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Introduccion

El sistema innato se compone de células y sustancias solubles.

Constantemente previene, controla y elimina infecciones.
— Respuesta inflamatoria
— Estado anti-viral

Juega un rol en la eliminacion de células dafiadas y en la reparacion
tisular.

Provee una respuesta temprana, mucho mas rapida que la
adaptativa.

— Estimula al sistema adaptativo.



Generalidades de la respuesta innata

Filogenéticamente anterior a la evolucion del sistema
adaptativo.

Reconoce un nimero limitado de estructuras expresadas
por patogenos o células danadas.

Totalmente funcional desde antes del primer encuentro con
el agente estimulante.

Sin cambios cuantitativos ni cualitativos frente a una re-
exposicion.
— Minima memoria inmune.



Componentes del sistema innato

Células

Células epiteliales
— Barrera mecanica
— Péptidos antimicrobianos

Células dendriticas

Fagocitos
— Macrofagos
— Neutrofilos

Células linfoides

ILCs
INKT

Sustancias solubles
e Complemento

Pentraxinas
— PCR
— Proteina amiloide del suero

Colectinas
— Lectina ligante de manosa



¢ QUé reconoce el sistema innato?

« Patrones moleculares asociadas a patdogenos
(PAMPs)

— Estructuras compartidas por varias clases de
microbios

— Esenciales para la supervivencia o infectividad del
agente

— Ausentes en las celulas del hospedero

* Patrones moleculares asociadas a dano (DAMPS)

— Expresadas por células dafiadas o en proceso de
muerte celular



Ejemplos de senales de peligro

PAMPS Tipo de agente infeccioso

Acidos nucleicos SSRNA Virus

dsRNA Virus

CpG Virus, bacteria
Proteinas Pilina Bacteria

Flagelina Bacteria
Lipidos de pared celular LPS Bacterias gram (-)

Ac. lipoteicoico Bacterias gram (+)
Carbohidratos Mananos Hongos, bacterias

Glucanos Hongos




Inmunidad innata v/s adaptativa

Innate Immunity

Specificity For structures shared by classes of microbes
(pathogen-associated molecular patterns)

Different
microbes
Toll-like
receptor

Receptors Encoded in germline; limited diversity (pattern
recognition receptors)

-------------------------

Formyl
peptide
receptor

Mannose Scavenger

Toll-like receptor  receptor

receptor
Distribution of = Nonclonal: identical receptors on all cells of the same
receptors lineage

Discrimination = Yes; healthy host cells are not recognized or they may
of self and express molecules that prevent innate immune
non-self reactions

Adaptive Immunity

For structural detail of microbial
molecules (antigens); may recognize
nonmicrobial antigens

Different
microbes

Distinct/[ i R
antibody

molecules

Encoded by genes produced by
somatic recombination of gene
segments; greater diversity

Jsﬁ-ﬁﬁ.ﬁ

Clonal: clones of lymphocytes with
distinct specificities express different
receptors

Yes; based on elimination or
inactivation of self-reactive
lymphocytes; may be imperfect
(giving rise to autoimmunity)



Receptores celulares de patrones moleculares
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Toll like receptors

Bacterial Bacterial LPS  Bacterial Bacterial
lipopeptides peptidoglycan flagellin lipopeptides

TLR1:TLR2 TLR2 TLR4  TLR5 TLR2:TLR6

o Familia de receptores & sf“‘“% éf‘f*w W@N”%
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conservados. /.I-
F'Iasma
membrane

« Ampliamente expresados
por distintos tipos
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Senalizacidon de los TLRs

Utilizan proteinas
adaptadoras.

TLRs 1,2,5,6
— TIRAP/MyDS88

TLR 3
— TRAM/TRIF

TLR4
— Ambas vias

TLR engagement

by bacterial or

viral molecules g}“w Loucine-rich
. d : eLcine-ric

/s repeats

Toll-IL-1 receptor (TIR)
signaling domain

Recruitment of
adaptor proteins

Activation of ) &>

tfﬂ?smipﬂﬂ” NF-xB IRFs (interferon
actors regulatory factors)

Increased expression of: Production of
Cytokines, adhesion type 1 interferon
molecules, costimulators (IFN ., )

v v

Antiviral state

-Acute inflammation
-Stimulation of
adaptive immunity




Sefnalizacién de los TLR
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GFP measuremeant

GFP measurement

TLR3 e infecciones virales
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NOD like receptors

o Familia de mas de 20 proteinas citosolicas.
— NOD1 y NOD2
— NLRPs

e Reconocen PAMPs y DAMPs.

* Reclutan otras proteinas para formar
complejos llamados inflamasomas.



