MECANISMOS DEFENSIVOS
DEL CUERPO

Defensas externas

Defensas internas
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Defensas internas
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Defensas externas

Barreras
Mecanicas:
Piel
Mucosas

Barreras
Fisioldgicas:
Fisicas
Quimicas

BOCAY FARINGE:
microbiota, saliva (factores
antimicrobianos: lisozima,
peroxidasa, lactoferrina,
mieloperoxidasa)

SISTEMA
RESPITATORIO:
microbiota, arrastre
de patdgenos
(moco, cilios)

TRACTO
URINARIO:N
flujo de orina

VAGINA: —
pH y microbiota

0JOS:
lagrimas, lisozima

PIEL: microbiota,
acidos grasos,
descamacion,
sudor

SISTEMA
DIGESTIVO:
microbiota,
pH acido,
peristaltismo
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La respuesta inmune

/' Objetivo \
* Funcionalidad
* Componentes

e Defectos

\- Aplicaciones /




La respuesta inmune

e Objetivo

Defensa interna
Codigo
individual

Reconocimiento de lo propio y de lo ajeno
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La respuesta inmune

e Funcionalidad

Reconocimiento

v

Adaptativa

Comun

Respuesta

G




La respuesta inmune

* Componentes

CELULAS Y MOLECULAS

v'Interaccionan como una red
v'Organizadas en érganos y tejidos

v'Conectadas con todo el organismo a través del

SISTEMA LINFOIDE
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Elementos que toman parte en la
respuesta inmune

9

: Organosy i

, celulas . N
moleculas tejidos 5
e

fllEs,

sz

gl

A X(_

Respuesta
iInmune

antigeno
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Respuesta inmune:
principales moléculas y células

Célula
dendritica

Neutrofilo

Celula endotelial

Proteinas de
fase aguda

(PFA) ‘D

N
\U{\/

Anticuerpos

Em

Moléculas
del MHC

Células Moléculas
Proteinas del
complemento

Macrofago : t

Linfocito Citoquinas

Linfocitos T
Mastocito EOS|n0fl|0 | N PRR

D). UICL n




Respuesta inmune:
principales moléculas

Proteinas del Proteinas de
complemento fase aguda
A v ' (PFA)
N Gy BT
Citoquinas
\
£ 4f el
C — ’\< X - | )
#A - \ #<\ </ Moléculas del

PRR Anticuerpos MHC
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Respuesta
iInmune:
prmupales ceIuIas

Células
madre del
estroma

Célula NK @

Célula madre
hematopoyética

Linfocitos T

Basdfilo

®

Neutréfilo

Célula
progenitora @ Linfocitos B Eosinafilo
linfoide ~ @
—_— @ Monocito  1acrdfago
Célula madre Célula —> @ —)*
multipotencial progenitora
mieloide
Y9 O o
DDV $O
Celula i ... Pla quetas
dendritica Eritrocitos  Megacariocito
Hueso (o cartilago) Estroma |
Osteoblasto hematopoyético
Adipocito
, . Célula madre
B. Diez - R. San Millan hematopoyéti ca




El sistema linfoide

s

Ade,noides W‘[j
Amigdalas ‘)f&
fi{:}i’ Timo ,
Conducto toracico A.‘ Corazon
Ganglio linfatico ‘ Bazo

Placa de Peyer en
intestino delgado

Medula dsea
Vasos linfaticos
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| Sistema linfatico |

) region rica en

!\L)‘#j capsula linfocitos T
N |
_,A{’&Aﬁ#‘?@. \
conducto %:é%b 3
toracico ” / "‘""
" \

1[ HEV (high endothelial venule)
‘ foliculo primario (rico

corteza

médula

linfatico
eferente

5‘55!:;
A% . en linfocitos B)

W 1N _

\ centro germinal

con LB en
division

vaso (
linfatico ( ? <7 \
\ —

,‘l B. Diez - R. San Millén ‘ Ganglio Iinfético ‘




Funcionamiento basico

Adaptativa

Respuesta




Inmunidad innata y adaptativa

Respuesta | innata | adaptativa
ESpeCIfICEIdad NO i

de patdégeno
Memoria No S
Desarrollo Rapido (seqg) | Lento (dias)
Dirigida a Patrones Antigenos
Ejemplo Fagocitos | Anticuerpos
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Respuesta inmune innata

Componentes: células y sus receptores; moléculas

Defensas innatas humorales

v’ Complemento

v’ Proteinas de la fase aguda

v’ Citoquinas: interferdn

Defensas innatas celulares

v’ Fagocitosis
v’ Citotoxicidad natural: NK, eosindfilos

Las defensas innatas integradas:

