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Topicos del tema:
Inflamacion Aguda.
Células Involucradas.
Migracion Leucocitaria.

Moléculas de Adhesion.

Mediadores de Inflamacion: Quimiocinas y
Citocinas.

Mecanismos de Inflamacion.

Manifestaciones Clinicas: Inflamacion
Cronica.




Relaci 6n Hospedador -Patégeno

BACTERIA < > HOSPEDADOR

FACTORES ./ | PRIMERA LINEA DE DEFENSA
DE VIRULENCIA| ¢ | INMUNIDAD INNATA

SEGUNDA LINEA DE DEFENSA
INMUNIDADAD ADAPTATIVA




La inflamacion es la respuesta, del sistema inmunit  ario
de un organismo, al dafio causado a sus ceélulas y

tejidos vascularizados por patégenos bacterianos y

por cualquier otro agresor de naturaleza biologica,
guimica, fisica 0 mecanica

Hipocrates considero la inflamacion como el inicio d
un proceso de resolucion o de curacion que lleva al

organismo nuevamente a su estado homeostatico
Inicial.

Los sintomas cardinales de la inflamacion son: rubo
(enrojecimiento), tumor (tumefaccion), calory dolor
(Aulo C. Celso).

La inflamacion es, ante todo, una respuesta a favor  de
la supervivencia.




BALT: asociado al tracto
respiratorio

NALT: asociado al tracto
nasofaringeo

Right subclanian

Nature Reviews | Immunology
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Respuesta Inflamatoria Aguda

Steps of the
Inflaammatory Response

The inflammatory response is a body’s
second ling of defense against invasion
by pathogens. Why is it Important that
clotting fackars from the circulatory sys-
tem have access to the injured area?
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ER Phagoevies engulf
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aruel celbular debris,

: £3 Platelets move out of
the capillary to seal the
woounderd area.
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Mecanismos Involucrados en la Respuesta
Inflamatoria Aguda

Complement ~ Kinin - - N Coagulation
LPS Intrinsic surface Extrinsic tissue
¥ ¥ thromboplastin
: v
BbDC.b Cell lysis Pravalilrsin == Xlla = Xl R f—
Alternate c l Xla « Xl
e i -—
Classical L IX = IXa /\ 5 =5 \>§a
T = Va
Capzazs FRETTIE Vil = Viila T
- Ih=lla
AGEB Bonr G Kininogen =i
Plasminogen — Plasmin —
Mast cell

. Mast cell

Eosinophil

Macrophage Neutrophils

[ e e ———————

Figure 3.15 Interrelationships of inflammatory cells and systems in acute inflam-
mation. Products of the complement, kinin, coagulation, and mast cell systems
produce vasoactive and chemotactic mediators of acute inflammation. The major
mediators are highlighted by boxes.
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Lesion Tisular: Respuesta Inflamatoria Celular

Amplificacion de
la respuesta local
mediada por el
mastocito

IL-6
TNFa
IL-4
IL-5

Histamina




Lesion Tisular: Respuesta Inflamatoria Aguda

Lesion endotelial

|

Activacion del factor
de Hageman
\J, Cascada de la
coagulacion
Precalicreina SEtivada \_J Sistema de
L \Jﬁhrinﬂ activadc
Trombina

N2 l \J

Calicreina g . Plasmina
Fibrinopeptidos )
+ coagulo de fibrina €«

'
Bradicinina €——Cininogeno Degradacion

de la fibrina
I — T
T Permeabilidad vascular TPﬁ-rmcahiIidad Activacion del |
Vasodilatacion vascular cnmplemenlcﬂ
Dolor Quimiotaxis de
Contraccion del ‘ ‘ los neutrofilos

musculo liso




Lesi6n Tisular:

Fosfolipidos de la membrana

Fosfolipasa

Prostaglandinas y Leucotrienos

Acido
araquidonico

Vias de la ciclooxigenasa Via de la lipooxigenasa

Prostaglandina Leucotrieno A4

G2

' -]

Tromboxano Prostaglandinas Leucotrienos Leucotrieno
C4, D4, E4 B4

T Permeabilidad vascular
Dilatacion vascular
Quimiotaxis de los neutrofilos
Otros efectos

Vasoconstriccion
Agregacion
plaquetaria

Otros efectos

SRS-A
Contraccion del
musculo liso
bronquial

los neutrofilos

Quimiotaxis de

.,

Liso-PAF

PAF

Agregacion plaquetaria
Quimiotaxis de los
cosinofilos

Activacion de los neutrofilos




Eventos para el Reclutamiento Celular

» Gradiente de factores quimiotacticos:

Citocinas, prostaglandina E2, leucotrieno
B4,sustancia P, IL -8, RANTES, MIP-1[3, MIP-3




Actividad Hematopoy ética

Precursor
mieloide

5

Célula madre

autorrenovable /

S

Factor de las celulas madre

i

Eritropoyetina IL-3, GM-CSF, IL-1, IL-6

m

Trombopoyetina;
IL-11

CFU eritroide

Eritropoyetina

Eritrocitos

Plaguetas

Basofilos

Célula madre
pluripotencial

Eosindfilos

Precursor
linfoide

Célula citocida
natural (NK)

Linfocitos T

CFU de granulocitos-monocitos

IL-3, GM-CSF, IL-3, GM-CSF,
G-CSF

Neutrofilos Monocitos




Citocinas

Nomenclatura :

* Linfocina (linfocitos)




Caracteristicas de las Citocinas

Autocrine eLas citocinas se secretan en

./?D forma breve y autolimitada.

