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FG UD 6. LOS MECANISMOS DE
DEFENSA DEL ORGANISMO I
LA INMUNIDAD ESPECIFICA O ADQUIRIDA
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CARACTERISTICAS DE LA INMUNIDAD ESPECIFICA

Es antigeno- especifica 6 antigeno-dependiente, las células
inmunes reconocen un antigeno especifico y responden solo
€l; se activa el “clon” de células que poseen receptor
especifico para dicho antigeno . Los anticuerpos y células
efectoras que se generan en la respuesta inmune reaccionan
igualmente de forma especifica con el antigeno estimulante.

*
Aﬂ\l\l

Es Adquirida , necesita un primer contacto con el antigeno
(R.I. primaria) para adquirir la proteccién  y ya es eficaz en
un 2° 6 posterior contacto.

Clon selescionado

ACTIVACION

Presenta un periodo de latencia
inmediata en el primer contacto

, la proteccién no es

Tlene memorla inmunol6gica , los linfocitos guardan
“memoria” del antlé;eno estimulante §basada en la ampliacién
que se ha producido del clon especifico para elAg ) y en

a (R

RECORDAR
INMUNIDAD
INNATA O
INESPECIFICA

de la del agente|
wagresor» 6 Anngena inespecifica

cada contacto con €l la respuesta es mas eficaz: mas
rapida, mas intensa, con mas afinidad y mas durader
secundaria)

de la exi ia de

previos
Es inmediata

No tiene “memoria” inmunolégica

I1l. LA INMUNIDAD ESPECIFICA O ADQUIRIDA

® A. CARACTERISTICAS DE LA I. ESPECIFICA
INTRODUCCION Y CARACTERISTICAS

® CONCEPTO DE ANTIGENO, PROPIEDADES. HAPTENO.
DETERMINANTE ANTIGENICO

® ANTIGENOS HLA O MOLECULAS CMH

B. LA RESPUESTA INMUNE ESPECIFICA
e 1. LA RESPUESTA INMUNE HUMORAL
® 2. LARESPUESTA INMUNE CELULAR
e 3. LAINMUNIZACION
® 4. LAINMUNORREGULACION
® 5. ANATOMIA DEL SISTEMA INMUNITARIO
® 5.1 ORGANOS LINFOIDES PRIMARIOS O CENTRALES

» 5.2 ORGANOS LINFOIDES SECUNDARIOS O

CONCEPTO DE ANTIGENO

ANTIGENO (Ag) : Sustancia capaz de producir una respuestainmune en
un organismo y de reaccionar con los Anticuerpos o células formados
en dicha respuesta

Las dos PROPIEDADES fundamentales de un antigenoso  n:

(1) Inmunogenicidad 6 poder inmundgeno (PI) : capacidad que presenta
una molécula para generar una respuesta inmune en un organismo dado

(2) Antigenicidad o especificidad antigénica  : capacidad del antigeno de
ser reconocido y reaccionar especificamente con un determinado anticuerpo
6 receptor celular (ej. TCR)

ANTIGENO COMPLETO (INMUNOGENO) =

INMUNOGENICIDAD + ANTIGENICIDAD

11I. LA INMUNIDAD ESPECIFICA O ADQUIRIDA

La RESPUESTA INMUNE 6 INMUNIDAD
ESPECIFICA para cada sustancia extrafia, antigeno ,
que entra en contacto con nuestro organismo

también se conoce como INMUNIDAD ADQUIRIDA

Méduladsea

Se denomina asf porque es una proteccion
® especifica para un antigeno y
® se adquiere mediante un primer contacto con él.

Tiene lugar en los 6rganos linfoides secundarios 6
periféricos y comprende dos modalidades:

a) Respuesta inmune celular mediada por
linfocitos T o Timo-dependientes, adquieren su
competencia en el Timo.

Organos y tejidos linfoidss secundarios

BAZO
g . + GANGLIOS 6 NODULOS
b) Respuesta inmune humoral mediada por X %Tégﬁﬁiomemspsnso
linfocitos B o Burso-dependientes, llamados asf ASOCIADO AMUCOSAS 6 MALT

orque en las aves adquieren su competencia
inmune especifica en la Bolsa de Fabricio, funcion
ue en la especie humana tiene lugar en la médula

® *Sjuna molécula tiene inmunogenicidad decimos que es
inmunogénica 6 un inmundgeno y tiene también siempre
antigenicidad, es antigénica.

® Sin embargo la inversa no siempre se da. Una molécu
antigenicidad, ser antigénica, pero no tener poder inmunégeno, es
decir que no es capaz de inducir una respuestainmu  ne especifica
(Esto ocurre con los Haptenos que veremos a continua  cién)

la puede tener

® En sentido estricto,
propiedad, antlgenludad ei

antigeno seria la sustancia que posee esta
nmunégeno la sustancia que tiene

poder inmunégeno y antigenicidad, pero en esta expos  icién
consideramos el concepto ANTIGENO como se usade fo  rma
extensay préactica, la molécula que posee las dos p
seglin hemos expresado en el concepto.

ropiedades
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(1) INMUNOGENICIDAD O PI. FACTORES QUE LO DETERMINAN

® Peso molecular :

® Las sustancias tienen mayor
PI cuanto mayor sea su
peso molecular. Los buenos
Ag son generalmente
macromoléculas

Moléculas con Pm < 10.000 dalton son
débilmente inmunégenas

Los mejores inmunégenos presentan un
peso molecular de unos 100.000Da

‘ TIPOS DE A NTIGENOS SEGUN SU PROCEDENCIA

ANTIGENOS

atros
arganismos de oka

Tiposanguinca A Tips sanguines §

Aiges 48 $in antigenos

(1) INMUNOGENICIDAD O PI. FACTORES QUE LO DETERMINAN

* Naturaleza quimica: en general las Proteinas son los mejores
inmundgenos. Los polisacaridos tienen menor capacidad
inmunogénica. Los lipidos y los &cidos nucleicos son débiles o
malos inmundgenos

® Complejidad molecular : Para tener Pl es necesario que la
sustancia tenga una cierta complejidad molecular interna  , su
estructura debe contener pequefios constituyentes diferentes
(composicion heterogénea) . Por ejemplo, las proteinas diversos
aminoacidos. Grandes polimeros sintéticos homogéneos, muy
repetitivos, son malos inmunégenos ~ También aporta
complejidad la variedad en su estructura espacial, pliegues,
flexiones, etc.

Copolimeros compuestos homopolimeros sintéticos

11 Inmunogenicidad 4} Inmunogenicidad

(1) INMUNOGENICIDAD O PI.
FACTORES QUE LO DETERMINAN

® Factores dependientes del
huésped:

* laedad

El genotipo del inmunizado influye en el tipo y grado de

¢ elgenotipo influyen en el et inmune

tipo y grado de respuesta, la
principal variacion reside en
genes que codifican para

el CMH.

MOLECULAS HLA
wase | Individuo B

runcel rser

® Otros: raza, estado de
salud...

-z

(1) INMUNOGENICIDAD O PI. FACTORES QUE LO DETERMINAN

® Carécter extrafio al organismo : Las sustancias
tiene mas P.I. cuanto mas extrafio sea su origen
para el organismo receptor (relacion filogenética
menor) Los xenoAg son los que mayor P.I. tienen.

© Clasificacién de los Ag segun su origen 6
procedencia (carécter extrafio al receptor):

o ¢ o
. " p rid o
©  Xenoantigeno 6 Heteroantigeno : Ag procedente In% Q N
de otra especie distinta al individuo receptor ej. de ot /\

* Xenoantigenos
0 a

una bacteria , virus, animal... b
(Heteroantigenos) u:\‘ — g o
‘ \

* Aloantigeno : Ag procedente de otro individuo de Aloanti j/\“ [) A
la misma especie (IS0Ag si estan relacionados ej. ° Aloantigenos A \
madre e hijo) (Singénico de individuos (isoantigenos)

geneticamente iguales) . o)
* Autoantigenos @ ‘
A
VA

* Autoantigeno : Ag procedente del mismo individuo
(excepcionalmente pueden dar lugar a una
respuesta inmunitaria, autoinmunidad)

(1) INMUNOGENICIDAD O PI. FACTORES r‘n‘;!: I O DETERMINAN

a e
* Dosis de antigeno, hay una dosis 6ptima E’g‘ 10° % ‘;
® (dosis pequefias 0 muy elevadas g | i
inducen tolerancia o respuestas § _‘g’ | o2 3
alteradas) 85" 2 §
o8 ] ® e
q fe ” - %3
* yvia de administracion , digestiva, S -
respiratoria, i.v 6 parenteral... influyen en ‘3‘3
o

la naturaleza de la respuesta inmune

® (Las vias subcutanea e intradérmica,
son las méas potentes)
® (ElAg se puede administrar con sustancias

10 107 10t 0t 100 10° 107 100
Dosis de antigeno administrada

llamadas ADYUVANTES que son ~ Via parenteral |
inmunoestimulantes , aumentan el PI, se » Subcutdnea
usan en las vacunas por ej. Hidroxido de # Intradérmica
aluminio) » Intramuscular

~ Via oral
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HAPTENO

© es una molécula de bajo peso molecular que no
es capaz de inducir una respuesta inmune por si
misma, pero que es capaz de reaccionar con los
productos de una respuesta inmune especifica
(anticuerpos).

® Pueden ser moléculas existentes en la naturaleza o
fabricadas (p. ej., medicamentos)

© Posee antigenicidad 6 especificidad pero no
posee inmunogenicidad, por si sola no puede
producir RI.
HAPTENO
® Para adquirir poder inmundgeno debe unirse a
una molécula de mayor peso molecular CARRIER

denominada molécula transportadora 6 “carrier”

que generalmente es una proteina

(2) ESPECIFICIDAD: DETERMINANTE ANTIGENICO, EPITOP O O
EPITOPE

® Elepitopo es la zona del Ag que
determina la especificidad : Es la parte
de la molécula del antigeno que es__
reconocida por el sistema inmune _, la
parte que _reacciona especificamente
con los anticuerpos y _ con los
receptores _ de linfocitos.

Ag pequefio: 2 epitopos

Ag intermedio: 6 epitopos

® UnAg puede tener un niimero variable de —Sitio preciso de un Ag que se
epitopos, cada uno es reconocido por un une especificamentea un TCR /
anticuerpo concreto (6 receptor TCR/BCR) ~ BCR o Anticuerpo
(Valencia del Ag: n° de epitopos que Regiones inmunoldgicamente
posee, valencia funcional n® de epitopos 2@ de un antigeno
que se unen realmente a anticuerpos,

motivos espaciales) 7 i Eptoges
sites (antigenic:
determinants)

Antibosy &

® Elepitopo reacciona con un Ac
especifico de forma que la unién Ag- Ac
se produce entre el epitopo del Ag y el
paréatopo del Anticuerpo  (Paratopo: sitio
de unién al antigeno, antigen binding

HAPTENO

® El conjunto hapteno + carrier es capaz de inducir una respuesta inmune en
la que se producen anticuerpos frente al hapteno y el hapteno reacciona
con los Ac formados.

® Los anticuerpos pueden unirse al hapteno en solitario, en ausencia de
carrier, ya que el hapteno tiene antigenicidad y puede unirse a los
anticuerpos especificos. Ej. farmacos que se unen a proteinas de células,
metales u otras moléculas pequefias que se unen a proteinas de la piel,

Bty INDUCE
. Molemlas.PM “:;'::':?" RESPUESTA
+ Noinmunogénicas Albtmina INMUNITARIA
l Complejidad estructural

DETERMINANTE v
ANTIGENICO

Antigenic determinants

, @ Epitopo

;rr + 6 determinante antigénico, es la porcion de una

DETERMINANTE ANTIGENICO,
EPITOPO O EPITOPE

macromolécula que es reconocida por el sistema
inmunitario
= s | ey e

§

Ot

Doterminant lost
by denaturation

El Dinitrofenol (DNP) es una
sustancia de bajo Pm que se
comporta como hapteno, tiene

HAPTENO

,-Qi,,w?fb S ATEREE antigenicidad pero no tiene poder
K [nansunO] inmunégeno, asi que cuando se
administra en el organismo no
ANTI-BSA) produce anticuerpos anti DNP.

