Alteraciones en el mecanismo de
reconocimiento del sistema inmune:
inmundeficiencias, autoinmunidad e

hipersensibilidad
(Tema 4)

Alteraciones en el mecanismo de reconocimiento del sistema inmune:
Inmunodeficiencias, autoinmunidad e hipersensibilidad.
(Part 1)

4.1 Recuerdo del funcionamiento del sistema inmune
4.2 El papel central de los linfocitos T, en la respuesta inmune.

4.3 La respuesta inmune frente a una infecciones virales y bacterianas.




Objetivos docentes:

> El sistema inmune y sus elementos funcionales:
biomoléculas y células

> Como es capaz de actuar de manera tan especifica
contra antigenos?

» Como distingue lo "propio” de lo "extrafio"?

> Qué ocurre cuando no funciona o se pierde el control..
(reacciones de hipersensibilidad y reacciones
autoinmunes.

La inmunidad...

% “inmunis”: protegido

¢ Una capacidad defensiva frente a agentes patdgenos que se
manifiesta de manera muy eficaz en organismos superiores

% Constituida por un complejo sistema de biomoléculas y
células capaces de neutralizar y/o destruir agentes

¢ Basa su principio de accion en distinguir aquello que no es
reconocido como propio

¢ Capacidad de aprendizaje y memoria




La inmunidad innata...

onstituye...?
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¢ Barreras fisicas (piel, moco)
% Barreras quimicas (pH, lipidos, poliaminas etc.)
% Secreciones (enzimas, interferones)

% Células (fagocitos, macrofagos, polimorfonucleares)

*

+ No-especifica

+ No aumenta con la exposicion

Células implicadas en la respuesta inmune
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Células implicadas en la respuesta inmune adquirida (I)

Cidda plasmaics

Células implicadas en la respuesta inmune adquirida (I)

Linfocitos: Ty (Tygs Tii> Trn)
Tc

Su accion si esta dirigida exclusivamente
contra un determinado agente patogeno




Células implicadas en la respuesta inmune adquirida (I1I)

° Célula de estirpe linfoide

Célula asesina natural (NK)

* Su accion especifica esta dirigida
por anticuerpos que se asocian a su
membrana

-

MNatural killer
ICE!“

Organos y tejidos del sistema inmune
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Organos y tejidos del sistema inmune

1. Organos linfoide primarios (se originan y
maduran las células del sistema inmune
i.  Meédula 6sea
i.  Tipo
2. Organos linfoides secundarios (donde los
linfocitos maduros tfoman contacto con los
antigenos y responden al estimulo)
i Ganglios linfaticos
ii. Bazo

iii. Placas de Peyer

Tipos de Linfocitos

Precursor
Linfoide
Células T T Células B

Linfocitos T Linfocitos T citotoxicos Células Plasmaticas
cooperadores (helper) Destruyen células Productoras de anticuerpos
Activan linfocitos B y infectadas por virus

macréfagos




& ¢ | Integracion de la respuesta inmune

- La entrada de una antigeno en contacto con el

organismo pone en marcha la respuesta inmune.

- El antigeno es captado y procesado por una

célula presentadora de antigeno (APC) que
presentard dicho antigeno asociado a MHC-IT

- Dependiendo de qué célula APC actle, se

estimulardn Thl o Th2 que posean el receptor
de antigeno (TCR) adecuado para reconocer a
dicho antigeno.

+ Solo cuando existen suficientes Th que

reconozcan al antigeno cabe esperar una
expansion importante de células Tc o B que
también reconozcan a dicho antigeno

+ Parte de los linfocitos Th quedan como

linfocitos de memoria

Células presentadoras de antigeno
profesionales.

Los tres tipos de células presentadoras

de antigeno profesionales son las células
dendriticas, los macréfagos y los
linfocitos B. Las células dendriticas se
encuentran en los tejidos linfoides, y se
considera que desempeiian un papel
importante en la inmunidad frente a
numerosos antigenos. Los macréfagos
estdn especializados en internalizar y
presentar antigenos particulados, y las
células B poseen receptores antigeno-
especificos que les permiten internalizar
grandes cantidades de antigenos y
presentdrselo a las células T.




