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TEMA 4 Sistema inmune innato y adaptativo (especifico). Receptores con o sin distribucion clonal. Antigeno y Receptor de antigeno de linfocitos T y B. Células y moléculas que
constituyen ambos sistemas. .

e Receptores y células del sistema inmune innato. Receptores implicados en fagocitosis. Receptores de activacion. Receptores activadores e inhibidores en
células NK
« INDICE
o Caracteristicas generales de la interaccion células sistema inmune innato y microorganismo
o Consecuencias de la interaccion entre RRP y PAMP.
o Receptores de estructuras presentes en microorganismos
= Receptores implicados en fagocitosis que reconocen ligandos en microorganismos.
= Receptores tipo lectinas (unen azucares): MRR (receptor de manosas) y receptores tipo II.
= Receptores basurero (scavenger).
= Receptores que activan células fagociticas induciendo aumento de poder microbicida, secrecion de interleucinas, migracion.
= Presentes en membrana y vesiculas: Receptores TLR
= Estallido espiratorio o burst oxidativo
= Presentes en citoplasma (Receptores NOD y RIG)
= Resumen de funciones efectoras de macrofagos tras interaccion con microorganismo por receptores de inmunidad innata.
= Tabla resumen
o Receptores que reconocen presencia de microorganismos por estar opsonizados, recubiertos con estructuras propias (anticuerpos o factores de complemento)
que estan modificadas (cambio conformacional o presencia de fragmentos de proteinas de mayor tamafio)
= Receptores para la region Fc de inmunoglobulinas. Facilitan fagocitosis y aumentan capacidad microbicida
= Receptores para fragmentos de complemento. Aumentan fagocitosis.
o Receptores de citocinas y quimiocinas.
o Receptores de estructuras presentes en la Membrana de células infectadas
= En general presentes en células NK y ausentes en células fagociticas
= Funcién células NK
= Secrecion de interferon gamma
= Destruccion (lisis) de células infectadas por microorganismos (citotoxicidad)
= Destruccion de células opsonicadas por anticuerpos (Citotoxicidad mediada por anticuerpos o ADCC)
= Receptores activadores e inhibidores diferentes a los expresados en células fagociticas.
= Receptores activadores. Sus ligandos no estan bien definidos y son muy variados.
= Receptores inibidores. Los ligandos son moléculas MHC de clase I presentes en la membrana de todas las células.
= Distincion entre células infectadas y no infectadas
= Presencia de ligandos de receptores activadores (KAR)
= Ausencia de ligandos de receptores inhibidores (moléculas MHC-I)
= Cé¢lulas opsonicadas con IgG (un anticuerpo).
o Casos clinicos
= Déficit de receptores de inmunidad innata o de sus mecanismos de transmision de sefales.
= Granulomatosis cronica

ESTRUCTURA Y FUNCION PRR SISTEMA INMUNE INNATO.

Clasificacion de Receptores de Reconocimiento de Patogenos (PRRs) |Consecuencias interaccion RRP:PMAP
en células sistema inmune que reconoce PAMPs presentes en
microorganismos. No s6lo se encuentran en células fagociticas.

Fagocitosis (Receptores tipo lectina).
Aumento capacidad microbicida (TLR, NLR.LRL, quimiocinas, citocinas)
Secrecion de Citocinas (TLR, NLR).

e Receptores presentes SOLO en la membran celular externa

o Receptores tipo lectina o TFN-I (citoquina antiviral si se reconoce DNA o RNA microbiano en citoplasma)
o Receptores basurero o Citoquinas Proinflamatorias (TNF, IL6)
e Receptores localizados en membrana citoplasmiticas o en o Activacién de Inflamosoma
vesiculas = Produccién de IL-1
o Receptores Toll. En inglés Toll Like Receptors (TLR) = Muerte por Piroptosis

e Receptores localizados en citoplasma
o NLR, RLR. ALR (AIM-2), etc

Migracion a ganglio linfatico (TLR) si en células dendriticas
Expresion de moléculas de estrés humanas en membrana citoplasmica (MICA/B, ULBP)

e Animacion que resume su estructura y funciones ANIMACION que permiten reconocimiento células NK. Ejemplo de funciones diferentes de receptores
en FLASH que interaccionan con microorganismo (fagocitosis (izquierda) o activacion y secrecion
citocinas (reconocimiento LPS por TLR4 derecha y ANIMACION LPS animacion). Los
¢ Presentes durante invasién por microorganismos, que NO receptores que participan en fagocitosis reconocen microorganismo integro, mientras que
estin presentes en microorganismo, sino que son secretadas o los
generadas tras infeccion. * receptores activadores pueden reconocer componentes bacterianas libres (no formando
o Factores quimiotacticos, parte del microorganismo, por ejemplo LPS)
o Interleucinas, Faltan los receptores PRR presentes en vesicula o citoplasma que intervienen en activacion
© Receptores de opsoninas pero NO en fagocitosis.

En esta Figura se muestra la existencia de PRR solubles y PRR presentes
en membrana, citoplasma o vesiculas (denominadas en la figura
compartimentos internos. No se reflejan los PRR que reconocen DNA o
RNA en citoplasma (RLR y ALR). Destacaa la existencia de una
proteina que une LPS por su importancia en sepsis humana. Animacion
de los diferentes PRRs del Janaway
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Los PRRs que intervienen
en fagocitosis estan en la
membrana citoplasmica.

Los receptores de DAMPs
se encuentran en
membrana celular y
membrana de vesiculas. Su
funcion tal vez mas importante
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Las células del sistema inmune innato tienen multiples receptores (PRR)
localizados en membrana, vesiculas o citoplasma capaces de reconocer
PAMPs de microorganismos. La mayor parte de estos receptores se
encuentran en células del sistema inmune innato, sobre todo macroéfagos
y células dendriticas (también en mastocitos, neutréfilos, eosinédfilos o
basofilos). También se pueden encontrar en células EPITELIALES. En la
Figura NO se refleja el seconocimiento de DNA citoplasmico

Tal y como se representa en estas dos figuras, los PRR presentes en células dendriticas y otras
células del Sistema inmune innato son capaces de reconocer DAMPs, que son moléculas propias
(de humano) liberadas al medio por la destruccion de células propias (por ejemplo por un virus).
Ello pone de manifiesto que el Sistema Inmune NO s6lo reconoce estructuras no propias
(microbianas) sino también sefiales de Peligro (muerte celular cuando ésta no debe ocurrir). Ello
es muy importante y permite ignorar elementos no peligrosos y no propios (comida, poles, etc).

Los PRRs citoplasmicos
no reconocen proteinas
bacterianas, es

un error en la figura.
Reconocen componenetes
no proteicos de la pared
bacteriana o DNA/RNA
microbiano

Célula dendritica y sus PRRs

o

DNA:cGas

No sélo estan presentes en células fagociticas, también en células epiteliales. Su funcion es
secretar citocinas que reclutan otras células del sistema inmune.

e Activacion por contacto PRR con PAMP

e Activacion por interaccion receptor de citocinas: citocinas (No se muestra)

o Muy importante en activacion células del sistema inmune innato
o Menos importante en activacion del sistema inmune especifico.

o]
o http://www.inmunologia.org/divulgacion/libro-efis.html
[e]

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21349083
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24556412

Muy importante para ejecucion de funciones y comunicacion por parte del sistema inmune especifico
Las citoquinas son hormanas proteicas de accion local. En esta imagen se ilustran como mensajes que se envian unas células a otras.
Imagen en la que se aprecia la localizacion de los diferentes PRR en membrana, vesiculas o citoplasma. También se destacan los receptores de opsoninas que no sélo sirven

para fagocitar, sino que pueden activar las células y favorecer la produccion de citoquinas.Las células del sistema inmune innato NO solo se activan a través de receptores
PRR, también lo pueden hacer a través de receptores de Citocinas, que son Mensajes que se envian unas células a otras.

CITOQUINAS (proteinas)

CITOCINAS

INTERLEUCINAS

QUIMIOCINAS

Hormonas de accion local secretadas por células
que pertenecen o no al sistema inmune

Definicion

Hormonas de accion local secretadas por
células del sistema inmune y que actaa
sobre células del sistema inmune

Hormonas de accion local que tiene efectos
quimiotacticos para células del sistema inmune

Diferentes células (fibroblastos, células epiteliales,
células sistema inmune)

Célula que lo secretan

Diversas células que pueden pertenecer o no al
sistema inmune

Células con receptores
para estas hormonas
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Células del sistema inmune

Células del sistema inmune, aunque
también pueden ser células que no
pertenecen al sistema inmune

Diferentes células, incluidas células epiteliales, células
del sistema inmue

Células del sistema inmune que se mueven
(macrofagos, neutrofilos, células dendriticas,
linfocitos, etc)
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Pueden actuar a distancia

St (algunas de ellas, por ejemplo interleucinas pro-

Algunas interleucinas pro-inflamatorias

NO (tal vez si en circulacion linfatica)

al alcanzar la circulacion inflamatorias)
sanguinea
Ejemplo Interfderona Tipo-I, TNF (tumor necrosis factor) IL-1, IL-2, etc IL-8, CCL18, etc.