Pero si se administra
conjuntamente con alblimina
(BSA seroalbimina bovina) que
actlia como proteina carrier, el
conjugado de hapteno + carrier
si desencadena produccién de
anticuerpos (ademas de anti
alblimina) anti DNP

Antigeno conjugado: DNF-Proteina del suero

ANTIGENOS HLA O MOLECULAS DEL COMPLEJO MAYOR DE
HISTOCOMPATIBILIDAD CMH (MHC Mayor Histocompatibili ty Complex)

© Elsistema HLA (Human Leucocyte J’ecn DAUSSET

Antigens, antigenos leucocitarios
humanos porque se describié
inicialmente en leucocitos) constituye
el principal determinante de
histocompatibilidad humana, y por
eso también se le conoce como )
Complejo mayor de ) g{)“’“‘r‘:‘;‘: ;f:";i‘l‘:s‘s
histocompatibilidad, CMH 6 MHC . blancs.
e Human Leucocytes
® Dausset recibi6 el Premio Nobel (1980)  Antigénes
por su identificacion. © Prix Nobel en 1980

1980:Jean Dausset, Baruj Benacerraf and
George D. Snell for work on HLA system

* 1958

Découverte du
systéme HLA.
Equivalent des




19/04/2016

Muere el inmundlogo Jean Dausset
JANO.es - 08 junio 2009 08:15

Recibié el premio Nobel de Medicina en 1980 por descubrir el sistema HLA

El inmunélogo francés Jean Dausset,
Premic Nobel de Medicina en 1980, muri6
este sabado en el Hospital de Son Liatzer
'de Palma de Mallorca a |a edad de 92 afios,
dejando atras teda una vida dedicada a
aportar reconocidos avances en la
biomédica del siglo XX y, principalmente, en
el dmbita de los trasplantes.

Asimismo, el Dr. Dausset fue Académico de
Honer de la Real Academia de Medicina de
Baleares — vivi6 ef (ltimo periodo de su vida
en Mallor con un papel activo durante
afios, y Premic Ramon Llull en 2005, en
recenocimiento a su capacidad de
compaginar la ciencia pura con las

aplicaciones practicas al servicio del
hombre y Ia sociedad y por haber
mantenido vivos fos vinculos gue le unian
desde hacla afios con el archipiélago.

Macréfa

Ag HLA 6
moléculas CMH CELULAS PRESENTADORAS DE ANTIGENOS
PROFESIONALES NO PROFESIONALES
DCs Fibroblastos (piel) Células epiteliales (timo)
MCFs Células gliales (SNC) | Células epiteliales (tiroides)
LB d del pancreas | Células endoteliales (vasos,

Ceélula
& dendritica

Moléculas HLA da cless | Moléculas HLA de olese Il

Loci HLA-A-B,-C HLA-OR, -DF,-00

Distribueidn Células nucleadas
 plaguetas

Intaraceion Linfocitos T CDB', receptar | Linfocites T C04

KIR d céluias NK

Frosontacidn
de sntigencs

Antigenos i Antgenos

Manacitos, macrifagos, células
dendriticas, linfocites B, endotelio

SISTEMA HLA O CMH (MHC)

Esta constituido por proteinas (glucoproteinas) asimismo denominadas
antigenos o moléculas de histocompatibilidad, prese ntes en las
membranas celulares

Las proteinas HLA estan codificadas por un
en el brazo corto del cromosoma 6

sistema de genes situados

El conjunto de genes se denomina Complejo HLA 6 Complejo mayor de
histocompatibilidad CMH (MHC) Las moléculas de HLA de clase | y las de
clase Il se codifican en loci del citado cromosoma llamados D, B, Cy A (D méas
cercano y A alejado respecto al centromero)

Complejo del HLA

Cromosoma 6
Brazo largo Brazo corto
Region del HLA
Clase Il Clase |
oP DQ DR B C A
1111 0| ]

HERENCIA HLA

antigenos HLA. Un individuo hereda una combin.

presencia de mdltiples alelos en un locus

pueden acrecentar.

® Se llama CMH al conjunto de genes que codifican las moléculas CMH 6
genes, por lo cual el CMH es diferente en cada individuo.
® Los antigenos se identifican por un nimero y pueden ser enormemente

variados, se dice que el sistema HLA tiene un alto grado de polimorfismo:

® Se conocen mas de 300 para el lugar A (A1, A2...
més de 150 para C, 400 para DR y mas de 50 para DQ. Como la
investigacion es permanente (Talleres HLA 6 Workshop) esos nimeros se

acion particular de estos

), alrededor de 500 para B,

Locus  Alelos

| on A EVESLT

L I I B sayss
L) i B 2oy
| Figur 2 de Alelos, como
explaadinde b dversidad genéca,

TIPOS Ag HLA 6 moléculas CMH

® HLAClasel:

Codificados por los lociA, By C .

© Se expresan en la superficie de las células nucleadas del organismo y en las
plaquetas .

© En este sistema existe una gran variedad alélica, un alto grado de polimor
cada locus puede ser ocupado por una variedad grande de alelos
(alelos=variedades de un gen) Ej.: Locus A presentara 1 de 300 alelos posibles A1,
A2,A3.etc.)

* HLAclase ll:

© Codificados por el locus D (DP, DQ, DR)

® Se expresan solamente en algunas células del sistema inmunitario , en las células
presentadoras de Ag profesionales , principalmente: Monocitos-macréfagos,
células dendriticas y Linfocitos B

® (Hayunaregion de moléculas clase Ill que codifica moléculas solubles, no

antiienos de membrana, como ior ej iroteinas del complemento)
Los llamados genes de clase Iil

HA codifican diversas proteinas con
funciones en inmunidad

fismo ,

DP DN DM Do DA R
(P TN b 0 oo Por ej. as proteinas del complemento
Baaap wme B Ba BB a B C C4CZV|SC|WBSS| como

que oodlﬁcan cif
d

HERENCIA HLA

® Los genes se heredan en bloque , un haplotipo
(conjunto de genes) materno y otro paternoy la
herencia es codominante , asi que las células
de una persona expresan por cada locus dos
alelos uno de procedencia de cada progenitor
por lo tanto presentan en su superficie dos
Antigenos de cada locus.

m

Fig. Ejemplo de herencia HLA
simplificada

Fig. A-u La expresion de los alelos de

e células que expresan MHC. En cualquier cruce
g 0% haplotipos g

Class|
2
P
Maternal MHC c2 a2 Aﬂ\ > c3
oo m }
=i
: LR S
oP1 e - oulfos |
DR or2 : ooz
= S 3
Class Il L s —'/ *D"

El MHC es tan poli-
mortoo ¢ que probablemente ia mayoria de los
individuos son heterocigéticos para cada
locus. Se expresan alelos de ambos haploti-
pos de MHC en cada individue, y los productos
de todos los alelos se encuentran en todas las

existen cualro posibles combinaciones de
e pueden encontraser en la des-
cendencia. Por tanto, mmn-bn es poaim que
los hermanos difieran en los alelos de MHC
que expresan, con una punlmuuad nm.- cuatro
de que un individuo comparta ambos haploti-

Fig. Fenotipos HLA: las células expresan los Ag
n su membrana —
cen con técnicas moleculares estud

POS con un ser hermano. Una consecuencia
de elio es la dificultad para encontrar donantes
‘adecuados para trasplante.

ios del
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© Cada persona tiene una combinacién
particular de estos Ag que le
caracteriza (es conocida la
comparacion del sistema HLA de una
persona con su “DNI” celular)

Célula del SI

Célula propia
nucleada

[EI'CMH funciona como un carnet de identidad para
las células propias.

© Entre los familiares es mas probable

una coincidencia HLA . Los hermanos Al A2 A9 o
tienen: BS i 1 By Bui 1 Bl6
® 25% posibilidades de ser HLA idénticos. DR8 DR3 DR2: DR4
® 50% de ser semiidénticos, coincidir en un a b |

haplotipo (conjunto de genes de un
progenitor) 6 haploidénticos y
® 25% de ser diferentes

ac, ad, be, bd

HLA-A1,B5,DR8/ A9,B12,DR2
A1,B5,DR8/A3,B16,DR4
A2,B8,DR3/A9,B12,DR2
A2,B8,DR3/A3,B16,DR4

25% idénticos
25% 0 match
50% semiidenticos

Fig. Ejemplo de
herencia HLA
simplficada

B. LA RESPUESTA INMUNE

® LALLEVAN A CABO LOS LINFOCITOSBY T

® HAY UNA COOPERACION ENTRE ELLOS.

O

(©) WFEEB R0

la)nmo\et

unrocrros (@) (@) umrocrros v
] I

LINFOCITOS T
EFECTORES

l asclin
Ig cIToToxicA OF
i DIRECTA = LINFOQUINAS

REACCION
ANTIGENO-ANTICUERPQ

'SECRECION

REACCION HUMORAL O

REACCION CELULAR O

FUNCIONES del sistema HLA

* HISTOCOMPATIBILIDAD: son las moléculas responsables del
rechazo de Aloinjertos, tejidos y 6rganos trasplantados a una
persona procedentes de otra donante (sistema HLA de una
persona , su “DNI” celular)

Célula propia
nucleada

© RELACION DE HLA Y RESPUESTA INMUNE (RI) ESPECIFICA :
Las moléculas del MHC tienen un papel fundamental en la RI
especifica ya que hacen posible el reconocimiento de los
Antigenos por los linfocitos Ty la posterior activacion
linfocitaria . La relacion entre CMH y respuesta inmune es tal que
las células T CD4+ y CD8+ solo pueden reconocer au n

antigeno cuando se le presenta con una molécula pro pia del

CMH, una cualidad conocida como restriccion CMH .

® Larestriccion se ejerce por las moléculas Clase I frente a
las células T CD4+ (recordar Il x 4= 8) y

® porlas moléculas Clase | frente alas células T CD 8+ (I x

8=8).
® Los descubridores de estas restricciones (Doherty y
Zinkernagel) recibieron el Premio Nébel (1996) por su
“contribucién al conocimiento del papel del CMH en | a
inmunidad mediada por células”.

1. LARESPUESTA INMUNE HUMORAL

® Los linfocitos B maduran en la médula
6sea y ejercen su accion contra los
antigenos con la Respuesta inmune
humoral mediante la secrecién de
inmunoglobulinas (lg) 6 anticuerpos
(Ac)

® Se denomina humoral porque los Ac
son proteinas , moléculas solubles en
los “humores”  del organismo;
Humores = las secreciones organicas
como sangre, linfa, el liquido
intersticial

LINFOCITOS B 6 “Bursa
dependientes” Bursa=
equivalente médula 6sea
en mamiferos. ¢Dénde
esta la Bolsa de

Fabricio en las aves?

[——

cloaca

FUNCIONES del sistema HLA
RELACION DE HLA Y ENFERMEDADES :

Enfermedades asociad:

Espondilitis anquilosante HLA-B27

La presencia de determinadas moléculas
HLA en una persona esta relacionada con
la predisposicion al desarrollo de ciertas
Patologias.

Sindrome de Reiter HLA-B27
Enfermedad celiaca y hepatiti a activa HLA-B8
Un eHempIo caracteristico: es bien conocida [ RE

la relacion entre la presencia del Ag HLA
denominado B27 y el desarrollo de'la

Artritis reumatoide con HLA-DR4:

patologia denominada Espondilitis . Ultiple HLA-DR2.

anquilosante . Hay muchas otras relaciones
ENFERMEDAD HLA
Narcolepsia DR2
Espondilt B27

de Reiter B27
Enfermedad celiaca DR3
Sindrome de Good-Pasture DR2
Dermatitis herpetiforme DR3
D de 21-OH B47
Hemocromatosis primaria A3
Diabetes M.L.D DR4 /DR3|
| Artritis reumatoide DR4
Esclerosis multiple DR2
rtritis Reumatoide y Tabla 1. Asociacién HLA y enfermedad. Ejemplos signif]

Espondilitis Anquilosante

B-cell Receptor {(BCR)

ol

CDh7aA _7F
;

Los linfocitos B maduros poseen
en su membrana:

Un receptor para el Ag denominado BCR T EELL
X

(Receptor de células B) formado por

® unalg 6 Inmunoglobulina de membrana (M y
D en linfocitos “virgenes” que no han tenido
contacto con Ag, posteriormente hay un
reordenamiento y cambio de clase de Ig, se
especializan y producen también G, A, E)

® ydos moléculas para transduccién de sefial
al interior celular CD79Ay B

CD79B

otras moléculas , destacando CD 19, CD 20y
CD22 como marcadores para su
identificacién. CD19 es el mejor marcador
de células B. (Se identifica y recuenta la
poblacién de células B de una persona
mediante Citometria de flujo con Ac
monoclonales contra CD19 marcados con
luorocromo)

skl

Immunoalobulina
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1
LA Y4

%
R I HUMORAL L
® Alcontacto de un Ag extrafio con el
receptor del linfocito B tiene lugar:

