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1. LA INMUNIDAD ESPECIFICA O ADQUIRIDA

La RESPUESTA INMUNE 6 INMUNIDAD ESPECIFICA Médula sea

para cada sustancia extra@atigengque entra en contacto -

con nuestro organismo también se conoce como >

INMUNIDAD ADQUIRIDA . Se denomina asi porque es £

una proteccion especifica para un antigeno y seemeq

mediante un primer contacto con él.

Tiene lugaren los organos linfoides secundarios 6

periféricos y comprende dos modalidades:

a) Respuesta inmune celular mediada por linfocito$ 6 :

Timo-dependientes, adquieren su competencia enrel. Ti 8 —

b) Respuesta inmune humoral mediada por linfocito8 6

Burso-dependientes, llamados asi porque en las aves

adquieren su competencia inmune especifica enltaBe

Fabricio, funcion que en la especie humana tiegarlan la

médU|a ésea'- Organos y tejidos linfoides secundarios

CARACTERISTICAS DE LA INMUNIDAD

ESPECIFICA:

» Es antigeno- especificé antigeno-dependiente, las células inmunes reeonan
antigeno especifico y responden solo a él; seaaetiiclon” de células que poseen
receptor especifico para dicho antigeno. Los aspms y células efectoras que se
generan en la respuesta inmune reaccionan iguarderforma especifica con el
antigeno estimulante.

* Es Adquirida, necesita un primer contacto con el antigeno (fRraria) para
adquirir la proteccion y ya es eficaz en un 2° gi@aor contacto.

» Presenta un periodo thtencia, la proteccion no es inmediata en el primer cdatac

« Tienememoria inmunoldgica los linfocitos guardan “memoria” del antigeno
estimulante (basada en la ampliacion que se haipidmdel clon especifico para el
Ag) y en cada contacto con él la respuesta es fitaz:emas rapida, mas intensa,
con mas afinidad y mas duradera (R.l. secundaria)

> ANTIGENO (Ag): Sustancia capaz de producir una respesta inmune en
un organismoy de reaccionar con los Anticuerpos células formados en
dicha respuesta.

Las dos PROPIEDADES fundamentales de un antigenorso

(1) Inmunogenicidad 6 poder inmundgeno (Pt)capacidad que presenta | *~ X

una molécula para generar una respuesta inmune emanismo dado (inmunogeno)=

(2) Antigenicidado especificidad antigénicacapacidad del antigeno de seriNMmunogenicidad

reconocido y reaccionar especificamente con unmditado anticuerpo 6 | *+ @ntigenicidad

receptor celular (ej. TCR)

*Si una molécula tiene inmunogenicidad decimos que es inmunogénica 6 uninmunégeno y tiene también siempre
antigenicidad, es antigénica. Sin embargo la inversa no siempre se da. Una moléa puede tener antigenicidad, ser
antigénica, pero no tener poder inmundgeno, es decjue no es capaz de inducir una respuesta inmumspecifica. En
sentido estricto,antigenoseria la sustancia que posee esta propiedad, amiicidad, e hmundgenola sustancia que tiene
poder inmundégeno y antigenicidad, pero en esta exgioion consideramos el concepto ANTIGENO como seaide forma
extensa y practica, la molécula que posee las daspiedades segin hemos expresado en el concepto.

(1) INMUNOGENICIDAD O PI . FACTORES QUE LO DETERMINAN:
- Peso molecular:Las sustancias tienen mayor P )
cuanto mayor sea su peso molecular. Los buenos
Ag son generalmente macromoléculas 100.000
- Naturaleza quimicaen general laBroteinas

son los mejores inmunégenos. Los polisacéaridos
tienen menor capacidad inmunogénica.

Antigeno
completo

Inmunogenicidac

Moléculas con Pm < 10.000 dalton son débilmente 5.000
inmunoégenas. Los mejores inmunégenos presentan un
peso molecular de unos 100.000Da




Los lipidos y los acidos nucleicos son débiles o malos inmundgenos.

