Bioguimica inmunoldgica

7. Respuesta del sistema inmune frente a
agentes patogenos y tumores.
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»¢Cémo ocurre la captacion
de antigenos?

Células como las dendriticas cutdneas
(Langerhans), o los macréfagos residentes en los
tejidos, ejercen una funcién de vigilancia
continua capturando y procesando antigenos
tisulares.

»¢A dénde migran las APC?

Por lo general al ganglio linfdtico regional
préximo, a través de los conductos linfdticos.
Durante ese trdnsito, y dependiendo de sefiales
concomitantes (inflamatorias), las células
dendriticas maduran hacia un fenotipo
“inmunogénico”, que les permite presentary
estimular eficazmente a los linfocitos T.

»¢Cémo y cudndo ocurre la
presentacién de antigenos a
células T?

En los ganglios las células presentadoras
(incluido linfocitos B), presentan los antigenos
asociados a MHC-IT a células Th. Las dendriticas
pueden presentar antigenos via MHC-I y de esta
manera estimular también a Tc,

¢Qué tipos de respuesta ofrece el sistema inmune?

Toxinas

Bacterias extracelulares
Bacterias intracelulares

Virus

Parésitos (protozoos y metazoos)
Células de otro individuo (rechazo)

Células cancerosas




Extracelular Intracelular
Espacios Superiici
intersticiales, e”Fi’fe'";':: Citaplasmatico Vesicular
sangre, linfa P
Punto de
infeccion
&
Oe
0lo|0|0 <2
Micobacteria,
Salmanella typhimurium
Neisseria gonorrhoeae Virus Especies de
Virus 3953”‘% Especies de el 8
o Baclerias g Icoplasma Chlamydia Listeriay de
e Protozoos iGasedly Especies de Rickettsia Trypanosoma
Hongos pneumoniae Listeria Legionelia ‘
GUsanos Vilriochoicias) monocytogenas pneumophila
Escharichia coli Protozaos Cryptococeus
Candida albicans naoformans
Halicobacter pylori Histoplasma
Yersinia pestis
Anticuerpos Anticuerpos, Células T ACtg:g;gTadis
Inmunidad Complemento especialmente lgA citotoxicas de eﬂdignte de
protectora Fagocitosis Péptidos Células NK célilas Ty de
Neutralizacion antimicrobianos celulas NK
Mecanismos que actuan frente a toxinas
[ E— GEEED  Anticuerpos

neutralizantes

P,

W

v

Neutralizacion de toxinas

Toxicidad

Previene
toxicidad




Mecanismos que acttan frente a patdbgenos
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Mecanismos inmunitarios que actuan frente a
patdgenos intracelulares (bacterias)

1) El macrofago ha fagocitado . .,
mycobacterium tuberculosus Activacion del

Célula Thl Macro6fago

Citoquinas

Macrofago

2) El mycobacterium ha sido
fagocitado, pero no destruido

3) Activacion de los mecanismos
de destruccién intracelular




Mecanismos inmunitarios que actuan frente a virus
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Célula infectada por virus Célula T ci i iquilando la célula inf

+Cuando uha célula es infectada por un
virus, parte de las proteinas virales
presentes en el citoplasma, como
consecuencia de la replicacién viral,
son procesadas por el proteasomay
expresadas en la membrana celular
asociadas a MHC-T

+Cuando el linfocito Tc reconoce a
través de su TCR un antigeno viral

Célula T
citotdxica

Célula infectada Célula infectada aniquilada

asociado a MHC-I, ataca a dicha

célulay la destruye.




Asi mata una célula T, a una célula infectada...
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Respuestas frente a pardsitos

Son agentes patdégenos muy diversos y de tamafio muy superiro a
las células inmunes: protozoos (amebiasis, malaria, leishmaniasis,
etc.) y helmintos (ascaris, oxiuros, schistosoma, etc.).

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

*Respuesta frente a helmintos: IgE + respuesta inflamatoria local
—

Ameba Giardia L Trichuris Ascaris lumbricoides




Extravasacion
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Respuesta frente a pardsitos

“+Por su tamafio, la mayoria de los
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(IgE), fruto de la respuesta del
sistema inmune a antigenos
solubles liberados por el pardsito

“*Hay fundamentalmente una
respuesta mediada por anticuerpos

“6racias a estas IgE, tanto
mastocitos, como eosinéfilos
pueden reconocer al patégeno y
liberar mediadores inflamatorios

“Esa reaccién inflamatoria local
es la que puede, en su caso,
combatir la presencia del patégeno

Tipos de transplantes
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El rechazo de los tejidos transplantados

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

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

*El proceso es mas rapido y agudo cuando se intenta transplantar tejido
una segunda vez (memoria inmunoldégica).

*El rechazo va asociado a un proceso inflamatorio agudo con infiltracion
de linfocitos (CD4* y CD8*) y monocitos.

eHay una activa participacion 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 sensibilizé.

*El rechazo no ocurre en animales atimicos o inmunosuprimidos.

