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Bioquímica inmunológica

7. Respuesta del sistema inmune frente a 7. Respuesta del sistema inmune frente a 
agentes patagentes patóógenos y tumores.genos y tumores.

¿¿Donde tiene lugar la Donde tiene lugar la 
captacicaptacióón de antn de antíígenos?genos?
Los antígenos presentes en los tejidos son 
capturados y/o viajan a través de los conductos 
linfáticos hasta los ganglios. Los que entran por 
la circulación general, lo hacen hasta el bazo

¿¿Por quPor quéé ccéélulas?lulas?
En los tejidos, las células dendríticas y los 
macrófagos son las más importantes implicadas 
en la presentación, así como Linfocitos B. En el 
bazo las células B esplénicas, así como células 
dendríticas.

¿¿Donde tiene lugar la Donde tiene lugar la 
presentacipresentacióón de antn de antíígenos a genos a 
ccéélulas T?lulas T?
En ambos tejidos/órganos tiene lugar una 
efectiva presentación de antígenos por las 
células presentadoras.

Donde y cDonde y cóómo tiene lugar la respuesta mo tiene lugar la respuesta inmuneinmune……??
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¿¿CCóómo ocurre la captacimo ocurre la captacióón n 
de antde antíígenos?genos?
Células como las dendríticas cutáneas 
(Langerhans), o los macrófagos residentes en los 
tejidos, ejercen una función de vigilancia 
contínua capturando y procesando antígenos 
tisulares.

¿¿A dA dóónde migran las APC?nde migran las APC?
Por lo general al ganglio linfático regional 
próximo, a través de los conductos linfáticos. 
Durante ese tránsito, y dependiendo de señales 
concomitantes (inflamatorias), las células 
dendríticas maduran hacia un fenotipo 
“inmunogénico”, que les permite presentar y 
estimular eficazmente a los linfocitos T.

¿¿CCóómo y cumo y cuáándo ocurre la ndo ocurre la 
presentacipresentacióón de antn de antíígenos a genos a 
ccéélulas T?lulas T?
En los ganglios las células presentadoras 
(incluido linfocitos B), presentan los antígenos 
asociados a MHC-II a células Th. Las dendríticas 
pueden presentar antígenos via MHC-I y de esta 
manera estimular también a Tc, 

¿¿QuQuéé tipos de respuesta ofrece el sistema inmune?tipos de respuesta ofrece el sistema inmune?

• Toxinas
• Bacterias extracelulares
• Bacterias intracelulares
• Virus
• Parásitos (protozoos y metazoos)
• Células de otro individuo (rechazo)
• Células cancerosas
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Mecanismos que actúan frente a toxinas

Neutralización de toxinas

PrevienePreviene
toxicidadtoxicidad

`
`

ToxicidadToxicidad

Anticuerpos Anticuerpos 
neutralizantesneutralizantes
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Mecanismos que actúan frente a patógenos 
extracelulares (bacterias) (I)

`
`

Bloqueo de la adhesión 
bacteriana a las células

PrevienePreviene
infecciinfeccióónn

NEUTRALIZACINEUTRALIZACIÓÓNN

La adhesión bacteriana a 
las células forma parte del 

mecanismo patogénico

Fagocitosis

Bacteria en el espacio extracelular

Ab

+

OPSONIZACIONOPSONIZACION

Unión al receptor Fc

Mecanismos que actúan frente a patógenos 
extracelulares (bacterias) (II)
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Bacteria en sangre

Ab & 
COMPLEMENTO

+

Opsonización

Lisis

Complemento + 
unión al receptor Fc

Lisis por Lisis por 
ccomplementoomplemento

Mecanismos que actúan frente a patógenos 
extracelulares (bacterias) (III)

Mecanismos inmunitarios que actúan frente a 
patógenos intracelulares (bacterias)

Célula Th1

Macrófago

Citoquinas

Th

3) Activación de los mecanismos 
de destrucción intracelular

Activación del 
Macrófago

1) El macrofago ha fagocitado 
mycobacterium tuberculosus

2) El mycobacterium ha sido 
fagocitado, pero no destruido
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Infección viral

Ataque por Tc

CITOXICIDADCITOXICIDAD

Mecanismos inmunitarios que actúan frente a virus

CTL CTL

Anticuerpos 
neutralizantes

•Cuando una célula es infectada por un 
virus, parte de las proteínas virales 
presentes en el citoplasma, como 
consecuencia de la replicación viral, 
son procesadas por el proteasoma y 
expresadas en la membrana celular 
asociadas a MHC-I

•Cuando el linfocito Tc reconoce a 
través de su TCR un antígeno viral 
asociado a MHC-I, ataca a dicha 
célula y la destruye.
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AsAsíí mata una cmata una céélula Tlula TC C a una ca una céélula infectada...lula infectada...
PerforinasPerforinas GranzimasGranzimas CitoquinasCitoquinas citotcitotóóxicasxicas

Respuestas frente a parRespuestas frente a paráásitossitos

Son agentes patSon agentes patóógenos muy diversos y de tamagenos muy diversos y de tamañño muy o muy superirosuperiro a a 
las clas céélulas inmunes:lulas inmunes: protozoos (amebiasis, malaria, leishmaniasis, 
etc.) y helmintos (ascaris, oxiuros, schistosoma, etc.).

