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Inmunidad innata vs adﬂuirida

Immunitas: Proteccién contra persecucion legal ofrecidos a los senadores romanos durante

sus mandatos

RECEPTORES

INMUNIDAD: Reaccion incluyendo tanto microorganismos

como macromoléculas (proteinas, polisacaridos), con independencia de las consecuencias,

fisioldgicas o patoldgicas, de dicha

MECANISMOS EFECTORES

9° Congreso SERPE - Madrid - 2011



Inmunidad innata vs adquirida

e —

Respuesta
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Respuesta
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Linfocitos B

Linfocitos T

Charles A. Janeway Jr.

Approaching the Asymptote? Evolution and revolution in Immunology
Cold Spring Harbor Symp Quant Biol 1989, 53: 1-13
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Paul Ehrlich Karl Landsteiner George D. Snell Peter B. Medawar Niels K. Jerne
1896/7- Antitoxinas / 1900- Blood groups 1937- 1944- Transplantation 1955- Natural
Side-chain theory of (ABO) Histocompatibility Immunology selection theory of

antibody formation Complex antibody formation

1953- Immunological tolerance

Elie Metchnikoff George Nuttall

1884- Phagocytic 1888- “Natural”
Theory of Immunity Immunity
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F. Macfarlane

Burnet
1957- Clonal Jean Dausset i
selection theory of C. Milstein / G.F. Kohler
y 1965- HLA e b S.Tonegawa P. Doherty / R. Zink
_ Hybridomas. . . Zinkernagel
s. MoAb 1983- Ig genes 1996- MHC restricti i
ion

antibody formation

1960

Asymptote?

Approaching the
L in Immunology

Evolution and Revolutior

C.A. JANEWAY, JR.

ward Hughes Medical Institute at Yale
New Haven, Connecticut 06510

University School of Medicine

Section of Immunology, Ho

Charles A. Janeway Jr

Yale Uni i *
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The Dorsoventral Regulatory Gene Cassette
spétzle/Toll/cactus Controls the
Potent Antifungal Response in Drosophila Adults

Bruno Lemaitre, Emmanuelle Nicolas, Lydia Michaut,

. Cell, Vol. 86, 973-983, September 20, 1996,
Jean-Marc Reichhart, and Jules A. Hoffmann

Jules A. Hoffmann

A human homologue of the
Drosophila Toll protein
signals activation of
adaptive immunity

Ruslan Medzhitov*, Paula Preston-Hurlburt
& Charles A. Janeway Jr*

Defective LPS Signaling in
C3H/He) and C57BL/10ScCr
Mice: Mutations in Tir4 Gene

Alexander Poltorak, Xiaolong He,* Irina Smirnova, Mu-Ya Liu,}
Christophe Van Huffel,{ Xin Du, Dale Birdwell, Erica Alejos,
Maria Silva, Chris Galanos, Marina Freudenberg,

Paola Ricciardi-Castagnoli, Betsy Layton, Bruce Beutler§

—  Bruce A. Beutler

SCIENCE VOL 282 11 DECEMBER 1998 9o Congreso SERPE - Madr,d - 2011
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ORGANOS LINFOIDES PRIMARIOS.
Organos generativos.

Expresion de receptores antigénicos. Maduracion fenotipica y funcional.

Hematopoiesis

Pluripotent
Stern Cell A -

Plurlpu-tent
- - Stem Cell
* = “ multlpllcatlun
‘1.

B Cell I lerrlphold I

Stem Cell 1
Qe ‘
Médula @@ @

Myeloblast/ ™, T~ Eosinophilic

--_--"

7 Basuphlllc rrlunuhlast ~ . myelocyte

r
osea
Orthochromatic

v erythroblast
I
@

K erythroblast “ 1. “— Timo
; \ @ Eosinophil

. ‘ -‘ » ~

5 Basophilic ~

* o myelgcrte %

Monocyte/
granulocyte
progenitor,

Maduracion

_ Reticulocyte Meglikaryocj‘te . .
v | Linfocitos T
v

"f'. :-1.

- o

Erghrucﬁe ha

(Red Blood Cells) Thrombocytes
{Platelets)
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ORGANOS LINFOIDES PRIMARIOS.
Organos generativos.

Expresion de receptores antigénicos. Maduracion fenotipica y funcional.

ORGANOS LINFOIDES SECUNDARIOS.

Encuentro antigeno-célula especifica de antigeno. Inicio y desarrollo de la

respuesta inmune.