Células dendriticas Macrofagos Células B
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Antigenos de histocompatibilidad

MHC de clase |

MHC de clase Il

r Péptido j

Membrana celular

U

Los antigenos de histocompatibilidad desempefian un papel fundamental
en los mecanismos de reconocimiento inmunitario de antigenos extrafios.
Todas las células del organismo expresan MHV-I. Solo las células
presentadoras de antigeno expresan MHC-IT




El procesamiento de antigenos unidos al MHC-II
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Cuando un linfocito Ty; es portador de un TCR que reconoce a un antigeno
presentado por una una célula APC y asociado a MHC-II, este linfocito
prolifera y se expande...

(qué células presentadoras
estimulan a qué linfocitos T?

* Macréfagos: Thl
+ Células dendriticas: Thl

« Linfocitos B: Th2

Subtipos de linfocitos T,y sus
implicaciones en la respuesta inmune

IgE Alergia

e
IgG, IgA Inmunizacion

inhibe

*Activa macrofagos
*Activa Tc
*Activa NK




La celula Tyl reconoce un complejo de peptida La céhala TyiZ reconoce un comglejo de peptide
bactoriang con MHE de clase Il activa ol macrolago antigenice con MHG de clase Il y activa b celula B

Las células TH1 y TH2 reconocen antigenos presentado por moléculas de MHC de clase II.

Tanto las células TH1 como las TH2 reconocen péptidos unidos a moléculas de MHC de clase IT.
Cuando reconocen su antigeno especifico en macréfagos infectados, las células TH1 activan el
macréfago, lo cual lleva a la destruccién de la bacteria intracelular (ilustracion izquierda). Cuando
las células TH2 reconocen antigeno sobre las células B, las células T cooperadoras inducen dichas
células B a proliferar y diferenciarse a células plasmdticas productoras de anticuerpos
(ilustracion derecha).

Funciodn estimuladora de las células Th2 sobre los linfocitos B

antigen-bearing
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of potentially
antigenic
material

B-cell receplor N
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complement activation




La puesta en marcha de la respuesta humoral

El teconucimienio del anbigens induce la expresion
de moleculas electseas por las ceblas T, Prcliferation de colulas B

Dilevenciacken a Cthulis plasmaticas secretoas
que activan las celulas B del mricusps
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Veamos un ejemplo de como se pone en marcha la respuesta inmune?

Captura de antigeno por células de Las células de Langerhans abandonan
Langerhans en la piel la piel y entran en el sistema linfatico




Las células de Langerhans entran en el
ganglio linfatico donde se convierten en
células dendriticas que expresan B7

Las células dendriticas BT positivas
estimulan células T naive

Como se regula la puesta en marcha de la respuesta inmune?

Las células B que unen antigeno quedan
atrapadasenlazonaT

fona T

Celulas T especificas
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@ dendritica

O

Las células B que unen antigeno interaccionan
con células T cooperadoras armadas
forman un foco primario
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Movilidad electroforética
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Las inmunoglobulinas son proteinas del suero que se encuentran en la
regién de las y—globulinas

Anticuerpos = inmunoglobulinas = y globulinas

> Proteinas de estructura globular sintetizadas por células del sistema inmune
(Linfocitos By células plasmdticas derivadas de ellos.

» Se detectan en el plasma dentro de la fraccién de las v globulinas.

» Capaces de reconocer a otras moléculas (antigenos) de manera muy especifica,
y formar complejos estables con ellos (inmunocomplejos).

> Presentes en la sangre (plasma) y otros fluidos biolégicos (saliva, ldgrimas,
secrecién mucosa intestinal, liquido sinovial, liquido intersticial etc.)

» Su aparicién en plasma forma parte de la respuesta inmunoldgica adaptativa,
en lo que se conoce como respuesta humoral especifica.

> Los anticuerpos tienen una vida media en el organismo relativamente larga
(varias semanas).

> Constituyen una defensa muy eficaz contra agentes patégenos.




