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Respuesta adaptativa tendiente a restaurar la
homeostasis luego de una alteracion de origen externo al
organismo, ya sea infecciosa o bien aséptica.

Respuesta originada a raiz de una respuesta
inmune ante antigenos no daninos
(hipersensibilidad) o ante antigenos propios
(enfermedades auto inmunitarias)




ESCENARIOS

Inflamaciones por infecciones, por
ejemplo la artritis séptica Inflamaciones en enfermedades

autoinmunes, por ejemplo la Artritis
reumatoide

Inflamaciones por traumatismo o
dafio mecanico, por ejemplo el
esguince de tobillo

Inflamaciones por deposito de sustancias por ejemplo,
artritis gotosa.




origen

proposito
fisiolégico

Conse-
cuencias
patologicas

infeccion injuria tisular estrés y mal funcionamiento tisular

INFLAMACION

Defensa del Respuesta de

huesped contra reparacion del

la infeccion tejido
Autoinmunidad,d afio Fibrosis,metaplasia
inflamatorio, sepsis y/o neoplasia

Adaptacion al
estrésy
restauracion de
un estado
homeostatico

Cambio en el set point
homostatico, desarrollo de
enfermedades de la
homeostasis y/o
enfermedades
autoinflamatorias



PRINCIPALES CAMBIOS
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' Inflamacién frente a la presencia de microorganismos :
Entrega coordinada de los componentes de la sangre (leucocitos y plasma) al sitio
de la infeccion en la siguiente secuencia.

| Estimulacion de receptores tipo Toll y tipo NOD en células cebadas y macrofagos.

i
Activacion y liberacion de mediadores incluyendo quimioquinas, citoquinas,

aminas vasoactivas, eicosanoides y productos de cascadas proteoliticas.
5 I

Cambios en el calibre y permeabilidad de arteriolas, capilares y vénulas
4 K

—

Extravasacion de leucocitos y plasma al intersticio
1K

Migracion direccionada, reconocimiento y fagocitosis de los microorganismos
a4 K

Muerte y eliminacion de los microorganismos y tejido danado
2 K

Si el proceso es exitoso, procede la reparacion, si el microorganismo persiste, la
inflamacion sera cronica.



CAMBIOS TISULARES

Cambios en el calibre de los vasos
Aumento de la permeabilidad de los vasos

Formacion del exudado inflamatorio
Presencia de células fagociticas
Digestion y fluidificacion de la MEC
Obstruccion de vasos linfaticos por presencia de fibrina
En algunos casos organizacion del exudado

Dano tisular



CAMBIOS CELULARES Y MOLECULARES

Activacion de las células endoteliales, leucocitarias y del
tejido conjuntivo y extravasacion selectiva de PMNn y
monocitos

Activacion de mediadores quimicos plasmaticos y liberacion
de mediadores de origen tisular.

Expresion de integrinas y selectinas.
Modificaciones en el cito esqueleto
Expresion de receptores para quimioquinas.

Aumento de la expresion de moléculas de reconocimiento del
patdgeno

Generacion de especies reactivas derivadas del oxigeno y del
nitrogeno.

Liberacion de proteinasas, catepsina y elastasa
Fagocitosis
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Regular es ajustar el funcionamiento de un sistema a
determinados fines. La respuesta debe ser proporcional al
w1 estimulo que la provocd y debe tener una duraciéon adecuada
; a la persistencia del agente injuriante y del dano tisular.

Interacciones moleculares de las
células participantes entre si o ' = Formacion de complejos
con moléculas solubles que SRS Circuitos reguladores
interactuan con receptores
Fey situados en la membrana, en el
&5 citoplasma o en el ndcleo.
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Lipopolisacaridos
bacterianos

Alérgenos

Cristales de urato
monosodico y
pirofosfato de calcio

Colageno

Receptor tipo Toll
TLR4

IgE

Receptor tipo NOD
NALP3

Factor de Hageman

TNF-o,IL-6 y PGE,

Aminas
vasoactivas

IL-13

Bradicinina

Células endoteliales,
hepatocitos,
leucocitos, células del
hipotalamo

Células endoteliales y
células musculares
lisas

Células endoteliales,
hepatocitos,
leucocitos, células del
hipotalamo

Células endoteliales y
células musculares
lisas



PAMPs
Microbianos Factores de virulencia
Exdgenos

/- Alérgenos
No microbianos | |rritantes

; el Cuerpos extranos

| Compuestos toxicos
Derivados de células
-Senales liberadas de
Derivados de tejidos células danadas o

