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« Aguda: Duracion relativamente corta. Caracterizada por el

exudado de fluidos plasmaticos y la migracion de leucocitos,
principalmente neutrofilos.

e Cronica: Por resolucion incompleta del foco inflamatorio
Inicial o episodios multiples en mismo sitio.

Hay acumulacion de macrofagos y linfocitos, desarrollo de
fibroblastos y tejido vascular.

Formacion de granulomas, con celulas epiteloideas y células
multinucleadas.




¢, Qué componentes involucra el
Proceso Inflamatorio?

1 Componentes Celulares
- Fibroblastos

*~ Mastocitos Ceéelulas del Tej. Conectivo
- Macrofagos

“~ PMNSs

*~ Monocitos

- Eosinofilos Células

- Basofilos circulantes

* Plaguetas (vasos sanguineos)




CELLULAR MEDIATOR OUR

Preformed mediators [ Histamine Mast cells, basophils, platelets

— Serptonin Platelets
in secrelory granules
Ve - Lysosomal enzymes Neutrophils, macrophages

- Prostaglanding All leukocytes, platelets, EC
Leukotrienes All leukocytes
4 | Platelet-activating factors  All leukocytes, EC
NSy SYIeseol— iivalid Gue speciis  AllBURIGHEs
Nitric oxide Macrophages
- Cytokines Lymphocytes, macrophages, EC

Factor X1l (Hageman Kinin system {bradykinin)

factor) activation Coagulation / fibrinolysis system
PLASMA

Complament Ce }anaphylatumns

activation Cay

LIVER
|major source)

Cenz (membrane attack complex)
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Selectin-dependent Integrin-dependent

1- Tethering 2 - Rolling 3 - Firm adhesion 4 - Extravasation

L- Salactin
Postcapillary venule

Blood flow

Activated endothelial cells expressing P- and/or E-selectin
~—~~___ 5 - Chemotaxis




—— Lectin domain

EGF-like domain

2 Sequence consensus repeats
—  Membrane-proximal cleavage site
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o Expresada por leucocitos: N@, monocitos y E@S

e Para una optima funcion requiere cambio de
afinidad y el dominio citoplasmatico intacto.

« NG exhiben una perdida reversible de L-
selectina, después de la activacion celular,
resultado de una endoprotedlisis. Se genera asi
L-selectina soluble, activa y detectable en
plasma, que también cumpliria un rol importante
durante la adhesion leucocitaria.



MNormal venule

Neutrophil Endothelial cell




e Se expresa en forma constitutiva en la
cara luminal del endotelio de pequenos
vasos e inducible en células endoteliales

por estimulos inflamatorios(IL-16, TNFa,

Ipopolisacarido, etc.)

e Una forma soluble de E-selectina se
encontrada elevada en suero en pacientes
con variados sindromes inflamatorios.




Sialomucinas




Ligandos de las Selectinas

GlyCAM-1
H I.-selectin MAJCAM-1

Cl>34

P-selectin

-.-- -- I |

E-selectin

1 e e b ot

PSLG-1(P-selectin Glycoprotien Ligand) has been characterized as a ligand for P-selectin. PSGL-1 is a glycoprotein expressed on blood
cells and contains the sialyl-Lewis* tetrasaccharide. Another P-selectin ligand is CD24, which appears to be important for tumor cell
binding to Pselectin. For L-selectin, four possible ligands have been identified: GlyCAM-1 (Glycosylation-Dependent Cell Adhesion
Molecule), CD34, and MAdCAM-1 (Mucosal Addressin Cell Adhesion Molecule), and PSGL-1. Evidence suggests that both sulfate and
sialic acid in an a(2,3) linkage are essential to L-selectin ligand activity. Although specific ligands for E-selectin are not yet known,
candidate molecules include fucosylated, sialyated oligosaccharides found as components of glycoprotein and glycolipid molecules.
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Table 4. Phenatypes in Deficiencies of Selecting and Selectin Ligands

Cevelopmental defects
Newtraphilia

Periodlantitis

Cermal ulcerations
Hypergammaglobulinemia
Lymphadznopathy

Rolling defect

Peritoneal emigration of neutrophils

Estudio de comparacion hombre-ratén Lymphocyte homing

LADI

Marked
Marked
Marked
Absent
Absent
Absent
Markd

Unknawn
Unknawn

EP.Cafigient

Absent

Marked

Presert

Presert

Presert

Present

Marked

Marked reduction
NR

Fug.TVll-Deficiant

Absent
Moderats
Absent
Absent
NR
Absent
Marked

Marked reduction
Marked reduction

G2 GleNAcT.Daficient

Absent
Moderats
Absent

Absent

NR

Absent
Moderate
Marked recluction
Normal
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The selectins play a key role in the body's defense
mechanism against inflammation. They form a class
of three cell adhesion molecules (E-, P- and L-
selectin), which, in case of an inflammatory stimulus,
are responsible for the initial steps of the
inflammatory response.