••Respuesta frente a protozoos:Respuesta frente a protozoos: anticuerpos + complemento frente a 
las formas extracelulares y respuesta celular contra las formas 
intracelulares

••Respuesta frente a helmintos:Respuesta frente a helmintos: IgE + respuesta inflamatoria local

Ameba Giardia L Trichuris Ascaris lumbricoides
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Respuesta frente a parRespuesta frente a paráásitossitos

Por su tamaño, la mayoría de los 
parásitos no pueden ser 
fagocitados. Sobre ellos tampoco 
actúan los Tc.

Hay fundamentalmente una 
respuesta mediada por anticuerpos 
(IgE), fruto de la respuesta del 
sistema inmune a antígenos 
solubles liberados por el parásito

Gracias a estas IgE, tanto 
mastocitos, como eosinófilos 
pueden reconocer al patógeno y 
liberar mediadores inflamatorios

Esa reacción inflamatoria local 
es la que puede, en su caso, 
combatir la presencia del patógeno

Tipos de transplantesTipos de transplantes
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El rechazo de los tejidos transplantadosEl rechazo de los tejidos transplantados

•Los intentos de transplantar células/tejidos resultan infructuosos en la 
gran  mayoría de los casos

•Si bien el primer injerto es aparentemente tolerado, a los pocos
días/semanas hay un rechazo del tejido.

•El proceso es más rápido y agudo cuando se intenta transplantar tejido 
una segunda vez (memoria inmunológica).

•El rechazo va asociado a un proceso inflamatorio agudo con infiltración 
de linfocitos (CD4+ y CD8+) y monocitos.

•Hay una activa participación de linfocitos T en los mecanismos de 
rechazo del injerto, lo que puede evidenciarse transplantando linfocitos 
de un animal sensibilizado a otro no sensibilizado, irradiado, e injertado 
con el mismo tipo de tejido frente al que el primer animal se sensibilizó.

•El rechazo no ocurre en animales atímicos o inmunosuprimidos.

•Pueden detectarse anticuerpos circulantes contra el tejido injertado

EstimulaciEstimulacióónn del sistema inmune del receptor por parte de los 
antígenos provenientes del órgano trasplantado (vía directa e 
indirecta).

RespuestaRespuesta del Sistema Inmune del receptor, con la producción 
de mediadores inflamatorios y citoquinas que activan la respuesta 
de las distintas células implicadas en el rechazo.

Fase efectora:Fase efectora: el injerto es infiltrado por células del receptor 
que atacan y destruyen las células del injerto. Hay asimismo 
anticuerpos que contribuyen al daño celular del injerto.

Tres fases en el proceso de rechazo:
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La vvíía directaa directa implica el reconocimiento de las moléculas MHC intactas presentadas por las 
células presentadoras de antígenos del donante (APC) existentes en el injerto y la vla víía indirectaa indirecta
supone el procesamiento de las moléculas MHC del donante por parte de las APC del receptor y la 
presentación de los péptidos derivados de las moléculas MHC asociadas a moléculas HLA propias. 

¿¿CCóómo se activa el sistema inmune por los injertos?mo se activa el sistema inmune por los injertos?

1. Las moléculas MHC son potentes antígenos. Casi un 5% de los T circulantes son 
portadores de TCR que reconocen, de manera espontánea, a MHC no propios.

2. El fenómeno desencadenante es la activación de células Th del huésped, por 
antígenos MHC-II expresados por células especializadas (presentadoras) del 
injerto y reconocidos como extraños

3. También la recogida, procesamiento y presentación de otros antígenos (mayores 
y menores) del injerto por las células presentadoras del huésped, asociadas a 
MHC-II propios, contribuyen a poner en marcha la respuesta contra el injerto.