« Sus ARN-mensajeros son de
Paracrine
¢

corta vida media.

 Son proteinas de bajo PM
(menos de 30 kD)

Endocrine

 Elevada afinidad citocina /
receptor, porlo que ejercen su
funcion a concentraciones
picomolares.

Copyright © 2000 John Wiley & Sons, Inc. All rights reserved.



FUNCIONES DE LAS
CITOCINAS

1) Diferenciacion, proliferacion y maduracion de
células del sistema inmunitario y hematopoyeético.




Receptores de Membrana para
Citocinas

|: Superfamilia de las inmunoglobulinas

lI: Familia de receptores de hematopoyesis
Familia

Familia

Familia




RECEPTORES DE CITOCINAS

'"";“J'pﬁ?;ﬁ?‘l-'““ Hematopoietin IFN T
Y receptor
receplors P receptors receplors
F
L
Class|  Classll =
cytokine cytokine
3 receplors  receplors
Conserved _ = £ . R
cysteines . _ '
g R Eﬁ Chemokine receptors
WSXWS
(Trp-Ser-X)

<G protain
Ligands: IL-1 iL-2 IL-11 IFN-cx TNF-a IL-B
M-CSF IL-3  IL-12 IFN-f TNE-B RANTES
IL-4 IL-13 |f_'i"o'f CD30 MIP-1
IL-5 IL-15 CD40 PF4
IL-6 GM-CSF FAS MCAF
IL-7 G-CSF

IL-9

P Cofa e il PR el AR B Poaa lae Al dokie oo ewe sl



Transducci 6n de Sefales por Receptores
de Citocinas

Do Nombre ; Otras caracteristicas
Familla de receptores : Citocinas reconocidas ; e
e @ B T | i - yjakistat usados
DE HEMOPOYETINAS Epaft Epo JAKI/STATS
123 fic L3 JAKLETATS
125 e IL5 JARZJSTATS
116 e GM-CSF JAKZ{STATS
134 T L4 &K1, 3/5TATE
Il 127 b\ L7 JAKT, 3/STATS
‘tll'_l'l'l* ILSR b ILs JAKT, 3/5TATS
ILT5R "~ IL15 JAKT, 3/5TATS
25 122 o L2 JRKT, W/STATS
126 130 IL& JAKY,Z, TYKZ/STATS
LIFEP 138 LIF JAKLZ TYKZ/STATZ
[ 130 LIFBP CNTF JAKYE TYKLSTATS
IL13R IL13 JAKZ, STATE
eI 118 IFMaRA IFMi JAKY, TYKZ/STATI,2
I s IFM[aR IFKE JAKT, TYRZSTATYZ
—_—r 119 IFMRp Fbby JAK 1,2/5TATT
DETGF
TGFx
h THE TGP, 2345 SmadZd, &
DE THF L0327, 030, C040 y £D85
T3z THFx pertanacen a esta familia,
1200 THFR pEfo fo son recepiores de
TIFC g
12la b LT BLI[
{ 117 {e-kith Sterm cell factor
1 4 IL16
S
DE QUIMIDCINAS CHCRY (o (s8]
CHCR2 CHELY, 2, 3,8
o o e
CXCRY {futina) CRCL12Z
CXCRS oHCLa
‘M CCRY COL3, 5,14
CCR2 afb cClz 3
CCR3 CCLS, B, 11 Reconocen
fuimiocinas B
CCR4 CoL?
LCRS COL3, 5

CCRS

CCLZD




Quimiocinas : Mediadores de la Migraci 6n de
Leucocitos

Las quimiocinas constituyen una familia de citocinas estructural-
mente homologas que estimulan el movimiento de los leucocitos
y regulan su migracion de la sangre a los tejidos

Son polipéptidos de 8 al2 kDa con un puente disulfuro interno.

* Se conocen mas de 50 quimiocinas.

* Existen dos familias de quimiocinas: Grupo I: C-X-C
Grupo ll: C-C

* Existe una quimiocina con una Unica cisteina (Linfotactin) y otra
gue tiene dos cisteinas separadas por 3 aminoacidos C-X3-C
(Fractaltine).