Blood Supply

Ganglios

. Bazo Tejido linfoide
linfaticos asociado a mucosas
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r\ Resptiesta

- Respuesta
inndta

adquirida

I Tiempo

*
.
----------------------

Sistema de defensa
evolutivamente antiguo

Vegetales
Invertebrados
Vertebrados
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Respuesta

r\ Respuqsta
adquirida

mnata

R —
Mt eeeeeeeerennnannt® ! Activacion
rapide: [t ¢
! res Linfocito B @ Proliferacion clonal
Proteinas solubles
(PCR, MBL, T
. b Nad®
Fagocitos o 5 » <
Linfocito T : 5'
! Diferenciacion celulas
Macrofagos efectoras
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RECEPTORES

INMUNIDAD: Reaccién_ incluyendo tanto microorganismos

como macromoléculas (proteinas, polisacaridos), con independencia de las consecuencias,

fisioldgicas o patoldgicas, de dicha reaccidn.
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Fagocitos

Macrofagos

Receptores de la respuesta inmune innata
Distribucion no clonal
Codificados en linea germinal.
Proceso no random.
Diversidad limitada de receptores especificos.

Discriminacidon propio-no propio

Inmunidad innata vs adquirida

Linfocito B @
Linfocito T ‘

TCR (céls T) - Ig superficie (céls B)
Distribucion clonal

Codificados por recombinacion somatica de

segmentos génicos.
Proceso random.

Gran diversidad de receptores especificos.

9° Congreso SERPE - Madrid - 2011
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Receptor antigeno \
BCR

)
SRRRRRE ‘.‘!‘f“f“f“

LUV

nnnnn

LINFOCITO B

Marcadores linaje
CD19
CD20
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ESTRUCTURA

Cadena ligera

Regién Variable

Region Constante
Kappa-Lambda

Cadena pesada

Regién Variable

Region Constante

Isotipo
G-A-M-D-E

Inmunidad innata vs adquirida

S

Regidn Variable

Especificidad
antigénica

Region Constante

Actividades bioldgicas
Activacion complemento

Secrecion
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Receptor antigeno 9 B
LINFOCITO T
000000
111111

Correceptores
CD4
CD8
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Linfocito B @
Linfocito T ‘

TCR (céls T) - Ig superficie (céls B)

Codificados por recombinacion somatica de

segmentos génicos.
Proceso random.

Gran diversidad de receptores especificos.

Inmunidad innata vs adquirida
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F. Macfarlane
Burnet

1957- Clonal
selection theory of
antibody formation
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Receptor ant

} Marcadores linaje

Linfocito B

CD19-CD20
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F. Macfarlane
Burnet

1957- Clonal
selection theory of
antibody formation

Linfocito B Q
Linfocito T ‘

TCR (céls T) - Ig superficie (céls B)

Distribucion clonal

S.Tonegawa

Gran diversidad de receptores especificos. 1983- Ig genes

9° Congreso SERPE - Madrid - 2011
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——
Segmentos Segmentos Segmentos Region
Variabilidad Diversidad Joining Constante

A~ TR —

Recombinacion V-D

on

Recombinacion V-D-J

Transcripcidn, Splicing
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Linfocito B @
Linfocito T ‘

TCR (céls T) - Ig superficie (céls B)

Distribucion clonal

Codificados por recombinacion somatica de

segmentos génicos.
Proceso random.

Gran diversidad de receptores especificos.
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F. Macfarlane
Burnet

1957- Clonal
selection theory of
antibody formation

S.Tonegawa

1983- Ig genes
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Jean Dausset P. Doherty / R. Zinkernagel

1965- HLA 1996- MHC restriction I'ILE

Complejo MHC 6p21.
Moléculas transmembrana.
Altamente polimoérficas.
Presentan antigenos peptidicos a células T.

B T cell

Plasma membrane

—— T-cell
receptor

Peptide

Peptide-binding —
groove

APC

Plasma membrane

Antigen-presenting cell
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COMPLEJO PRINCIPAL DE HISTOCOMPATIBILIDAD
o f A

1

MOLECULAS HLA

PEPTIDO

Cadena a

vvvvvvvvvvvvvv

|||||||||||||||
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MOLECULAS HLA CLASE 1

Cadena a

VVVVVVV

uuuuuuuuuuuuuuu

-J-J-J-J-J-J-]-J-J-J-J-J~J-J-J-J

Expresién ubicua. Presentes en todas
las células nucleadas y plaquetas.