La estructura bdsica de las inmunoglobulinas

*Dos cadenas pesadas (50 KDa), idénticas entre si

-Dos cadenas ligeras (25 KDa), idénticas entre si

N
C
Cadena pesada
* Las cadenas estdn unidas por
N puentes disulfuro

Cadena ligera - Glicoproteinas

Tipos de inmunoglobulinas

> Existen 5 tipos bdsicos de inmunoglobulinas: IgG, IgM, IgA, IgD, IgE.

> Son sintetizadas por los linfocitos B (IgM, IgD)y por las células plasmdticas
derivadas cde ellos (Ig6, IgA, IgE).

» IgM e IgG se detectan principalmente en el plasma sanguineo y en el liquido
intersticial

» Las IgA aparecen fundamentalmente en secreciones (saliva, ldgrimas, secrecién
intestinal, etc.), recubriendo mucosas expuestas al ataque de agentes patdgenos
externos.

» La IgD es una inmunoglobulina asociada a la membrana de los linfocitos B. Su
funcién primaria de las es la de servir como detectores de antigenos para las
células B. Se detecta marginalmente en el plasma.

» Las IgE son anticuerpos que, si bien inicialmente se liberan al plasma por las
células plasmdticas, son integrados en la membrana de otras células (mastocitos),
participando en las reacciones de hipersensibilidad.







Clases de inmunoglobulinas

Actividad antibacteriana

é?

é?

Subclases de inmunoglobulinas G




Antigen

Specific B cell
that fits antigen
l I .r.r.r ' '
! b /Cell division
B cells with
receptor sites

Teoria de la expansion clonal
(Burnett)

Antibodies =¢

El fendmeno de cambio de clase

Estimulacién antigénica Estimulacién antigénica
primaria secundaria

1 E 5

1
lgG

Respuesta de
anticuerpos

puesta primaria uesta secundaria

Tiempo

Con las sucesivas inmunizaciones, hay un cambio en el tipo de inmunoglobulinas que aparecen en el plasma.
Inicialmente se encuentran IgM, que son desplazadas posteriormente por Ig6. Solo se forman IgM tras
la 1% estimulacién antigénica. Cualquier estimulacién antigénica posterior solo da origen a Ig6.




Los linfocitos expresan inicialmente IgM e IgD que
permanecen asociadas a la membrana celular

Transcrito primario

mRNA

mRNA

La regién variable, que es la que reconoce al antigeno, es la misma en ambas inmunoglobulinas

@ - Secuencia de conmutacién

Sefiales que controlan el cambio de clase de las inmunoglobulinas

IFN-y

> Ig6G

Thl

IL5
> IgA

Th2

IL4
> IgE

Th2




Funcion estimuladora de las células Thl
sobre los linfocitos Tc

Cuando una célula es
infectada por un virus,
parte de las proteinas
virales son asociadas en el
reticulo endopldsmico a
proteinas del complejo
MHC-I, y se translocan a la
membrana desde donde
son visibles por células
delo sistema inmune. Este
proceso de exponer al
exterior antigenos
intracelulares, permite al
sistema inmune reconocer
cuando una célula ha sido
infectada, y en
consecuencia atacarla por
linfocitos Tc

Célula infectada por el virus
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El procesamiento de antigenos unidos al MHC-I
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La respuesta de los linfocitos depende de
como se presentan los antigenos

Las células T citotoxicas reconocen el complejo
de péptido virico con MHC de clase |
y aniquilan la célula infectada
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Asi mata una célula T
1. Perforinas

2. Granzimas

3. Citoquinas
citotoxicas

La activacion y proliferacién de células Tc

Estimulscion de celalas T naive

Celula T prokieranda

Las cilulas T alecions activas matan céulas disns
Infectadas por viru
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La accion de los linfocitos esta restringida por los antigenos de histocompatibilidad

Célula T

Ceula T

Cédula presentadora de antigeno Cehia presentadora de antigeno

Reconocimiento Ausencia de reconocimiento Ausencia de reconocimiento

El papel central del linfocito
Ty en la respuesta inmune
:m;wlld
Ag’-bearing cell

interacts with

class 1 MHL
oytokine
interactions lead
. 1o Ag clearance
B from cell

interactions

antigen-bearing
v manself element




Cébaian T COG:paptics » MHC
dachne Cibulas T COd:pépiido + MHC de clase |

Tres maneras de
interaccion de ol T st s o AT,
antigenos (IT)