* EXxisten 10 receptores de quimiocinas CC: CCR1 al CCR10y 6
receptores para las quimiocinas CXC:CXCR1 al CXCR6




Quimicionas Yy Receptores

ceptores de S,
F‘Cleuirgit::u:inas Quimiocinas
Nombres Nombres
corrientes sistematicos
m IL-8 CXCLs8
e GCP-2 CXCL6
e — NAP-2 CXCL7
CCXCR23 ENA7S8 CXCL5
Gro-o CXCLA1
Gro-B CXCL2
Gro-y CXCL3
IP-10 CXCL10
MIG CXCL9
I-TAC CXCL11
SDF-1 CXCL12
BCA-1 EXeL13
RANTES CXCL186
MIP-1x CCLS5
MCP-3 CCL3
MCP-1 CCL7
MPC-2 CcCL2
MCP-4 EElL13
Eotaxin CCL11
TARC CCL17
MDC cCL22
MIP-13 CCL4
MIP-3x CCL20
ELC CCL19
SLC CCL21
1-309 CcCLA1
MEC CCL28
CTACK CcCL27
TECK CCL25
Fractalkina / Nerotactina CX3CL1
Linfotacina XCLA1




Mediadores de la
Inflamaci on




1) Estimuladores del crecimiento y diferenciacion de celulas
Hematopoyeéticas:
- Colony -stimulating factors (SCFs), GM-CSF, IL-3, IL-7, IL-5, IL-
13

2) Citocinas pro-Inflamatorias (Inflamacion aguda):

- Interfer 6n Tipo I: IFN -a, INF-B, TNF-a, IL-6, IL-8
IL-1 (IL1q, IL-B), IL-12, RANTES, EOTAXINA, MIP-13

3) Citocinas anti-inflamatorias:
- IL-4, IL-10, IL-3, TGFp ( Factor de crecimiento y transformacionf)

4) Mediadoras y reguladoras de las respuesta inmune

adaptativa:
-IL-2, IL-4, IL-10, IL-12, IFN-y, TGF-B




Funciones de la Quimiocinas

Momnocytes NeutropihEs MNAOENE TS,
Macrophages WO MNaive T cals activates a=ad
- Fibrobiases R degramsates
Kaermtmocylas Nnautroehils
Endothaasl cells AnNgiogenasis
~BP Plartetals MNaultrooifes Activatles neutrophils
PTG CXORE2 Clol raesorpticn
NAF-= AnNgioperaesis
Monocytes NeutrophEs Activates neutrophils
CXC CGCROce, B. v Fibwobhiases CcxXOoCR2 MNaive T cais FEoroniacss=
E ndothalam Forobliasts Angiogenasis
Keratmocytes Pesting T caslls I mmesnossimescanit
Monocyles NK cellis Ani=ngogenic
IP-10 T c=dils CXCR3 MOonNnocyless FPromotes Tyl immuniby
Fibrohi=sss
Endctihasum
Stromal calls MNaive T cais B-call cevelopmant
sSDF-1 CTxXCRa or Ly mphocyte noming
(CD34~) B c=lls Comptes wilh Hiv-1
sLC Stromal celis CXCRS Sce=ils Lymphocyle homing
Moo yles Monocoyteaes Competas wilh HIV-1
T c=ils NK ard T calis Ansviral defaensoe
I - MMast cats CCR3I.3. 5 Eassophils Froemotes Ty immunily
Fibroti=ssss Dendritic calls
Mooy tas Monooytes Competes with: HI'V-1
L MMacrophages NIK and T cals
MR-t MNeaewsrophils CcCRILA. S Dandritsc calls
Endotiheaism
Momocytes Monocyteas Activates macrophages
o ™ Macrophages = MNK a2sd T cals Basoohil Frestaamins
ac i Fibrooiasts CChED Sasophits reicase
Keratmoocyles Deandritic cells Frocmotes T2 immuniby
T calis Monocytes Dagranulaltes Dasopreis
E ndothaisum CCRI1. 3. 5 NK and T cels Activaltes T csils
RANTES Piatetets Basophils Crhronic inffammation
Eocsinopghils
Dendritic cells
E noothhais m Eosincphils Roéa in allerngy
Monocyles = Monocyles
Eotaoan E pitthafS s cc T cells
T celis
Dersdnibic ceils Naive T ceSs Roie in activaling
T + naive T cells
CDe=-C[lCa Thymocytes Lymp=ocyte traffickng
Lo Lymnpihot=cten T celis s Dendritic calls and developmenst
NK celis
N Monocyles Monocytles L ectcocyle—andotiaiisg
(OX=T ) Fraciasikine E ndotihasium CX=CH1 T cells adheasion

Microglial ca=lls

Eran inflammation




Cascada de Activaci 6n Mediada por Quimiocinas
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Eventos para el Reclutamiento Celular

o Gradiente de factores guimiotacticos:

Citocinas, prostaglandina E2, leucotrieno B4,
sustancia P, IL-8, RANTES, MIP-1[3, MIP-3[3, etc.




Fases de la Respuesta Inflamatoria Aguda
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Quimiocinas Yy Activaci 6n de Integrinas

Activacion
~ de integrinas




FASES DE LA EXTRAVASACI ON CELULAR

Blood flow ——

Ho]llng Activation Adherence Transendothelial

.

migration

—>

Migration of neutrophil
along concentration
gradient of chemokine

Copyright © 2000 John Wiley & Sons, Inc. All rights reserved.

Neutrophil membrane ['\\

1L-
EEIE‘G“’%} receptor
ligand

= Integrin

E-selectin Tf ICAM-1

L

Endothelial cell membrane

Copyright @ 2000 John Wiley & Sons, Ine. All ighls reserved.




