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FUNDAMENTO

El sistema inmune esta compuesto por células y moléculas responsables de la defensa del huésped en contra de patógenos invasores. A través de una serie de vías que se interrelacionan, el sistema inmune protege a los individuos de la infección, elimina sustancias extrañas, células dañados o envejecidas, además monitorea y destruye células cancerosas. La capacidad para generar y mantener la memoria de la naturaleza molecular (o antigenicidad) de un patógeno invasor, asimismo permite una respuesta más rápida y vigorosa en los encuentros sucesivos. En los individuos sanos existen dos tipos de funciones inmunes estrechamente relacionadas desde el punto de vista bioquímico, las cuales son la inmunidad innata y la inmunidad adaptativa. Anteriormente se especulaba que los sistemas innato y adaptativo eran totalmente distintos, sin embargo, en la actualidad se ha demostrado que existen considerables interacciones entre ambos, así como superposición en sus funciones.
	Componentes Celulares y No-Celulares de la Respuesta Inmune Innata

	Celulares
	no-Celulares

	( Macrófagos

( Polimorfonucleares

( Células de citotoxicidad natural (NK)

( Células dendríticas

( Receptores de patrón de reconocimiento
	( Proteína C reactiva 

( Proteínas del complemento

( Proteína aglutinante a la manosa

( Proteína amiloide A-sérica

( Componentes antimicrobianos de los fluidos corporales (p.e. la acción antibacteriana de la lisozima)

( Péptidos antimicrobianos en los tejidos


Mientras que tradicionalmente se ha considerado que la inmunidad innata es inespecífica por naturaleza, evidencias recientes sugieren que la respuesta inmune innata puede presentar diversos receptores de reconocimiento, llamados receptores de patrón de reconocimiento, los cuales no solo detectan la presencia de microorganismos, sino que asimismo determinan el tipo de agente infeccioso. 

Múltiples patógenos microbianos sintetizan estructuras moleculares únicas (p.e. lipopolisacárido, ácido lipoteicoico), muchas de las cuales son esenciales para su supervivencia. El sistema inmune innato ha evolucionado una serie de receptores (receptores de patrón de reconocimiento (PRRs() los cuales presentan la propiedad de reconocer estructuras microbianas únicas (patrón molecular patógeno asociado (PAMP(). Cuando estos PRRs se aglutinan a sus ligandos (PAMP) se transmiten señales a las células inmunes, lo cual puede conducir a la inhibición en el crecimiento bacteriano, y a la liberación de mediadores biológicos que pueden instruir a la rama adaptativa de la respuesta inmune. En consecuencia, la respuesta inmune innata representa una primera línea de defensa que por sí misma puede limitar el crecimiento microbiano, pero tal vez más importante, puede transmitir información a la respuesta inmune adaptativa, cuyo papel es el de facilitar el completo aclaramiento de los microbios.

INMUNIDAD INNATA
Inmunidad innata se refiere a los mecanismos de defensa antígeno no-específicos que el huésped emplea inmediatamente o dentro de pocas horas posterior a la exposición a un antígeno. Esta es la inmunidad con la que se nace y constituye la respuesta inicial del cuerpo para eliminar microbios y prevenir infección.

La respuesta inmune innata implica: (i) células fagocíticas (neutrófilos. monocitos y macrófagos); (ii) células que liberan mediadores inflamatorias (basofilos, células cebadas y eosinofilos); (iii) células de citotoxicidad natural (células NK); y (iv) moléculas tales como proteínas del complemento, reactantes de fase aguda y citocinas.

Ejemplos en la inmunidad innata incluyen: barreras anatómicas, remoción mecánica, antagonismo bacteriano, receptores de patrón de reconocimiento, defensas químicas antígeno no-especificas, las vías del complemento, respuesta de fase aguda, fagocitosis, inflamación y fiebre.