Clon saleccionado

* RECONOCIMIENTO del antigeno por el

clon de linfocitos que tienen el receptor ACTNACION

(BCR) especifico (seleccion clonal) B Ag“: B S;mci‘.m g
‘N
° ACTIVACION del linfocito que entra en RORg ~7 * > @r ok (1]
PROLIFERACION Y DIFERENCIACION: A Lo S ‘ el o Ty
®  Algunos linfocitos se diferencian hasta formar 4Y, Proliferacion ,& 5
CELULAS PLASMATICAS , que son los >4 > e
elementos diferenciados finales del ~ o
linfocito B especializados en la sintesis de |
Ig 6 Ac especificos para el antigeno  (es EAd
una “fabrica de Ig”, produce copias >/
idénticas de moléculas de Ac especificas a \*
¥

un ritmo asombroso-hasta 10 millones de
copias por hora)

Pp@o5 5.5 5o

Células plasmaticas Clon de memoria

Otros se diferencian para formar

LINFOCITOS B MEMORIA, que son iguales AL = o
al linfocito del que proceden, guardan > - N 3 =
memoria del Ag estimulante , y < Ig circulantes

1) 1 LB competente se une al Ag (seleccion clonal). 2) EI LB s activa y prolifera.
13) Algunos LB se diferencian a células de memoria. 4) Otros LB se diferencian a
fcéllas plasmiticas. 5) Las células plasmticas secretan Iy (anicuerpos)  1a

E—— |

permanecen en la poblacion linfocitaria
LIANDO EL CLON de linfocitos
a ese Ag

Antigen X Antigen

G Anti-X B cell "
Activated
& Anti-Y B cel

Serum antibody titer

| 2 4 6 8 10
- Weeks
2
£ |
z
8 |G
T |[Latent period
< =
. ®

Committed clones
of B cells

RECONOCIMIENTO del antigeno por el clon de linfocitos que tienen
el receptor (BCR) especifico

© el australiano Macfarlar -
Burnet (1899-1985), al Ontogeny
establecer su teorfa de
seleccién clonal ; ésta

LA RESPUESTA INMUNE Y LA SELECCION CLONAL
Clonal ssecton

rgumenta que cada | espacifico de racaps

hn ocito B, previamente @

contacto con el antigen / @ ‘ | et sescacu ‘ oy
sintetiza un Gnico tipo d Progucres ¢ s /‘
anticuerpo, especifico \ / X \

para cada antigeno / @ Mredezen

determinante antigénic /cuusmese LAY | \ "—X o

de modo que la unién d Stam @— !

d\‘ 5 wan

Ellinfocito activado produce
linfocitos efectores.

antigeno causa la
roliferacion clonal del
infocito B, con la
consecuente sintesis
incrementada de
anticuerpos especificos
Esta teoria actualmente
es el paradigma acepta
por todos los
Inmunélogos.

| —

Ellinfocito sfector os una
calula diferenciads.

Ellnfocito sfector exprosa
recaptores idénticos  su
progenitor

| Reprore Pueden reconos iasta 100 millones

de antigenos di

RS S R E

B Receptores linfocitos T y B
DINAMICA DE LAR | HUMORAL
RECONOCIMIENTO DEL ANTIGENO by

+ RECONOCIMIENTO DEL B-cell Receptor (BCR) : 3 )
ANTIGENO: Los linfocitos S@ \ /7
reconocen el antigeno a través de mﬂ“ T —
receptor antigénico de célula B S
6 BCR, constituido por ey
inmunoglobulinas expresadas
en la membrana celular.

® Los linfocitos B son capaces de
reconocer un antigeno intacto,
nativo (a diferencia de los
linfocitos T que sélo reconocen
péptidos antigénicos resultantes
del procesamiento del antigeno
en el interior de una CPA.
Ademas, dichos péptidos deben
presentarse en la membrana de
dicha célula unidos a moléculas

.i clase | o de clase Il del sistema

T s st

Sttt
< Oneaigenrecogaion sie

co
Tooicotin eige ecegion st

R I HUMORAL

* LAAMPLIACION CLONAL es |a base de
la Respuesta Inmune secundaria mas
eficaz, mas rapida, mas intensa, mas
duradera.

® (RI2%): la que se produce en un 2° 6
posterior contacto con el antigeno o et e
DESARROLLO DE LAS RESPUESTAS PRIMARIA

® esunarespuesta de Ac reforzada porqu Y SECUNDARIA FRENTE A UN ANTIGENO
la activacion del clon de linfocitos
memoria preformados  da lugar a una Raadae s i
produccion de Ac mucho

© MAS RAPIDA SIN PERIODO DE
LATENCIA, - s

¢ MAS INTENSA ALCANZANDO UN e s
TITULO DE Ac MAS ALTO l g

© MAS DURADERA

B

Serum antibody fevel

- PREDOMINIO DE IgG
MAYOR AFINIDAD

DINAMICA DE LAR | HUMORAL
ACTIVACION Y PROLIFERACION LINFOIDE B

® Laactivacion del linfocito B puede precisar, o no, la ayuda de linfocitos T
cooperadores, CD 4 6 T helper TH , dependiendo de la naturaleza del
antigeno

* Los antigenos de naturaleza proteica son generalmente antigenos T-
dependiente s, lo que significa que los linfocitos B requieren la
colaboracién de linfocitos T cooperadores  : RIH T DEPENDIENTE

* Los denominados antigenos T-independientes son antigenos  no
proteicos , como polisacaridos de la membrana de microorganis mos
o glucolipidos, que se unen con el linfocito B y esto ya es suficiente
para que se active y en consecuencia, prolifere y secrete anticuerpos:
RIH T INDEPENDIENTE Como no intervienen linfocitos T
cooperadores, no hay citoquinas y no se produce una Rl tan eficaz ,
por ej. no se produce la maduracién de la afinidad de Ac o la memoria
inmunolégica

| —
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2°Activacion del linfocito T cooperador B
cooperacion T-
B
Jr— la molécula
Jk\ b HLA de clase Il
— S— - - también
Reconocimiento antigénico por parte de los linfocitos By T interacciona
Caracteristicas Linfocitos B Linfocitos T S e e
Interaccion con el Ag  Elreceptor B (Ig de El receptor T fija al conjunto del linfocito TH .
membrana) fija al Ag Ag-CMH H B
3 2 z ay también
Naturaleza del Ag Protemas,'hl.dratos de Péptidos SO) A Al eTac o
carbono, lipidos entre la molécula
Fuamon Ags solubles  SI NO —— coestimuladora
" rec iy A ibles (sect 1 Q 1 4 del (5.5, bacra) F7 exprgsadadeT
v ( P a membrana de
o conformacionales) procesamiento linfocito B y su
correspondiente
ligando CD28 de
la membrana del
Gocnasha linfocito T)
iy ®
g
R HUMORAL T-DEPENDIENTE
R I HUMORAL T-DEPENDIENTE 2°Activacién del linf T cooperador ) T
1°Presentacién del antigeno a linfocitos T cooperad _ ores* (por LB) (2, 1) La activacion del linfocito T E:{'E?;E‘Ee o Kl i
cooperador conduce a la | &
2°Activacion del linfocito T cooperador _ (2) *T cooperador= sintesis y secreciénde ot F
T helper=Th= citocinas o citoquinas __para
3°Activacion del linfocito B (3) cb4 la activacion del Linfocito
B (+) en laimagen (también
tiene lugar la expresion en su ﬁ
Macrophag Bacteri 2 )
\ =i A ".01 membrana de la molécula cHisE M
g CD40L, ligando de la | Lintocinas oty
\ v "'“ﬂ"' - i{ molécula CD40 del linfocito Bacteria presentadora Cétula T auxiliar
) B I.I B) de antigeno activada
X Macropha Bactery
= Chﬂlolplllmlcoh Saehéantbody En el proceso de activacion ,\ O/ .,_m'
ks del linfocito T también g ‘R‘
Y .-’Lc:?un:':l : pueden colaborar otras nm\
= XL pasmacen ; células presentadoras cu--nmu 7\
v‘-\ / profesionales (macréfagos "™ M 08 T commamian
| y células dendriticas), que L =i 50 ol iy
Helper T coll 8 muestran en su membrana | Ctokines '( Y4 pned
Activi el mismo antigeno que el ~— BV N ¥ _‘
helper T cell linfocito B (1 en la imagen) Al -
e 1 ADY
helper Teell Clons ofmemory.
Bells
1%Presentacion del antigeno a R I HUMORAL
linfocitos t cooperadores _ (2) R HUMORAL T-DEPENDIENTE T-DEPENDIENTE
el linfocito B endocita el "“"’"""’\ it ~( 401
antigeno (Aunque la célula B & el .2 \\H o ) ) o Clone of plasma celis e nthod]
no es una célula fagocitica, (N ‘R‘ ( y '\\‘/’—*“( 3°Activacion del linfocito B_: Endopsmi
puede internalizar antigenos)  cassumic, ) \eest 2 \ém_d - (3) La sefial quimica de las YJ. el
y tras procesarlo, acttia como ™" Mo ° OF [\ Chuasipksmacels malcule citocinas del Th  (llamadas
célula presentadora TeA ey “ Yo Y Nl de patron Th2
profesional, mostrando el Y opoens g Pl fundamentalmente IL-4, IL-5,
péptido antigénico unido a = 3 IL-6 e IL-10) y la interaccion
una molécula HLA de clase Il Hesios e A * de otras moléculas  (como
a linfocitos T cooperadores heiper Teell Gonsotmamery CD40-CD40L) contribuyen a

activar el linfocito By tiene

P ; P o
gogcten:z(cjwoornzdeIshen:)c;glé?‘ ée o éf despliega ol CHH lugar la génesis de sefiales
cooperador(2) ase lly el antigeno 3 f

5 intracelulares que inducen
como consecuencia de una 12 £ entloony procosado quel

m T ul especifico la PROLIFERACION y
sefial que es la interaccion 4 £ o
entre el receptor antigénico B ‘ > D ERENCIACION.Cl ON

de la célula Ty el complejo Se formaran: un clon de
formado por el péptido células plasmaticas
antigénico y la molécula HLA < secretoras de Ac contra el
de clase Il, que se expresa en Ll 5377, Ag y un clon de células B
la membrana de la célula B memoria .

formandose un CONJUGADO
TH:B O COOPERAC]ON T-B Linfocinas Célula plasmatica

Bacteria presentadora Célula T auxiliar
de antigeno activada

célula B Anticuerpos
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Ufff CON LO SIMPA'TICO QUE SE VE AQUI....!I!I!

0 célula
plasmatica
| ’., Ay ,0
célula
i N @
\ = @
. B

célula

bacteria

1 a célula de
memoria
célula plasmatica célula de
memoria
anticuerpos
L < — —
SNy |
> célula
. fagocitica
bacterias
5 6

ESTRUCTURA de Ac 6 Ig
Regiones
® En cadacadena se distingue

e REGION CONSTANTE (esquema 1
en color lila 6 esq. 2 color claro 6
es(. 3 0SCuro) con una secuencia
de aa bastante estable

e REGION VARIABLE (esquemalen
color verde 6 clara 6 esquema 2
rayada), situada en el extremo
amino-terminal de la cadena y con
una secuencia de aa de gran
variabilidad cuyas caracteristicas
moleculares confieren
especificidad de reconocimiento y
de actuacion frente a un determinado
antigeno.

Caderaspesacs
e e

ACCION DE ANTICUERPOS O MECANISMOS EFECTORES DE
LA RIH ESTRUCTURA de Ac 6 Ig

¢ HISTORIADE LOS ANTICUERPOS

® +1939: Kabat & Tiselius. Demostraron que la fraccion g -globulinica de
las proteinas del suero era la responsable de la actividad anticuerpo

® «1959: Porter someti6 la IgG a digestion con papaina, resultando en dos
fragmentos idénticos, capaces de unir antigeno (fragmentos Fab) y un
fragmento cristalizable (Fc).