Extravasaci 6n del Neutr 6filo

a) Rodamiento Activacion

Paroy Migracion
adherencia  transendotelial
R S Fin o
'\.I.-"‘ "\é}l L :?,»\‘ 2

CARACTERISTICAS FENOTIPICAS
DE LOS NEUTROFILOS

Endotelio

Quimiocina o
receptor
quimioatrayente
| Integrina
CAM similar
a la mucina

Quimiocina ¥ ) CAM de la
Selectina E d1-8) ) superfamilia de la Ig
CXCR1,2 ) i



Reclutamiento Celular

Moléculas Integrinas p1

del leucocito y p2

L-selectina
PSGL-1
ESGL-1 PECAM-1

P-selectina
E-selectina PECAM-1

Fibrindgeno

Moléculas del Fibronectina

endotelio o de
membrana basal




Cinética de la Interacci 6n Leucocito -Endotelio

Endothelial adhesion L
molecule expression Leukocyte infiltration

>®

c

)

@ |E-selectin ICAM-1 L. _

g w |Neutrophils

X [ T cells

()] ‘2 ¥

' 5 onocytes

2 8

| 3

3 5

= [ I [ I [ T | =

0 12 24 36 48 0 12 24 36
l Hours | Hours

Monocytes T cells

Neutrophils




Citocinas de la iInmunidad innata

Citocinas Origen celular Efectos biol ogicos
Factor de Macroéfagos, linfocitos T Inflamacion
necrosis tumoral
(TNF- a)
Macrofagos, células Inflamacién, coagulacion,
IL-1 endoteliales Fiebre, sintesis de proteinas
de fase aguda
IL-12 Macroéfagos, células Diferenciacion de TH1.
dendriticas Sintesis de IFN-y, aumento
de la actividad citotoxica

IFN de tipo 1
(IFN-a, INF-B)

IL-6

Quimiocinas




Citocinas Pro-Inflamatorias : Inmunidad Innata

Endotelio Mastocitos
Incremento en la Desgranulacion de mastocitos,
permeabilidad y en la liberacion de histamina, produccion
expresion de moléculas de leucotrienos, citocinas y
de adhesién / quimiocinas
Quimiocinas
Citocinas O \
: » QP < Neutroéfilos
M 5 ] MaQJrgfaQU Activacion de
acroragos &L ® mecanismos

8
;

Activacion de mecanismos
microbicidas, produccion
de citocinas y quimiocinas [

microbicidas

o

IL-1,)L6| ® | O\ Fedelg

s @
S— TNFo o0

0 Células dendriticas

Migracion a 6rganos

\ linfaticos secundarios y
- maduracion
Células NK Componentes

Reclutamiento e activados del

incremento en su complemento

potencialidad citoxica



Respuesta Inflamatoria Sist émica: Hipot alamo

= Citoquinas pro-inflamatorias (IL-1, IL-6 y TNF-a)
secretadas por monocitos y macrofagos activan los
nervios aferentes periféricos (nervio vago) para inducir

la sintesis y liberacion de citoquinas pro-inflamatorias
en el cerebro.




Respuesta Inflamatoria Sist émica:
Regulaci 6n de la Respuesta Inmunitaria

Infection

Viruses Bacteria
e

Toxing
[ ] ¥ [ 3

| Sickness syndrome | -

Faver

i Anorexia
Uric acid Fatigue

Damaged cell Withdraw|

DNA

Katie Vicar




El Inflamasoma

First Signal

PAMPs K+ PAMPs
Viral, Bacterial and Fungal Viral, Bacterial and Fungal

Plasma P2X7R

membrane TLR

Phago-

ROS ; Iysosome Phagosome

| Second Signal

NF-KB

CTsHin) (759 (@

1 e

|asc "
T ®-8 —<

Nuclear
membrane

NIrp3 and unidentified

@@ /‘ inflammasome activators

X X7

o/

Cytokines
SOV




Respuesta Inflamatoria Sist émica: Hipot alamo

= Un individuo enfermo no tiene las mismas
prioridades gue una persona sana, esta
reorganizacion de prioridades esta mediada por

efecto de las citoquinas IL-1, IL-6 y TNF-a.




Respuesta Inflamatoria Sist émica: Hipot alamo

e Constelacion de sintomas no especificos que
acompanan la infeccion e inflamacion y que
iIncluye, fiebre, cambios fisioldgicos y de
comportamiento:




Respuesta Inflamatoria Sist émica: Hepatocitos

RRP humorales o
activacion del complemento niGidores de proloasas

y promocion de la fagocitosis -1 antitripsina
PCR, MBL, filcolinas Hy L Pl
: Compuestos
antioxidantes
Ceruloplasmina

Componentes & ¢
del complemento

Factor B, C3 y C5

Factores
de la coagulacion
Fibrinégeno,
Protombina,
Plasminogeno

Enzimas
Fosfolipasa A2



Respuesta Inflamatoria Sist émica:
Proteinas de la Fase Aguda

Bacteria induce macrophages to produce
IL-6, which acts on hepatoc to ind
Lﬂamhmu:cuh-phaafﬁpmulmm