Los PRRs se agrupan en familias, que comparten estructura terciaria, pero son diferentes en secuencia. En realidad para pertenecer a una Familia NO se necesita que se
comparta la estructura terciaria mas que en UNO o DOS dominios, a los que se les da nombre. Por ejemplo dominio LRR y TIR para los miembros de la familia TLR,
Dominio "Pyrin" para la familia ALR, Dominio H-helicasa para las Familia RLR. Al compartir dominios suelen compartir funcion, por ejemplo inducir fagocitosis, secretar

citoquinas, etc.

Cada uno de estos PRR esta codificado en genes diferentes, que NO se reordenan. Cada PRR tiene por ello una secuencia diferente y un ligando diferente.Al tener diferente
secuencia NO comparten ligandos, si bien pueden tener patrones comunes (por ejemplo contener Acidos Nucleicos para familas RLR o ALR). A veces los miembros de una
familia pueden reconocer estructuras MUY diferentes.Por ejemplo los TLR reconocen proteinas comunes a microorganismos. La mayoria de los PRRs reconocen estructiras NO
PROTEICAS, sya que hay pocasproteinas comunes a microrganismos: lipopoliscaridos, manosas terminales, acidos nucleicos. Una excepcion es flagelina, reconida por unmiemro

de la famiia TLR y por algunos miembros de la familia NLR.

e No todas las células expresan todos los PRRs. Los macrofagos expresan muchos de ellos ya que pueden fagocitar virus y bacterias y son el huesped ideal de bacterias de
crecimiento intracelular. Ademas on las células en las que se generan inflamosomas para secrecion IL-1 activa. Las células epiteliales tienen sobre todo PRR para

microrganismos intracelulares (virus y bacterias) pero carecen de componentes inflamosoma (familia NLR)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25581309

Estructura Localizacion en s N . .
. Localizacion en |Localizacion en . . Bacterias Bacterias
reconocida en membrana . . Reconociemto Virus .
X . . o Vesiculas Citoplasma extracelulares ||intracelulares
microorganismo Citoplasmica

Receptores basurero (scavenger) Estructuras poco

Reconocen estructuras definidas en Superficie viral fase Superficie

microbianas no bien definidas . Si (fagocitosis) NO NO P . periicie. Superficie

. superficie de extracelular. Fagocitos Fagocitosis

estructuralmente que estan presentes . .

. . microorganismo

en microorganismos

FAMILIA LECTINAS (CLR)

(Reconocen hidratos de carbono Azucares en la Lo L ..

. . . - Superficie viral fase | Superficie si no | Superficie si

excepto los presentes en capsulas superficie de Si (fagocitosis) NO NO ) i .

. . . . extracelular. Fagocitos capsula no capsula
bacterianas, que dificulta microorganismo

fagocitosis)

SI (Activacion) : L . .

FAMILIA TLR (Reconocen SI (Activacion) . Superficiey | Superficie y

diferentes estructiras en virus y DcpcAndc‘cric AEStl‘LllCtul‘aS DNA o RNA NO DNA o R,NA viral en DNA o RNA en|| DNA o RNA

. localizacion microbioanas de ) . vesiculas. . .
bacterias) X microbiano vesiculas en vesiculas
superficie o secretadas
. Si. i6
FAMILIA NLR (Reconoce Muy variados. No ! sIeLcSrecmn
estructuras bacterianas en suele ser DNA o NO NO SI (Activacion) No bien definido NO Sy
. activacion
citoplasma) RNA
Inflamosoma
. . RNA
- RNA viral en citoplasma .
FAMI.LIA RLB (Reconoce'amdos RNA microbiano NO NO SI (Activacion) de células infectadas. NO bacterlgr}oA
nucleicos en citoplasma) Ej RIG-1 ., Secrecion
Secrecion IFN-I
IFN-I
DNA
Familia AFR (AIM-2) (reconoce DNA microbiano NO NO Si (activacion) |DNA viral en citoplasma NO ba(}rterlano e
DNA en citoplasma) citoplasma.
Inflamosoma
¢GAS (otros menos importantes Si. Produccion de DNA
P DNA citoplasmico NO NO ’ DNA viral en citoplasma NO bacteriano.
Sox2) IFN-1
IFN-1

RECEPTORES DE OPSONINAS ‘ - .

Ac o fragmentos de SI (fagocitosis o . . . . Si

(RFc-gamma, Receptores de S NO NO Si opsonizada Si opsonizado .

complemento activacion) opsonizado
complemento
Fagocitosis Secrecion de interleucinas Activacion del Inflamosoma. Secrecién |Secrecion de Interferén Tipo-1 (IFN-
proinflamatorias (TNF, IL6, deIL1eIL18 )]
Quimiocinas)

Significado Permite destruccion microorganismo y |Permiten extravasacion (incremento de |Estas dos interleuquinas requieren corte  |El interferon Tipo-I es una molécula
exposicion ligandos microbianos a permeabilidad vascular, quimiotaxis) y |por caspasa-1 para funcion. Ello se logra |fundamental en el control de
receptores TLR de vesicula. produccion de proteinas de fase aguda |por activacion de inflamosoma. Son enfermedades virales dado que impide
Suele disparar estallido oxidativo interleuquinas proinflamatorias su replicacion e induce estado de

resistencia a infeccion en células no
infectadas

Ligandos Reconocen estructuras en la superficie |Diferentes estructuras microbianas Hay una gran variedad de inflamosomas, |Acidos nucleicos presentes en vesicula
de microorganismos. Las lectinas presentes en superficie o en el interior. |cada uno de ellos activado por diferentes |o en citoplasma. Son capaces de
Hidratos de Carbono (manosas Estas tltimas se reconocen por estructuras microbianas (toxinas, DNA, reconocer tanto RNA como DNA
terminales) y otros. Estos ligandos NO |receptores que estan en vesicula o aumento K intracelular,etc) micobiano
estan presentes en bacterias con citoplasma
capsula

Receptores Receptores Tipo Lectina y/o TLR (membrana o vesicula) Diferentes senales suplementarias a las RLR y algunos TLR (Reconoce RNA

implicados "basurero". NLR, LRL, AIM-2 (citoplasma) que inducen secrecion interleuquinas microbiano en citoplasma o vesicula),

proinflamatorias en citosol. TLRs y c¢Gas (reconocen DNA en
AIM-2 citoplasma o vesiculas)
Inflamosomas esta formado por familia

NLR

Células que lo |Células con capacidad fagociticas Sobre todo células centinela Macrofagos sobre todo Células infectadas por virus y una

realiuzan (neutrofilos y macrofagos) (macrofagos, células dendriticas, subpoblacion de células dendriticas

mastocitos) (plasmocitoides) que tienen TLR para
RNA y DNA en vesiculas.

Efecto final Destruccion microorganismo y Inflamacion Inflamacion. En ocasiones muerte de la  |Efecto anti-viral. tanto en célula

secrecion interleuquinas célula infectada por piroptosis nfectada como en vecinas no
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Aparecen en esta figura las células dendriticas plasmocitoides quw al fagocitar el microorganismo secretan IFN-I al reconocer DNA en vesiculas al tener muchos receptores TLR

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21147034

Los microorganismos son reconocidos por diferentes tipos de receptores de
imunidad innata presentes en diferentes células (epiteliales, fagociticas,
dendriticas, etc).

En el reconocimiento del virus su superficie se suele reconocer por
receptores lectina o scavenger (CLR) ya que las células en donde se replican
estan en estrés y tienen un patron de glicosilacion alterado- Cuando ha sido
fagocitado o ha infectado una célula se puede reconocer el RNA viral en
vesicula (TLR-7) si ha sido fagocitado o en citoplasma (RLR (RIG-1)) si la
célula esta infectada. Se responde secretando IFN-I y en menor medida
interleuquinas proinflamatorias. Ademas por otros mecanismos no bien
identificados se activa inflamosoma, y se secreta IL-1 e IL-18.

e PRR relevantes en reconocimiento virus

o TLR de vesicula que reconocen RNA o DNA
o RLR y ALR de citoplasma que reconocen RNA o DNA

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25225613

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20201016

Reconocimiento de bacterias. Destaca la participacion de TLR de membrana dado que
reconocen estructuras comunes a bacterias (flagelina, LPS) y CLR. Las bacterias con Capsula
son muy dificiles de fagocitar, ya que la capsula esta costituida por polisacaridos que han sido
seleccionados evolutivamnte para NO ser reconoidos por CLR o receptores scavenger U

En las bacterias de crecimiento extracelular, Una vez fagocitada o micropinocitada, pasa a
vesiculas donde se puede exponer su DNA y RNA a los TLR presentes alli.