® +1960: Nisonoff emple6 pepsina fragmento F(ab’)2]

® +1961: Edelman sometié la IgG a un tratamiento reductor con
mercaptoetanol (rotura de los puentes disulfuro). Indicando que IgG esta
formada por 2 tipos de cadenas, una pesada (cadena H) y otra ligera
(cadenal)

ESTRUCTURA de Ac ¢ Ig

ACCION DE ANTICUERPOS O MECANISMOS EFECTORES DE LA
RIH ESTRUCTURA de Ac 6 Ig

La estructura basica (unidad monomérica) de una inm
un tetramero formado por cuatro cadenas polipeptidicas
“

® dos cadenas pesadas H (Heavy) 50.000 Da.y L P
® dos cadenas ligeras L (Light), 25.000 Da q

unoglobulina es

® unidas por puentes disulfuro (-S-S-)

Gadenas pasadas
i e)

CHO: restos.
hidrocarbonados

B Fo— — —

Papsina |
Fabh— — — — | Peosina

® sus cadenas pesadas se denominar,
respectivamente, g, a, m, d y e 6 cadenas pesadas
Y, M, a,d &

® Las cadenas ligeras de cualquiera de las Ig

citadas pueden ser de dos tipos (siempre las 2 =)

® o bien k, Kappa,

® obien A Lambda.

Estas variaciones se llaman isotipicas 6 isotipos de

i or la region cte de cad Hy L)

© Lasecuencia de los aa que configuranla  region
constante de las cadenas pesadas presenta ESTRUCTURA de Ac 6
algunas variaciones lo que determina 5 clases g Regiones
diferentes de Ig que, ordenadas de acuerdo con su
concentracion sérica, son: 16 1D oM
® 1gG (hay 4 *subclases G1, G2..), = emummsy —dBmtmmiin ', g e | cecmafioh
® |gA(hay 2 *subclases Al y A2) == = s
° IgM,
It
® Ighe
® |gE;

*subclases : por pequefias
diferencias de secuencias
dentro de cada clase.
También presentan otras
diferencias por ej. el n® de
puentes disulfuro entre
cadenas H,etc. Tienen
diferentes propiedade:
funcién
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ESTRUCTURA de Ac 6 Ig

2 cadenas pesadas idénticas ® Algunas clases de Ig son siempre monoméricas :

2 cadenas ligeras idénticas (1 o A) 19G, IgD e 1gE; Y hlflfDnok;\gelzoG
3 ® otras son poliméricas , estan formadas por la unién
Varizble ; PR ;
regon de unidades monoméricas: >ﬂ< Dimero
® |gAes un dimero en las secreciones e laA
® |gM sérica es un pentamero de 5 unidades {i\\‘y ﬂ“’*
basicas. R Pentdmero
® Estas formas incorporan para la unién entre las Mr;«\}‘:: Iym

=7
unidades, ademas de puentes disulfuro, una 4/[1/{3
cadena de unién llamada J ( “Joining Chain”)

\\\‘) // \/ L W -
LRV SRR VRN 9

— o \ R 1 J Joining -
® 1997 Current Biology Lid. / Garland Publishing, Inc. / ) / \ chain

Joining
chain

I1gG IgA

ESTRUCTURA de Ac 6 Ig
Ig CLASES Dominios
Y SUBCLASES ® EncadacadenaHyL,tantoen las
regiones constantes como
variables, la cadena de aa presenta
flexiones espaciales que dan
196 e 5 I JEGH lugar zonas estructurales de
En el caso forma globular mantenidas por
dela lgG: un puente disulfuro
Dkl intracatenario 6 DOMINIOS
N Regisii (estructura 3?)
Bisag Estructura tridimensfional de la IgG humana. En rojo y
azul las dos cadenas pesadas. y en amarille y verde
=Y -
vL
Hi (Estructural® secuencia de aa
Subclases i gk 2°Laminas B antiparalelas,
Enel 16l - IgG1,1gG3 y IgG4 atraviesan placenta, protegen al feto. 39Dominios globulares
caso de Monémero sérico - Activan C": IgG3 > IgG2 > IgG1. IgG4 no activa C* Eo 4% interaccion de dominios de cadenas Hy L)
a IgA: v IgA2 - IgG1 y IgG3 median opsonizacién. IgG4 menos e IgG2 baja afinidad. CH,
. Dimero unido por cadena |

Presente en saliva, ligrimas,
leche materna, secreciones
respiratoriay vaginal

Secretora

ESTRUCTURA de Ac 6 I|g Dominios

® Enlas cadenas L hay dos dominios llamados

® VL (coincide con Regién variable de cadena L,
region amino-terminal ) y

® CL (coincide con regién constante de cadena L,
region carboxi-terminal )

® Enlas cadenas H hay cuatro dominios
® VH (Region variable cadena H) y

® CH1, CH2 y CH3 (todos en Region constante de
cadena H) (en la IgE e IgM hay uno mas, CH4)

Extremo
variable

Extremo
constante
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 Digerida con papaina (por encimade ESTRUCTURA de Ac 6 Ig Fragmentos
puentes disulfuro entre cadenas H), la
estructura global de una Ig consta de
tres fragmentos:

COR's
thypervariable Regions)

=

* dos fragmentos Fab ( antigen
binding = fijador del antigeno) , cuya
funcién es la unién al Ag , contiene el
paratopo , a través de él la Ig se fija al
Ag,

© un fragmento Fc (propiedad
cristalizable) , cuya funcion es la
unién a el sistema del complemento
6 determinadas célula s (fagocitos
como macréfagos, basofilos,
eosindfilos)

Fab=VHy VL + CH1y CL

Fc= CH2y CH3

H=Regi6n Bisagra (Hinge) con los puentes

disulfuro entre cadenas H. Permite que los

os de la Ig” se abran 6 cierren
jor al Ag

Fab Fab

Antigeno
alergeno Fab
Fragmento Fc
la union a determinadas células
(fagocitos como macréfagos, basdfilos, i
eosindfilos, NK ) i
Bssétlo

Hipersensibilidad inmediata

ONA Viral
T "~ covapopi

Proteinas virales,
antigeno viral

i 5 FoyR = Receptor para Fc
Neutrdtiio ‘ @
Eosinsfilo

Célula Natural Killer NK

Mecanismo ADCC

Proteolytic clesvage by papain
ESTRUCTURA 150,000 - y
deAc6lg
Fragmentos N
Y
50,000
Fe
Proteolytic cleavage by pepsin
I
k e
=2
==

==
ll N

ESTRUCTURA de Ac 6 Ig Fragmentos
Regidn Bisagra

« Entre el primery el segundo
dominias constantes

Zona rica en prolina, que confiere
flexibilidad, y que hace que los dos
brazos Fab puedan rotar
independientemente

* Porcién Fc puede moverse para
mejorar sus diversas funciones
efectoras.

Existen algunas cisteinas, lo cual
permite la formacion de puentes
disulfuro entre las dos cadenas
pesadas a este nivel.

Las cadenas pesadas m y e carecen de
region bisagra, pero en su lugar
poseen un dominio adicional (C,2)
110 aminodcidos, que cumple un
papel semejante.

(fagocitos como macréfagos, basofilos,
eosindfilos,NK )

1. Activacion del
Sistema del

Complemento

. ) &
2. Opsonizacion Macrofagos; Fab \":! I

3. Hipersensibilidad Baséfilos;
4. ADCC

IgG e lgM
eosindfilos, NK

Activacién del
Sistema del Complemento
Mediante Cla

union a el sistema del complemento

A
‘\g V Epitopo
<l
P ESTRUCTURA de Ac ¢ Ig Fragmentos \* ',,/\/
Fragmento Fc g Fab: PARATOPO i
b © EnFab esta el PARATOPO del Ac (SITIO DE UNION AL Ag)
un fragmento Fc (propiedad cristalizable) W Revainl esté formado por:
funcién es la unién a el sistema del b ’ a - ;
complemento 6 determinadas células > E\nﬂlﬁa* * VHy VL, regiones 6 dominios variables de cadena pesada

y ligera

MOLECULA DE
°

El del Ag es muy especifico. EI
OBULINA epitope es la parte del Ag que se une al Ac. \

El sitio de union al Ag esté
formado por las regiones

variables de ambas cadenas. Sitio de union
al Ag

Epitope
no

Existen 6 tipos
de cadenas
pesadas, que
determinan las & o
familias delg. | Pesadas

una region variable y
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| REGIONES |
[

proporcionan

contisne

m (Segun regiones constantes)

(variaciones reg. cte.)

( IDIOTIPO ) |
(Tipo de Ig especifico para cada antigena)

Se deben a pequeias diferencias (de uno a cuatro aminoéacidos) que afectan a
las regiones CHy CL.

« En humanos: « 25 alotipos de cadenas IgG * 2 variantes de IgA2 « 3 variantes
de cadenask *

Paratopo._ Cadenas pesadas (H) Para
Fa aratopo

Cadenaligera (L)~ “~Cadenaligera (L)

La papaina hidroliza las lgs

byt 3 Paratopos
rompiéndolas en dos fragmentos o~

\ / @ ‘49
"l‘ bﬁ?ﬁ Bisagra

Madelo tridimensional

* Lugar especifico de unién
del anticuerpo al
antigeno, pertenece a la
regidn variable de la
molécula de anticuerpo o
del receptor del linfocito
T.

Est4 formado por la
aproximacién de las seis
regiones variables de
complementariedad
(CDR) de la regién
variable de ambas
cadenas, ya sean las
cadenas ligerasy pesadas
de los anticuerpos, o
alfa/R y gamma/delta
para el receptor
antigénico de la célula T

PARATOPO

En cada dominio variable, tanto VH como VL,
hay:

ZONAS HIPERVARIABLES O CDR_ (Regi6n pres
Determinante Complementaria) tres zonas S
(CDR1, CDR2, CDR3) con una secuencia de
aminodcidos altamente variable de un Ig a
otra porque es la complementaria para un
determinado epitopo. La combinatoria de
estas secuencias puede producir mas de un
billén de secuencias diferentes, especificas
para el antigeno.

NE;

ZONAS MARCO O SOSTEN ER Cuatro
zonas que aportan la estructura 6
conformacion espacial adecuada para el
epitopo.

La variacion en la secuencia de las regiones
variables se llama variacion idiotipica 6
idiotipo de la Ig

coH

Regiones Hipervariables |

* CDR (regiones determinantes de -
complementariedad) = Uniion al Epitopo. .
* 10 aminodcidos. La CDR3 suele ser la mas
variable de las tres.
Tres regiones en el dominio V,: L1, 12 y 13
Tres regiones en el dominio V,: H1, H2 y H3.
* CDR1,2y3=15-20% ®

* FR, es decir, regiones de armazdn o de %
entramado. Ellas son las que en este caso de Lightchain V region
los dominios V constituyen la estructura %

caracteristica de dos laminas B unidas entre s

z

* FR= 80-85%

= CDRs conforman el paratopo ¢ sitio de unién
del antigeno, mientras los FR adoptan una
conformacion que permite el agrupamiento de
los residuos que componen los CDRs

11
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Representa 5-10% Igs séricas
PROPIEDADES DE LAS lg IgM monomérica 180 kDa (IgMm) receptora de Linfocito B maduro

ACCION DE LOS ANTICUERPOS: DOS NIVELES DE ACCION

® 10 Reaccién Ag-Ac: Anular el efecto de los @ — 3 lgm IgM pentamérica — sérica — planar — arafia ( activar C*)
Ag. coroa — —n e laM: se denomina AT ——
‘At siicn - g M: 1
o oiana Do g 5 )" macroglobullna porque forma
® Neutralizacién : impidiendo su accién, por un pentamero integrado por 5
ej. anular la accién de una toxina, impedir la 1 monémeros . Su multiple
accién de un microorganismo sobre sus valencia(10) facilita la
receptores celulares faglullnaclon prleupltacmn yla
agocitosis, es la mas
©  Precipitacion: sendcian aghe destacada en la aglutinacion 'y
tiene capacidad de activar el
©  Aglutinacion complemento ; todo esto es

importante en las primeras fases

® 20 Destruccion del Ag de la RI especifica.