- Complejidad molecular: Para tener Pl es Copolimeros compuestos homopolimeros sintéticos
necesario que la sustancia tenga una ¢ 000000000
complejidadmolecular interna, su estructura de OHOOHOON® 90000000
contener pequefios constituyentes diferentes I
ejemplo, las proteinas diversos aminoaci 1 Inmunodenici

, . , genicidad T
Grandes polinmes sintéticos homogeéneos, i H Inmunogenicidad

repetitivos, son malos inmunogenos También aportgptejidad la variedad en :
estructura espacial, pliegues, flexiones,

- Caracter extrafio al organismo: Las sustancias tiene mas P.l. cuanto mas ex
sea su origengra el organismo receptor. Los xenoAg son losngargor P.I. tiener
Clasificacion de los Ag segun su origen (caractamaéo al receptor

Xenoantigeno 6 Heteroantigel: Ag procedente de otra especie distinta al indiv
receptor ej. de una bacterivirus, animal...

Aloantigeno Ag procedente de « individuo de la misma espedisoAg si estat
relacionadogj. madre e hijc

Autoantigeno Ag procedente del mismo individ.

-Factores dependientes del huésp: la edad yel genotipanfluyenen el tipo ygrado
de respuesta, laipcipal variacion reside egenes que codifican para el CN

- Dosis de antigeno, hayunadosis Optimay via de administacion, digestiva,
respiratoria, i.v... influyeren la naturaleza de la respuestainmune

HAPTENO es unanolécula de bajo peso molecular quno es capaz de induciruna
respuesta inmune por si misma, peb que es capaz de reaccionar con los productos de
una respuesta inmune especifica (anticuerpos). Pueden ser molécudastentes en la
naturaleza o facadas (p. ej., medicament

Posee antigenicidaa especificidac pero no posee inmunogenicidador <i sola no
puede producir RI. Para adquirir poder inmundgeno debe unirse a uhé@cola de
mayor peso molecular denomineémolécula transportadora 0 “carrier” que
generalmente es una proteir.

El conjunto hapteno + carrier es capaz de induc
respuest inmune en la que se producen anticue
frente al hapteno y el haptereaccionacon los Ac
formados Los anticuerpos pueden unirse al hapten
solitario, en ausencia de carrier, ya que el haytiene
antigenicidady puede unirse a los anticuery
especificosEj. farmacos que se unen a proteina CARRIER
células, metales otras moléculas pequel que se unen &
proteinas de la piel, etc.

HAPTENO

* Moleculas ‘PM
* No inmunogenicas
. l, Complejidad estructural

= % INYECCION ANTICUERFOS
u,.-{__“‘ﬁ—hm,\-'@-n-* El Dinitrofenol(DNP) es una sustancia de bajo Pm
i jons antigenic
HAPTEND: DNP que se comporta como hapteno, tiene antigenicidad
pero no tiene poder inmundgeno, asi que cuando se
: o] _—— ANTI-BSA administra en el organismo no produce
anticuerpos anti DNP.

5 ;J
I ANOGEND= BN Pero si se administra conjuntamente con albiimina

ity (BSA seroalbiimina bovina) que actia como
= {j:-w.-‘—-}.‘ ) ANTI-BSA proteina carrier, el conjugado de hapteno + carrier
PR AN“*DNP si desencadena produccién de anticuerpos (ademas
=y oA = . , - =
R e g de anti albumina) anti DNP
3

CONJUGADO PORTADOR-HAFTEND: BSA-DNP



(2) ESPECIFICIDAD: DETERMINANTE ANTIGENICO, EPITOPO O

EPITOPE

El epitopo es la zondel Agquedetermina la especificidad
Es laparte de la molécula del antigeno que es reconoci
por el sistema inmunela parte gue reacciona
especificamente con los anticuerp y con los_receptores
de linfocitos.