INFLAMACION AGUDA
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Respuesta inmune innata:
principales moléculas y células

Defensas celulares Defensas humorales

‘ Proteinas del i
Macréfago complemento
Neutroéfilo

Célula dendritica ‘ Proteinas de
D fase aguda
‘ (PFA)

Linfocito NK

Eosindfilo

)

Célula endotelial

2 AV
Citoquinas AA
Mastocito
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Componentes defensivos innatos

e Defensas humorales
4 N

— Complemento

_ — Citoquinas (interferon) )

e Defensas celulares
4 .
— Fagocitos
— Células citotoxicas
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Receptores de la inmunidad innata

Receptores de Reconocimiento de Patron
(PRR: Pattern Recognition Receptor)

Reconocen propiedades/patrones conformacionales
exclusivas de microorganismos

Combinaciones de azucares, ciertas proteinas, moléculas
proteicas, algunas caracteristicas de dcidos nucleicos

— Proteinas solubles

* proteina C reactiva, lectina de unidon a manosa, proteina
de union a LPS

— Proteinas de membrana (macrofagos, células dendriticas)

* Receptores de tipo Toll (TLR)

e Su activacion da lugar a generacion de citoquinas que
participan en la inflamacion, fagocitosis y en la
colaboracion con los linfocitos B. Diez - R. San Milldn



Respuesta inmune innata

** Respuesta inmune desencadenada Inicialmente para
evitar la infeccion

¢ Puede ser suficiente para eliminar los microorganismos

“* Mecanismos de defensa innatos: muy Uutiles para
eliminar microorganismos, incluso como parte de la
respuesta inmune adaptativa

¢ Interviene en la activacion y naturaleza de la respuesta
Inmune adaptativa: mejora la eficiencia de la respuesta
Inmune frente a distintos tipos de patdogenos

s Controlada por multiples mecanismos de regulacion V
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Respuesta inmune innata

¢Qué reconoce en los patégenos?

v Estructuras conservadas de los patogenos
Patogen associated molecular pattern (PAMP)
Lipopolisacarido bacteriano, acidos nucleicos viricos, flagelina, etc.

» Estructuras tipicas de patogenos (NO de mamiferos)
» Moléculas necesarias para la superviencia del patogeno

¢, Como se reconocen estas estructuras?

Con receptores especiales codificados en la linea germinal:
receptores para el reconocimiento de patrones

Pattern Recognition Receptors (PRR)
TLR, CLR, SR, receptores solubles (MBL,..)

Otros: FcR, receptores de péptidos formilados, CR... & oiez- . san mitian




. Defensas innatas: receptores tipo Toll

TR Gram+,  Diacil-lipopéptidos LPS .
Tl’l(an(])iﬂ Ifopt)erpi)tl?os Neisseria, (Mycoplasma, (bacterias Flagelina
cobacterias)  hongos,... hongos) Gram -) (bacterias)  protozoos ~ ?

TLR6

T g gy T T A T T TN

TLR1 TLR2 TLR2 | TLR5 TLR11  TLR1O

“@g;G DNA "

RNA bc (bacterias, virus)
(virus) \A =

Los distintos TLR reconocen patrones especificos de distintos componentes microbianos
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Defensas innatas: fagocitosis

Bacilo A

Bacilo B

Coco A

manosa ~_ Receptor de manosa

FAGOCITO

fagO|ISOSOma B. Diez - R. San Millan



Fagocitosis: mecanismo general

ADHESION

INGESTION

DIGESTION

Fagosoma

Fagolisosoma
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Macréfagos murinos fagocitando levaduras de Candida albicans
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Defensas innatas: el complemento

Via
alternativa

Via Via
clasica MB-lectinas

Superficie
de patégenos

Complejos
antigeno: anticuerpo

Union de lectinas a
superficie de patdogenos

I+i

Activacion del
complemento

J

Reclutamiento
de células
inflamatorias

2

Opsonizacion
de patdégenos

.

Destruccion
de patdégenos
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Vias de activacion del complemento

alternativa

Via

Inicio de la
activacion del
complemento

Fases iniciales

Fase final

Y

C3b sobre el
microorganismo

CXEaS
_________ j/ S2C3a

Lectlna de union
a manosa

C3b

J

Complejo
de ataque a
membrana

Funciones
efectoras

C3a;:
inflamacion

C3b:
Opsonizacion

Cha:
inflamacion

Lisis del
microorganismo




Funciones biologicas del complemento

Induccién de reacciones inflamatorias

C3a

.CDcsa »-5?@ m—

ot @ Leucocitos
m.o. @ destruyen

m.o.
microorganismo Atraccion de leucocitos+ activacion
Fagocitosis
del m.o.
:“‘\‘t\\ .
lisis
osmotica
microorganismo del m.o.