-Cristales endogenos
-MEC

Derivados del plasma

Derivados de MEC




INDUCTORES Y SENSORES EX(

DGENOS EN LA

INFLAMACION
Inductores MICROBIANOS NO- MICROBIANOS
PAMPS(patrones
mole.culares Alérgenos, cuerpos
asociados a Factores de irritantes extranos :
patdégenos ) en virulencia en compuestos silice, asbesto.
patégenos y patdégenos toXicos
comensales PP ——
Diversos
PRR: receptores e Sensores ausencia de
. Sensores: ej.: .
de reconocimiento : desconocidos CD47 un
inflamasoma
_df_p_a’ErE)nes NALP3 marcador de lo

Sensores

Propio en cuerpos
inorganicos o
extranos




INDUCTORES Y SENSORES ENDOGENOS EN LA

INFLAMACION AGUDA

Senales producidas por tejidos sometidos a estrés, tejidos danados o con alteraciones

funcionales.

proteinas que ligan

: - ~ Factor XIl de Hageman
Dano endotelial S g B

Inflamasoma
NALP3

Receptor tipo
Toll TLR4

Mediadores de
origen plasmatico




RESUMEN SENSORES: PRR

En la membrana

TLR-2 - reconoce paptidoglicanos , lipoproteinas bacterianas, acido
lipoteicoico y porinas

TLR-4 - reconoce lipopolisacaridos (LPS) de bacterias gram-
negativas, mananos de hongos, proteinas de envoltura viral,
fosfolipidos de parasitos, proteinas de shock térmico

TLR-5 - reconoce flagelina bacteriana

en endosomas:
TLR-3 - reconoce DNA viral de doble hebra
TLR-8 - reconoce RNA viral de una hebra

TLR-9 - reconoce secuncias CpG no metiladas en bacterias y virus

En el citoplasma:

NOD-2 - reconoce muramil-dipéptidos de peptidoglicanos
bacterianos

RIG-1 - reconoce RNA viral
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SENSORES :INFLAMASOMAS

Es una plataforma
multiprotéica intra-
citoplasmatica que permite la
activacion de precursores de
caspasas pro-inflamatorias
que luego rompen el
precursor de la IL-1[3

(proll-13 ) a su forma activa.
La secrecion de esta
citoquina y de la IL-18 lleva a
una potente respuesta
inflamatoria.

NALP3 inflammasome IPAF inflammasome

NALP3 NALP3 IPAF IPAF

O 0]
D ASC |:| D D
Caspase-1 Caspase-1
CARD
CARD . ' ASC .
. Caspase-1 Caspase-1

Inflammasome \ 4 v

‘Zh Martinon F, et al. 2009.
Annu. Rev. Immunol. 27:229-65




Relacion de inflamasomas con ria

A Cytokines
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PATOGENOS E INFLAMASOMAS

Virulence IPAF
factor Co-factors inflammasome
Pathogen
T35S ? _AsC
Shigella flexneri ) ' -

Salmonella typhimurium o eet2>2

/ -] Flagellin ASC |

o

Pseudomonas aeruginosa < Dee>>> _J

Flagelli _ NAIP5 _
Legionella pneumophila = 2 e - Caspase-1
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Mediadores

Aumento permeabilidad

Vasocontriccion

Contraccion del musculo liso

Aumento adhesion en celulas
endoteliales

Degranulacion de celulas
cebadas

Histamina,bradicinina,
C3a,Cbha,
PGE2,LTC4,LTD4,protaciclina,
factor Xll activado, cininogeno
de alto peso
molecular,fibrinopeptidos

TXA2,LTB4,L.TC4 LTD4,Cbha,N-
formilpeptidos

C3a,Cha,histamina,LTB4,LTC4,
TXA2,serotonina,PAF,
bradicinina

IL-
1, TNFo,MCP,endotoxina,LTB4

Cha,C3a



Proliferacion de celulas troncales

Reclutamiento desde M.O.