Un Ag puede tener un numero variable de epitoma anc
es reconocido por un anticuerpo concret:
receptor)(Valencia del Aq° de epitopos que po, valencia
funcional n° de epitopos que se unen realmenté@iarpo;,
motivos espaciales)

Paratopo

El epitoporeaccionacon un Ac especific de forma que lanién Ag- Ac se produce
entre elepitopo del Ag y el jaratopo del Anticuerpo (Parat@o: sitio de union &

antigenoantigen binding site

——= Antigen-
.~ binding Epilcpes
sltes (antigenic
delerminania)

Antibody A

Antibody B
Antibody C

Ag pequefio: 2 epitopos

Ag intermedio: 6 epitopos

ANTIGENOS HLA O MOLECULAS DEL COMPLEJO MAYOR DE

HISTOCOMPATIBILIDAD CMH

(MHC Mayor Histocompatibility Complex)

El sistema HLA luman leucocyte antigerantigenos leucocitarios humanos porqu
describid inicialmente en leucocitos) constituyprahcipal determinante ¢
histocompatibilidad humana, y por eso también set®ce como complejo mayor
histocompatibilidad@MH 6 MHC). Dausset recibi6 el Premio NobglL980 por su
identificacidnEsta constituido por proteir (glucoproteinasasimismo denominad:
antigenos o wiéculas de histocompatibilid presentes en las membranas celu.

Las proteinas HLA estaodificadas
por un sistema de genes situados ¢
brazo corto del cromosomakl
conjunto de genes se denom
Complejo HLA 6 Complejo mayor
de histocompatibilidad

Cromosoma &

Brazo targu

Complejo del HLA

Brezo corto

CMH(MHC) Lasmoléculas de HL/
de clase | yds de clase Il se codifici
enloci del ctado cromosoma llamad

D, B, C y A(D masercancy A Clase Il

alejado respectal centromerc

[[l]]:l]]]]:l]]

DP DQ DR

Reglim del HLA

Clase |

| @
= o
=



TIPOS Ag HLA 6 moléculas CMH

HLA Clase I: Codificados por los loci A, By C. Se expresaniaesuperficie de las
células nucleadas del organismo y en las plaquetas

En este sistema existe una gran variedad alélicalta grado de polimorfismo, cada
locus puede ser ocupado por una variedad grandelds (alelos=variedades de un
gen) Ej.: Locus A presentara 1 de 300 alelos pesiBlL, A2, A3..etc.)

HLA clase II: Codificados por el locus D (DP, DQ, DR) Se expresalamente en
algunas células del sistema inmunitario, ercéslas presentadoras de Ag
profesionales principalmente: Monocitos-macréfagos, célulasdiiicas y Linfocitos
B

CELULAS PRESENTADORAS DE ANTIGENOS
PROFESIONALES NO PROFESIONALES
DCs Fibroblastos (piel) Células epiteliales (timo)
MCFs Células gliales (SNC) | Células epiteliales (tiroides)
LB Células p del pancreas | Células endoteliales (vasos)

Moléculas HLAdeclasa|l  Moléculas HLA de clase Il

Laci HLA-A, -8, -C HLA-OR, -0P, -00Q

Distribticidn Células nucleadas Monacitos, macrifagos, células
¥ plaguetas dendriticas, linfocites B, endotelio

Interaccidn Linfocitos T COB*, receptor | Linfocitos T CD4*
KIf de células NK

Presentacidn Antiganos intracelulares Antigenas extracelulares
de antigenos
(Hay una region de moléculas clase Il que codif@éculas solubles, no antigenos de
membrana, como por €j. proteinas del complemento)

HERENCIA

Se llama CMH al conjunto de genes que codificammakculas CMH 6 antigenos

HLA. Un individuo hereda una combinacion particudarestos genes, por lo cual el
CMH es diferente en cada individuo

Los antigenos se identifican por un nimero y pusdenormemente variados, se dice
que el sistema HLA tiene waito grado de polimorfismo: presencia de multiples
alelos en un locusSe conocen mas de 300 para el lugar A (A1, A2 Irgdador de

500 para B, mas de 150 para C, 400 para DR y m&e gara DQ. Como la
investigacion es permanente (Talleres HLA 6 Work3lesos niumeros se pueden
acrecentar.