Es la primera Ig que se

© Activacion del sistema del complemento

pr0duc|e eg I:?ORC:, M alcanza un DESARROLLO DE LAS RESPUESTAS PRIMARIA
©  Accién opsonizante de los propios mg?ltiaer?g al_gunalsa:gn‘?:nas - Y SECUNDARIA FRENTE A UN ANTIGENO
gaticuernos l ir disminuyendo posteriormente. kst aiad i esrvesma, G
¢ Citotoxicidad mediada por células, %D?&?Snocll?asg ll",\sua:égn&?ON {wi {@\
dependiente de anticuerpos (ADCC ): La IgG AGUDA O PROCESO AGUDO A
acopla con una célula efectora natural @ Tiempo] |

E se une con polinucleares st 1 e g
xicidad contra

ACCION DE LOS Ac: DOS NIVELES DE ACCION
1°. Reaccion Ag-Ac: Anular el efecto de los Ag.
® De tres formas:

IgM

. TABLE 1-3 Major Properties of Immunoglobulins
* NEUTRALIZACION: Mediante la reaccién

Ag Ac se puede producir la Neutralizacion 196 IsA Igh 1D IgE
del antigeno que es una accién defensiva Molecutar wle ol s By el
directa impidiendo su accién, por ej. structure fol), ),

anular la accién de una toxina, impedir la {3, SC

accion de un microorganismo sobre sus Molocular 150 180 150 185
receptores celulares etc. REACCION DE Pnsclplucl/cu " REAGCION DE AGLUTINACION | AR §;3
- Iy . °® y
* PRECIPITACION: formacién de un complej @ Compicment - -
de Anticuerpos con ANTIGENOS ‘““""“‘: +Dw.. By ] feaitn
SOLUBLES, MOLECULAS , por gj. los Ag 4 Pracental 2 = & o
son proteinas. El complejo Ag-Ac es una Ll
red de moléculas de Agy de Ac  que Distribution
pierde solubilidad y precipita ° ﬁ}‘r‘:‘:‘mm hasd 34 o % z
) o Ext, sacrefion & E - + -
® AGLUTINACION: formaci6n de un complejg Y‘ Vira
de Anticerpos y ANTIGENOS AR 2 % = th #
PARTICULADOS, PARTICULAS , por €j. lo: ‘\x Call binding
Ag son células como hematies. EI complejo anigenosabiuerpe m::w“ " i & = "
Basophils. : = £ =
Mast calls 3 - - -

Heavy chains are v (1gG). a Elm r{lcM), & (gD}, 8nd e (IGE).
SC = Secretory component

-Ac es un agregado 6 aglutinado de E%

L = Light chains
1gG
ACCION DE LOS Ac: DOS NIVELES DE ACCION -
R Ig mas abundante,
°. Destruccion del Ag__indirectamente cor — A PROPIEDADES DE LAS Ig
ACTIVACION DEL SISTEMA DEL i:,;:;:_‘.m—@V = * " 1aG IgG—560a 1800 mgx .
COMPLEMENTO e e . LI s ) tenciaal IgM—-45a250mgxd ™ Region
® IgGelg M fij | I It | 0 ! Proporciona resistencia a largo Bisagra
MAC, compleio de atadue a membraras, | bhzo. " 9 IgA-100a 400 mgx a
* ACCION OPSONIZANTE DE LOS PROPIOS
ANTICUERPOS: * Esla Unica Ig que atraviesa la ERToEbE

¢ laposeen fundamentaimente las IgG, y la placenta proporcionando inmunidad

pasiva al feto y al recién nacido. 2 G
* Tiene capacidad de fijacién del Lo

complemento y destaca su funcién de bond

precipitaciéon y de opsonizacién . Son

malos Ac para la aglutinacién

® Aparece algo mas tarde que la IgM

ejercen uniéndose al antigeno través del
fragmento Fab, y a los correspondlenles
receptores de los MACROFAGOS O DE LOS
LEUCOCITOS POLINUCLEARES (Fagocitos)
mediante el fragmento Fc.
¢ CITOTOXICIDAD MEDIADA POR CELULAS,
DEPENDIENTE DE ANTICUERPOS (ADCC 6
CCDA)

lalgG y la IgE se unen, por un lado, a una
célula diana'y, por otro lado, a una célula

efectora dotada de un ’ecepmf para el . rnm s enla RI pero persiste durante mucho

; Ceoes ] 2 . rante m DESARROLLO DE LAS RESPUESTAS PRIMARIA
Feameno £ ool Coo e do oo — Gompo, hclso de forma moeinda, | 7RSS AR
una accion destructiva sobre la célula diana. La presencia de IgG indica que ha '

habido contacto con el Ag. Se usa
como indicador de infeccién pasada
onica

'Ilgl? se acopla con una célula efectora
AL KILLER, que desarrolla los
mecanlsmos citot6xicos descmos en la
inidad innata. La IgE se une
ES EOSINOFILOS eJeroen
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laG
TABLE 1-3 Mzjor Properties of Imnmunoglebulins [gG 1
19G oA Igh g0 IgE

Molecutar 1k, al i 8L, el

structur fa L, L),

fols), SC N

Moleutar 150 180 150 195 | C=carbohydrate.

g ) 210 J =J chain.

280

Complement - = Monomer D

fixation

Number of antigen 2

Placental = i e

tansfer binding sites
B Molecular weight 150,000

istribution

Blood 4s z - Percent of total 0%

Interstitivem + i = antibody in serum

Ext, sacrefion - £ 4 Ave life in 2
Serum Tiz (D) 4 <4 «d serum (days)
Gal binding Crossess placenta? Yes

;MM m . B - - Fixes complement? Yes

lacrophages - - = &

Buophi\sD =+ = 2 5 Fe binds to Phagocytes.

Mast calla : = L &
Heavy chains are v (1G], « (1), i (i), 3 (gD}, and ¢ (1G], Biological function  Long-term immunity;
SG = Secretory companent memory antibodies
L = Light chains

® Distribuida principalmente en la piel y mucosas.
Interviene en la alergia, Hipersensibilidad tipo | o
IgE anafilaxia ; Se fija a basdfilos y mastocitos
provocando su degranulacién , esto esta en la base
de este tipo de alergia 6 Hipersensibilidad.

® Proporciona proteccion frente a parasitos.
Menor concentracién sérica (0.3 pg/ml) y menor VM: 2.5 d

Median i de = ion Fc
por basofil itos — i — alergia

© = carbohydrate.
J = J chain.

Allergen

Number of antigen 2

binding sites. L
Molecular weight 200,000
Percent of total 0.002%
‘antibody in serum
Average life in i N vl Conrcais
serum (days) 2

Crossess placenta? o
Fixes complement?
Fe binds to

Blologlcal funclon |, oq ., oo aaeeuy;
infections

Histamine and _—
ther substances.

Polypeptide chain structure of human IGE.

IgA

o Existen dos formas, Ig mayor produccion diaria: 5-15 g/dia
® |gAsérica , presente en sueroy LSO B A S

parecida a la IgG, (subclase A1) J chain

® IgAsecretora ,un dimero que se
acumula en las secreciones
corporales , lagrimas, saliva, leche
materna (principal Ig en la
lactanci a) y secreciones de los
tractos respiaratorio, digestivo y
genitourinario , protege en las
superficies mucosas y
proporciona inmunidad pasiva al
lactante.

Secretory
component

Submucost e
« Epithelial cells

Incorpora un componente llamado
pieza 6 componente secretor (SC)
para protegerla de las enzimas en
secreciones

gD
® Se encuentra en pequefia concentracion en suero, se
localiza como Ig de membrana, en células B IgD
A\ 4
Representa 0.2% Igs totales. =
IgDm e IgMm receptores de células B maduras — Activacion ‘4—c
C=carbohydrate. , oMl I
J =J chain.
Monomer
Number of antigen 2
binding sites
Molecular weight 180,000
Percent of total 1%
antibody in serum
Average life in H
serum (days)
Crossess placenta? Ne
Fixes complement?  No
Fe binds to 8 lymphocytes
Biological function  Recptor on B cella|
Polypeptide chain structure of human IgD.

IgA
IgA (dimer only|
TABLE 1-3 Major Properties of Immunoglobulins »
9G oA Ight 190 IgE S -
Malesular wE; al Bl BL, el. =
stucture ol L
PR C = carbohydrate. mm
Molocutar 150 G0 G o5 = chain.
waighl (kDa) 210
280 Dimer, Monome!
Comploment = _ Number of antigen ) 2
fizaticn binding sites
Placental = = _ Molecular weight 170,000-385,000
transier Percent of total 1%
Distribution antibody In serum
IE\oed 4es = = Average lifein .
Intersiitivm + * > serus
Ext, sacretion P + = (e
Crossess placenta?  Ne
Serum Tz (D) <4 <4 <4 Fixes complement?  Ne
Call binding Fe binds to Phagocytes.
Flihg - 3 - - =
Macrophages N T - - Biological function 1y; Secretory antibody; on
Bincphiy z - - - 3 mucous membranes
last cal £ - - -

Heavy chains are y 15G). « (134). ¢ (igh). 5 45D}, 3nd € (1GE).
SC = Secretory component
L = Light chains

TABLE 1-3 Major Properties of Inmunoglobulins
IgG & ight g0 IgE
Molecular Tk, ol wl, BL, el
strueture [CYRY L),
{ol ), SC
Molocular 150 180 150 185
waghl (kDa) 210
280
Complement - -
foeaition
Placental = i
transfer
Distribution
Flood et 3 *
Interstitivm - = -
Ext, sacrefion - x =
Serum TR (D) <4 < <4
Call binding
Pty . - - - =
Macrophages - = = . 2
Basophils : - = z
Mast calls 3 - - =
Heavy chains are  (lgG). o (lgd). 1 (ig), & (igDy. and ¢ (IGE).
8 = Secretory companent
L = Light chains
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Slotipos de Snmunoglobubinas

IgG IgA (dimer only)

N /

€ = carbohydrate. Secretory
J =J chain. componbne
M Dimer, M
Number of antigen 2. 4 2 10 2 2
binding sites.
Molecular weight 150,000 170,000-35,000 900,000 180,000 200,000
Percent of total 80% 1% L AL 0.007%
antibody in serum
Average life in 2 L] 5 E 25
serum (days)
Crossess placenta? Yes No No No No
Fixes complement? Yes No Yes No No
Fc binds to Phagocytea Phagocytes 8
basophils
Biological function  Long-term immunity; phe

colls Antibody of ailergy:
‘worm infections

memory antibodies  mucous membranes o lo

TCR. Receptor antigénico de célula T  (T-cell Receptor )

® Enla mayoria de los linfocitos T(95%) el
receptor esté formado por dos cadenas
polipeptidicas denominadas ay B: alpha/beta
T-cell Receptor 6 a B- TCR;

reconocimiento

/\ del antigeno
]. regién variable
}— regién constante

® (s6lo en una minoritaria subpoblacién
linfoide T las cadenas del receptor son  yy &,
parece que responden a algunos tipos de Ag
por ej. Ag lipidicos de microorganismos)

‘membrana

citoplasma
Receptor” TCR ) enla membrana de los
linfocitos.

® Una parte de este receptor es siempre igual,
regién constante . v [] @ rmooos

®
TR
® Otra parte del receptor es la regién variable . L
region variable presenta una enorme MEMBRANA

diversidad en distintas poblaciones de linfocito
T. Esta region es la encargada de reconocer al
antigeno . La diversidad de TCR es tan
grande, que existen en el organismo
laciones de linfocitos T para reconocer
a millones de Ag distintos

Y ACABA LA RESPUESTA HUMORAL....CON EL ATAQUE DE LOS
ANTICUERPOS

® Lasdiferentes

Homapolsti
stem calla

LINFOCITOS T

poblaciones de LT se
diferencian en el timo y
se eliminan (seleccion
negativa ) aquellas
cuyos receptores
podrian reconocer a
moléculas propias ,
evitando la Rl celular
contra el propio
organismo
(autotolerancia )

(=1
@; ing cozg ey 1 cos
mature. 1 w0
Band T Calis e a o S
@ Peripheral lymphoid organs
(lymph nodes, spleen, mucosal sies)

RI CELULAR

® Los linfocitos T son los efectores de un tipo de inmunidad
adquirida denominada INMUNIDAD CELULAR O
INMUNIDAD MEDIADA POR CELULAS.

* Durante la adquisicion en el timo de la competencia inmune
de los linfocitos T adquieren en su membrana:

® Un receptor para el antigeno denominado  TCR,
Receptor antigénico de célula T  (T-cell Receptor )

® Otras moléculas de la membrana celular(Marcadores)

LINFOCITOS T moléculas de la membrana celular

Todos los linfocitos T supervivientes expresan la
molécula denominada CD3, conjunto de
proteinas que se halla junto al receptor
antigénico, asociadas a él para estabilizarlo y
para la transmision de la sefial antigénica al
interior celular

(CD es la sigla de la expresion inglesa cluster of
differentiation, que significa «grupos de
diferenciacién» en referencia al grupo de
anticuerpos monoclonales que permiten
identificar y diferenciar en el laboratorio las
diferentes moléculas de la membrana de una
célula.)

CD3 + es el mejor marcador de linaje T lo
poseen todos los linfocitos T maduros
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Los LT pueden expresar la molécula CD4 o CD8, pero no las dos;
ello permite diferenciar dos grandes subpoblaciones linfoides T:
® Linfocitos T CD8+ o linfocitos T
citotoxicos Tc 6 CTL (Citotoxic T cell) 6

LINFOCITOS CD8 [CD3+/CD8+]: Marcaderes dosuseficede s oollss Thumanss

c03.
* suTCR so6lo reconoce péptidos antigénicos
procedentes del procesamiento de

antigenos intracelulares , presentados junto
con una molécula HLA de clase | .