LY
C-reactive proteln binds phosphorylcholine Mannan-binding lectin binds mannose

on bacterial surfaces, acting as an residues on bacleral surfaces, acting as an
opsanin, and also activating complement opsonin, and also activating complement

Serum amyloid protein




IL-6: Actividad Pleiotr 6pica

Différenciation de
cellules nerveuses

Activité pyrog:é:ne
Production dACTH =

prolifération
cellulaire
(kératinocytes,
cellules
mésangiales)

Stimulation
de 'hematopoiese

| i
Thrombocytopoiese

Différenciation
des lymphocytes B

prolifération de
N lymphocytes T

Stimulation des

myelomes, Induction de la synthése des Différenciation de
plasmocytomes et protéines de la phase aigué lymphocytes T
hybridomes de l'inflammation cytotoxiques




TNF-a: Actividad Pleiotr 6pica:

M_ﬂ*cj“uq—ﬁ‘:ﬁ TNF
y B b
Cantidades bajas (conc. Cantidades
plasmatica <109 M) moderadas
i T
.'.x"-":‘{'} :
g . i
Inflamacion local Efectos sistémicos Shock séptico
Célula endotelial Corazén 5

IL-1,

quimiocinas
Molécula de
adhesion

Leucocito

Activacion

Enceéfalo

G

"=y Proteinas de
fase aguda

Meéedula 6sea

Resistencia
baja

Hipoglucemia




Funciones Redundantes y Pleiotropicas de
las Citocinas Pro -Inflamatorias

Redundant and pleiotropic effects
TABLE 15-3

of IL-1, TNF-«, and IL-6
Effect IL-1 TNF-a IL-6
Endogenous pyrogen fever + + +

Synthesis of acute-phase
proteins by liver + # 3

Increased vascular permeability + + +

Increased adhesion molecules
on vascular endothelium

Fibroblast proliferation

Platelet production

Chemokine induction (e.g., IL-8)
Induction of IL-6

T-cell activation

+ + + + + + +

B-cell activation

Increased immunoglobulin
synthesis — — +
3



Regulaci 6n de la IL -6

——3  INDUCTION

PRODUCTION

= INHIBITION .
bFGF ]

TNF | |[IL-1 o

IFNy ]

\ L3 G (LPS) o

1L-9 || 1L-3 9

/ 5

1L-3 [~

GM-CSF N

_ YIFN <

Y ¢ / ]
QIS ; X
O Corticoides :,:

Fibroblaste / [ -4

. |7 | 1GFB e

= 1L10 ’;,:%

¢ )

[ INTERLEUKINE -6

FIG. 16.3 Schéma illustrant la cascade de cytokines capables d’ aboutir a la production de I'IL-6.
Des cytokines comme I'IL-1, le TNF, peuvent agir positivement sur plusieurs cellules cibles alors que
d’ autres, comme I'IL-4, peuvent induire ou inhiber la production d'IL-6 selon la nature de la cellule cible



Regulaci 6n de la Reacci 6n de Fase Aguda

— Prostaglandinas =—= Fiebre

Hipotilamo

(via hipofisaria)

ACTH

i

Corteza suprarrenal
Corticoesteroides

Proteinas de fase aguda:
Proteina C reactiva (CRP)
IL-6, LIF, OSM . Amiloide A sérico (SAA)

Reaccién inflamatoria IL-1, TNF-al
aguda local

Higado Fibrinogeno
Proteina fijadora de manosa
Componentes del complemento

Leucocitosis
(T leucocitos)

—

Medula 6sea
(T CSE por las células del
estroma y los macrofagos)



Resumen de la Reacci 6n Inflamatoria Local

p SANGRE ) TEJIDOS
ig‘ ‘g‘
‘\hmouln o _L/O \

Activacion del complemento
i "

.r\] I
“"_"‘“ Prostaglandinas

VCAM-1 3
/D' &~ Leucotrienos™——

) Lesion tisular
()mmmt;ix:’h

—_Alg Aa, C3:
o )

()ulmmun ls

B (&
\ Lesion
{ IL-1, 11-6, TNF-¢, é———

endotelial
3
Prostagl: 1I1(|l[1.1\ / \ Plasmina
Leucotrienos e
Macrofago Bradicinina

3 Fibrind®
activado

Fibrinopéptidos
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Reconocimiento del Ant igeno
e Inmunidad Innata

ACTIVACION DE CELULAS DE LA INMUNIDAD INNATA

TLR RLC
Receptores tipo Toll Receptores lectina tipo C Heceptores scavenger

S~ T_/

RRP Receptores de
: reconocimiento
de patrones

Receptores para ¢R
complemento RPF

Receptores para
péptidos formilados

Receptores de citocinas

— PN " Receptores para el
Receptores de quimiocinas € fragmento Fc de Ig

SR 2R 2R 2R 2R 2N R 2R 2R 2N

Citotoxicidad

Produccién de citocinas y quimiocinas

Quimiotaxis Fagocitosis Produccion de IRO

Liberacion de enzimas Produccion de lipidos bioactivos



Macrofagos - Respuesta Inflamatoria:
Inmunidad Adaptativa

Quimiocinas

IL-1, IL-6, TNF- o Median el reclutamiento
Induccion de una de diferentes poblaciones
respuesta inflamatoria leucocitarias en

local y sistémica /1 el foco infeccioso
SP— Quimiocinas
Citocinas O \

Fc de Igs

=~z
W\
~" IL-10y TGF-B

PAMP [] i Median una actividad
antiinflamatoria
9 y tolerogénica

G-CSF, M-CSF
7 ) C t
GM-CSF, PDGF,  activados dol IL-12 e IL-18

FGF. VEGF complemento  Promueven la diferenciacion de los
7

linfocitos T CD4 " en un perfil TH1 e
inducen la produccién de interferon-y
por celulas NK y posiblemente por
macrofagos y celulas dendriticas