En las bacterias de creciiento intracelular, las bacterias suelen inyectar proteinas bacterians al
citoplasma (moléculas efectoras) y pueden también desestabilzar la membrana de la vesicula en la
que estan. Por ello es frecuente que estructuras presentes en su pared o el DNA bacteriano se
encuentre en el citoplasma de la célula infectada y También se destaca la importancia de
miembros de la famila NLR (NOD) que reconoce estructuras microbianas que se localizan en
citoplasma (bacterias intracelulares inyectan componentes bacterrianos o destruyen fagocoma).
También se pone de manifiesto la importancia de la activacion del inflamosoma (caspasa-1) por
diferentes NLR que reconocen difrentes elementos comunes a bacterias presentes en citoplasma.

o PRR relevantes en bacteria
o TLR y CLR de membrana que reconocen PAMPs comunes a bacterias
o TLR de vesicula que recono DNA bacteriano. (CpG)
= En bacterias de crecimiento intracelular son importantes los PRRs
citoplasmicos, como RLR y NLR citoplasmicos que reconocen componentes
bacterianos

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25225613

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27366996

Se presenta en esta imagen el reconocimiento del virus de la Hepatitis C por v.

plasmocitoides (pDC)

4 de 14

arias estirpes celulares. Se muestra como PUEDE ser distinto. En los hepatocitos infectados se

detecta el RNA viral en citoplasma. Por el contrario en Macrofagos o células dendriticas se reconoce RNA viral en vesiculas, dado que no pasa al citoplasma al ser células
resistentes a la infeccion. También se muestra como diferentes células expresan diferentes TLR (Hepatocitos y macrofagos). Podia no ser asi, pero es una observacion
contrastada. Por ultimo se muestra como la activacion del inflamosoma NO ocurre en todas las células, por ejemplo ocurre en macréofagos, peero no en células dendriticas
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Diferentes PAMPs de un mismo
microorganismo (en este caso virus de
e Cnvie hepatitis C) son reconocidos por varios
PRRs en distintos compartimentos subcelulares
sl en funcién de que el virus haya infectado una
%) & Y célula (en este caso un hepatocito) o haya
s ; sido fagocitado (macréfagos o dendriticas).

T34 T Se enfatiza en esta figura que hay unas
i células dendriticas especializadas en la
r - z ~ secrecion de IFN-I que se llaman células
FEpyT 8 = L & dendriticas plasmocitoides, que tienen TLR-9
i E 12 e ' en la membrana de vesiculas)

Macrofagos

COLABORACION ENTRE RECONOCIMIENTO PAMPs Y SENALES DE PELIGRO (ATP)

Para la activacion del inflamosoma en algunas células se requiere NO solo el reconocimiento de PAMPs o DAMPs sino también otras sefiales adicionales de peligro, como por
ejemplo ATP extracelular, Salida de potasio interacelular o entrada de Calcio o genracion de radicales de oxigeno. Ello condujao a la elboracion de la teoria de las dos sefiales.

1. Primera Sefial. Reconocimiento de PAMPs en membrana o vesiculas o citoplasma
1. Aumentaria la transcripcion de elementos del inflamosoma y de pro-IL-1

2. Segunda Sefial. Sefales de peligro como ATP, C5a u otras que conduzcan a disminucion de la concentracion de Potasio a al aumento del Calcio intracelular, ROS, etc.
1. Foracion del inflamosoma, activacion de caspasa-1 y liberacionde IL1 y tal vez piroptosis (muerte celular que facilita liberacion de IL-1).

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27184294

1. FAGOCITOSIS. RECEPTORES PRR IMPLICADOS EN . TODOS LOCALIZADOS EN MEMBRANA CITOPLASMICA

Receptores tipo Lectina
Receptores basurero.
Receptores para fragmentos de C3.

L]
L]
L]
e Receptores para la Region Fc de inmunoglobulinas (anticuerpos)

1.1-RECEPTORES (PRR) QUE RECONOCEN PAMPs en PATOGENOS (PRR)
CLR: Receptores tipo lectinas.

Reconocimiento microorganismos fase extracelulares Receptores basurero (scavenger)
Reconocen estructuras microbianas no bien definidas estructuralmente que estan
Unen Hidratos de carbono presentes en microorganismos y que facilitan la fagocitosis

Presentes en células no fagociticas.
Extravasacion de venas a tejido extravascular (intersticial).
o Estan en la membrana citoplasmatica

o

e Presentes en células fagociticas: Utiles en fagocitosis. Receptor de manosas
L]

L]

1.2 RECEPTORES DE OPSONINAS (Receptores que reconocen Anticuerpos o Factores de Complemento

Reconocimiento de frag tos del compl to: (proteinas séricas) a través de
receptores de membrana denominados CR (Receptores de complemento (CR1, CR2,
CR3 y CR4). En la imagen de la derecha se muestra el receptor CR1 implicado en
fagocitosis.

e Receptores para anticuerpos que han unido antigeno
o Reconocen region Fc de Anticuerpos que sufren un cambio conformacional
tras contacto con el antigeno
o En esta region Fc forma parte de la region constante de la cadena pesada de

e Animacion complemento via clasica
e Activacion del complemento por via alterna
. . Funcién del complemento
1nn?unog!0bullnas - . . e CR1, CR2, CR3 y CR4 reconocen fragmentos de C3 unidos a microorganismo
o Animacion FLASH fagocitosis dependiente de anticuerpos de manera covalente.
o Implicado en fagocitosis.
e C5aR y C3aR reconocen moléculas solubles C5a y C3a
o Aumenta poder microbicida de células fagociticas e inducen quimiotaxis
o Liberar citocinas
o Liberar factores preformados por parte Mastocitos
o]

Fagocitosis de bacterias opsonizadas con anticuerpos y complemente se fagocitan varias
ordenes de magnitud mejor que cuando no tiene anticuerpos unidos.

http://www.roitt.com/core.asp?core=/coretut/flash/I_EMO110NE

2.- ACTIVACION: Receptores que
Estos receptores se pueden localizar en MEMBRANA, VESICULAS O CITOPLASMA

e Reconocimiento de PAMPs por Receptores TLR (membrana citoplasmica y vesicula)
e Reconocimiento de PAMPs por PRR presentes en citoplasma.
e Reconocimiento de opsoninas (propio modificado ) por receptores presentes en mebrana celular :
o Receptores para C3ay C5a
o Receptores Fc-gamma (CD64, CD32, CD16), Receptor Fe-epsilon, Receptor Fc-alfa (CD89)
e Receptores de Citocinas. Presentes en membrana citoplasmica

2.1 RECEPTORES QUE RECONOCEN PATOGENOS (PRR)

2.1.1 Receptores TLR (toll like receptors). Localizados en membrana citoplismica o
vesiculas
Reconocen estructuras presentes en virus o bacterias. * Todos los receptores TLR tienen la misma estructura secundaria y terciaria
ANIMACION en flash (Reconocimiento LPS). Reconocimiento microorganismos fase pero diferente secuencia (primaria). Hay 11 secuencias diferentes, 11 genes
extracelular. diferentes, 11 TLRs diferentes, capaces de unir un pequeiio espectro de
PAMPs.
e Estan presentes en células fagociticas, dendriticas e incluso epiteliales. Su e Pueden estar en membrana o en vesiculas
interaccion con ligandos producen activacién celular, sin favorecer la fagocitosis o Si en membrana reconocen superficie microorganismo o componentes
del microorganismo. libres presentes en espacio extracelular. Reconocen mejor BACTERIAS
o Aumentan su capacidad microbicida. Producen mediadores microbicidas. que Virus
Estos productos microbicidas se suelen dividir en = TLR2, reconoce lipoproteinas bacterianas
= Inducibles por interaccion con microorganismos = TLR4, reconoce LPS
= Mediadores que dependen del oxigeno (Burst oxidativo) = TLR-5, reconoce flagelina

5de 14 27/11/2020 9:14
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= Generacion de 6xido nitrico

= Si no se generan raqdicales de oxigeno se produce en humanos
una enfermedad denominada enfermedad granulomatosa cronica
en donde existen infecciones por bacterias extracelulares y
hongos.

= http://www.roitt.com/core.asp?core=/coretut/flash/I EMO106NEW
= No inducibles. Otros mediadores siempre presentes en macrofagos.
o Inducen movimiento a través de organismo en células dendriticas y
macrofagos..
= ANIMACION Células dendriticas FLASH

file:///C:/Users/Pedro/Documents/0000000000-2019-20/000000-html-...

= TLR11, alguna estructura en superfiie de ciertas bacterias

o Si en vesiculas reconocen elementos internos (CpG DNA, dsRNA,
ssRNA) que necesitan exponerse tras degradacion estructuras de
superficie de microorganismo.

= TLRY, reconoce CpG DNA

= TLR3, reconoce dsRNA (virus sobre todo)

= TLR7 yTLRS reconoce ssRNA sobre todo de virus
El reconocimiento de componentes en la superficie de virus no es
muy claro. NO se reconocen patrones comunes a muchos virus, y
por ello no se conoce si las interacciones descritas son o no
relevantes. Se ha descrito que TLR2 reconoce hemaglutinina del virus
de sarampion, pero esta observacion rompe la regla de que los PRRs
reconocen estructuras comunes a microorganismos

o

2.1.2 RECEPTORES LOCALIZADOS EN CITOPLASMA (RLR, NLR)

e Proteinas NLR. (incluidos los NLRP, NLRC/ NOD).

o Se encuentran en citoplasma y son capaces de reconocer estructuras en
bacterias que se encuentran en citoplasma (ver figura en la celda de la
derecha..

e Proteinas RLR. (RIG-1, MDA-5)Detectan material genético de virus presente en
citoplasma (ver abajo)
e ¢GAS, reconoce de manera indirecta DNA citoplasmico

Bacterias inyectan proteinas bacterianas (por ejemplo endotoxinas) a citoplasma a través
de un complejo proteico semejante a una aguja inyectable. NOD se encuentra en
citoplasma, detecta la presencia de componentes bacterianos en citoplasma y activa la
célula induciendo secrecion de citocinas (hormonas de accion local) incluso en células
epiteliales.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20201016
Activacion de células epiteliales que secretan citocinas y quimiocinas

2.2 Receptores de OPSONINAS y ALARMINAS (DAMPS). LOCALIZADOS EN MEMBRANA CITOPLASMICA. Seiiales de Peligro, no de Daiio celular. No son

DAMPs, sino seiiales de peligro

Los fragmentos C3a y C5a son potentes factores quimiotacticos de neutrofilos. También
activan funciones efectoras de células del sistema imune innato: Activan mastocitos
provocando la secrecion de citocinas y aminas vasoactivas y activan la funcion microbicida
de células fagociticas.