Presentacidon de péptidos citosoélicos.
Correceptor CD8.
Loci: HLA-A, HLA-B, HLA-Cw

Inmunidad innata vs adquirida

—

¢

CD8

I-Tcitotoxico
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MOLECULAS HLA CLASE 1 MOLECULAS HLA CLASE 11

Cadena a Cadena a Cadena B

cocoooohoooooooo cocooorhocr COOOo
N AR S A AR
J‘J‘J‘JJ‘JIJJJJJJJJJ J‘J“J‘J‘J‘J]"}JIJAJJJJJ‘J

Expresion ubicua. Presentes en todas Expresion restringida APC: CS

las células nucleadas y plaquetas. dendriticas, macréfagos, LB, LT activados.

Presentacion de péptidos citosolicos. Presentacion de péptidos extracelulares.

Correceptor CDS8.
Loci: HLA-A, HLA-B, HLA-Cw
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MOLECULAS HLA CLASE 11

’ HLA
Clase 11
Cadena a
-l LT

CD4

Cadena B

wwwwwwwwwwww

xxxxxxxxxxxxxxx

<J-J-J‘J<J-J-‘I‘J<JIJ-J‘J<J~J-J<J

Expresion restringida APC: CS
dendriticas, macrofagos, LB, LT activados.
Presentacion de péptidos extracelulares.
LTheiper Correceptor CDA4.

Loci: HLA-DR, HLA-DQ, HLA-DP
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ragocitos Linfocito B @
Macrofagos Linfocito T ‘

Receptores de la respuesta inmune innata « TCR (céls T) - Ig superficie (céls B)

Distribucion no clonal Distribucion clonal

Codificados en linea germinal. Codificados por recombinacion somatica de

segmentos génicos.
Proceso no random. g g

: : — - Proceso random.
Diversidad limitada de receptores especificos.

e, : : Gran diversidad de receptores especificos.
Discriminacion propio-no propio
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TLR-2 TLR-5 TLR-10
TLR-4 TLR-1 TLR-6 TLR-11
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TLR-3 TLR-7 TLR-8

TLR-9

Toll-Like Receptors
TLR

Receptores
transmembrana
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[NALPY - (- O 1420
NALP2 - - nn— 102 SO
NALP3 (- - 00nmono— 1084 (103¢)

NALP4 - - - it 984

NALPS - (- - 0N 1200

NALPS [ — - - 00— 826

NALF7 - (- - 00— 980

NALPS (- - 00— 1029

NALPO - ([0S mmnnnont—— 86

NALP10 (- 655

NALPT1 (- - 000unontti— 1033

NALP12 [ - 000 1061

NALP13 G- 0000000 — 1043

NALP14 (3 — - ——mm— 943

[NOD1 [ — - — - 853
NOD2 M- 1040

(P -0 953
Nod-Like Receptors = (ve —@-0-0— I 00om- 1403

NLR :CIITA O—O—a—mm— - 1257

Nat Rev Mol Cel Biol 2003; 4: 95-104

NALP

NOD

PAF

CITA

Receptores citosolicos
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:Phosphocholines :Bacterial surface MBL
:Fungal surface
--Mannose, fucose

/N

:Bacterial cell wall
-LPS, lipopeptide,
peptidoglycan, flagellin
:Fungal cell wall
—Zymosan

l 4 ¥ Toll-like receptors

:Fungal cell wall
—-B-glucans

CYTOSOL

Toll-like receptors

:Microbial genomes ~
--dsRNA, ssRNA, dsDNA

:Bacterial cell wall fragments
—-iE-DAP, muramy! peptide
ENDOSOME . :Bacterial toxins
:Bacterial components
-MDP flagellin
Viruses
:Potassium efflux
Helicase CARD :Reactive oxygen species
:Lysosomal membrane disruption

e
Immunity 2009; 30: 766
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Fagocitos

Macrofagos

Receptores de la respuesta inmune innata
Distribucion no clonal «
Codificados en linea germinal.
Proceso no random.
Diversidad limitada de receptores especificos.

Discriminacidon propio-no propio

Inmunidad innata vs adquirida

e —
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Distribucion no clonal Distribucion clonal
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Fagocitos

Macrofagos

Receptores de la respuesta inmune innata

Distribucion no clonal

Codificados en linea germinal. «

Proceso no random.

Diversidad limitada de receptores especificos.

Discriminacidon propio-no propio

Inmunidad innata vs adquirida

e —
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Un gen codifica para wuna proteina receptora con una especificidad
predeterminada.

Posibilidad de identificacidon del ligando.

Repertorio limitado (centenares), en comparacion con receptores del sistema
inmune adaptativo (1014-1018),

Seleccidon natural.
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Fagocitos

Macrofagos

Receptores de la respuesta inmune innata
Distribucion no clonal
Codificados en linea germinal.
Proceso no random.