Factores de crecimiento
que promueven la
produccion de diferentes
linajes celulares



Citocinas de la Inmunidad Adaptativa

Interferon- y
(IFN-y)

Linfotoxina (LT)

Factor de
crecimiento
transformador - 3
(TGF-B)

Linfocitos T Proliferacion, sintesis de
proteinas y de anticuerpos.
IL-2
Linfocitos T CD4+ (TH2), Cambio de isotipo a IgE,
mastocitos diferenciacion de TH2,
IL-4 inhibicion de la activacion
mediada por IFN- y
-5 Linfocitos T CD4+ (TH2) Proliferacion de linfocitos B,




Ligandos de los Receptores Toll-Like

Lipoproteins LPS (Gram-negative) Flagellin CpG DNA
Lipoarabinomannan Taxol (Plant) D '
LPS (Leptospira) F protein (RS virus) W
LPS (P. gingivalis) hsp60 (Host)

PGN (Gram-positive) Fibronectin (Host)
Zymosan (Yeast)
GPIl anchor (T. cruzi)

TLR6

or TLR4 n
TLRX



www.SABiosciences.com

Receptores Toll-Like

PAPEL CELULAS DENDRITICAS EN RIINNATA

CD14
# P

PRR

Uropathogenic

7

Sefiales
de Alarma
Enddgenas

Flagelina LgsS
HsP60
TLR9 e
Glicanos

1 C-un b

IFN-Responsive
Genes



Receptores Toll-Like




RESPUESTA INFLAMATORIA'Y DESARROLLO
DE LA RESPUESTA INMUNITARIA

e

o

Adherencia  Infeccion Infeccion Diseminacion  Respuesta
local fisular | Linfafica inmune
f adaptativa

Faclores i e Cels T efectoras
locales : i _ |Células plasmaticas:
ikoC i anticuerpos

. |APC, reconoci
macrofages |miento, activacion
¥ EXpansion
(linfocitcs By T

—— RESPUESTA INNATA——*  RESPUESTA ESPECIFICA o
_ ADAPTATIVA -

e




Extravasaci 6n de Linfocitos a Nivel del Ganglio

Ganglio
linfatico

Quemocinas
cCcL21 y CCL19

LFA-1{xLPo) >

Los linfocitos
circulantes acceden
al ganglic linfatico
a traves de las HEV

Proceso de rolling
mediado por la union
de la L-selectina a sus
ligandos: GlyCAM-1 vy
[ 14

La unicon de CCL21
v CCL19 a su receptor
linfocitaric media la
activacion de la

intenrins D - 3

Al activarse
LFA-1{zL3,)se
une con alta
afinidad a [CAMAI1

El linfocito ingresa
al interior del
ganglio linfatico
por diapedesis




Activaci on de la Respuesta Inmune

Adaptativa

FUNCIONES DE CELULAS DENDRITICAS

Endocitosis

Paracortaza
{Unfocios T)

Linféteo

alererte
Falizulo secundanio stevante
iBCctvado)

Las células dendriticas

inmaduras endocitan y

procesan el antigeno en
piel 0 mucosas

A

: Antigeno
9\30

Médula
osea

Precursores
de células
dendriticas

Al activarse, las células
dendriticas migran, via
aferentes linfaticos, a los
ganglios linfaticos
regionales

o}

Piel o mucosas

Diferenciacion de los

ol

Aferentes
linfaticos *

monocitos extravasados a

Sangre

macréfagos o células

dendriticas inmaduras

Monocitos y otros
precursores de
slulas dendriticas en
circulacion

Ganglio linfatico

Ya como células
dendriticas maduras,
presentan el antigeno a los
linfocitos T CD4+y CD8+
en los ganglios linfaticos

Vénulas de
endotelio alto

dendriticas
maduras

regionales

nfocitos
virgenes

Presentacion
antigénica a
linfocitos T




Presentaci 6n y Activaci on de la Respuesta
Inmunitaria Adaptativa: C élulas T

PAMP —— Cytokines
HilM'inauarlaaukin-t. 6,12) Quiescent T cell
Toll-like :

receptor

Pathogen

'/ Activation

T-cell receptor

== —

Endocytic pattern-
recognition receptor

o | MHC class Il .