A diferencia de la inmunidad adaptativa, la inmunidad innata no reconoce cada antígeno posible. En su lugar, esta es diseñada para reconocer unas pocas estructuras altamente conservadas presentes en múltiples organismos diferentes. Estas estructuras son llamadas patrones moleculares asociados a patógenos (pathogen-associated molecular patterns) e incluyen: (i) lipopolisacáridos (LPS) a partir de la pared celular de bacterias gram-negativas; (ii) peptidoglicanos y ácido lipoteicoico provenientes de la pared celular de bacterias gram-positivas; (iii) manosa (azúcar común en glicolipidos y glicoproteinas microbianas, pero rara en aquellas de humanos); (iv) DNA bacteriano; (v) N-formilmetionina encontrada en proteínas bacterianas; (vi)  RNA de doble-hélice a partir de virus, y (vii) glucanos a partir de la pared celular de hongos. La mayoría de las células defensivas corporales presentan receptores de patrón de reconocimiento para estos patrones moleculares asociados a patógenos, así que existe una respuesta inmediata en contra de los microorganismos invasores. Los patrones moleculares asociados a patógenos,  asimismo pueden ser reconocidos a través de una serie de receptores solubles de patrón de reconocimiento sanguíneo, los cuales funcionan como opsoninas e inician las vías del complemento. Se especula que el sistema inmune innato reconoce aproximadamente 103 patrones moleculares asociados a patógenos.

RECEPTORES DE PATRON DE RECONOCIMIENTO
Los microbios pueden dividirse tan frecuentemente como cada 10 a 15 minutos. La inmunidad adquirida requiere de varios días a semanas para montar una respuesta antígeno-específica. ¿Como puede el huésped mantener a raya a los patógenos potenciales hasta que esto suceda? Es claro que el sistema inmune ha evolucionado para responder a una serie de microorganismos infecciosos que constituyen una amenaza para la vida. Como resultado de esta presión los organismos multicelulares han desarrollado una variedad de mecanismos de defensa que son disparados a través de la infección con el fin de proteger al huésped, esto por medio de la destrucción de los microbios invasores y la neutralización de los factores de virulencia. Estos filogenéticamente ancestros mecanismos de defensa, asimismo conocidos como el sistema inmune innato, emplean receptores de línea-germinal codificados para el reconocimiento de patógenos microbianos. Esta característica distingue al sistema inmune innato de otro componente de la inmunidad, el sistema inmune adaptativo, este encontrado solamente en vertebrados. 

Con el fin de proteger en contra de la infección, una de las cosas que el cuerpo deberá inicialmente hacer es detectar la presencia de microorganismos. El cuerpo realiza esto a través del reconocimiento de moléculas únicas para los microorganismos, las cuales no son asociadas con células mamíferas. Estas moléculas únicas son llamadas patrones moleculares asociados a patógenos e incluyen: (i) lipopolisacarido (LPS) a partir de las pared de las bacterias gram-negativas; (ii) peptidoglicanos encontrados abundantemente en la pared de bacterias gram-positivas y en menor grado en la pared de bacterias gram-positivas; (iii) ácido lipoteicoico encontrado en la pared de bacterias gram-positivas; (iv) glicanos ricos en manosa (común en glicoproteínas y glicolipidos microbianos pero raros en aquellas de humanos); (v) flagelina encontrada en flagelos bacterianos; (vi) pilina a partir de pili bacteriano; (vii) ácidos nucleicos (los genomas bacterianos y vírales contienen una alta frecuencia de secuencias dinucleotidas citosina-guanina no-metilada, mientras que el DNA mamífero presenta una baja frecuencia de dinucleotidos citosina-guanina y la mayoría son metilados); (viii) N-formilmetionina (un aminoácido común a las proteínas bacterianas); (ix) RNA de doble hélice (único a la mayoría de los virus); (x) ácido lipoteicoico, glicolipidos y zymosan a partir de la pared de hongos; (xi) fosforilcolina y otros lípidos comunes a las membranas celulares microbianas.

Para reconocer estas moléculas microbianas, diversas células defensivas corporales presentan sobre su superficie una variedad de receptores llamados receptores de patrón de reconocimiento, capaces estos de aglutinarse específicamente a porciones conservadas de estas moléculas.