Modos de actuacion del sistema inmune frente a
patégenos y células extrafias

% Respuesta frente a bacterias
% Respuesta frente a virus
% Respuesta frente a parasitos

% Respuesta frente a células tumorales




Elsistema inmunitario protege conira 4 clases de paligenos

Tipode patogeno ! Enfemedades Tipo de respuesta
1 « Anticuerpos
Bactenas exvacelulares, S”WMW Neumonts « lisis por complemento
parisitos, hongos Chosiiioc ey Tikanos «fagocitosis mediada por
Trypanosoma bucer Enfermedad del suefio anticuerpos
« Activacion macréfagos por
B Mycobactenm keprae Lepra Th1
amﬂT' & L evshmarea donavard Lemhmaniass * Anticuerpos
Pe Plasmodium kg Makaria
« Destruccion por Tc de las
Viruela Viuela células infectadas
Vinus {mracelubares) Grpe Gripe « Anticuerpos neutralizantes
Varicela Varcela
« Anticuerpos neutralizantes
Nematodos pardstos Ascaris hscanss « Activacion complemento
e eulares) Schisiasoma Esquestosomiasis «Reaccion inflamatoria
mediada por eosindfilos
. .« 7 4
Tres maneras de interaccién de antigenos (I)
Agentes patdgenos
intravesiculares
Degradado en Crosol Vesiculas endociticas (pH bajo) [ | | Vesiculas endocfticas (pH bajo)
LOS pliplcas MHC de clase | MHC de clase I MHC de dlase I
S8 UNen a
Presentado a Células T CD8 Células TCD4 Células TCD4
Efectn Aciivacion para desiruir Adacidn da cétas B
: 4 pata la secrecon de g
en la célula Muerte celular bacterias lnl:rﬂ'n_'eslwhm i 0o olivinar Bactisiss
presaniadora Y P extracelularesfioninas
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Ejemplo de
macréfagos

Modo de actuacion
del sistema

inmune frente a
pardsitos

intracelulares

parasitados por
mycobacterium,




Cahila infeciada por virus

Cilula T cholozica aniquilands la ctbula infeclada
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Modo de accidn del
sistema inmune
frente a virus. Papel
de los linfocitos Tc

Las ethalas T citoldxicas reconocen el
de peptido virico con MHC de clase |
 aniquilan la celula infectada
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Respuestas frente a pardsitos

Agentes patégenos que incluyen protozoos (amebiasis, malaria,
leishmaniasis, etc.) y helmintos (ascaris, oxiuros, schistosoma, etc.)

*Respuesta frente a protozoos: anticuerpos y respuesta celular
contra parasitos intracelulares

*Respuesta frente a helmintos: IgE y respuesta inflamatoria




Respuesta del sistema inmune frente a tumores

* La existencia de una respuesta inmune frente a células tumores de
basa en la existencia 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).

* Los mecanismos que actuan sobre tumores son:

1. Destruccion de células tumorales por Tc especificas, via MHC-T
2. Destruccion por células NK

3. Destruccion mediada por anticuerpos (macrdfagos, PMN,
complemento




Antigenos tumorales. Dos categorias

CELULA NORMAL

Antigenos de virus oncogénicos
como EBY
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Mutacién en una proteina propla
que genera un nuevo antigeno

Sobreproduccidn de una proteina
propia que cambia la densidad de
presantacién

*Especificos del tumor (TSA):

Producidos por virus
asociados al tumor (Virus
Epstein Barr, papiloma,
hepatistis B) y por mutaciones
singulares

*Asociados al tumor (TAA):

antigeno carcinoembrionario,
o fetoproteina.

tumores. Son:

¢ Como actua el sistema inmune frente a tumores

Hay multiples evidencias a favor de varios mecanismos que actiian sobre

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

2. Destruccion 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. Destruccion mediada por anticuerpos. Lisis por el complemento

4. Destruccion mediada por macrdfagos activados por células CO4+
(IFN-y) y neutrdfilos.




¢Por qué falla el sistema inmune...?

Ausencla de péptida/MHC,
maoléculas de adhesion
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 tumor, a través de
linfocitos Thi o directamente