ToR
comunesa | ®® T
@LT Todss
-Oiros,

* Elmarcador CD8 es un co-receptor que
interacciona con la molécula CMH 6 HLA
cuando el TCR interacciona con el Antigeno

® Sufuncién esla Destruccion de células
antigénicas por contacto y citotoxicidad

® En esta subpoblacion se incluyen también
Linfocitos T reguladores (antes llamados

supresores), que frenan 6 disminuyen la

A. PRESENTACION ANTIGENICA A LINFOCITOS T

® Ag+HLAclase Isiesun Tc T citotoxico 6 CD8

® Ag +HLA clase Il sies un Th T helper 6 CD4
Se dice que el Ag se presenta en el contexto de mol __éculas HLA 6 CMH 6 que
hay restriccién CMH. _ La restriccion se ejerce por las moléculas Clase 1T
rente a las células D4+ y por las moléculas Clase | frente a las células T
CD8+ (regla nemotécnica 4xI1=8 y 8xI=8)

Este arreglo complicado asegura que las células T actlien solamente sobre
blancos precisos.

Marcadores de superficie de las célnles T humanas

g =3
subpoblaciones linfoides T W?}v’
w0z
® Linfocitos T CD4+ o linfocitos T Fronse et v Todss ‘N

cooperadores 6 Th: T helper 6
LINFOCITOS CD4 [CD3+/CD4+] : su receptor
antigénico sélo reconoce péptidos antigénicos

derivados de antigenos extracelulares a
condicién de que se presenten unidos con
moléculas HLA de clase Il .

* Elmarcador CD4 es un co-receptor que
interacciona con la molécula CMH 6 HLA
cuando el TCR interacciona con el Antigeno

® Su funcion es favorecer la RI__ colaborando
con linfocitos By T .

* Tienen una importante actividad productora
de Interleucinas IL 6 Citoquinas .

Hay dos tipos Thly Th2 segin las
itoquinas que producen

ura 6. Linfocitos T colaboradores THI y TH2. Mecanismo de
én_y citoquings que secretan,

Via HLA-I de presentacién antigénica 6 de Antigenos
intracelulares 6 via citosélica

* eslaapropiada para presentar a los
linfocitos T Antigenos intracelulares
principalmente: antigenos tumorales o
antigenos pertenecientes a virus, que
han sido sintetizados en el interior de la
propia célula.

® Las proteinas antigénicas se procesan
en la célula presentadora de antigenos
que no sera profesional sino que para
esta via es cualquier célula nucleada ,
ej. transformada en neoplasica 6
infectada por virus

DINAMICA DE LA RI CELULAR
A. PRESENTACION ANTIGENICA A LINFOCITOS T

® Mientras que los linfocitos B son capaces

de reconocer un antigeno intacto, los pr— » o)
linfocitos T sélo reconocen péptidos 1N e esoml

antlgenlco_s resultanle§ del . *J ’ <
procesamiento del antigeno en el - ® N
interior de una célula llamada = o @ me
presentadora de antigenos. § .

* Ademas, dichos péptidos deben = ’ //\ Tipos
presentarse en la membrana de dicha H 2| ﬁ )ii:‘:‘:i‘i‘i;’:?iﬁ?’
célula unidos a moléculas de clase | o & serscn e s\ T Reguladores (T reg)

de clase Il del sistema HLA

® Lascélulas T CD4+y CD8+ solo pueden

reconocer a un antigeno cuando se le
presenta con una molécula propia del
una cualidad conocida como

Via HLA-I de presentacién antigénica 6 de Antigenos
intracelulares 6 via citosélica

Los péptidos antigénicos en la célula  (ej. proteinas sintetizados por el virus,
sintetizadas a partir del ARNm del virus que infecta la célula nucleada 6 por la
transformacion tumoral (antigenos intracelulares), se degradan en un proteasoma y
pasan al reticulo endoplasmico  (transportados por las proteinas TAP) y alli se
unen con moléculas HLA de clase |;

el complejo péptido antigénico-molécula HLA 6 CMH de clase | es  transportado
hasta la membrana celular , donde es reconocido por un clon de linfocitos T
citotéxicos especifico para el antigeno.

El marcador CD8 es un co-receptor que interacciona con la molécula CMH 6
HLAL

La mayoria de las células del organismo expresan moléculas CMH clase | y pueden
presentar péptidos a las células T por lo que, en un sentido estricto, todas son células
presentadoras. Sin embargo, se denominan CPAs 6 CPAs profesionales a las que
expresan de forma constitutiva moléculas clase Il que presentan péptidos y activan a
las células T CD4+,

mientras que las que los presentan con clase | a las T CD8+ (Tc) sde i prefiers

minarlas “células diana o células blanco” y es es te caso de
las tumorales etc.
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Via HLA-I de presentacién de antigenos (A) y respue  sta inmune
mediada por linfocitos T citotéxicos (B).

Lifocito T
Gt0t0xco (GOB
aspociico

DINAMICA DE LA RI CELULAR
B. RECONOCIMIENTO DEL ANTIGENO

¢ DOBLE RECONOCIMIENTO: tanto los linfocitos CD4 como los CD8
efectGian un doble reconocimiento. El TCR interacciona con el Ag,
mientras que el correceptor CD4 O CD8 interacciona con una molécula

del MHC.
LINFOCITOS T4 LINFOCITOS T8
Reconoce al CMH Il Reconoce al CMH | en
en laCPA la célula infectada
/- Reconoce al Ag en el )’ Reconoce al Ag en el
contexto de CMH I contexto de CMH
CD4 [ cDs [
MEVBRANA
correceptor  RTC CORRECEPTOR RTC

Via HLA-II de presentacién antigénica 6 de Ag extra _celulares 6
via endocitica

® Eslaadecuada para la presentacion de antigenos
extracelulares (p. ej., bacterias que crecen en el
medio extracelulatr) u na vez que han sido
captados por CPA células presentadoras
«profesionales» de antigenos:  células dendriticas,
macroéfagos y linfocitos B.

© Las proteinas antigénicas se procesan en los
lisosomas, en vesiculas de endocitosis de dichas
células, generandose péptidos que se unen con
moléculas HLA de clase II;

® Elcomplejo péptido antigénico-molécula HLA de
clase Il se presenta en la membrana celular, donde
es reconocido por un clon de linfocitos T
cooperadores especificos para el antigeno, los
cuales, como se vera mas adelante, colaboran con el
macréfago o los linfocitos B en la respuesta inmune
especifica

to al TCR los linfocitos T colaboradores
orreceptor, el CD4, que reconoce

DINAMICA DE LARI CELULAR
C. ACTIVACION Y
PROLIFERACION LINFOIDE T pc
* Laactivacion del linfocito T porre,
requiere varias
interacciones celulares 6
sefales de activacion
® 12sefial: del antigeno 6
péptido antigénico y la
molécula CMH con TCR y
CD4/8

Pepide Teel

TR

—> Tht response

es three signals|

® 23sefial: Ademas se
requieren moléculas
coestimuladoras
(expresadas en la
membrana de la célula
presentadora del antigeno,
como la molécula B7, y sus
correspondientes ligandos,
como el CD28, expresados
en la membrana del
linfocito T)

Una 32 sefial seria
imica de IL ﬁej. IL12 de
acréfago 6 célula

ndritica)

Via HLA-II de presentacion antigénica ¢ de Ag extra _celulares 6

via endocitica

UnfoctoT L1z
cooperadar (G04)
espnciico

Receptor delL2

Rticulo
endoplésmice
™ Gitocinas T L2, IFN-garma)

®

Gitocinas proinfamatorias

DINAMICA DE LA RI CELULAR
C. ACTIVACION Y PROLIFERACION LINFOIDE T
SENALES DE ACTIVACION LINFOCITO T

* 12sefial: del antigeno 6 péptido antigénico y '=
molécula CMH con TCR y CD4/8
® 23sefial: Ademas se requieren moléculas
coestimuladoras
® (expresadas en la membrana de CPA como la
molécula B7, y sus correspondientes ligandos,
como el CD28, expresados en linfocito T)
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C. ACTIVACION Y PROLIFERACION LINFOIDE T

SENALES DE ACTIVACION LINFOCITO T

® Las sefiales para la activacion del linfocitos implican una interaccién 6
comunicacion intercelula r, fisica y quimica, que podria compararse a una
“sinapsis” inmunolégica

Sinapsis inmunoldgica
Senales de activacion: _______  cs—

1.reconocimiento del
complejo MHC-péptido

2.moléculas co-
estimuladoras

3.citoguinas

linfocitos T citotéxicos (CD8+) CTL)

* Otra posibilidad es que la apoptosis sea la consecuencia de la unién de
la molécula Fas de la célula diana con su ligando ¢
(FasL) del linfocito citotéxico

orrespondiente

DINAMICA DE LA RI CELULAR
C. ACTIVACION Y PROLIFERACION LINFOIDE T

La activacion del linfocito T promueve
la génesis de una serie de sefiales
intracelulares que, inducen factores de
transcripcion promotores de la
proliferacion linfoide T.

.
El resultado final es el desarrollo de un 50

clon linfoide T especifico para el U <+ L4 Colaboradores |
antigeno , y en los linfocitos T Clonide
cooperadores, ademas, la secrecién memoria
de las denominadas citoquinas

[LT8 Citotéxicos | ©

Clon de
| memoria

Reconocen al Ag en el Reconocen al Ag en el
contexto del CMH Il contexto del CMH |

Algunos linfocitos T activados
permanecen quiescentes tras la
desaparicion del estimulo antigénico,
pero poseen «memoria» de dicho
acontecimiento: clones de_Linfocitos
jliG icos 0 T cooperadores de
mem: , de forma que cuando se
repite el contacto con el mismo
ntigeno la respuesta inmune es mas

ACTIVAN

/

:: LTg CIToTOXICOS | [LB | | DESTRUYEN CELULAS
[=] PROPIAS INFECTADAS
INMUNIDAD CELULAR O TUMORALES

DINAMICA DE LA RI CELULAR
D. MECANISMOS EFECTORES CD4
® Elclon de linfocitos T cooperadores
(CD4+) no actlia directamente, sino
mediante la secrecion de las citocinas

® Thi:citocinas de patrén Thi:

principalmente Interleucina 2 [IL-2] e

interferén y [IFN y]): activan respuestas

celulares.

® Activan macréfagos (IFN) intensificando sus
mecanismos microbicidas.

® Activan linfocitos T (IL-2), incluso de forma
autocrina, lleva a la proliferacion linfocitaria

® También producen TNF 6 Factor de Necrosis
Tumoral, accién proinflamatoria

o
Thl= Activa macrofagos e Inflamacion
Inducen respuestas celulares

® Th2: citocinas de patrén Th2 :
fundamentalmente IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10:

regulan respuestas humorales —— e
R Th2= Activan células B. También estan implic:

ion del linfocito B, participan _en reacciones alérgicas (ya que la IL-
en la modulacion de la sintesigoduccion de IgE y la

DINAMICA DE LA RI CELULAR

D. MECANISMOS EFECTORES CD8
El clon de linfocitos T citotéxicos (CD8+)
CTL): actta provocando la apoptosi s de la
célula que le presenta el péptido antigénico.
Son efectores directos contra el Ag, células
antigénicas por ejemplo células infectadas
por virus, células tumorales

1. CTL recognizes antigen on
target cell
’W

las perforinas se insertan en la membrana

Su funcién es la Destruccion de estas
células antigénicas por citotoxicidad

Para ello, el linfocito libera perforinas y
granzimas contenidas en sus granulos

3. A lethal hitis delivered by
the CTL using agents

celular, formando poros  (forman un canal such a3 porfoin or granzymo B

semejante al que produce el sistema del
complemento) que ya median lisis osmética

p

4 The CTL detaches
* p | from the target cell

@ 5. Target cell dies
by apoptosis

00
A B

y a través de ellos se introducen en la célula
iana granzimas que activan caspasas
e la apoptosis de la célula

IL-2

YOU ARE A T CELL
YOU SEE A SECOND T CELL LOOKING JUST LIKE YOU

HEY. WAIT A MINUTE.
YOU ARE MY FRIGGIN' CLONE!!
/

YEAH. YOU SECRETED
IL - 2 WHICH MADE ME
\

< T CELLS SECRETE 1L - 2 NECESSARY FOR THE PROLIFERATION OF T CELLS
\ (FOR THE PRODUCTION OF THE CLONE ARMY) <P
IL - 2 MAKES THE CLONE (2ND CELL) 5)
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Revision vias de presentacion de Ag
VIA CITOSOLICA CMH CLASE |

linfocitos T cooperadores (CD4+) T helper

© Elresultado de la Rl depende en buena
medida de los niveles relativos de TH1y
TH2