Locus Alelos

HLA-D Cromosoma 6 ﬂ 302
: " 167
B 563

i#B1 3ay4398

: p—— 00 250y568

PO PO m Way 1076

Figura Ne2 Complejo de Histocompatibilidad: Se puede ver que cada Locus tiene una gran variedad de Alelos, como
explicacion de la diversidad genética,



Padre Madre
. a b ¢ d
Los genes se heredan bloque, un haplotipo & X \\
(conjunto de gene_s) materr)o y otro pgterno . S—
herencia esodominante,asi que las células de u o /S
persona expresan por cada locus dos alelos u l
procedencia de cada progenitor por lo te
presentan en su superficie dos .genos de cada a c|l|a o [b c|[b d
locus ! ! I
!
|
{ 1 i | |

Fig. Ejemplo de herencia HLA simplificada

Class|
A2

= « " A2 A e c3
M c2 1 1cs )04
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.

Maternal MHC

[a1-B1-cr1oP1-D21-DRI s 1 Pes ot B13
DR2 | | DRs |
DR2 gt 1 i DRS
DP1 Paternal MHC r— g T e IS
DR2 2. DPY DP3 /
DR1 a3 PN ) L
DQ2z2 o ~ - VDP.'S

DP2 E }

Classll
Fig. Fenotipos HLA: las células expresan los Ag HLA en su membrana

Actualmente se hacen con técnicas moleculares astudel genotipo muy detallad

Cada persona tiene una combinac
particular de estos Ag que le caracterize
conocida la comparaciéredsistema HLA dt
una personaon su “DNI” celular

Célula propia

nucleada Célula del Sl

El CMH funciona como un carnet de identidad para
las células propias.

Entre los familiares es mas probable una coincidddtA. Los hermanos tienen 25
posibilidades d ser HLA idénticos. 50% de ser semiidénticos,adinen un
haplotipo(conjunto de genes de un proger 6 haploidénticoy 25% de ser diferent

Al A2 A9 A3
B5 B8 X BI2 B16
DRS DR3 DR2 DR4

Fig. Ejemplo de a b c d

herencia HLA ac, ad, bc, bd

simplificada

HLA-A1,B5,DR8/ A9,B12,DR2 —

A1,B5,DR8/ A3.B16,DR4 i i
A2,B8,DR3/ A9,B12,DR2 25% O match
A2,B8,DR3/ A3.B16.DR4 50% semiidenticos




FUNCIONES del sistema HLA

» Histocompatibilidad: son lasmoléculas responsabldsl rechazo de Aloinjerto
tejidos y drganos trasplantada wna persona procedentes de otra don(sistema
HLA de una persona, su NI” celular)

* Relacion deHLA y Respuesta Inmune (RI) especificaLas moléculas del MH¢
tienen un papel fundamental en la Rl especificaughacen posible
reconocimientode los Antigenos por los linfocitos y la posterioactivacion
linfocitaria. La relacion entre CMH y respuesta inmune es tallas células T
CD4+ y CD8+ solo pueden reconocer a un antigeno cub se le presenta co
una molécula propia del CMF, una cualidad conocida comestriccion CMH.
La restriccion se ejerce por las moléculas e Il frente a las células T CD«
(recordar 1l x 4= 8) y por las moléculas Claseshte a las células T CD8+ (I x
8). Los descubridores de estas restricciones (Dpketinkernage) recibieron e
Premio Nobel (1996)or su “contribucion al conocimieo del papel del CMH en
inmunidad mediada por célula

* Relacion deHLA y Enfermedades: La presencia de determinadas moléculas |
en una persona esta relacionada con la predispoaiaeserollo de ciertas
Patologias. Un ejemplo caracterist es bi@ conocida la relacién entre la preser
del Ag HLA denominado B27 y el desarrollo de lagh@gia denominad
Espondilitis anquilosant Hay muchas otras relaciones.