Distribucion celular y funcion de los receptores Fc isotipo especificos (seran
estudiados a lo largo del curso). Los relevantes en fagocitosis son aquellos en donde
ponga uptake. No todas son capaces de activar estallido respiratorio (produccion de
mediadores de oxigeno) y por ello capaces de aumentar la capacidad microbicida.
CD64 si lo hace.

Otros receptores Fc tienen una funcion inhibidora de la respuesta inmune.

Region Fc esta formada por dominios de cadena pesada unicamente. La region Fc no
contacta con su antigeno

La concentracion de cada isotipo en suero es diferente.

Cada isotipo tiene una distribucion tisular peculiar. Algunos isotipos forman dimeros
o pentameros cuando se han secretado. No cuando estan en la membrana del
linfocitos B.

Los mecanismos efectores transmitidos por receptores diferentes presentes en células del
sistema inmune innato (TLR o por receptores de la hormona de accion local Interferon-
gamma (IFN-g)) pueden ser solapantes. Ambos receptores estan implicados en la
transcripcion de genes implicados en el aumento de la capacidad microbicida (radicales de
oxigeno y 0xido nitrico), favorece la secrecion de accion local (citocinas), la remodelacion
de tejidos y el aumento de capacidad de presentacion antigénica (a linfocitos T). La mera
presencia de IFN-gamma activaria a los macrofagos, preparandoles para responder mejor
tras contacto con microorganism

Ademas de los efectos sefialados en las dos figuras superiores, el reconocimiento de
microorganismos por receptores situados en la mebrana citoplasmatica, membrana
de vesiculas o citoplasmas TRANSMITE seiiales al nucleo que pueden conducir a la
secrecion de citocinas que a su vez actiian sobree otras células activandolas y
conduciendo a un cuadro clinico que analizaremos posteriormente denominado
Inflamacién y en la que juega un papel muy importante las citocinas pro-
inflamatorias producidas por macréfagos y enmenor medida por otras células del
organismo.

e Activacion de macrofagos y secrecion de citocinas proinflamatorias.

Consecuencias interaccion | Tipo de PRR
PRR-PAMPs

Aqui quedan reflejados todos los tipos de reconocimiento por PRR

Receptores TLR Presentes en membrana y en vesiculas. Gran variedad
de ligandos
Presentes en citoplasma. Patrones moleculares
Receptores NLR presentes en bacterias
Moléculas RLR Presentes en citoplasma. Reconocen acidos nucleicos

Receptores tipo lectina Membrana citoplasmica. Reconocen aziicares.

Fagocitosis Receptores tipo Fagocitosis
lectina Receptores scavenger En membrana citoplasmica. Ligandos poco definidos.
Aumento de la capacidad TLR, NLR, LRL, Fagocitosis
iciohlciis ciocinas Receptores de quimiocinas [Presentes en membran citoplasmica. Activadores y
Secrecién de citocinas TLR, NLR y formil péptidos quimiotacticos
Migracionlalganeiiolinfatico L3 b2 Pentraxinas Moléculas de suero que son opsoninas
L Lectina que une manosas (MBL). Activacion
e : RNA ssRNA %ﬁ Colectinas complemento por via lectinas
Saddicia CPaONA Clq Tanto C1q como MBL pueden ser considerados PRR
solubles, que reconocen PAMPs (MBL) o DAMPs
(cambio conformacional en Ac)
Anticuerpos. No pertenecen al sistema inmune innato y por tanto
NO son PRRs
Receptores actiian a menudo de manera conjunta
http://www.roitt.com/core.asp?core=/coretut/flash/I EMOI12NEW
FUNCION DE RECEPTORES RECONOCIMIENTO FAGOCITOSIS AUMENTO PODER SECRECION DE | MOVILIZACION A | MOVILIZACION
PATOGENOS SISTEMA INMUNE INNATO. MlCRpB[CIDA (OXIDO CITOCINAS GANGLIO EN TEJIDO
NITRICO Y ROS LINFATICO (QUIMIOTAXIS)
(OXIGENO)

RECEPTORES TIPO LECTINA +++ +/- +/- +/- -

TLR EN MEMBRANA CITOPLASMATICA +/- +++ -+ ++ -

TLR VESICULAS ) -+ + 4+ R
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[NLR/RLR LOCALIZADOS EN CITOPLASMA ‘ ) ‘ ++ ‘ +++ +++ ‘ -
RECEPTORES QUE RECONOCEN OPSONINAS (PROPIO
MODIFICADO)
[RECEPTORES PARA C3b. Fagocitosis C3b \ i+ \ +- [+ +e \ -
[RECEPTORES Fe \ et \ - | e et \ -
OTROS RECEPTORES EN MEMBRANA CELULAS
SISTEMA INMUNE INNATO QUE ACTIVICAN CELULAS
SIN QUE SEAN ESTRUCTURAS MICROBIANAS
FACTORES QUIMIOTACTICOS (C3a, C5a, péptidos (-) (pero pueden +++ +++ +- +++
formilados, quimiocinas) colaboran con receptores

fagocitosis)
Receptores de complemento C3a y CSa. Figura C5a C3a Potencia efecto C3bR ++ +++ mastocito - +++
Efectos C5a y neutrofilo
Animacion mastocitos : EMoLIoNEW
INTERLEUCINAS - =+ - +- +-
(IFN-gamma) IL-12/IFN-g
QUIMIOCINAS - (¢Potencia?)) +++ + +++ +++
Expresion diferencial en estirpes celulares
FUNCION DE RECEPTORES RECONOCIMIENTO FAGOCITOSIS AUMENTO PODER SECRECION DE | MOVILIZACION A | MOVILIZACION
PATOGENOS SISTEMA INMUNE INNATO. MICROBICIDA (OXIDO CITOCINAS GANGLIO EN TEJIDO
NITRICO Y ROS LINFATICO (QUIMIOTAXIS)
(OXIGENO)
Estallido respiratorio
Células Macrofagos Neutrofilos Mastocitos Células endoteliales Células epiteliales en
dendriticas mucosas
‘Receptores Tipo Lectina T+ ‘ Tt ‘ St +- ‘ T+ ‘ T
‘Receptores TLR +++ ‘ +++ ‘ +++ +++ ‘ +- ‘ ++
Receptores NLR Y RLR ++ +++ + + + ++
citoplasmicos
Receptores Fc ++ ++ ++ Fc-epsilon (IgE) +- -
(anticuerpos)
Receptores C3b (CR1) + ++ ++ +- +- -
[Receptores CSa y C3a +- ‘ . ‘ et . ‘ 2 ‘ -
‘Receptores de Quimiocinas + ‘ ++ ‘ ++ +- ‘ R ‘ _
[Receptores de Citocinas +- [ +++ (IFN-g) [ + + ‘ +++ (IL-1 y TNF) ‘ -
Funciones tras activacion Movilizaciéna | Aumento poder Aumento Secrecion aminas y Aumento permeabilidad y Secrecion citocinas,
ganglio linfatico. microbicida citotoxicidad citocinas expresion moléculas quimiocinas y moléculas
extracelular adhesion estrés.
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RECONOCIMIENTO DE CELULAS YA INFECTADAS. CELULAS NATURAL
KILLER

e No reconocen PRR presentes en Microorganismos.

e Reconocen Cambios en la membrana de la célula infectada (célula diana)

e Las células NK (Natural Killer) son células efectoras SIN activacion previa. El
reconocimiento de ligandos o el contacto con citocinas activadoras (Interferones
Tipo-I) s6lo aumentan su funcion efectora

= ¢ 2\
=@ }——J o
Esta figura reflaja que las
células NK son células ILC,
que secretan citoquinas
(IFN-gamma) cuando
reconocen la existencia de
otras citoquinas (IL-12)
secretada por macroéfagos
infectados por una

chuamiecon MUERTE

-

5
N

&* 7, AUMENTO DEL PODER bacteria de crecimiento
/ MICROBICIDA DE LOS intracelular
MACROFAGOS

Las células NK pueden
matar células infectadas

MACOFAGO INECTADO

. P - GANGU o,
Activacién de células dendriticas B /\8 h NESENTER]

REGIONI
a

T: 2-4p

&

Las células NK ignoran los PAMPs microbianos, solo interaccionan con
células infectadas por microorganiso, tumorales, etc. Reconocen cambios en
la membrana de la célula con la que interacciona

Las células NK reconocen estructuras que NO estan presentes en el microorganismo en su
fase extracelular, sino en la membrana de la célula que esta infectada por un
microorganismo. Sus funciones quedan resumidas en la figura presentada a la derecha.

e FUNCIONES:

o Secretan Interferén-gamma (no confundir con IFN-I), que es una citocinas
(hormanas de accion local) al detectar la presencia de otra citocina denominada
11-12, que es secretada por macréfagos que han reconocido microorganismos.

o Mata células infectadas por virus y a veces por bacterias que crecen en
citoplasma.

o Matan células recubiertas de anticuerpos (Citotoxicidad mediada por
anticuerpos 0 ADCC, aunque seria mejor describirlo como citotoxicidad
mediada por receptores Fc-gamma) ya que expresan Receptores para IgG de
funcion activadora (CD16)

Receptores presentes en células Natural Killer. No utilizan los mismos PRR
presentes en células fagociticas, ya que NO son células fagociticas. por ello
utilizan otros receptores de membrana. Sorprendentemente expresan

e Receptores Activadores. Reconocen ligandos en la célula diana (target).
La consecuencia de esta interaccion es FAVORECER la funcion de estas
células NK, sobre todo su funcion citotoxica.