*Pueden detectarse anticuerpos circulantes contra el tejido injertado

Tres fases en el proceso de rechazo:

> Estimulacion del sistema inmune del receptor por parte de los
antigenos provenientes del 6rgano trasplantado (via directa e
indirecta).

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

»Fase efectora: el injerto es infiltrado por células del receptor
que atacan y destruyen las células del injerto. Hay asimismo
anticuerpos que contribuyen al dafio celular del injerto.
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La via directa implica el reconocimiento de las moléculas MHC intactas presentadas por las
células presentadoras de antigenos del donante (APC) existentes en el injerto y la via indirecta
supone el procesamiento de las moléculas MHC del donante por parte de las APC del receptory la
presentacién de los péptidos derivados de las moléculas MHC asociadas a moléculas HLA propias.

¢COmo se activa el sistema inmune por los injertos?

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

2. El fendmeno desencadenante es la activacion de células Th del huésped, por
antigenos MHC-IT expresados por células especializadas (presentadoras) del
injerto y reconocidos como extrafios

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

4. La sensibilizacién por antigenos “extrafios” provenientes del injerto activa Thy
Tc del huésped (atague huésped contra injerto). Los MHC-IT juegan aqui 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 complicacién mds comtn del trasplante
de médula ésea alogénico (atague injerto contra huésped).
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¢COmo actua el sistema inmune frente a injertos?

1. Células Tc 2. Macrofagos/NK

/:esﬁmulacién

Macréfago
+ Ig

+Perforinas
+Granzimas
+Linfoquinas
citotdxicas . .
Linfoquinas
Célula del citotéxicas
injerto (IFNy, TNFp)

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

Otras células pueden reconocer a antigenos
del injerto gracias a Ig, y atacarfo

Células y mecanismos implicados en el rechazo inmunoldgico de tejidos

&lpantizeno
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Caracteristicas clinicas de las reacciones de rechazo

¢ Reacciones hiperagudas. Ocurre en pocos minutos/horas tras el
transplante. Solo se da en receptores sensibilizados. Es el resultado
de la destruccion del injerto por anticuerpos preformados en una
anterior ocasion frente a antigenos del MHC del injerto y por el
complemento. Hay activacion del complemento asociado al
reconocimiento de dichos antigenos por los anticuerpos con dafio
endotelial, trombosis.

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

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

Rechazo agudo de corazén

“ Grado ITI
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Enfermedad injerto contra huésped

» Causado por CD4+ y CD8+ maduras del injerto frente al huésped
» Es una complicacion muy grave en el transplante de médula 6sea
» Ocurre cuando:
»a) el injerto contiene células inmunolégicamente competentes
»b) antigenos de histocompatibilidad entre huesped y donante diferentes

»c) receptor inmunodeprimido

Respuesta del sistema inmune frente a tumores

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

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

* Hay dos tipos de antigenos: especificos del tumor (TSA), y asociados
al tumor (TAA).
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Antigenos tumorales. Dos categorias

CELULA NORMAL

Antigenos de virus oncogénicos
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*Especificos del tumor (TSA):

Producidos por virus que

estan asociados al tumor
(Virus Epstein Barr, papiloma,
hepatistis B)

Mutaciones singulares de las

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

sAsociados al tumor (TAA):

Antigenos procedentes de
reactivacion de genes

embrionarios (antigeno
carcinoembrionario, « fetoproteina)

¢ Cémo actia el sistema inmune frente a tumores

Hay mdltiples evidencias a favor de distintos mecanismos
que actuan sobre tumores. Son:

1. Respuestas mediadas por células T citotdxicas. Destruccion
de células tumorales por Tc especificas, via MHC-T

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

3. Destruccion mediada por anticuerpos. Lisis por el
complemento

4. Destruccion mediada por macrdfagos activados por células
CcD4+ (IFN-y) y neutrdfilos.
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¢Por qué falla el sistema inmune...?

Ausencla de péptida/MHC,
maléculas de adhesidn
o moléculas coestimuladoras

nducclén de endocitosis y degradacid
de antigenos de superficle de la célula
tumoral por anticuerpos

Inhibicién de Te por factores
secretados por el tumaor, a través de

linfocitos Thi o directamente

TGF|5L ———+ o

m/
A

f‘rrr

Terapias inmunolégicas de los tumores. Vacunacion

-

U\ “1’1,;3?::35&""

—y _”!&
“ppaes

A

=

2 ¥ A
I M,

‘
2 5

o

. Generaciin
Immumnizacidn de respuesia
antitlumoral

;*'L’

tumarales \ / /

Células
 dendriticas

TUMOR Identificacidn y purificacidn
del antigano turmoral
2
2 A clivacidn ‘in vitro®
‘: ¥a : e ur:m' de las células dendriticas Inmunizacion
Antlganm

§

e
|
d L

) '-‘ Generacion
de respuesta
antiturmoral

TUMOCR

k.
A
by
(&)

15



Otras estrategias de ataque
inmunoldgico a tumores...

Conjugado
maAb-ricina
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