B. LA RESPUESTA INMUNE C.L)
LINFQCITO
La llevan a cabo los Linfocitos By °, hay una MEDULA OSEA ©WDIFERENCm§
cooperacion entre ellos. @ﬁm
e T

1. LA RESPUESTA INMUNE HUMORAL ””“""“’“w‘ (@) unocios 1
Los linfocitos Bmaduran en la médula 6seejercen : l
su accién contra los antigercon laRespuesta c.msumm L EFECTORES.
inmune humoral mediante la secrecion d [
inmunoglobulinas (Ig) 6 anticuerpos(Ac) I atoronea  SopECo

. - DIRECTA LINFOQUINAS
Se denomin&umoral porque los ¢ son proteinas, l :
moléculassolubles en los “humores’del organismo; anmicREAcCioN

Humores =las secreciones organicecomo sangre,
linfa, el liquido intersticial

REACCION HUMORAL O REACCION CELULAR O

Los linfocitos B maduroposeen en su membr:; B-cell Receptor (BCR)
* un receptor para el Ag denomineBCR (Receptor de
células B)formado por unilg 6 Inmunoglobulina de ‘@%“l 4
membrana(M y D en linfocitos“virgenes” que no han  comoacnen lorpcooeg
tenido contacto con Agosteriormente hay t WQUUL! N
reordenamiento y cambio de clase de Ig, se espriaf

producen tambié@, A, E) y dos moléculas para CLaon Aok

transducion de sefial al inrior celular CD79A y B CD79B

» otras moléculas, destandcCD 19, CD 20 y CD22 como
marcadores para su identificac.CD19 es el mejor O CD19

marcador de células. BSe identifica y recuenta CD20
poblacién de células B de una persona med Igh
Citometia de flujo con Ac monoclonales contra CL 8 IgD

marcados con un fluorocron
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R I HUMORAL.:

Al contacto de un Ag extraf
con el receptodel linfocito B
tiene lugar:
RECONOCIMIENTO del
antigeno por el clon de
linfocitos que tienen el recep
(BCR) especifico
ACTIVACION del linfocito
que entra en
PROLIFERACION Y
DIFERENCIACION :

Algunos linfocitos se
diferencianhasta forma
CELULAS
PLASMATICAS , que son
los elementos
diferenciados finales de
linfocito B especializado:
en la sintesis de Ig é\c
especificos para el
antigeno ( es una “fabrica
de 1g”, produce copia
idénticas de moléculas
Ac especificas a un ritrr
asombroso-hasta 10
millones de copias por
hora)

LB Ag_,~ s Seleccién clonal
ya&l e Wk\q"’xyx‘-&“:o
« 7 T 2
A 197 % "X 7 *
*v » Proliferacion *v » 9
O\ O\
' 5 4% 1Y) 41
" TEh O "E%
Foou Foo« Foo4 Foox
@) 46 r b bor L
V@O € 0-8.-8.-8 -8
Células plasmaticas de memoria

-k.;_ 4

. Ig circulantes

1) El LB competente se une al Ag (seleccion clonal). 2) El LB se activa y prolifera.
3) Algunos LB se diferencian a células de memoria. 4) Otros LB se diferencian a
células plasmaticas. 5) Las células plasmaticas secretan Ig (anticuerpos) a la
circulacion.

Otros se diferencian para forrLINFOCITOS B MEMORIA , que son iguales i
linfocito del que procewm, guardammemoria del Ag estimulante y permanece
en la poblacion linfocitariAMPLIANDO EL CLON de linfocitos especificos pa
ese AgLa Ampliacion clonal es la base de la Respuesta Inmune secundari
eficaz mas rapida, mas inter, mas duradera.