* Receptores inhibidores. Reconocen ligandos en la célula diana (target) y
la consecuencia de esta interaccion es INHIBIR la funcion de las células
NK impidiendo que realice su funcion citotoxica.

e Gran variedad de receptores activadores e inhibidores

e En General a estos variados receptores pertenecen o bien al denominado
Receptores del complejo Leucocitario (LRC en inglés) o al complejo
NKC (Familia tipo Lectina, gqie NO tiene que NO son PRR)

Receptores que activan funciones efectoras de las células NK
Receptores que inhiben funciones efectoras.
Son receptores diferentes de los expresados por otras células del sistema inmune
innato tales coo macrofagos, célula dendriticas, mastocitos o neutrofilos.
SOLO EN MEMBRANA, NO EN VESICULA O CITOPLASMA

Receptores activadores o inhibidores
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En esta figura se muestra como las células NK hacen activadora con una célula infectada por
un virus con envoltura. Esa sinapsis lleva a la secrecion de citoquinas y a la destruccion de la

Los receptrores activadores que se aprecian en la figura son:
1.- Receptor CD16, que reconoce la region Fc de IgG unida a la proteina de envoltura viras en cel infectada
2.- Receptores activadores de célula NK (NCR) que inesperadamente reconocen proteinas de la

envoltura viral, que son estructuras NO comunes a microorganismos pero que son reconocidas por
recetores de inmunidad innata. Se interpreta que el reconocimiento de estas proteinas virales ofrece

3.- No mostrada en la figura. receptores activadores que reconocen proteinas de estrés humanas presentes
en células infectadas por virus o bacterias intracelulares

Respuesta
Thl

><O

Célula sana

IFN-gamma

Tl (@)

Célula infectada

cititoxica

Las células NK tienen diferentes funciones. Al ser una ILC responde a ciertas interleucinas
(IL12) secretando otras (IFN-gamma). Esta interleucina tiene un efecto antiviral al inducir
un estado de resistencia al crecimiento viral. La presencia de IFN-I optimiza su funcién

Células NK

« Importante funcion en los primeros dias tras
la infeccidn.

teinas virus col
ltura

RECEPTORES Kl R

INHIBIDORES
Las células NK tienen receptores activadores e inhibidores. Ello com veremos

(receptores Fc-gamma)

pasa en otrras células del sistema inmune innato (por ejemplo los receptores Fc-
gamma en mastocitos) o en linfocitos T (moléculas co-inhibidoras) o linfocitos B

NK expresan el mismo receptor

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26284474

Hay muchos genes de receptores inhibidores o activadores capaces de transcribirse a RNA
y de traducirse a proteina. Sin embargo cada célula NK expresa s6lo 1 o dos de ellos, el
resto no se expresa. Esa expresion es relativamente al azar, y por ello NO todas las células

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26284484

Las células NK son heterogéneas, expresando difereentes receptores inhibidores

NK expresen receptor para m157 hace que la poblacion total de células NK no vaya

manera apreciable el nimero absoluto de células NK

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24674969 El que las células NK sean heterogéneas,
con células con diferente expresion de receptores de células NK activadores o inhibidores
le proporcina versatilidad para poder reconocer diferentes virus. En este caso la célula NK
mostrada es de raton, por eso utiliza un receptor activador que no hemos estudiado porque
NO existe en humanos. Esta receptor activador reconoce una proteina viral (m157), y las
células NK se expanden. Las que quedan después de una fase de contraccion son mas que
las que habia, con lo que se logra una mayor frecuencia de células NK capaz de reconocer
ese virus (memoria inmunoldgica innata o "trained immunity)). El que NO todas las células

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21289313
Ello hace que tras una infeccion puedan expandirse las células que reconocen

genera una pequeia memoria inmunoldgica al aumentar el nimero de células
NK capaces de interaccionar con células infectadas en una reinfeccion.

Para difeenciarla de la de linfocitos T y B (sistema inmune especifico se
denominara memoria "entrenada"

aumentando con los afios (inflacion de NKmemoria) ya que solo unas pocas células NK son
capaces de contactar com la proteina viral, y tras su aumento de frecuencia, no aumenta de

mejor una infeeccion viral. Algunas de estas células son de vida media larga y se

Receptores Activadores

Receptores Inhibidores

ausencia de sefiales negativas

[ Familia ‘ Receptores Ligandos Receptores Ligandos
NCR Kp46, Kp30, KP44 Proteinas virales no comunes a varios virus
Excepcion de reconocimiento proteinas que NO
son PAMPs
Tipo lectina CD94/NKG2C, NKG2D MICA/B, ULBP (moléculas de estrés) CD94/NKG2A HLA-E
(humanos)
KIR (familia KIR2DS (no los vamos a No bien conocidos KIR2DL1 HLA-C2 (Cw2, Cw4, Cw5, Cw6)
extensa) tener en cuenta) KIR2DL2/3 HLA-C1 (Cwl, Cw3, Cw7, Cw8)
LILR (familia LILRBI1 HLA-GyULI8
extensa)
Otros 2B4, CD2, DNAM Moléculas propias de membrana. Requieren

Fe-gammaR y RC | Fc-gammaR, Fragmentos

de C3b
Criterio global

IgG unida a una célula. Menos importante
fragmentos de C3b

Proteinas de estrés humanas y anticuerpos
unidos a células. Rara vez proteinas de
superficie de virus con envoltura. Este
reconocimiento de roteinas virales es una
excepeion a la regla de que sistema inmune
reconoce estructuras comunes a
microorganismos o a células infectadas.

Moléculas HLA-I de bajo
polimorfismo

RECEPTORES ACTIVADORES DE ACTIVIDAD LITICA.

Se desconocen en gran medida los ligandos de receptores activadores, aunque se
han descrito que pueden ser glicoproteinas virales presentes en la membrana de
células infectadas con virus con membrana. Figura en donde aparece nomenclatura
KIR/KAR agrupados en una misma figura

Pertenecen a varias familias proteicas.

RECEPTORES INHIBIDORES DE ACTIVIDAD LIiTICA (KIR). También
hay receptores inhibidores en otras células del Sistema Inmune pero ser
menos importantes

LOS LIGANDOS de la mayor parte de los receptores inhibidores (KIR) son
moléculas MHC-I presentes en TODAS las células del organismo. Esta unién
es degenerada (unen multiples alelos) (ver en capitulos posteriores). Utiliza varios
receptores NK inhibidores de fvarias familias. Sobre todo reconoce HLA-C,
HLA-E y HLA-G. El reconocimiento de HLA-B es de un subgrupo de moléculas
(Bw4) y parece poco relevante.
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KIR. Ello se puede lograr de dos maneras:
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Para matar una célula, las células NK tienen que recibir seiiales activadoras que sean mas potentes que las seifiales inhibidoras transmitidas por moléculas

1.- Pérdida de senales inhibidoras al desaparecer los ligandos de los receptores inhibidores (moléculas MHC-I)
2.- Intensas sefiales activadoras que no pueden ser inhibidas por receptores inhibidores. Un ejemplo seria la activacion a través de Receptores Fc-gamma o los que
reconocen moléculas de estrés, como MKG2D, en donde se produce la lisis de células diana atn cuando sigan expresando moléculas MHC-I..

.
= / El que una célula NK mate o no la célula

con la que hace sinapsis efectora

LA depende del balance entre sefales
positivas (transmitida por receptores
activadores) y negativas (transmitidas

(Ecodas por receptores inhbidores).

mes

Cuando NO hay infeccién o
transformacion tumoral las sefales
negativas son mas intensas que las
positivas y no hay lisis)

Cuando hay infeccién las sefiales + son
preponderantes por varios mecanismos
1. Pérdida de la expresion de los ligandos
de los receptores inhibidores, con lo que
no hay sefales inhibidoras

2.- Aumento de expresion de ligandos de
receptores activadores (proteinas de la
envoltura viral, proteinas de estrés o

1gG anti-proteinas de envoltura

7UADORE

La situacién 1y 2pueden o no coincidir

conocera que una célula esta infectada si:

EL QUE UNA CELULA NK MATE O NO A UNA CELULA DIANA DEPENDE DEL BALANCE ENTRE SENALES POSITIVAS Y NEGATIVAS. Una célula NK

1. Predominio de seiiales positivas aiin en presencia de sefiales negativas. Ello puede ocurrir cuando se sigue expresando MHC-I que es reconocido por KIRs,
pero hay intensas sefales activadoras (anticuerpos de isotipo IgG unidos a la membrana de la célula, expresion de moléculas de estrés propias o reconocimiento
por KAR de proteinas de la envoltura viral)

2. Acusada disminucién de sefiales inhibidoras. Ello ocurre cuando se pierde la expresion de moléculas MHC-I (infecciones virales o tumores) o cuando se
menatiene la expresion pero los péptidos virales unidos a MHC-I hacen que no se reconozca por receptores KIR

3. Que aparezca simultdneamente una induccion de ligandos de receptores activadores y una pérdida de ligandos de receptores inhibidores

La seleccion de células NK es exactamente la contraria de la que ocurre en células T. Aunque ambas células pueden reconocer moléculas HLA, lo hacen de manera
diferente ya que mientras que las células NK lo hacen con Receptores Inhibidores (KIR) los linfocitos T lo hacen con activadores (TCR)

Las cé?ulas Nk inmaduras que
expresen KIR2DL1 sobreviviran
en humanos que expresen los
alelos Cw2, Cw4, Cw5 o Cwé, ya
que pueden interaccionar y
transmitir sefiales de

supoervivencia.
ORGANISMO

Las células Nk inmaduras que expresen
KIR2DL3 sobreviviran en humanos que
expresen los alelos Cw1, Cw3, Cw7 o Cw8,
ya que pueden interaccionar y transmitir
sefiales de supervivencia.