Adherencia y agregacion

Quimiotaxis

Liberacion de granulos lisosomicos

Produccion de radicales libres derivados del oxigeno
ROS
Fagocitosis

Formacion de granulomas

Pir6genos

Dolor

IL-4,G-CSF,GM-CSF,,M-CSF

IL-1, CSFs

iC3b,l1gG,fibronectina,lectinas

C5a,LTB4,IL-8, y otras quimoquinas, PAF, histamina,
laminina, N-formilpeptidos, fragmentos de colageno,
fibrinopeptidos

Cba, IL-8,P
PAF,fagocitosis

C5a, TNF-o, PAF,IL-8,IFN-y

C3b,IgG,fibronectina,lFNy aumenta receptores para Fc

IFN v, TNFa,IL-1

IL-1, ,TNFa,PGE2
IL-6

PGE2, bradicinina



Conclusion: los mediadores de la inflamacion
son pleiotropicos y redundantes.

Los mediadores pueden ser de origen
plasmatico o tisular.

de acuerdo a sus caracteristicas bioquimicas
se describen siete grupos :

Aminas vaso activas

Péptidos vaso activos

Componentes del sistema complemento
Mediadores lipidicos

Citoquinas

Quimioquinas

Enzimas proteoliticas
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CELULA CEBADA
PRIMERA ALERTA

NGF s
Serotonine .
Dopamine A

Cytokines
IL4, IL-5,
7 IL-8, IL-10,
Proteases Chemokines Histamine IL-13, IL-16
Chiymase MIP1 TNF Leukotriene )
Tryptase Lymphotactin Prostaglandin
/ e Vascular
A e adhesion,
: _ e ermeabilit
Connective tissue Neutrophil o 4 4
proliferation and homing,

remodelling activation



Mast cells
Neuropeptidés

Bacteria and thair products
H’Gnm

\
Hsps, HMGB1,
formyl-peptides

Y

Macrophages, APCs Azurocidin Respiratory burst, Neutrophils

\ Histamin e,
leukotrieneas,
plement

T

PGD2, tryptases,
chemokines, TNF

C5a, bactena-Cabi

@ @ @* degranulation @
\

Activate metallo-
proteinases, inactivate
Antigen protease inhibitors
Interferon-y,
TREs M=t TNF, chemokines

L]
— Produce \ ymph nﬂﬁrtﬂﬂ

— Recruit,
activate
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Imterleukin-1 receptor
or tumor necrosis
factor receptor

Matrix heparan

sulfate proteoglycans
® Chemokine

Leukocyte A Interleukin-1 and
tumaor necrosis factor
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TheClotting system

Intrinsic pathway

Exdrinsic pathway
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FOSFOLIPIDOS

kosfolipasa

Hidroperoxicicosatetraenoico |q——— Araquidénico .— 3! PGG2 — 3| PGH: |

——————— ———— —_———————— . —

Lipoxigenasa COX-1 7 o2 Lo
e COX-2 Ymmbaxana sintasa

Leucotrienos L_I-_I_E_]_'_E___ i Prostaglandinas i Tromboxanos
v v y
LTAs PGD: TXA2
LTBs PGE:2
LTCs PGF2q l
LTD4 PGl2 TXB2
LTEs

— Las prostaglandinas se forman a partir del acido araquidénico liberado de las membranas cuando las células se
activan por:

—
o

-

=¥
I
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Trauma mecanico

Citoquinas

Factores de crecimiento

Colageno y ADP en las plaquetas

Bradikinina (inflamacion y coagulacion) y trombina en las células endoteliales



—

En cada tejido se produce un tipo diferente de prostaglandinas:
— Tejido endotelial:

— PGE2, PGFa, PGI2 (prostaciclina) = relajacion de la musculatura lisa vascular (efecto
paracrino).
Plaquetas:
— TxAz: favorece la agregacion plaquetaria (tromboxano)
— PGlI2: inhibe la agregacion plaquetaria (prostaciclina).
Pulmones:
— PGEzy PGl relajacion de la musculatura lisa bronquial.
— PGF2q: contraccion (ataques asmaticos junto con leucotrienos).
Rifidn:
— PGE2y PGlz incrementan el flujo renal
Estomago:
— PGE2 y PGz protegen la musculatura gastrica. Se evitan las Ulceras. Si se inhibe la COX-1

no se produce PGEz ni PGI2 y puede provocar hemorragias. Se desarrollaron moléculas que
inhibian la COX-2, pero aumentaban el riesgo cardiovascular.