Existen dos funcionalmente diferentes clases de receptores celulares de superficie de patrón de reconocimiento: receptores de patrón de reconocimiento endocitico y receptores de patrón de reconocimiento de señalamiento. Los receptores de patrón de reconocimiento endocitico son encontrados sobre la superficie de los fagocitos, promoviendo la adhesión de los microorganismos a los fagocitos y su subsiguiente englobamiento y destrucción. Estos incluyen: (i) receptores a la manosa que se aglutinan a las terminaciones del carbohidrato y a los grupos fucosa en las glicoproteinas y glicolipidos microbianos (las glicoproteinas y glicolipidos humanos típicamente presentan terminaciones N-acetilglucosamina y grupos del ácido sialico); (ii) receptores fagocíticos que se aglutinan a los componentes de las paredes bacterianas tales como LPS, peptidoglicanos y ácido teicoico, asimismo existen receptores fagociticos para ciertos componentes de otros tipos de microorganismos. 

Los receptores de patrón de reconocimiento de señalamiento se aglutinan a numerosas moléculas microbianas incluyendo: (i) LPS, peptidoglicanos, ácido lipoteicoico, flagelina, pilina y DNA provenientes de bacterias; (ii) ácido lipoteicoico, glicolipidos y zymosan a partir de hongos; además de (iii) RNA de doble hélice y ciertas proteínas y glicoproteinas a partir de virus. Estos receptores incluyen a los receptores pseudo-toll y CD14. El aglutinamiento de moléculas microbianas a estos receptores promueve la síntesis y secreción de moléculas reguladoras intracelulares, tales como las citocinas, las cuales son cruciales en la iniciación de las respuestas inmune innata y adaptativa.
Una serie de receptores de patrón de reconocimiento de señalamiento conocidos como  receptores psuedo-toll (toll-like receptors [TLRs]), desempeñan un papel preponderante en la respuesta inflamatoria y en la inducción de la inmunidad.

Diferentes TLRs se aglutinan directa o indirectamente a diversas moléculas microbianas. Por ejemplo, TLR-2 reconoce peptidoglicanos y lipoproteínas; TLR-4 reconoce lipopolisacáridos y ácido lipoteicoico; TLR-5 reconoce flagelina bacteriana; y TLR-9 reconoce DNA bacteriano.

El aglutinamiento de una molécula microbiana a su TLR, transmite una señal al núcleo de la célula que induce la expresión de genes codificados para la síntesis de moléculas reguladoras intracelulares, tales como las citocinas. Estas citocinas disparan defensas inmunes innatas tales como la respuesta de fase aguda, inflamación, fiebre y fagocitosis, y proveen de una respuesta inmediata contra microorganismos invasores. Los TLRs asimismo participan en la inmunidad adaptativa, esto a través del desencadenamiento de diversas señales secundarias necesarias para la inmunidad humoral (producción de anticuerpos) y la inmunidad mediada por células (producción de linfocitos T citotóxicos y citocinas adicionales).

CD14 es encontrado en monocitos, macrófagos y neutrófilos, promoviendo la habilidad de TLR-4 a responder a LPS y peptidoglicanos. La interacción de estas últimas con CD14 y TLR-4, conduce a un incremento en la síntesis y secreción de citocinas pro-inflamatorias tales como IL-1, IL-6, IL-8, TNF-( y PAF. Entonces, estas citocinas se aglutinan a receptores a citocinas sobre las células objetivo e inician la inflamación, además de activar tanto las vías del complemento como de la coagulación. 

En adición a los receptores de patrón de reconocimiento de superficie celular, asimismo existen receptores de patrón de reconocimiento secretados. Estos se aglutinan a las paredes microbianas y permiten el reconocimiento microbiano a través de las vías del complemento y los fagocitos. Por ejemplo, la lectina aglutinante a la manosa es sintetizada por el hígado y liberada hacia el torrente sanguíneo, en donde esta puede aglutinarse a los carbohidratos sobre las bacterias, hongos, algunos virus y ciertos parásitos. Estos a su vez activan la vía del complemento de la lectina, resultando en la producción de C3b, la cual es una molécula que promueve la sujeción de los microorganismos a los fagocitos.
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