LAS CELULAS NK NO MATARAN CELULAS PROPIAS YA QUE SOLO SOBREVIVEN LAS QUE
TIENEN KIR QUE RECONOCEN LIGANDOS EXPRESADOS POR TODAS LAS CELULAS DEL

NK inmadura |NK madura Timocito Linfocito T citotoxico efector CONSECUENCIA
(RECEPTOR KIR INHIBIDOR) (TCR ACTIVADOR)
Interaccion con Complejos  [Necesarios Transmiten sefiales negativas Seleccion IMPOSIBLE, ya que los que la No citotoxicidad células
pMHC con péptidos propios |para su NO CITOTOXICIDAD CELULAS ||negativa tuvieron murieron en timo (seleccion |[propias ni por células NK
supervivencia PROPIAS NO INFECTADAS negativa) ni por T citotoxicas
NO CITOTOXICIDAD CELULAS
PROPIAS NO INFECTADAS
Interaccion con complejos IMPOSIBLE |Ausencia de reconocimiento. No IMPOSIBLE Reconocimiento de complejo pMHC  [Citotoxicidad células
pMHC con péptidos no inhibicion. CITOTOXICIDAD no visto en timo con probabilidad infectadas por células NK
propios (péptido viral) CELULA INFECTADA si péptido 1:100.000. ly por células T citotoxicas
viral desplaza a péptidos propios en CITOTOXICIDAD CELULA
todas las moléculas MHC INFECTADA
Grupo Alelos (de cada grupo) Las células NK deben ser seleccionadas positivamente
durante su proceso de maduracién. Sobreviven
las células NK cuyos receptores inhibidores reconocen
KirgoL4 KIR2DL1 HLA-C2  Cw2, Cwd, Cw5, Cw6,  Jigandos presentes en células del organismo.
1 T CW? Asn77, Lys80 Parta ello los ligandos son moléculas MHC-I que
w2 KIR2DL3 HLA-C1 Cw1,Cw3, Cw7,Cws, estan presentes en todas las células del organismo.
Ser77, Asn80 . .
Como veremos los genes que codifican las moléculas
Kir20L3 MHC-I (ligandos de recptores inhibidores de células NK)

son polimérficos (tienen alelos) y poligénicos (varios
genes)

Los receptores inhibiidores presentes en esta figura
KIR2DL1 y KIR2DL3 reconocen cada uno de ellos
alelos diferentes MHC-I. El reconocimiento es
"degenerado) eso quiere decir que para KIR2DL1 Cw2,
Cw4, Cw5 y Cw6 son idénticos (aunque difieren en la
secuencia de aa) y puee unirse a cualquiera de ellos y
transmitir una sefal negativa impidiendo la muertre de
las células a las que la célula NK se ha unido).

[Maneras por las que una CELULA NK PUEDE RECONOCER UNA CELULA INFECTADA por un microorganismo

Expresion de ligandos de receptores activadores, con lo que se logra superar un umbral, en donde las sefiales activadores son superiores a las inhibidoras

1. (a) Expresion de moléculas humanas que s6lo se expresan en condiciones de estrés o infeccién. Pueden ser considerados MOLECULAS DE PELIGRO de
membrana. Son proteinas PROPIAS expresadas en condiciones de estrés, pero que no se expresan en condiciones de homeostasis porque no se transcriben

2. (b) Expresion de proteinas virales de Virus con membrana (las inicas proteinas que se expresan en membrana de células infectadas son las proteinas virales
de envoltura que se sintetizan en reticulo endoplasmico). Excepcién a regla de que receptores de inmunidad innata reconocen patrones COMUNES.

3. Union de IgG a la membrana de células infectadas por virus (ver mas abajo)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23298212.

PROTEINAS DE ESTRES

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26284473

9de 14

Diferentes situaciones (infeccion, cancer, radiaciones ionizantes) hacen que se expresen | 45 células NK pueden ahora destruir la célula infectada reconocimindo

Algunos ligandos reconocidos por receptores de células NK (y también
unos linfocitos T denominados gamma,delta de los que luego hablaremos)
se pueden inducir tras la infeccion en células epiteliales que antes no lo
expresaba. Se denominan moléculas de estrés o de activacion o inducibles.

27/11/2020 9:14
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una molécula propia de activacion o estres. El Receptor NKG2D
presente en células NK se une a las moléculas de estrés MIC-A y MIC-B
inducidas en células epiteliales tras la infeccion

envoltura que se sintetizan en reticulo endoplasmico)

existen con virus con envoltura

caracteristica del virus.

(b) Expresién de proteinas virales de Virus con membrana (las tnicas proteinas que se expresan en membrana de células infectadas son las proteinas virales de
¢ Proteinas virales en la membrana de células infectadas por virus con membrana.
o Son proteinas virales sintetizadas en ribosomas de reticulo endoplasmico, transportadas a membrana citoplasmicade las células infectadas, que s6lo
© Muchos virus tienen envoltura (membrana). Sin embargo la virulencia d un virus no tiene que ver con la expresion o no de membrana, es una

o Es dificil de comprender como receptores Sin distribuion clonal son capces de econocer proteinas NO comunes (proteinas virales).

et ltoab s RETR
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reconocidas por linfocitos T

Soélo se expresan en membrana como moléculas integras las proteinas sintetizadas en ribosomas de reticulo endoplasmico, Por ello solo ocurre en virus con
membrana que sintetizan proteinas de novo a partir del RNA viral.. En todo el resto de infecciones por microorganismos o cuando el microorganismo ha sido
fagocitado NO hay proteinas microbianas integras (no procesadas) en la membrana de la célula infectada o fagocitica. Las proteinas microbianas integras en la
membrana de células infectadas se pueden reconocer por anticuerpos o por células NK (tema 04).

El resto de proteinas microbianas presentes en vesicula o citoplasma se pueden transportar a membrana celular procesadas en forma de complejos pMHC y ser

Anticuerpos de isotipo IgG que se han unido a una célula eucariote. Detectan esta
presencia por la expresion del Receptor CD16 (RFc-gamma). Ello le permite reconocer
y destruir células recubiertas de anticuerpos IgG. Reconocen por ejemplo proteinas
virales de envoltura Las células NK son capaces de econocer un cambio
conformacional de estos anticuerpos y asi destruir las células infectadas recubiertas de
anticuerpos (Citotoxicidad dependiente de anticuerpos o ADCC). No hay ADCC en
infecciones bacterianas dado que no hay sintesis de proteinas de microorganismos en
Reticulo Endoplasmico.

Los virus con membrana expresan en la membrana de las células infectadas proteinas
virales que pueden ser reconocidos por linfocitos B/Ac solubles. Las células NK
expresan Receptores para el fragmento Fc de IgG (CD16 en la Tabla de receptores Fc-
gamma mostrada con anterioridad) y pueden asi matar la célula infectada por los virus
atn cuando la infeccion viral no haya inhibido la expresion dee moléculas MHC-I

Algunas proteinas virales que se encuentra en la membrana de células
infectadas ypueden rconocrse por receptores activadores de la familia
NCR. No se conoce si es un fenéomeno frecuente en infecciones virales o
no.

En este caso un receptor activador de la célula NK de raton reconoce una
proteina viral localizada en la membrana de células infectada por un virus
con envoltura. Este reconocimiento ROMPE LA REGLA de que las
células del sistema inmune innato reconocen estructuras comunes a

muchos microorganismos, ya que reconoce algo propio de uno de ellos.

En filas superiroeres se ponen otros ejemplos.
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Perdida interaccitn entre KIR y MHC- al \ /

desplazarse los péptidos humanos por virales “

En esta figura se muestra como las células NK pueden matar las células
con la que hacen sinapsis efectora cuando se expresan muchos ligandos
activadores aun en presencia de sefiales inhibidoras, o bien cuando se
pierden las sefiales inhibidoras.