On the other hand, excessive infiltration of leukocytes
into the adjacent tissue can lead to acute or chronic
reactions, as observed in reperfusion injuries, stroke
or rheumatoid arthritis. Therefore, the antagonism of
selectins is regarded as a valuable pharmaceutical
goal.

Since all physiological ligands of the selectins contain
the sialyl Lewis* motif, this tetrasaccharide, although
it exhibits only a moderate affinity (IC5, = 1 mM), was
chosen as lead structure in the search for E-selectin
antagonists. We are investigating the solution and
bioactive conformation of the physiological lead
structure sLex and mimics thereof. Furthermore, we
design and synthesize by chemical and enzymatic
means selectin antagonists with drug-like properties.
Their interactions with the selectin targets are
investigated by NMR, surface plasmon resonance and
competitive binding assays.

-.W-



 Proteinas heterodiméricas, con una cadena a
y B unidas de forma no covalente.

e Clasificacion en subfamilias de acuerdo al tipo
de cadena 3 que poseen.

* B,integrina (cp 18) quﬁz (6 CD11a/CD18, LFA-1)

ay,B;
 Presentan estados alta y baja afinidad,
regulado por estimulos celulares (IL-8, PAF).
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*Ensamble del heterodimero
*Reconocimiento del ligando -

3 subunit









O-Linked Glycans
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Secretion of
mucins into the
bloodstream

Loss of normal topology and polarization of epithelial cells in cancer results in
secretion of mucins into the bloodstream. The tumor cells invading the tissues and
bloodstream also present such mucins on their cell surfaces.




E-Cadherin
Infracellular
Diameain
| Intercellular Space

Adhersns junction
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‘Quimiocinas




Aminas Vasoactivas

Proteasas Plasmaticas




Endothelial damage

/

Prekallikrein

!

Kallikrein

l

Bradykinin €—— Kininogen

l

Activation of
Hageman factor

< Activated
clotting
cascade

W

N
Thrombin

W
Fibrinopeptides
+ fibrin clot

J

Fibrin degradation

Activated
fibrinolytic

system
p*

\

Plasmin

T Vascular permeability
Vasodilation
Pain
Smooth-muscle
contraction

TVascular
permeability
Neutrophil
chemotaxis

Complement
activation




Mediadores Lipidicos

Membrane phospholipids
lPhOSphotipase

v Y
Arachidonic Lyso-PAF
acid

Cyclooxygenase Lipoxygenase
pathways pathway

Prostaglandin Leukotriene A4

—] RN

b4
Thromboxane Prostaglandins Leukotrienes Leukotriene PAF
C4,D4, E4 B4

Vasoconstriction T Vascular permeability || SRS-A Neutrophil Platelet aggregation
Platelet aggregation || Vascular dilation Bronchial smooth- chemotaxis Eosinophil chemotaxis
Other effects Neutrophil chemotaxis || muscle contraction Neutrophil activation
Other effects




Oxido Nitrico










Citoquinas proinflamatorias
generadas por tejido inflamado

(IL-1, TNF a)
Bacteria
= Péptidos
r L . Formilados bacterianos

Leucotrienos N '_. . :
Histamina |5 g (% Wi [ C3a

CRFL 5 APt B ' C5a

- j ' a -..II..' Ul | = 2 :I o T /,(
MastociIto f-=— SO R e R b

! | . ] : __-

777 —
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Ante la invasion de un microorganismo y contacto con células epiteliales, éstas
se activan y producen citocinas y quimiocinas; Los fagocitos neutrofilos responden a
las quimiocinas y migran de la sangre al tejido inflamado




1. Bacteria and other
pathogens enter wound.

2. Platelets from blood release
blood-clotting proteins at
wound site.

3. Mast cells secrete factors
that mediate vasodilation and
vascular constriction. Delivery
of blood, plasma, and cells to
injured area increases.

4, Neutrophils secrete
factors that kill and degrade
pathogens.

5. Neutrophils and
macrophages remove
pathogens by phagocytosis.

6. Macrophages secrete
hormones called cytokines
‘that attract immune system
calls to the site and activate
cells involved in tissua repair.

7.1 response
continues until the forelgn
material is eliminated and
the wound is repaired.