|I molecule ¢, 6

g Y. : \ . - F

S 2 profesional
™D

Copyrigh .
i cpis J
#

Célula presentadora

CD45RA




Activaci on de la Respuesta Inmunitaria
Adaptativa: Citocina IL -12

:I

CDat
ﬁ ’Qﬁm n
Stlmulﬂllnn of IFH -y secretion ﬁ :q
. _'.I;} ','_l'lf
actr

hh[:mphﬂge activation; L,
killing of phagocytosed microbes infected cell




Presentaci 6n y Activaci on de la Respuesta
Inmunitaria Adaptativa: C élulas B




Respuesta Inmune Adaptativa:
Linfocitos T

Linfocitos T 1

Serle linfolde
de la sangre

i
e EE ':1..|
““nm “Linfocitos T aft CDB"
Linfocites T uﬂ%
COHE R

Linfocitos T aff CD4™




Perfil de Citoquinas de las C élulas Th

Respuesta predominante

- Patogenos

Intracelulares: Virus,
Protozoarios, Bacterias

- Patdgenos extracelulares:

Helmintos, Alérgenos




Desarrollo de la Respuesta Inmunitaria
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Respuesta Inmunitaria Adaptativa

Antigeno . .
externo Linfocito

Macréfago =
monocito

APC

Antlgenu
de sintesis
endogena
{virus)

Linfocito Tc

Celula

propia TN F_B
infectada

RESPUESTAS
h Celular Humoral




Circuito de Mediadores Solubles
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Funciones de Citocinas Thl

Activated Ty1 cell

I =
R

1IFN-v and
CDA40 ligand

p ) L
il - v’l
Fas ligand -2

or TNF-$

Activates
macrophage
to destroy
engulfed bacteria

Kills chronically
infected cells,
releasing bacteria
to be destroyed by
fresh macrophages

Induces T-cell
proliferation,
increasing numbers
of effector celils

Figure 8-41 part 1 of 2 Immunobiology, 6/e. (©€ Garland Science 2005)




Funciones Efectoras de los Linfocitos Th2

Microorganismos ..
L=

Ceélula B

PN

Anticuerpos IgG
neutrafizantes
{ser humano:
igG4; raton: 1gG1)

Célula T CD4*
virgen

Proliferacion
v diferenciacion

Desgranufacion
de mastocitos

Macrofago
activado

Supresion de la
activacion
de los macréfagos

Activacion de
eosinofiios




Thil

Perfiles de Citocinas

[

[

IL-2, IFN-y
TNF-(

Inmunidad
celular




Citocinas y Respuesta de Anticuerpos

IL-2 | 659
Células B en T 4

proliferacion L5

IL-4
. ‘g a4 IL-6

@5 4 Antigeno L £\ 4 ey R~ |2 Y
of + g = 2 7 4 W IFN-

Célula B IgM*, IgD* CélulaB

madura en reposo activada




Mecanismos Efectores: Inmunidad Adaptativa

RECONOCIMIENTO
Y ACTIVACION EFECTO INMEDIATO EFECTO FINAL
LINFOCITOS T COOPERADORES

L Actvacidn de macrofagos:

. F destruccion de patdgenos

Imflamacian
Macrofago
4 oog Activacion [profiferacion
,--l" | y diferanciacitn) de linfociios T
% !rﬂl!m:lr!as cooperadores y citoliicos.
GEE' ‘l _ Y
R @K% Sintesis de Ig
Linfocito B -
LINFOCITOS T CITOLITICOS ;x Parforinas
e G : o Lisis ? la cakula
ﬁ_. o iares
= Cpa
Calula diana
Apoptosis
de la célula diana




Inflamaci 6n y Respuesta Inmunitaria Adaptativa

Endothelial adhesion o :
molecule expression Leukocyte infiltration

>®

E-selectin ICAM-1 _
Neutrophils

VCAM-1 T cells

Monocytes

| Intensity of expression
' Number of cells >

I ! I ! | ! |
0 12 24 36 $8 0

l Hours




Regulaci 6n de la Respuesta Inmuntaria

Células T reguladoras Celulas T reguladoras
naturales inducibles

Célula Th3 Celulas T reguladoras Células T CD&+

\ de tipo 1 reguladoras.

IL-10 y/o TGF-B

Células T

reguladoras
(cDa*cp2stFOxP3™)

Celula
dendritica




[Producido por:

Plaguetas, Macroéfagos, linfocitos T,
linfocitos B, células de la placenta, riiidn.

Efectos:

1.- Induce proliferacion in vitro de células de
tejido conectivo.

2.- Inhibe la proliferacion de células T CD4+
Thly Th2

3.- Importante en el mantenimiento de la
tolerancia frente a los antigenos que llegan
al lumen gastrointestinal.

4.- Inhibe la produccion de IL-1, IL-2 y TNF



Respuesta Inflamatoria y Patolog

ja

Infeccion

Fendmeno microblano caraclerizade por una respuesta inflamatoria a2 I3 presencia de
microarganismos, o [a invasion de tejidos del huesped normalments esténles por aguelios
O7ganismos.

Bacteriemia

Presencia de baclerias viables en sangre.

Sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica

{5IR3: Systemic Infammalory Response Syndrome) respuesta inflamatoria sistémica a diversos
insullos clinicos graves, La respuesta se manifiesta por dos o mas de las sigulentes condiclones: 1)
temperatura corporal =38°C o =36°C; 2) frecuencia cardiaca »80 latidos min' | 3) frecuencia
respiratona =20 respiraclones min~, o PaC0q <32mm Hg, y 4) recuento leucocitario en sangre
periférica >12,000ul", <4000l o>10% de formasinmaduras.