¢ (enunarespuesta a patégenos

. |ntrace|ulares existe un aumento de
as de TH1 mientras que en

ante helmintos es

| T [T lm

linfocitos T cooperadores (CD4+) T helper
LAS DOS

ViasDE |[‘aen =" R, '-g\_‘

L2 | INMUNIDAD PRES,EN
IFy | CELULAR TACION
DEAgA

LT

i£2 | nmunioan 'Qy — i
HUMORAL ) el p /
iLe N |
£2 M= o 4
\
et ASRe
o

|
Via del CPH de laclaso |

tiendo el lugar donde se rompe laliy — en donde el MHC-I se encuentra con los pépiidos an
mento vesncular procedeme del Gulgl que se ha fuslonado con end s

Figura 6.  Linfocitos T colaboradores THI y TH2. Mecanismo de
diferenciacion y citoquinas que secretan. 4

T ecll CDB

LAS DOS VIAS
DE
PRESENTACION
DE ANTIGENOS A
® Algunos linfocitos T activados permanecen quiescentes tras la LT
desaparicion del estimulo antigénico, pero poseen «memoria» de dicho
acontecimiento: T citotéxicos o T cooperadores de memoria ___, de forma
que cuando se repite el contacto con el mismo antigeno la respuesta
inmune es mas rapida e intensa.
[LNFocITOS T | ; ;
E-v ViA ViA
ACTIVASION CITOSOLICA ENDOSOMICA

HLAI

<—| LT4 Colaboradores | [LT8 Citotoxicos |

Clon de Jof de

memoria
Reconocen al Ag en el s e T kel
contexto del CMH Il contexto del CMH |
endoplzsmic
rtcalum
ACTIVAN

_— I S .
[wF] [crecimorexicos | DESTRUYEN CELULAS

INMUNIDAD CELULAR
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CELULAS
] Receptores
Noutralizacion
e
‘acivacion BCR
M::Z; il ,ﬁ'.w ‘complemantol
oo , Tek
o ‘: = @ D
g( e o v ﬁ
Ja présentadora
30 antiganos
>q: TCR
Coula ‘.“.,L..m.
Dhigeno meioiano
TCR
Receptores NK
*Activadores »KAR
s FInhibidores, KIR
Celuta intectaca

INMUNIDAD
ADQUIRIDA

Natural [Artificial

|Activa

|Pasiva

d adquirida Natural \Artificial

|Activa: el organismo tiene una |Se adquiere por exposicion a un  [Se adquiere
primera exposicion al antigeno y 8 i le
produce una respuesta inmune
primaria.Es duradera y genera
memoria.

a
inoculacion del
antigeno (vacuna).

Pasiva: el organismo recibe La adquieren el feto o el recién =
lanticuerpos. No hay respuesta nacido mediante el pasaje de |Se adquiere
primaria. Es inmediata, fugaz y no  |anticuerpos maternos a través de |mediante la

igenera memoria. la placenta o de la lactancia. administracién de

lun suero rico en
anticuerpos.

jHe cogido un virus!
{iiAYUDAIl!

{Toma estas citocinas! Bloguea
§a transcripcion y que no se

Y ACABA te olvide producir INF.
LA {Todo saldra bien!
RESPUESTA

CELULAR...

[He cogido un virus!

{IAYUDAII!

LA INMUNIZACION ARTIFICIAL

Inmunidad innata

Pasiva {maternal)

Pasiva (transferencia
de anticuerpos)

Es la que se consigue:

® mediante la
inmunizacién con
vacunasy

® mediante la
administracion de
sueros inmunes
con transferencia
de Ac.

La inmunidad alcanzada
a través de vacunacion
es activa , la conferida
por los sueros es
pasiva .

3. LAINMUNIZACION La Inmunidad adquirida  a través de una Respuesta
inmune, segun la forma de adquisicién puede ser clasificada en activa y
pasiva :

* INMUNIDAD ACTIVA es la que se adquiere por el desarrollo
de una RESPUESTA INMUNE DE LA PROPIA PERSONA, que
produce sus propios anticuerpos; su organismo tiene una
primera exposicion al antigeno y produce unarespue  sta
inmune primaria. Es una inmunidad duradera y genera

TIPOS DE INMUNIDAD ADQUIRIDA
memoria. A su vez puede ser dividida en dos: natural y

artificial
o NATURAL : Se adquiere por EXPOSICION A UN Conmemora o
PATOGENO ambiental. Ej. por contacto con un fmynigrc temporal
microorganismo (antigeno) y pasando la infeccion.
AcTvA PASVA

® ARTIFICIAL : Se adquiere mediante la inoculacion del

antigeno mediante una  VACUNA B agaismo genra B i il

* INMUNIDAD PASIVA es aquella que se adquiere sin que la
persona desarrolle una respuesta inmune, se adquier e

mediante una transferencia de anticuerpos obtenidos aparnt ysgpeer porinoculacion a través de la procedentes del
de la respuesta que ha tenido lugar en otro organis ~ mo. una infeccign ‘:;::ﬂ;;n‘gs lacenta st ons
También puede ser dividida en natural y artificial |

® NATURAL: La adquieren el feto o el recién nacido NATURAL it NATURAL AT

mediante el paso 6 transferencia de anticuerpos
maternos a través de la PLACENTA O DE LA LACTANCIA.

ARTIFICIAL : Se adquiere mediante la administracion de
un SUERO IMUNE RICO EN ANTICUERPOS O
PREPARADO DE INMUNOGLOBULINAS O

IMAGLOBULINAS

VACUNAS

® Una vacuna consiste en una
PREPARACION DE ANTIGENOS que han
sido modificados para que pierdan
patogenicidad (poder patégeno,
capacidad de causar enfermedad) pero
conserven su poder inmunégeno 6 de
estimular la respuesta inmune.

* Esto se logra con microorganismos
muertos o vivos atenuados , o bien
separando ¢ seleccionando de los
patégenos determinadas moléculas,
fracciones 6 componentes que
funcionan como antigenos ; esto da lugar
a los distintos tipos de vacunas.

® Lavacuna produce en el individuo una
respuesta inmune primaria, sin causar
enfermedad. Después de un tiempo, el
individuo ha generado células de
memoria que han ampliado el clon para
ese Ag. S tiene una exposicion posterior
tigeno “real”, desarrolla la
mune secundaria, sin llegar

Serum antibody level

Anetodis

Actnated,
sty X
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Otras vacunas :

® Vacuna de malaria , no es una vacuna virica ni bacteriana sino frente a
un protozoo, Plasmodium . (Hay un programa actual de vacunacion en
Africa dirigido por un cientifico espafiol. La vacuna esta patrocinada por
la Fundacién Bill y Melinda Gates, que también estd interesada en la
vacunade tuberculosis antes mencionada en disefio)

® Vacunas frente a Ag no infecciosos ~ como Vacunas frente a alérgenos.
* Nuevasvacunas, ejemplo: vacunas de ADN , con plasmidos de ADN

bacterianos que llevan insertados genes codificadores del inmunégeno de
interés

TIPOS DE VACUNAS: Las més difundidas
VIRICAS Y BACTERIANAS

® VACUNAS DE MICROORGANISMOS COMPLETOS y

© Vacunas vivas atenuadas : con microorganismos vivos
pero atenuados, cultivados bajo ciertas condiciones due  vacuna triple virica
anulan su poder patégeno . A pesar de ello, no se
recomienda su uso en personas inmunodeprimidas . Ej.:
® Triple virica: sarampion, rubéola, parotiditis.
® Bacterianas : la Unica es la actual vacuna de Tuberculosis 6
BCG (Bacilo de Calmette y Guerin, cientificos que cultivaron una
cepa de Mycobacteriun realizando en un medio de cultivo mas de
200 resiembras hasta conseguir la atenuacion de la misma que
es la que se usa para la vacunacion. Hay cientificos espafioles
trabajando en el disefio de una nueva vacuna para
tuberculosis con cepas atenuadas por modificacion
genética , alterando genes determinantes de patogenicidad)

*Gripe: Todas las vacunas
f ; 8 : f f disponibles se obtienen a partir
¢ Vacunas |nact|vada§ :_contienen microorganismos e S,
muertos , que han sido inactivados por procedimientos embrionados. SON VACUNAS
i fai INACTIVADAS y hay varios i
ulmlt_:os [¢] fIS!COS como el calor y que ya no son Ve s e
. Ej.: Vacuna contra la Gripe* 6 influenza,

Aetc.

; l‘ y
® VACUNAS DE FRACCIONES DE MICROORGANISMOS :
® VACUNAS DE TOXOIDES: Son vacunas elaboradas con toxoides ¢ anatoxinas que son
toxinas bacterianas (exotoxinas, proteinas) que han sido tratadas con calor y formol
para quitarles su poder patégeno pero conservando s u poder inmundgeno. Ej.:
® Lavacuna contra el tétanos contiene toxoide tetanico
® Lavacuna contra la Difteria contiene toxoide diftérico
® Laactual vacuna triple bacteriana 6 DTP  es una vacuna combinada contra
Difteria, Tétanos y Pertussis 6 Tosferina , que contiene los dos toxoides, tetanico y
diftérico, asi como una fraccion proteica de Bordetella pertussis la bacteria causante de la
Tosferina (vacuna Pertussis acelular)
® VACUNAS DE POLISACARIDOS CAPSULARES : Son vacunas elaboradas con polisacaridos
que forman parte de la capsula de algunas bacterias  capsuladas; estos polisacaridos son
buenos antigenos y generan Ac protectores frente a la infeccion por esas bacterias. Ej.:
® Vacuna frente al neumococo 6  Streptococo pneumoniae  (Prevenar 11v)
® Vacuna frente al meningococo 6  Neisseria meningitidis
® Vacuna Hib frente a Haemophilus influenzae tipo b.
® VACUNAS DE SUBUNIDADES VIRALES : contienen fragmentos virales que resultan
antigénicos. Ej.: vacuna frente a Hepatitis B que contiene Ag de superficie del VHB. Gripe
® VACUNAS SINTETICAS: Elaboradas con Antigenos microbianos puros, como péptidos 6
_ proteinas inmunizantes, obtenidos mediante sintesis por métodos quimicos 6 mediante
i de ingenieria genética 6 ADN recombinante . Ej.: la vacuna actual de
rficie recombinante del VHB obtenido por ingeni

Tipos de vacunas

SUEROS INMUNES O PREPARADOS DE INMUNOGLOBULINAS

® Lainmunizacién mediante sueros  es
® pasiva, pues quien la recibe no desarrolla ninguna respuesta inmune y no
forma células de memoria.
® Ademas, la proteccién es mas fugaz, poco duradera , ya que después de
un breve lapso los anticuerpos son degradados.
® Laventaja de los sueros es que actian inmediatamente , por lo que se
los usa cuando la infeccién ya ocurrié o el riesgo de la misma es alto.

® Los preparados de Ig actualmente son homélogos , es decir son de
procedencia humana (se obtienen de suero de personas convalecientes 6
inmunizadas; los sueros heterélogos, de animales, son muy alergénicos). Hay
dos tipos de Ig:

® |ginespecificas , preparados con una mezcla de diferentes tipos de Ac.
Ej. Preparados de Ig para nifios con una Inmunodeficiencia transitoria.