Este es una caso que veremos a continuacion, que no se tiene la certeza de
si ocurre realmente, pero que justifica como se puede impedir la
interaccion entre moléculas KIR y sus ligandos cuando no se pierde la
expresion de este ligando, sino que se modifica, por ejemplo desplazando
péptidos humanos por péptidos virales

Receptores Activadores / Ligandos

Receptores Inhibidores / Ligandos

NCR |¢Proteinas virales? Objeto de investigacion. |KIR2DI/KI3DL MHC-I
NKG2D MIC-A o MIC-B (estrés) CD94/NKG2A HLA-E
RFc-gamma (CD16) Ac unidos a células (ag:Ac) Otros MHC-I

2.- PERDIDA DE LIGANDOS INHIBIDORES

Sin duda los méas importante son las moléculas MHC-I. Estas moléculas se expresan practicamente en TODAS LAS CELULAS DEL ORGANISMO y son moléculas
que transportan péptidos del citoplasma o de vesiculas a la membrana citoplasmatica. Al ser una molécula que se expresa en TODAS las células es la elegida por las

células NK para ser reconocidas por receptores inhibidores.
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Las moléculas MHC-I tienen diferente secuencia porque se codifican en varios loci que se generaron probablemente por duplicacion (sistema poligénico). Ademas cada

loci tiene varios alelos (sistema poligénico)).
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El complejo genético que codifica
las moléculas MHC-I, ligandos
de los receptores inhibidores

de células NK) son polimoérficos
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Los genes que codifican las moléculas MHC NO sufren reordenamientos. Sin embargo

tienen dos cualidades que le hace unicos en el DNA de la mayor parte de los animales:

e Su POLIMORFISMO. En la poblacion hay un enorme niimero de alelos en
cada locus que codifica para moléculas MHC-I y MHC-II. Cada alelo tiene
idéntica estructura secundaria, terciaria y cuaternaria pero diferente secuencia.
Ello permite que se expresen dos alelos diferentes en un individuo

Su POLIGENICIDAD. Las moléculas MHC de clase I y II estan codificados
en varios loci. Ello trae como consecuencia que un indivifduo o animl exprese
varios alelos MHC (multiplos de dos) en cada célula. En el ejemplo, la célula
representada expresara 6 moléculas MHC diferentes. Aunque no esta
representado de cada una de ellas expresara entre 100 y 10.000 moléculas por
célula.

La herencia es autosomica CODOMINANTE., expresandose en membrana

todos los alelos. Animacion Roit de codominancia en raton http:/www.roitt.com
/core.asp?core=/coretut/flash/I_ EM0406NEW

Posible explicacion de este enorme polimorfismo de moléculas MHC. No todos
los péptidos generados se pueden unir a un determinado alelo (misma estructura,
diferente secuencia, no reordenamiento). Por ello durante la evolucion se han
generado diferentes alelos (polimorfismo)

ANIMACION MHC-I flash
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Nomenclatura molecular.
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Las moléculas MHC son
moléculas transportadoras de
péptidos generados en
vesicula o en citoplasma,

los introducen entre dos
hélices alfa y los transportan
a la membrana celular
formandose asi el denominado
complejo pMHC, que es

una molécula MHC que ha
unido un péptido en vesicula
o en citoplasma
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Se observa como las moléculas MHC-I enclavan péptido y estan compuesta por dos

cadenas, una denominada alfa (que es la que une el péptido y es una proteina interal de | 1. En ausencia de infeccion las moléculas MHC-I (en humanos HLA-L, y
membrana). La otra se denomina beta-2-microglobulina, que no contacta con el entre ellas los alelos HLA-C que exprese cada persona) tienen péptidos
péptido de proteinas humanas presentes en citoplasma (capitulo 6)

file:///C:/Users/Pedro/Documents/0000000000-2019-20/000000-html-...

1. Los receptores KIR interaccionan con los alelos MHC y se
seleccionan las células NK que tengan KIR capaces de reconocer
los alelos HLA-C presentes en ese humano. NO se sabe si los
péptidos kuegan o no un papel en la interaccion HLA-C:KIR

. Si un virus infecta a las células, se sintetiza de novo proteinas virales.
Algunas de estas proteinas se quedan en citoplasma. No pueden entrar en
vesiculas.

. Se generan péptidos en citoplasma por la degradacion de estas proteinas
por un complejo enzimatico denominado proteosoma. Los péptidos
citosolicos son transportados a través de la membrana del reticulo
endoplasmico, pasando a su luz

. Los péptidos se unen a moléculas MHC-I en reticulo endoplasmico y
forman complejos pMHC-I capaces de transportarse a membrana. Los
péptidos virales estan en exceso y practicament todos los complejos
pMHC presentes en membrana tienen enclavados péptidos virales. No se
conoce si esa circunstancia influye en interaccion HLA-C:KIR

[

%)

o~

MODO DE RECONOCIMIENTO

e Pérdida de expresion de algin alelo MHC-1
e No se pierde alelos MHC, pero los péptidos que se enclavan en estas moléculas son virales, y los Receptores inhibidores NO son capaces de reconocer estos
complejos pMHC-I (se cambia el péptido).

ANIMACION: Algunas infecciones virales provocan la pérdida de
molécula MHC-I (animacién) . Ello impide su interaccion con moléculas Otras veces NO se pierde la expresion de la molécula pMHC-I pero se generan
inhibidoras de lisis (KIR) favoreciendo la lisis de las células infectadas. Otra figura

que refleja este mismo mecanismo
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23298212.

péptidos virales que se unen a la molécula MHC-I reconocida por el KIR y ello
hace que NO pueda unirse, teniendo el mismo resultado que la pérdida de
complejos pMHC-1.
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Perdida interaccion entre KIR y MHC- al
desplazarse los péptidos humanos por virales

Los receptores inhibidores de las células NK reconocen alelos MHC-I, s

| obre todo del loci HLA-C cargado de péptidos de proteinas del organismo en
Lisis que se han desarrollado. Si los péptidos microbianos desplazan los

péptidos humanos, algunos recptores inhibidores ya no se unen a estos

LI6ARDaS

: PERMISA De Lo ‘,’Ff ,“f‘:“ AaTUANORE™ complejo pMHC aunque no hayan desaparecido. Es una teoria por
PRO®I | e comprobar.

Reconocimiento HLA-A o |Reconocimiento HLA-C Reconocimiento HLA-E
HLA-B

Linfocitos T virgenes/efectores/memoria En forma de complejo En forma de complejo pMHC. No hay linfocitos T anti-HLA-E
pMHC Menos relevante que Loci Ay B

Receptores inhibidores (KIR) de células NK

Reconocimiento promiscuo (mismo KIR muchos alelos). No frecuente HLA-A

Cada célula NK expresa solo 1 o 2 KIR. Por ejemplo si un 3DL1: Bw4 e 2DL1:HLA-C grupo 2 CD94/NKg2A:HLA-E

paciente tiene genes de KIR2DL3 y e KIR2DLI, las células (Cw2, Cw4, Cws, Cwb;

NK no suelen expresar ambos. Unas células NK expresan Asn77, Lys80)

KIR2DL3 y otras s6lo KIR2DL1.

e 2DL2/3: HLA-C grupo 1
(Cwl, Cw3, Cw7, Cw8;
Ser77,Asn80)

Se reconocen regiones comunes a
adiferentes alelos. Para
KIR2DL1 alelo Cw?2 es idéntico
a alelo Cw4. Reconoce zonas
comunes a alelos.

No reconoce péptido

e 2DLI1:HLA-C grupo 2
(Cw2, Cw4, Cw5, Cwo;
Asn77, Lys80)

e 2DL2/3: HLA-C grupo 1
(Cwl, Cw3, Cw7, Cw8;
Ser77,Asn80)

Las células NK necesitan para desarrollarse

Hay numerosos genes capaces de codificar receptores inhibidores, pero cada célula NK expresa (transcribe) tan solo uno o

interaccionar a través de uno de sus receptores dos receptores inhibidores. Uno de ellos debe reconocer moléculas MHC-I propias. Ello hace que al contrario de lo que
inhibidores moléculas MHC-I en la superficie de ocurre en el resto de células del sistema inmune innato, NO todos las células NK sean iguales, dado que expresan distintos
células propias. Asi queda inhibida en homeostasis receptores inhibidores y que solo existan las células NK capaces de reconocer con su KIR de membrana los alelos HLA-C
su funcion citotoxica. Si se perdiera esa molécula expresados.

MHC por infeccion viral, la célula infectada podria | Por ejemplo en la segunda viiieta se representan dos células NK. Ambas tienen receptores inhibidores que reconocen

ser reconocida y destruida por células NK.

moléculas propias (Cw2 o Cwl), pero las dos células NK no son iguales, expresan diferentes receptores (KIR2DL1 y
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KIR2DL3). En la tercera vifieta no existen las células NK que expresen receptores KIR2DL3 en el segundo paciente ya que
no es capaz de unirse ni a Cw2 ni a Cw4, por lo tanto muere cuando es NK inmaduro. Aunque hay decenas de alelos HLA-C
en la poblacion, los KIR son capaces de reconocer elementos comunes a todos ellos, existiendo asi en el reconocimiento de
HLA-C por células NK dos grupos (grupo 1 que incluye (Cw1, Cw3, Cw7, Cw8; Ser77,Asn80) y grupo 2 (Cw2, Cw4, CwS,
Cwo6; Asn77, Lys80)) Las células NK cuando se diferencian en MO deben reconocer una molécula MHC propia que sea

reconocido por un receptor inhibidor

Grupo
KiraoL4 KIR2DL1 HLA-C2
! 2 CW#
w2 KIR2DL3 HLA-C1
Kir20L3

Las cé?ulas Nk inmaduras que
expresen KIR2DL1 sobreviviran
en humanos que expresen los
alelos Cw2, Cw4, Cw5 o Cwé, ya
que pueden interaccionary
transmitir sefales de
supoervivencia.

sefales de supervivencia.