Sepsis

Respuesta sistémica a fa infeccion, manifestada por dos o mas de las siguientes condiciones: 1)
temperatura corporal =38°C o <38°C, 2) frecuencia cardiaca =80 latidos min ', 3) frecuencia
respiratoria >20 respiraciones min”', PaCD; <32mm Hg, ¥ 4) recuento |evcociario en sangre
periférica >12,000uL", <4,000uL" 0 10% de formas inmaduras

Sepsis severa

Sepsis asociada con disfuncidon organica, hipoperfusion o hipotension. Las aiteraciones por
hipoperfusidn e hipotension pueden inclulr —aungue no Imitarse — acidosls [dctica, oliguria o una
aiteracidnaguda del estado mental.

Shock séptico /
inflamatorio

Hipotension inducida por sepsis, o por insultos clinicos graves @ pesar de una adecuada
fiuidoterapia, y que cursa con —aungue puade no limitarse —  acidosks lactica, ofiguria o una
alteracién aguda del estado mental.

Sindrome de disfuncion
‘organica multiple

(MODS: Multple Organ Dysfunction Syndroma). presencia de funcién organica alterada en un
paciente séptico, cuya homeostasis no puede mantenerse sin intervencicn.




Respuesta Inflamatoria Cr 6nica

Proteina Otros Enfermedad Baialoasnts
F . ke : ogenma
NBS-LRR nombres asociada
Subfamilia Mod Cardis Enfermedad de Crohn Reconocimients incorrecto de PAMP

Nod2

Subfamilia Nalp
Nalp3

Subfamilia Ipaf
Maip
MNalp> (ratdn)

Subfamilia CHTA
CHTA

Proteinas asociadas a
NES-LRR
Pirina

Criopirina

Marenostrina

Sindrome de Blau

Sindrome de Muckle-VWells

CINCA {Sindrome neuroldgico,

cutanea y artfcular, crdnico infantil)

FCAS (Sindrome familiar auta-
inflamatorio inducido por frio)

Atrofia muscular espinal
Susceplibllidad a infecciones
por Legionella preumophila

Sindrome de infocitos pelados

Fiebre familiar mediterranea

Activacion constitutiva de NF-xB

Activacion de caspasal, independiente del
ligande: | secrecidn IL-1p.
flmm

Activacion inducida por frio.

Fracaso en la inhibicidén de caspasal,
Idem

Ausencia de expresion MHCI por biogueo
de la translacacion nuclear.

Reconocimiento defectuoso del ligando
bacteriano y apoptosis.



Respuesta Inflamatoria Cr 6nica

'Enfermedades en las que la inflamacién juega un papel patogénico importante

Anafilaxis

Artritis reumatoide

Asma

Aterosclerosis

Colitls ukcerosa

Dermatitis atépica

Enfermedad de Alzheimer

Enfermedad de Crohn (enteritis regional)

Enfermedad pulmanar obstructiva crénica (EPOC)

Esclerosis miltiple
Espondililis anquilosante

Gota

Lupus ememaloso
Osteoartiritis

Penfigo

Pzoriasis

Rechazo xenoinjerto
Sarcoidosis

Sindr. lsquema-reperfusion
Sindr. Fiebre periddica
Tirokditis de Hashimoto
Vasculitis

Enfermedades de origen infeccioso en las que la inflamacién contribuye a la patologia
tanto como la toxicidad bacteriana

Disenteria baclenana

Enfermedad de Chagas

Filarasis

Gastritis por H. pilory
Glxmerukonefritiz postestrepiococica
He patitis C

Lepra (forma luberculolde)
Meningitis neumocdcica o neissenca
Meumaonitis fibrosa quistica
Meumonia viral

Sepsis

Tuberculosis

Enfermedades de origen diverso en las que la fibrosis postinflamatoria es una causa

principal de patologia

Cirrosis hepatica (alcoholica o virica)
Esquistosomiasis
Fibrosis pulmanar idiopatica

Fibrosis pulmonar postirradiacion
Fibresis pulmonar inducida por bleomicina
Rechazo cronico alogénico




Respuesta Inflamatoria Cr 6nica

Sindrome cerebral.
conciencia alterada, Shack
confusion, psicosis. S '._.- _
taticardia
Sindrome de distres hipotension
respiratorio agudo edema masivo generalizadac
taquipnea vasoplejia.
g:g:’ : ;ggm Hg Fracaso gastrointestinal:
F*aClE | Fio2 <300 sindrome compartimiental
- ' translocacion bacteriana

Fracaso hepatico:

Fracaso renal agudo:

I enzimas : ;
| albmina oligoanuria
IPT I creatininemia.

Coagulacion intravascular

Sindroime metabhdlico

, diseminada
1 catabolismo o t
resistencia a la insulina plaqueias
TPT/TAPTT
Sindrome respiratorio | F'II‘GtEIl'Ia Ca
pariférico: 1 dimeros D.

I Hb-Pgq