® g especificas , (llamadas también Sueros hiperinmunes) con una alta
tasa de Ac frente a una enfermedad Ej. Ig antitetanica, Ig de Hepatitis B,
Ig antivaricela etc.

b ¢ iz
eiogram®
ylac 300 T

 Rhopha®
e
| s

o0
el

® Otras Ig no infecciosas: una de las mas estacadas es la
Inmunoglobulina anti-Rh 6 anti-D para prevencion ¢ profilaxis de la
Enfermedad hemolitica del recién nacido (EHRN) por
incompatibilidad Rh materno-fetal . Popularmente se conoce como
“vacunadel Rh” pero NO es una vacuna sino un suero, un preparado de
Inmunoglobulinas anti-Rh 6 anti-D que administrado a la madre Rh- tras
el parto (y a las 28 semanas) si el nifio es Rh+, destruye los hematies
Rh+ (6 D+) que han podido pasar del nifio a la madre evitando asi que la
inmunicen. Se evita la inmunizacién de la madre Rh- (que es la 13fase de
la EHRN)
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Las vacunas contienen antigenos
Los sueros contienen anticuerpos

SUERO: inmunizacién pasiva artificial

©se administra @ Elorganisme  &En una infeccién @ Se extrac sangre & g, pirifican O Loz anticuerpos
la vacuna que genera posterior, el con anti los anti i
contiene los anticuerpos sistema inmune formados en una y se inyectan. combaten la
antigenos. ¥iclunosdg responde infeccion reciente. infeccion actual
memoria. rapidamente.
Latencia Proteccién Inmediata
Memoria No memoria

Duradera Temporal

Tolerancia de la respuesta inmune mediada por linfo __ citos T

TOLERANCIA CENTRAL

El mecanismo fundamental de LA
TOLERANCIA CENTRAL de la respuesta |
inmune por linfocitos T es la eliminacién en |
el timo, mediante APOPTOSIS, de los

linfocitos T autorreactivos , es decir, los EE

que disponen de un receptor de célula T
capaz de reconocer complejos formados
por péptidos antigénicos propios y

moléculas HLA (eliminacién clonal T) .

También es posible la sustitucién de dichos
receptores por otros incapaces de
reconocer dichos complejos, mediante un
nuevo proceso de reordenamiento
genético (reedicion o rectificacion del
receptor antigénico de célula T ).

La plena eficacia de los mecanismos
descritos requeriria la presencia en el timo
de todos los autoantigenos del individuo; por
ello es l6gico que, tras la seleccion central,
aun abandonen el timo clones de linfocitos
autorreactivos. Para que éstos no respondan
a los antigenos propios, deben actuar

rancia periférica

4. LA INMUNORREGULACION O REGULACION DE LA R. INMUN E

* Puede afirmarse que una respuesta inmune es la apropiada

® 1. Soélo se dirige contra antigenos extrafios, no con  tra

® 2. Sedesarrollade forma «PROPORCIONADA» ante una
agresion externa y con las menores consecuencias
lesivas para el individuo

cuando reune las siguientes condiciones:

los autoantigenos: TOLERANCIA INMUNOLOGICA .

IGNORANCIA CLONAL T: los linfocitos T ignoran J0lerancia de la Rl mediada por LT
la existencia de antigenos propios contra los cualeT Q. ERANCIA PERIFERICA

podrian reaccionar porque no les resultan —

accesibles al existir una barrera anatémica que | g
los aisla (p. ej., antigenos de tejidos
«inmunolégicamente privilegiados», como los de la ‘ ""‘"'I..

cémara anterior del ojo o el sistema nervioso
central). La ignorancia también puede ser el
resultado de una presentacion inadecuada de los
antigenos por parte de células de los parénquimas.

ANERGIA CLONAL T: Anergia significa falta de
respuesta, consiste en una falta de respuesta del
clon autorreactivo, por no expresarse en la
membrana de las células propias las moléculas
coestimuladoras necesarias para la activacion
linfoide T.

SUPRESION T: la activacion del clon autorreactivo
puede estar inhibida por clones de linfocitos T
reguladores, entre los que se incluyen
determinadas subpoblaciones de linfocitos T
CD8+ (también células T CD4+ que expresan unos
marcadores denominados CD25 y otras células
que se han identificado como NK T porque

mparten caracteristicas fenotipicas de las células
y s linfocitos T)

=

. TOLERANCIA INMUNOLOGICA

Se establece tanto:

en los érganos linfoides centrales, durante el proceso de maduracion y
diferenciacion de los linfocitos Ty B (TOLERANCIA CENTRAL),

como en los érganos linfoides periféricos y los tejidos (TOLERANCIA
PERIFERICA).

Tolerancia de la respuesta inmune mediada por linfo __ citos B

* Los mecanismos de tolerancia linfoide B son similares a los descritos en
el epigrafe anterior.

* Sin embargo, en condiciones normales, el nimero de linfocitos B
autorreactivos productores de autoanticuerpos es bastante mas alto que
el de linfocitos T autorreactivos y, sin embargo, es muy frecuente la
presencia de autoanticuerpos circulantes sin significado patolégico

* Latolerancia se explica por la falta de colaboracién T-B : los linfocitos B
autorreactivos no pueden activarse y producir autoanticuerpos porque
para ello necesitan la contribucion de linfocitos T cooperadores que
reconozcan el mismo autoantigeno, y esta poblaciéon T
esta habitualmente anulada por alguno de los mecani
tolerancia antes mencionados

autorreactiva
smos de
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2. RESPUESTA INMUNE PROPORCIONADA

Se dispone de mecanismos de autocontrol tanto de la respuesta
especifica como de la inespecifica (inflamacién). Los principales
mecanismos son:

© SECRECION DE CITOCINAS INHIBIDORAS: la IL-4, la IL-10 y el factor
B transformante de crecimiento [TGF  B] (producido por Linfocitos Ty
macréfagos) ejercen una accién antiinflamatoria  al inhibir la activacion
de los macréfagos y la liberacion desde estas células de citocinas
proinflamatorias; TGF B, ademas, es un potente inhibidor de la
proliferacion linfoide Ty B

® REGULACION DEL SISTEMA DEL COMPLEMENTO : por ejemplo, el
inhibidor del C1q bloquea tanto el sistema del complemento como el
sistema de la calicreina.

© RETROALIMENTACION NEUROENDOCRINA: |a IL-1, una citocina
proinflamatoria, promueve la secrecién de la hormona liberadora de
corticotropina, lo que se traduce en un aumento de la sintesis
corticosuprarrenal de glucocorticoides, que ejercen un accién
antiinflamatoria  al inhibir la transcripcion de mediadores de la
inflamacion

SISTEMA LINFOIDE

Es el conjunto

de células

organizadas en tejidos y
6rganos

e

| PRIMARIOS |

SECUNDARIOS |

Suministran el
ambiente para
la  maduracién
de los linfocitos

Se encargan de capturar el
microorganismo o antigeno,
para la interaccion con los
linfocitos

Los distintos drganos linfoides estan

por vasos

y vasos linfaticos, de modo que se constituye un sistema unitario,
entrelazado y bien comunicado.

2. RESPUESTA INMUNE PROPORCIONADA
AUTORREGULACION DEL PATRON SECRETOR
TH1/TH2: por ejemplo, el IFN y (citocina Th1) inhibe
la secrecion de citocinas de patrén Th2; y, por el
contrario, la IL-4 y la IL-10 (citocinas Th2) inhiben la
secrecion de citocinas de patrén Thl.

AUTORREGULACION POR ANTICUERPOS : a
medida que se secretan anticuerpos Ig G, ellos
mismos frenan su secrecién, probablemente porque
se interponen entre el antigeno y el linfocito B,
impidiendo el contacto entre ambos; también es
probable que los anticuerpos IgG generen sefiales
inhibitorias en el linfocito B, al unirse a éste a
través de los receptores para el fragmento Fc de la
inmunoglobulina. (posible Red idiotipo-antiidiotipo)

ELIMINACION DE INMUNOCOMPLEJOS

CIRCULANTES: interviene el fragmento C3b del i tré secretor de ciloci

complemento, que une 0s inmunocomplejos al ~ Sywsradores i ffoct Tsecretor de ctocies de gt

receptor CR1 de la membrana de los hematies; estu
_determina que, al pasar los hematies por el bazo,
6 s esplénicos también fagociten

5.1 ORGANOS LINFOIDES PRIMARIOS O CENTRALES

LA MEDULA
OSEA
EL TIMO
Secundarios
Primarios
Se produce en e En ellos las
ellos la 12 iy célilss amunes
maduracion de maduracion de MACHERo,
los linfocitos jascéiinan R
| tos, sistema inmune
independiente de
los antigenos
(AQ). Médula ésea Timo Adenoides, Ganglios
T nmli dny IInl::i;zu
N . M
Los linfocitos Ten | “ihsed” o nocumey | | Placasde v
el Timo y los B en sistema y Actlvacion de los
yle Activacién de los linfocitos Ty B
la MO (equivalente | waduracion de los
Bolsa de Fabricio los finfocitos B antigenos
de las aves)

5. ANATOMIA DEL SISTEMA INMUNITARIO

® EL SISTEMALINFOIDE comprende el conjunto de células
organizadas en tejido y érganos  que se denominan linfoides por estar
relacionados con los linfocitos que realizan las respuesta inmune.

® Los 6rganos estan formados por TEJIDO LINFOIDE , tejido conjuntivo
especial con unared de fibras y células reticulares  entre las que se
disponen los Linfocitos asi como macréfagos y células dendriticas
que son las principales células presentadoras de antigenos CPA

® Los Organos linfoides se dividen en dos grupos

¢ 5.1 ORGANOS LINFOIDES PRIMARIOS O CENTRALES .

® 5.2 ORGANOS LINFOIDES SECUNDARIOS O PERIFERICOS

5.2 ORGANOS LINFOIDES
SECUNDARIOS O PERIFERICOS

BAZO

GANGLIOS 6 NODULOS LINFATICOS

TEJIDO LINFOIDE DISPERSO ASOCIADO

AMUCOSAS 6 MALT, en mucosas de:

® aparato respiratorio (también llamado
BALT 6 tejido linfoide asociado a
bronquios)

® aparato digestivo (también llamado

GALT 6 tejido linfoide gastrointestinal)

destacan

® |as amigdalas (amigdalas palatinas y

faringeas 6 adenoides)
® el apéndice ileocecal y
* las placas de Peyer del ileon )

Médula Oseal
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5.2 ORGANOS LINFOIDES2° O
PERIFERICOS

Secundarios
En ellos la:
células inmunes

uras son
activadas por los

Ac
Activacion de los
linfocitos por fos
ADENOIDES O _ antigenos
AMIGDALA FARINGEA,

tejido linfaticoen la

parte posterior de la

nasofaringe

Su hipertrofia se conoce

como “VEGETACIONES™

Las adenoides junto con

las amigdalas palatinas,

forman el ANILLO

Iinfocitos Ty B

Ganglios
linféticos

tivacion de los

|
QN
@y \®»
AMIGDALAS PALATINAS , tejido linfoide en

la orofaringe, en los pilares del velo del
i ol

= N
i P

N

v
7l

Vasos linfaticos.

Vena subdavia izquierda
Timo

Fig. 1-7. Distribucién corporal de los
Buo tejidos linfoides. Los linfocitos se gene-
ran a pariir de células madre en la médu-
- la Gsea, y se diferencian en os drganos
el intestina delgado linfoides centrales o primarios (amarilo}; las
Intestino grueso células B lo hacen en la médula 6sea y las
células T en el timo. Acontinuacién migran
desde estos iejidos, a iravés del torrente
sanguineo, hasta (05 tejicos linfoides peri-
féricos 0 secundarios (azu/): ganglios lin-
faticos, bazo y tejdos linfoides asociados
a mucosas, como las amigdalas, las pia-
cas de Peyer, y el apéndice. Estas son las
ocalizaciones de activacion de los linfoci-
Meduiasea tos por el antigeno. Los vasos linfaticos
drenan el liquido extracelular como linfa,
que fluira a través de los ganglios linféti-
G0s y se incorporard a la Girculacion san-
quinea a través del conducto torécico que
devuelve Ia linfa a la vena subciavia. Los
linfocitos que circulan en la corriente san-
guinea penetran en los brganos linfoides
periéricos y finaimente son transportados
por la linfa hacia el conducto taracico, por
el cual se reincorporan a la sangre.
Aunque no se aprecie en la flustracion,
existe también tejido infoide 2sociado &
otras mucosas, como e epitelio bronquial

Se produce en ellos la 22
maduracién de linfocitos
dependiente de los
antigenos .

Estos 6rganos recogen Ag
de la sangre, la linfa y las
mucosas .

Se establece el contacto
Ag, CPAY linfocitos vy se
produce la Respuesta
inmune especifica .

5.2 ORGANOS LINFOIDES SECUNDARIOS O PERIFERICOS

‘ DESTINO DE LOS ANTIGENOS

Los productos de la
respuesta, Anticuerpos y
células , se diseminan al
organismo por la
circulacion linfatica y
sanguinea

[

CANAL TORACICO

[Los ganglios linfaticos, que recogen Ag de los tejidos |

|EI bazo, que recoge Ag de la sangre I

Tejidos linfoides asociados a mucosas (MALT), que

recogen Ag de las mucosas | ‘

DESPEDIDA, DE LA INMUNIDAD INESPECIFICA Y ESPECIFIC A

Quisiera ser reconocido
por tus linfocitos T

\

..Para quedarme siempre
en tu memoria™

gracias
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