TIENEN KIR QUE RECONOCEN LIGANDOS EXPRESADOS POR TODAS
ORGANISMO

Alelos (de cada grupo)

Cw2, Cw4, Cwbh, Cwe,

Asn77, Lys80

Cw1, Cw3, Cw7, Cw8,

Ser77, Asn80

Las células Nk inmaduras que expresen
KIR2DL3 sobreviviran en humanos que
” expresen los alelos Cw1, Cw3, Cw7 o Cw8,
- ya que pueden interaccionar y transmitir

LAS CELULAS NK NO MATARAN CELULAS PROPIAS YA QUE SOLO SOBREVIVEN LAS QUE

LAS CELULAS DEL

La seleccion de células NK es exactamente la contraria de la que ocurre en células T. Aunque ambas células pueden reconocer moléculas HLA, lo hacen de manera
diferente ya que mientras que las células NK lo hacen con Receptores Inhibidores (KIR) los linfocitos T lo hacen con activadores (TCR)

NK inmadura |NK madura Timocito Linfocito T citotoxico efector CONSECUENCIA
(RECEPTOR KIR (TCR ACTIVADOR)
INHIBIDOR)
Interaccion con Complejos Necesarios Transmiten sefiales negativas Seleccion negativa |IMPOSIBLE, ya que los que la [No citotoxicidad células
pMHC con péptidos propios |para su NO CITOTOXICIDAD tuvieron murieron en timo (seleccion |propias ni por células NK
supervivencia |[CELULAS PROPIAS NO negativa) ni por T citotoxicas
INFECTADAS NO CITOTOXICIDAD CELULAS
PROPIAS NO INFECTADAS
Interaccion con complejos IMPOSIBLE |Ausencia de reconocimiento. | IMPOSIBLE Reconocimiento de complejo pMHC | Citotoxicidad células
pMHC con péptidos no No inhibicion. no visto en timo frecuencia infectadas por células NK
propios (péptido viral) CITOTOXICIDAD CELULA 1:100.000. y por células T citotoxicas
INFECTADA CITOTOXICIDAD CELULA
Motivo de investigacion INFECTADA

recogido en la figura inferior, aunque no es exactamente lo que representa.

Las células NK tienen siempre algun KIR que reconoce HLA-propio. Por ejemplo un individuo de tipaje HLA-A3,24; B35,62; Cw1,Cw2 tendran células NK que
expresen KIR2DL1 y KIR2DL2. Si una infeccion viral o un tumor le hiciera perder el alelo Cw1, la célula NK con el KIR2DL3 mataria a la célula (mas o menos lo

\ | PérdidaHLA-A,B,C |

Pérdida HLA-E

| st |

‘ Si, s6lo algunos alelos. ‘

‘Infecci()n viral

‘Tumores

No siempre. Péptido sefial no necesita ser transportado por TAP.

Si, si se pierde alelo cuyo péptido se une a HLA-E.

[ RESUMEN ACTIVACION DE FUNCION CITOTOXICA.

Expresion ligando de KAR en célula
infectada

e Moléculas de estrés humanas (MICA/B, ULBP)
e IgG unida a célula (Fc-gammaR (CD16))
e Proteinas de envoltura viral en cel infectada (NCR)

e Citotoxicidad
e Secrecion Interleuquinas

Pérdida MHC-I en célula infectada

antigénica

MHC-I no reconocido por KIR en célula
infectada

Bloqueo por virus de procesamiento y/o presentacion

Presentacion masiva de péptidos virales. Complejo pMHC
no capaz de interaccionar con Receptores Inhibidores aunque
se siga expresando MHC-I en membrana

Citotoxicidad
Secrecion Interleuquinas

Citotoxicidad
Secrecion de Interleuquinas

Se activan al reconocer por receptores
estructuras presentes en
microorganismos, integras o procesadas
PRR

Se activan por estar expuestas a
citocinas frente a las que tienen
receptores especificos
(hormoNas de accién local)
CITOQUINAS

Células se activan al reconocer
elementos propios que han sido
modificados (cambio
conformacional o fragmento)
OPSONINAS o sélo presnetes
en situaciones de estrés o
peligro (DAMPs)

Ganancia de funcion.

Células fagociticas, tales
como neutrdéfilos o
monocitos/macrofagos

Tienen varios receptores con estructuras
diferentes (PRRs) capaces de reconocer
estructuras comunes a microorganismos
(PAMPs, patrones asociados a patogenos).
Estos receptores pueden estar localizados
en membrana celular, vesiculas o
citoplasma.

Hay varias interleucinas capaces
de activar a estas células
fagociticas, tales como
Interferon-gamma, etc

Algunas de estas células tienen
receptores por fragmentos del
complemento o por anticuerpos
que han sufrido un cambio
conformacional tras reconocer su
ligando

e Aumento de su

capacidad

microbicida (PRR o

citocinas)
Auemento de
fagocitosis por
opsoninas
Secrecion de

interleucinas (PRR)
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e Secrecion de NETs

ILCs y células NK No suelen reconocer estructuras MUY IMPORTANTE Células NK: Proteinas de estrés e Secrecion de
microbianas (aunque hay ejemplos de que no procesadas. citocinas

si lo hacen). Las células NK detectan o Citotoxicidad (NK)
pérdida de lo propio o moléculas de estrés.

Anti-Dogma a veces proteinas virales de

membrana.

Linfocitos B El receptor utilizado es la inmunoglobulina | Poco importante No e Secrecion de
de membrana. Reconoce estructuras que anticuerpos
llegan a ganglio linfatico

Linfocitos T El receptor utilizado es el receptor de Dudoso, aunque puede que los NO e Secrecion de
linfocito T alfa,beta que reconoce elemntos |linfocitos T memoria o linfocitos linfoquinas
microbianos procesados y presentados por |T gamma,delta (citocinas)
células en forma de complejos pMHC .

PRESENCIA DE PROTEINAS MICROBIANAS EN LA Microorganismo Virus con Virus sin Bacterias de Bacterias de crecimiento

MEMBRANA DE CELULAS INFECTADAS O fagocitado (virus, membrana membrana |crecimiento citoplasmico

FAGOCITICAS. bacteria, etc) intravesicular

Presencia de Proteinas microbianas en la membrana de la célula NO st NO NO NO

infectada o que ha fagocitado un microorganismo

Solo se expresan en membrana como moléculas integras las proteinas sintetizadas en ribosomas de reticulo endoplasmico, Por ello s6lo ocurre en virus con membrana que
sintetizan proteinas de novo a partir del RNA viral.. En todo el resto de infecciones por microorganismos o cuando el microorganismo ha sido fagocitado NO hay proteinas
microbianas integras (no procesadas) en la membrana de la célula infectada o fagocitica. Las proteinas microbianas integras en la membrana de células infectadas se pueden
reconocer por anticuerpos o por células NK (tema 04).

El resto de proteinas microbianas presentes en vesicula o citoplasma se pueden transportar a membrana celular procesadas en forma de complejos pMHC y ser reconocidas por
linfocitos T.

Pueden reconocer tanto en membrana
como extracelular

Reconocen estructuras microbianas en
espacio extracelular

Reconocen estructuras microbianas (procesadas o no)/opsininas
en membrana célula infectada

Células el sistema | Linfocitos B / Anticuerpos Linfocitos T (pMHC) Linfocitos B/Ac
inmune Células fagociticas/células centinela Células NK (ligandos KAR, receptores opsoninas (FcR), perdida |Células fagociticas (en membrana si
MHC-I) opsoninas)

Células fagociticas (opsoninas en membrana célula infectada,
virus con membrana, tal vez poroteinas estrés)

Linfocitos B/Anticuerpos (estructuras microbians de membrana
(virus con membrana)

Reconocimiento de microorganimso por elementos del sistema inmune en su fase extracelular e intracelular.

Reconocimiento de Reconocimiento de Reconocimiento de que una célula esta infectada por

microorganismos por sistema
inmune puede reconocer
organismo en su fase
extracelular.

células infectadas por un
microorganismo ya que
se expresan estructuras
completas no proc
(por ejemplo proteinas
integras del
microorganismo) en la
membrana de la célula
infectada

d

un microorganismo o que lo ha fagocitado ya que
expresa proteinas procesadas (complejos pMHC) en
la membrana de las células infectadas.

Fuera de las células

. O e
)

LS ectedcen

Virus

Bacterias de crecimiento extracelular

SI (Linfocitos B/Ac y Células
fagociticas)

SI (Linfocitos B/Ac y Células
fagociticas)

SOLO VIRUS CON
MEMBRANA (células NK
y linfocitos B/Ac)

NO

Si (linfocitos T)

NO hay células infectadas. Sien embargo si puede
reconocer que un macrofago o una célula dendritica ha
fagocitado estas bacterias.

Bacterias que se reproducen en vesiculas

Bacterias que se reproducen en citoplasma
(Listeria)

SI (en su fase extracelular)
(Linfocitos B/Ac y Células
fagociticas)

SI (en su fase extracelular)
(Linfocitos B/Ac y Células
fagociticas)

NO (no hay proteinas
bacterianas que se
transportena membrana de
célula infectada)

NO (no hay proteinas
bacterianas que se
transportena membrana de

célula infectada)

SI (Linfocitos T)

SI (Linfocitos T)
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