Diversidad limitada de receptores especificos.

Discriminacion propio-no propio «

Inmunidad innata vs adquirida
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Senales de peligro

Exdgenas / Enddgenas

Reconocen estructuras CONSERVADAS en grupos amplios de patégenos
Gram-positive bacteria Gram-negative bacteria Mycobacteria
LAM
Lipoteichoic acid Glycolipid
LPS Mycolic acid .
Pathogen Lipoprotein x Btk ~
Associated %%é%%ﬁ% %
VO L N RN
Molecular $3884888[8
Patterns RRTETTT
LELLEEE
Peptidoglycan Peptidoglycan Peptidoglycan Galactan
Mannophosphoinositide

Cell 2006, 124: 783-801
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VIRUS

PROTOZOOS

BACTERIAS

Profilin-like

LPS Jlipopeptidos Flagelina molecule dsRNA ssRNA CpG DNA
TLR-2 TLR-5 TLR-10
TLR-4 TLR-1 TLR-6 TLR-11 TLR-3 TLR-7 TLR-8 TLR-9

MEMBRANA CITOPLASMATICA MEMBRANAS VESICULAS

INTRACELULARES
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Pathogen Compuestos
Associated inorganicos
Molecular Asbesto
Patterns Silice
Aluminio

Cristales acido urico

Cristales pirofosfato calcico
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INMUNIDAD: Reaccidn contra substancias extrafias, incluyendo tanto microorganismos

como macromoléculas (proteinas, polisacaridos), con independencia de las consecuencias,

fisioldgicas o patoldgicas, de dicha

MECANISMOS EFECTORES
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ACTIVACION CELULAS T

o Proliferacion
. . o o Clonal
TLR Citoquinas o
IL-12, IL-6, TNF,... o O o

e D08

O
0P
/ 1 09

Células efectoras
HLA-II .

IFN-y IL-10 IL-17 o o

LT citotoxicos I-TH1 LTHZ
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ACTIVACION CELULAS B

Ag T-dependientes Ag T-independientes Proliferacidn
_ | Clonal
LT, Receptores C’ | 3

LINFOCITO B ?E

Células efectoras

LB memoria

v O

Célula plasmatica II
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1. Fagocitosis y destruccion de microorganismos.

E 3

Fagolisosomas.

Enzimas lisosomales

Reactive oxygen intermediates

D
(F =

(Radicales libres del oxigeno).

Reactive nitrogen intermediates.

Oxido nitrico.

9° Congreso SERPE - Madrid - 2011



Inmunidad innata vs adﬂuirida

1. Fagocitosis y destruccion de microorganismos.

Citoquinas pro-inflamatorias
IL-1B, IL-18.
Pro-citoquinas
IL-1a
IL-6
TNF

2. Inflamacion.

TLR

Citoquinas anti-inflamatorias
IL-1Ra
IL-10
TGFpB
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Espacio extracelular

OO OO

Citoplasma

o
.....
g o
g .
. .
. .
v, o
e .
------
" Py
. s
-------------------

‘ IL-1B
Citocinas

Pro-Caspasa-1 —— Caspasa-1 IL-18 .
-_/ activas
P
—

Inflamasoma

IL-33

— <
Pro-IL-1P
Pro-1L-18
Pro-1L-33

Citocinas

inactivas 9° Congreso SERPE - Madrid - 2011
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3. Colaboracion en el desarrollo de la respuesta inmune
adquirida.

eSegunda senal.

eReconocimiento de lo extrano.

Respuesta
innata

Respuesta
adquirida

I Tiempo
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Inmunidad INNATA es critica para
la respuesta inmune ADQUIRIDA

Citoquinas
IL-12, IL-6, TNF,...

Senal co-estimuladora

_ Ausencia de 22 sefal
12 senal

ANERGIA

Tolerancia periférica

9° Congreso SERPE - Madrid - 2011



DEFECTO

Inmunodeficiencias

Innata

Deficiencias de células

Kostmann
Neutropenias
hereditarias

Disfuncion celular
CGD
Sd. Hemofagociticos
Deficiencias moléculas

Deficiencia IRAK4
Deficiencia MyD88
Deficiencia TLR3

Adquirida

Deficiencias de células
SCID
Enf de Bruton

Disfuncion celular
Wiskott-Aldrich
Deficiencias moléculas

Deficiencia IL12RB1
Deficiencia receptor IFN

Inmunidad innata vs adquirida

S

DISREGULACION

Adquirida

Enfermedades

Innata

Enfermedades

autoinflamatorias Autoinmunes

Alergia
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