Funciones biologicas del complemento

&2 ® 9 “

‘® C5a @ bacterias . ‘
=) () = e [eale (& | =
s @

INFLAMACION

QUIMIOTAXIS ||| OPSONIZACION

fagocitos
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Proteinas de fase aguda

Componentes del complemento Inhibido_re_s. d_e proteasas
Factor B, C3y C5 (-1 antitripsina)

PRR humorales \ /Compuestos antioxidantes

(activan C’, promueven (ceruloplasmina)

fagocitosis) /

PCR, MBL, ficolinas Hy L,...

\ Factores de coagulacion

IL-6, IL-1,
TNF-a ) (fibrin6geno, protombina,
hepatocito \ plasmindgeno)

Enzimas
(A2 fosfolipasa)
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Funciones de las citoquinas

CITOQUINA
Inhibicion de Ia Quimiotaxia
division ceIuIar
s
Apopt05|s
\ [/ /
Diferenciacion {i%
@ 7/ N

Activacion metabdlica
D|V|S|On Ce|UIar B. Diez - R. San Millan



Defensas innatas: inflamacion

m Vasodilatacion

m Aumento de la

permeabilidad vascular

m Afluencia celular
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Activacion
directa del

complemento

(horas)

C ..o
\% < Cha

C3b, C4b

-}

microorganismos

Liber_acién inmediata
de intermediarios

Mastocito (histamina)

& =@

Macrofago

Secrecion de
moléculas
proinflamatorias

20=0psdPrn=
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|

1. Liberacién de
sustancias vasoactivas

y quimiotéacticas

4. Fagocitos y
complemento atacan
a las bacterias

defensa @

vasodilatacion o ©®
2. Capilares oo ¢°
permeables: salida o o ©
de liquido y células e 00 o
v o o
3. Quimiotaxis

de fagocitos

fagocito

piel

célula endotelial
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Defensas Innatas: citotoxicidad natural W

e Células Natural Killer (NK)

O Linfocito NK
(+)

Célula infectada /danada
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Defensas Innatas: el interferdn

Célula infectada por virus Proteinas antiviricas
® @
o @° 8§ $i> INF-a, INF-B X &>

IFNo., IFNB ‘ " I I
e wcoplo Res_lste_n’ma ’a_la
replicacion virica

Replicacioén viral
inhibida

.
LY

Aumento de la
presentacion de antigenos

Activacion de
células NK
B Djez - B San. M,

lan




Mecanismo antiviral del interferon

: Células
— Virus infectadas
por virus : Replicacion viral
receptor p
/< :@ FNo.  delFN ——{nhibida
&y IFNB
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Defensas innatas: eosinofilos y mastocitos

\ 4
AlL-s

eosinofilo

mastocito

L ¢

”” o ®
arasito @V .toxinas
g P EXOCITOSIS

vasodilatacion
it citotoxicidad extravasacion

s veurotoxicidad quimiotaxia
—7 : edema
: INFLAMACION

B. Diez - R. San Millan



Vénula

Inflamacion aguda

Macrofago
Foco de _ 6n del -
infeccion Activacion de &
@

complemento
' C3b, ...
I~ Mastocito

¢ ©
VRS
C3a, Cba _ _
Histamina
Neutrofilo

, guimioatrayentes @ .
¢ o
¢ g 4
* ¢ .0' VAV» N v o
(@)

Péptidos 0c’ e« ° 'y

/ Moléculas de adhesion 1

= IL-1, TNF J. permeabilidad de los vasos 1
IL-6 * Respuesta de fase aguda

N\
L)
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Especializacion de la respuesta
inmune innata frente a la infeccion

Neutrofilo ‘ Macrofago
Complemento,

PFA
Eosinofilo Interferones
Bacterias
Célula
Basofilo @ dendritica

Mastocito Q

Parasitos | Virus



Foco de infeccién

Epitelio
OO0 aEEEu

Tejido
conjuntivo

mmune mnata
., a9/’ \/aso linfatico
Conexion entre
respuesta inmune
innatay

adaptativa

Vaso linfatico
aferente

Ganglio
linfatico
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