AMPLIACION
CLONAL

P
o ©

Sy LN )
oo o000
Vi [ 1]

Colulas plasmaticas

Linfocilos B memena

DESARROLLO DF LAS RESPUESTAS PRIMARIA
Y SECUNDARIA FRENTE A UN ANTIGENO

RESPUESTA PRIMARIA RESPUESTA

SECUNDARLA

lgt

)

Tiempos

{

(RI 22): 1a que se produce en un 2° 6 posterior contacto con el antigeno

es unaespuesta de Ac reforzadgporque laactivacion del clon de linfocitos memaoria preformads
da lugar a una produccid@® Ac muchmas rapida sin periodo de latenciamas intensa alcanzando
un titulo mas altomasduradera y con mayompredominio de IgG y de Ac de mayor afinidac




DINAMICA DE LA R | HUMORAL

RECONOCIMIENTO DEL ANTIGENO: Los linfocitos reconocen el antigeno a
través deteceptor antigénico de célula B 6 BCR;onstituido poinmunoglobulinas
expresadas en la membrana celular.

Los linfocitos B son capaces de reconocer un antfgeintacto(a diferencia de los
linfocitos T que sélo reconocen péptidos antigéniesultantes del procesamiento del
antigeno en el interior de una CPA. Ademas, digiipdidos deben presentarse en la
membrana de dicha célula unidos a moléculas de tlasle clase Il del sistema HLA)

ACTIVACION Y PROLIFERACION LINFOIDE B

La activacion del linfocito B puede precisar, o laoayuda de linfocitos T

cooperadores, CD 4 6 T helper TH, dependiendo datlaraleza del antigeno.

* Los antigenos de naturaleza proteica son genertdraitigenos T-dependientes,
lo que significa que los linfocitos B requiererctdaboracion de linfocitos T
cooperadoreRIH T DEPENDIENTE

* Los denominadoantigenos T-independienteson antigenos no proteicos, como
polisacéaridos de la membrana de microorganismdsamifpidos, que se unen con
el linfocito B y esto ya es suficiente para quactve y en consecuencia, prolifere y
secrete anticuerpoRIH T INDEPENDIENTE. Como no intervienen linfocitos T
cooperadores, no hay citoquinas y no se produc®uten eficaz, por ej. no se
produce la maduracién de la afinidad de Ac o la or&@arinmunologica.

Hal:rnph!ua Bacterium

\a ~ A
e Secreted antibody

molecule tgﬂ i’.} Clone of plasma cells el s i
TCR cD4 "'-H' '5\ Endoplasmic Ty

reticulum of
plazma call ;

4 Cytokines ;
e hid > 3 4‘
Helper T cell | ,4 A ,ﬁ ?

Activated

halpar T call Clones of memory

B cells

Fig. R | HUMORAL T-DEPENDIENTE
Presentacion del antigeno a linfocitos T cooperaésr(2) para ello el linfocito B
endocita el antigeno(Aunque la célula B no es é@haafagocitica, puede internalizar
antigenos) v, tras procesarlo, actia como céhelseptadora profesional, mostrando el
péptido antigénico unido a una molécula HLA deelhs linfocitos T cooperadores,
Activacion del linfocito T cooperadof2) se produce como consecuencia de una 12
sefal que es la interaccion entre el receptor@mitig de la célula T y el complejo
formado por epéptido antigénico y la molécula HLA de clase Hue se expresa en la
membrana de la célula B formandosecanjugado T4: B 6 cooperacion T-Bla
molécula HLA de clase Il también interacciona darmolécula CD4 del linfocito TH.
Hay también una interaccion entrenalécula coestimulador®7 expresada en la



membrana del linfocito B y su correspondiente ldga@D28de la membrana d
linfocito T) La activacion del linfocito T cooperador condack sintesis y secrecion
citocinas 06 citoquinas para la activacion del Liaifto B(también tiee lugar lg
expresion en su membrana de la molécula CD40Lpdigale la molécula CD40 ¢
linfocito B)

En el proceso de activacion del linfocito T tambpéeden colaborar otras célu
presentadoras profesionales (macrofagos y céleladrilicas), que nestran en s
membrana el ,smo antigeno que el linfocito B (1 en la imag

Activacion del linfocito B (3) La sefal quimica de las citocina$ te(llamadas d
patrén ThZundamentalmente -4, IL-5, IL-6 e IL-10) y la interacciorde otras
moléculas (como CD4@D40L) contribuyen a activar el linfocito B y tiene luda
génesis de sefiales intracelulares que inducewolifepacion y diferenciaciéon cloneSe
formaran: un lon de células plasmatic secretoras de Ac contra el A&gin clon de
células B memoria.

