriticas
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Orientando la migracion

leucocitaria: papel de las
moléculas de adhesion y
quimiocinas




MOLECULAS DE ADHESION
Cadherina

Sialomucina g Integrina
1 1 (141 I [

Molecula de la
Selectina superfamilia de Igs




QUIMIOCINAS

Receptores de

- 5 CQuimocinas
Quimocinas

Nombres
corrientes

Nombres
sistematicos

1L -8

CXCLS8

SGSCP-2

CXCLGE6

NAP-2

CXCL~T7

ENATTS

CXCLS

Gro-oco

CXCL1

Gro-pB

CXCL 2

Gro—y

CXCL3

1P-10

CXCL 10

MIG

CXCLO

1-TAC

CXCL11

SDF-1

CXCL 12

BCA-1

CXCL13

RANTES

CXCL16

MNMIFP-1 o

CCLS

MCP-3

CcCcCL3

NMCP-1

CCL~T”

MPC-2

CcCcCL>2

MCP-4a

CCL13

Eotaxin

CcCcCL 11

TARC

CCL17

MDC

cCcCL22

MIP-1 3

cCcCLAa

MIP-3 o

CcCCL20

ELC

CCL19

SLC

cCcCcCL2=21

1-309

CcCcCL1

MEC

CcCCLZ2S

CTACK

CcClL27

TECK

cCcCL2S

Fractalkine / Nerotactin

CX;CL 1

Lymphotactin

XCL 1




Quimiocinas y afinidad de integrinas

Activacion
de integrinas




Cambios en la expresion de moléculas de adhesion y
receptores de quimiocinas en las células T efectoras

Thi: CCRE,
GRS y CXCAS

Célula T _ T

i quamciniag

v CHCAL




Extravasacion de neutrofilos

Moléculas
del leucocito

Iﬁt;egﬁ'nas B1
y p2
L-selectina Rc PAF LFA-1 -
PSGL-1

CXCR1, Mac-1
ESGL-1 CXCR2 VLA-4

PECAM-1 f

Migracion
Adherencia
estable

_ @ Diapédesis

s-Le”
P-selectina

E-selectina
Moléculas del

PECAM-1 Fibf.'ln 6951-10
[ Fibronectina
endotelio o de
membrana basal




Las celulas dendriticas Al activarse, las células Ya como células

inmaduras endf:-mtan Y dendriticas migran, via dendriticas maduras,
procesan el antigeno en aferentes linfaficos, alos | | presentan el antigeno a los
piel o mucosas ganglios linfaticos linfocitos T, CD4+y CD8+,
regionales en los ganglios linfaticos
regionales

Medula

dsea g Vénulas de
Antigeno endotelio alto

Aferentes
linfaticos

2 . 0.9
Precursores Células Linfocitos

de células dendriticas virgenes
dendriticas maduras

Piel o mucosas

Diferenciacion de los
monocitos extravasados a
Sangre macrofagos o células

. denditricas inmaduras _
Monocitos y otros Presentacion

precursores de antigénica a

celulaﬂsirgslr;ﬂglr::as en Gang lio linfatico linfocitos T




Migracion de las células dendriticas a
ganglio linfatico

Célula de
Langerhans

La célula de Langerhans
captura al Agen la
epidermis
La celula
Langerhans i
se dirige al

ganglio por . —_

via linfatica = N
LE-cadherina ‘/y Ganglio
TCORT?

linfatico

Vaso
linfatico




Migracion y extravasacion de los linfocitos
en el ganglio linfatico

Loz linfocilos
girculantes aceadan
al ganglio linfatico
g trawvés da las HEV

Procesa o ralling
mediedo gor la unldn
cher by Lesileching a sus
ligerdos: GlyTAM-1 y

e

Le union da CCLEY
Yy GCLTS & su recepbar
linfocitario media la
activacin de ka
inlaewing | Ef1dnl [

Al beirse
LFA-1{nLfi )58
une con alta
afimicad a AT

El linfozito ingrasa
al inbesics del
gangho linfatico
por digpédesis




Migracion y extravasacion de
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