Utero:

— PGE2 y PGF2q contraccion de la musculatura lisa del utero (en el parto y durante el acto
sexual).

—> PGlI2 relaja la musculatura (tras acto sexual y parto).
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| Alternative pathway | Classical pathway ‘ | Lectin pathway

a Initiation

b C3 convertase

(-CSE

3 Cl J

-
l J MASP
C3

C4and C2

¢ C5 convertase [Inﬂammaric:-n

C3bBbC3b

kEE}a--l

d Terminal pathway

C5b-C9
A

Terminal complement complex (lysis)

Mature Reviews | Immunology



a Complement regulators
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EFECTOS SISTEMICOS

Bacteria induce macrophages to produce
IL-6, which actz on hepatocyles fo induce
synthesis of acute-phase proteins

TRAMAN

r{. sinding fectin

© © fiinogen

C-repcive
A pratein
Armimd prohEn
4
J ~ L
Z =
g’ i
C-reactive protein binds phosphorylcholine Mannan-binding lectin binds mannose Serum amyloid protein
on bacterial surfaces, acting as an residues on bacteral surfaces, acling as an

opsonin, and also activating complement opsonin, and also activating complement




INFLAMACION POST-NECROTICA
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INFLAMACION POST-NECROTICA

Nonself recognition

Cytokine, IFN, - B
chemackines,
adhesion molecules,

Hidden-self recognition

HMGEB 1, HSF,
heparan sulfate,
HMGB1, Autologous :
HSP, DNA fibrinogen,

etc.

! ] =@ NALP3
NTE IFF.T Caspase-|
Cytokine, IFNc B Interleukin-1
chemckines,
ad hesion molecules,
etc.
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Proinflammatory
molecules

............... HMGE 1
. Monosodium urate
Galectins

S100s

Extracelular

%

Hyalurcnic acid

Heparan sulfate
Collagen-derived peptide

N

Cda, C4a, Cha

Intracellular

Cda, C4a, Cha

Complement



Table 2 Extracellular matrix molecules with proinflammatory activity
Facror Proinflammatory in vitro Proinflammatory in vivo Putative receptor
Fibrinogen Neutrophil adherence to vascular ND CD1IL/CD1E (144, 145

bload clots (144)
Cytokine (145) and chemokine (836)
expression in moncnuclear cells
DC matmration (159)

TLE4 (86)

Collagen-derived
peptide

Chemotaxis for ibroblasts,
neutrophils, and monocytes (72-74)

Synthetic W-acetyl-PGP induces
neutrophil infilration in cornea
(146} or lung (73

CXCR2 (for PGP) (73)

Elastin-derived
peptide

Chemotaxis for neutro |:-J'|il and
monocyte (19, 147)
D matmration (160

mAb to elastin fmgmi:nti
eliminares cigarette

smoke—induced emphysema (147)

Integrins

Fibronecrin

Chemaotaxis for ibroblasts,
endothelial cells, neutrophils, and
monocytes (75-78)

DC maturaticn

ND

Integrins (148)

Hyaluronic acid

Cytokine and chemokine release (68,
G0, 149, 150, 151)
DT matration (87, 90, 150)

Administration induces expression
of chemokines (68)

Adjuvant activity (90)

Hyalironan blocking peptide
reduces bleomycin-induced lung
inHammation (151} or Langerhans
cell maturation

CDa4 (1459

Mot CD4 (150)

TLE4 (68, 87)

TLE2 but not TLES (%0
TLE2, -4 {151}

Heparan sulfate Cytokine production (69 and ND TLE4 (88}
IMACTO phag: activation (707
DC mamration (71, BE)
Laminin-derived | Induction of MMP-9 production and Administration induces neutrophil | Integrins

peptide

release in lenkocytes and chemotaxs
tor inflammatory cells (152)

and mac ruphag: reculiiment in
hang (152)

TLE, Tall-like recepror, CXCR2, chemokine (C-X-C)yrecepeor 2; MMP-9, matrix mealloprowinase 9.



Para estudiar este tema:

1. revise las clases entregadas en la asignatura
Lesion, reparacion y biomecanica tisular de
primer ano

2. Utilice el libro Patologia estructural y
funcional de Robbins Cotran que esta en la
biblioteca.

3. Puede reforzar con la lectura de los paper en
aula digital (optativo)
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