-



Migration through
‘endothelium

Sialyl-Lewis X-modified glycoprotain

— Integrin (low affinity state)

Integrin (high-

Intagrirll ligand
{ICAM-1)

&
b 4q @
Chemokines -

Fibrin and fibronectin E
(extracellular matrix) i

1© Elsevier 2005
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 Mediado por Integrinas
LFA-1, Mac-1

(en el NQ)

e Estimulos del Endotelio

sobre los N@

» ICAM-1,2 y VCAM-1

(Ligandos en el endotelio)

;

PAF
IL-8
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Meutrofilos
activ acns
[par
quimiocinas

Selectina

de

Carrbkio
contarrmacional en
celulas activada s

(rmolecula de
adhesian ) tiene l
baja afiniclad por
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Diapédesis involucra :
PECAM-1, CD-99 (endotelio y leucocito)
Quimioatractante: Cbha, LTB4,

PAF, IL-8, Peptidos formilados

Migracion:
Integrinas 1 y 2

Fibrindbgeno y Fibronectina
(Prot. de la matriz extracelular)







:Apoptosis de células

Eje Hipotalamo-Hipofisis-
senescentes

Suprarrenal

Reparacion y

Mediadores arac !
T i AnqQi nesi
antiinflamatorios glucorticoides: : fACTH giogénesis

*NG y M@ remueven

slnMunNosu- restos cel.
presores *Fibroblastos, cel
*Antiinfla- epiteliales y
matorios endoteliales
crean nuevo tejido
*Angiogénesis y
Revascularizacion
*Factores de
Crecimiento: EGF,

TGFay B, etc.










{ E i Monocitos

R 1
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(1y 2) Entrada de las lipoproteinas hacia el subendotelio y posterior modificacion.

(3 y 4). Liberacion de factores de crecimiento y citoquinas que promueven la diapédesis de
monocitos adicionales hacia la intima y su diferenciacion en macréfagos.

(5 y 6) Formacion de células espumosas debido a la internalizacion de lipoproteinas
modificadas y oxidadas.

(7.) Establecimiento de la Estria de grasa, debido a la acumulacion de células espumosas.
Modificado de Faxon y col. (173).
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Rol del Sistema Inmune en la
Aterogenesis
W@W‘&f W\E’/\m\fﬁ/\ = = = Disfuncion endotelial y formacion de la estria de grasa. Las LDL

: o TLumen del Vaso San'guiméo Células Endoteliales al entrar en la intima arterial
d Monocito LDL ' establecen asociaciones con los proteoglicanos (PG) y sufren
modificaciones (LDLm) que promueven su fagocitosis por
\ i macréfagos (M@), quienes ingresan por diapédesis, en
L~ Fstria de Crasa respuesta a estas lipoproteinas, gracias a la asociacion de la

integrina de su superficie celular (VLA-4) y la

Molécula 1 de Adhesion Vascular (VCAM-1). La internalizacion
de LDLm en M@ se realiza a través del receptor Scavenger clase
A (SR-A) y clase B (CD36) en el caso de las LDL oxidadas
(LDLox), promoviendo la produccion del Factor de Necrosis
Tumoral (TNF)-e Interleuquina (IL)-1 que actiian sinérgicamente
en la secrecion de IL-6 y en la activacion de células musculares

VCAM-1 Lk Diapédesis en formacién/ =

| |
‘oo vae Vel (a\ (e (@ Y=Y (<)

1 P-Selectina

tveam T E-Selectina CCR2 lisas, quienes a su vez son capaces de producir el Factor
T ICAMA1 1 MCP-1 Estimulador de Colonias de Macréfagos (M-CSF) y promover la
ah diferenciacion de monocitos dentro de la intima vascular, estas

CD-36 células también son activadas por la Lisofosfatidilcolina
(LysoPC) en cuanto a la produccion de la proteina 1
quimoatrayente para monocitos (MCP-1). Los M@ también
producen IL-12 e IL-18, inductores sinérgicos del Interferon
(INF)- _, el principal promotor de la activacion de los linfocitos T.
Por otro lado, las células presentadoras de antigeno (CPA),
procesan y despliegan a las LDLox como autoantigenos en el
contexto del Complejo Mayor de Histocompatibilidad Clase II
(MHCHII), para su reconocimiento por los receptores de linfocitos
T (TCR) sobre la superficie de las células T cooperadores (Th) o
CD4+. Las citoquinas secretadas por M@, ademas promueven el
aumento de moléculas de adhesion celular (ICAM-1) y vascular
MHC-IT Célula (VCAM-1) y de selectinas, en células endoteliales,
Espumesa - incrementando el reclutamiento de leucocitos y por ende la
amplificacion de la respuesta inflamatoria. La fagocitosis de
altas concentraciones de LDLm y LDLox por parte de M@,

\ d . LysoPC
IL-1p Calulis de l Musculataia - Lisa Avterial conlleva a su transformacion en células espumosas,

= 4 caracteristica distintiva de las estrias de grasa, primera etapa
e = |==———— = =
COPYINT Gratenkys Rodriguez 2= - -- <l <l en el establecimiento de la aterosclerosis.

TNF-a, IT-1-f, IL-6, IT-12, I1-18

A
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IL2, IFNy
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