Estructura y rol de los inflamasomas

Pathogenic bacteria
Extracellular ATP

NLRP-3 V K+
(sensor)

Bacterial products
Adapter @O ;{_jcrystals
Ga:pt ; 5 Kt efflux
pase- Reactive oxygen species
(nactive) ‘D ke

Signals from
TLRs, other
receptors

Pro-IL1p gene
activation

G" Secreted IL-1B
Acute inflammation



Funciones del inflamasoma

o Sensary eliminar células necroticas
— Promueven la inflamacion y reparacion tisular

 Producen la forma activa de IL-1 e IL-18

e Mutaciones activantes de los inflamasomas
producen sindromes autoinflamatorios



Sensores de DNA citoplasmatico

» El DNA citoplasmatico es detectado
principalmente por medio de STING.

 Lavia de sefalizacion de STING culmina en la
produccion de interferones tipo |.

* Inicia la respuesta anti viral contra virus DNA.



Deteccion de DNA citoplasmatico
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Sensores de RNA

* Los RIG-like receptors (RLRs) detectan RNA viral
citosolico.

— dsRNA

— Secuencias largas de RNA

— Grupos PPP en el extremo 5°del RNA
— RNA-DNA heteroduplex

e RIG-1y MDAS son los sensores mejor caracterizados.

 Inducen la produccion de IFNs tipo |
— Promueven el estado antiviral



Senalizacion de los RLRs

Paramyxoviridae:

SeV, NDV, RS Cleaved RNA :
Flaviviridae: JEV, HOV {viral or self}) . (Riase =) 1'-5'-:_Jr.ng-:men:.r ates
Rhabdoviridae: VSV \ AR At Y «— seeee
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Senalizacidn de los RLRS
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Respuesta anti-viral
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Sistema del complemento

Sistema compuesto por numerosas proteinas
plasmaticas.

Forman una cascada proteolitica que permite la
amplificacion de las sustancias activadas.

Promueve la migracion de fagocitos a sitios de
Infeccion.

Puede matar ciertos agentes infecciosos directamente.



Vias de activacion del complemento
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Via final del complemento

Inflammation

Cell
lysis

Membrane attack =
complex (MAC)
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Respuesta Inflamatoria

e Respuesta a una infeccion o dano de tejidos
vascularizados.

e Permite la acumulacion de fluidos, proteinas y
células en el tejido afectado.



Migracion de los leucocitos a los tejidos

' Integrin activation ~ Stable Migration through ‘

Rolling by chemokines ~ adhesion  endothelium

Leukocyte

S Integrin

(low-affinity state)
Blood flow
Selectin ligand

Integrin (high-
affinity state)

Chemokine
receptor

Chemokine

. Integrin
Selectin  |igand

Proteoglycan A
o
@

Cytokines
(TNF, IL-1)

o |
.~ —Macrophage stimulated Fibrin and fibronectin——
by microbes (extracellular matrix)



Células de la inmunidad innata

Funcionan como centinelas que detectan patogenos y
celulas danadas en los tejidos.

Expresan varios de los receptores previamente
mencionados.

Algunas forman barreras fisicas que impiden la entrada de
agentes infecciosos.

— Epitelios, piel

Al activarse producen sustancias pro-inflamatorias y
antivirales.



Fagocitos

Corresponden a la primera linea de defensa celular contra las infecciones.
Incluye a los monocitos circulantes y a los macrofagos residentes en los tejidos.
Su mayor funcion es ingerir y eliminar patogenos.

Adicionalmente:
— Fagocitan células muertas
— Secretan citoquinas que activan el endotelio
— Sirven como células presentadoras de antigeno
— Reparan tejidos dafnados

Bone marrow Blood Tissues
e )
1. ,JI Activated
-— o macrophages
Activation
Stem cell Monaoblast =| Monocyte | Macrophage o
; Microglia (CNS)

Alveclar macrophages (lung)
Osteoclasts (bone)
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Fagocitosis y destruccion de patogenos

Microbes bind to Phagocyte
phagocyte receptors membrane zips up
around microbe

Mannose
receptor

Killing of
Microbe ingested phagocytosed
in phagosome microbes by
ROS and NO
ge-~ Arginine
Lysqmme Activation o ] 4 ) I
F'ha some s N e
with mgasled En""’“r:% phagocyte Killing of
microbe &y microbes by
Fusion of lysosomal
hagosome enzymes in Phagocyte 4
with lysosome phagolysosomes| oxidase I
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« Juegan un rol importante

en infecciones por virus 'y
bacterias intracelulares.

Killing of
stressed cells

» Células altamente @b | o

citotoxicas terminalmente S Hneied Killing of
diferenciadas. infected cells
 Una vez activadas o[IFN=y
producen IFN-y, que '
potencia la actividad de los
fagocitos.
Macrophage with Killing of
i phagocytosed
microbes
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Receptores de

| Cytoplasmic signaling subunits |

Cl
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Link entre el sistema innato y la
respuesta adaptativa

Antigen
Lymphocyte receptor

Microbial
antigen

Molecule induced
during innate immune

response to microbe
i ' E
}"}

Lymphocyte
proliferation
and differentiation




iMUCHAS GRACIAS!
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