4. La sensibilización por antígenos “extraños” provenientes del injerto activa Th y 
Tc del huésped (ataque huésped contra injerto). Los MHC-II juegan aquí un 
papel fundamental, de manera que cuanto mayor es la coincidencia entre donante 
y receptor, tanto menor es la probabilidad de un rechazo

5. Asimismo células del injerto (Tc) pueden provocar el ataque al huésped. La 
enfermedad injerto contra huésped es la complicación más común del trasplante 
de médula ósea alogénico (ataque injerto contra huésped).
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¿¿CCóómo actmo actúúa el sistema inmune frente a injertos?a el sistema inmune frente a injertos?

estimulación

Th

Célula del 
injerto

Th Tc

Macrófago 
+ Ig

LinfoquinasLinfoquinas
citotcitotóóxicasxicas
(IFN(IFNγγ, TNF, TNFββ))

1. C1. Céélulas lulas TcTc 2. Macr2. Macróófagos/NKfagos/NK

MHC-I

••PerforinasPerforinas

••GranzimasGranzimas

••LinfoquinasLinfoquinas
citotcitotóóxicasxicas

Los linfocitos que reconocen antígenos de 
histocompatibilidad a través de su TcR, 
atacan a la célula del injerto

Otras células pueden reconocer a antígenos 
del injerto gracias a Ig, y atacarlo

CCéélulas y mecanismos implicados en el rechazo inmunollulas y mecanismos implicados en el rechazo inmunolóógico de tejidosgico de tejidos
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CaracterCaracteríísticas clsticas clíínicas de las reacciones de rechazonicas de las reacciones de rechazo

• Reacciones hiperagudashiperagudas. Ocurre en pocos minutos/horas tras el 
transplante. Solo se da en receptores sensibilizados. Es el resultado 
de la destrucción del injerto por anticuerpos preformados en una 
anterior ocasión frente a antígenos del MHC del injerto y por el  
complemento. Hay activación del complemento asociado al 
reconocimiento de dichos antígenos por los anticuerpos con daño 
endotelial, trombosis.

• Reacciones agudasagudas. Ocurre en 1-2 semanas. El mecanismo del 
rechazo es una respuesta celular inmune mediada por linfocitos T.

• Reacciones crcróónicasnicas. Aparecen tras meses o años de un 
alotransplante. Pueden participar tanto anticuerpos como linfocitos T. 
Las lesiones en el injerto son de tipo inflamatorio-proliferativo y 
fibrosis.

Normal Grado I

Grado III

Rechazo agudo de corazRechazo agudo de corazóónn
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Enfermedad injerto contra huEnfermedad injerto contra huééspedsped

Causado por CD4+ y CD8+ maduras del injerto frente al huésped

Es una complicación muy grave en el transplante de médula ósea

Ocurre cuando:

a) el injerto contiene células inmunológicamente competentes

b) antígenos de histocompatibilidad entre huesped y donante diferentes

c) receptor inmunodeprimido

Respuesta del sistema inmune frente a tumoresRespuesta del sistema inmune frente a tumores

• La existencia de una respuesta inmune frente a células tumorales se 
basa en la existencia en ellas de antígenos singulares

• De hecho se cree que es la vigilancia permanente del sistema 
inmune lo que previene el desarrollo de tumores (experimentos con 
ratones singsingéénicosnicos))

• Hay dos tipos de antígenos: especespecííficosficos del tumor (TSA), y asociadosasociados
al tumor (TAA).
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AntAntíígenos tumorales. Dos categorgenos tumorales. Dos categorííasas

••Asociados al tumor (TAA):Asociados al tumor (TAA):

Antígenos procedentes de 
reactivación de genes 
embrionarios (antígeno 
carcinoembrionario, α fetoproteína)

••EspecEspecííficos del tumor (TSA):ficos del tumor (TSA):

Producidos por virus que 
están asociados al tumor 
(Virus Epstein Barr, papiloma, 
hepatistis B)

Mutaciones singulares de las 
células (Proteínas oncogénicas, 
mutaciones en tres tipos de genes: 
proto-oncogenes, genes supresores 
de tumores, y genes reparadores de 
ADN)

¿¿CCóómo actmo actúúa el sistema inmune frente a tumoresa el sistema inmune frente a tumores

Hay múltiples evidencias a favor de distintos mecanismos 
que actúan sobre tumores. Son:

1. Respuestas mediadas por células T citotóxicas. Destrucción 
de células tumorales por Tc específicas, vía MHC-I

2. Destrucción por células NK. Las células NK destruyen células 
tumorales que no expresan MHC-I. Las células NK poseen 
receptores Fc y pueden actuar a través de anticuerpos.

3. Destrucción mediada por anticuerpos. Lisis por el 
complemento

4. Destrucción mediada por macrófagos activados por células 
CD4+ (IFN-γ) y neutrófilos.
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¿¿Por quPor quéé falla el sistema inmune...?falla el sistema inmune...?

Terapias inmunolTerapias inmunolóógicas de los tumores. Vacunacigicas de los tumores. Vacunacióónn
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Otras estrategias de ataque Otras estrategias de ataque 
inmunolinmunolóógico a tumores...gico a tumores...