ACCION DE ANTICUERPOS O MECANISMOS EFECTORES DE LA RIH
ESTRUCTURA deAc 6 Ig R

La estructura basica(unidad monomérica) de ui %y

inmunoglobulina es un tetramero formado cuatro 4
cadenas polipeptidicadps cadenas pesa

H(Heavy)y dos cadenas ligas L(Light), unidas por
puentes disulfuro;

Cadenas pasadas
[y, o, B, €)

Cadena ligera

f-sennna (0 0) Esquema 2

CHO:
restoshidrocarbo
nados

1]
: HN ,:g_ﬂmucoon
1] S I
T AT L s 5 1 !
HoN c::—_:_m: lE
Esquema 1 ll I
i — D FAh e i —plj-'—-— — —Fe — — —
Papaina |
. S e e ;
Reg|0nes IPeDsma

En cada cadena se distingue region constante(esquema &n color lile 6 esq. 2
color claro 6 esq. 3 oscyroon una secuencia de aa bastante esyatti@region
variable (esquema &n color verd 6 clara 6 esquema 2 rayadsjuada en el extren
aminoterminal de la cadenacon una secuencia de aa de gran variabilcuyas
caracteristicas moleculares confieren especifictiaceconocimiento y de actuaci
frente a un determinadmtigeno

10



La secuencia de los aminoacidos que configuraadi&m constante de las cade
pesadapresenta algunas variaciones lo determingb clasediferentes de
inmunoglobulina que, ordenadas de acuerdo conrsteatracion sérica, son IgG (c
4 subclases G1, G2.IgA (con 2 subclas Al y A2), IgM, IgD e Ide; sus cadene
pesadas se denominan,pestivamente, g, a, m, d y e adenas pesady, y, o, 6, €
Las cadenas ligeras de cualquiera de las inmunolijhals citadas pueden ser de
tipos: o bien k, Kappab bienALambda. Estas variaciones se llansotipicas 0
isotipos de Ig

- IgG ] Igh

Monomero

IgD, IgE, 1gG
>ﬂ< Dimers

[oa
Algunas clases de Ig ssiempremonoméricas: 1gG, IgD e IgE; otrasn @:\)j} Pentamero
poliméricas, estaformadas por la unién cunidades monomeéricas: lies . ‘T_}Qg IgM
un dimero en las secreciones e Iséricaes un pentamero de 5 unida F/a)

basicasEstas formas incorporan para la unién entrenidades, ademas i
puentes disulfurouna cadena de union llamad: “Joining Chain”)

\‘ f, Disulfide lgrd. i
(] W N | IgA
\V/2EN B/ AA\V/ AN iR N
{ o Y o & 7\
L L e ",
7\ "o g ey

IgG IgA IgD
Dominios

En cada cadena H y L, tanto en
regiones constantes como variabla
cadena de aa presenta flexiones espac
que dan lugar zonastructurales de forn
globular mantenidas pen puente
disulfuro intracatenario

ODOMINIOS (coloreados en la imag de

Extremo
variable

Extremo
constante

Estructura tridimanjgl:ional de la IgG humana. En rojo vy
azul las dos cadenas pesadas. y en amarillo y verde
las cadenas ligeras.

19G)
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* En las cadenas Lhaydos dominiosllamadosVL (coincide con Regién variable
cadena Ly CL(coincide con region constante de cader

* En las cadenas Haycuatro dominios: VH(Region variable) YH1, CH2 y
CH3(todos en la Regidn constante) (ellgE hay uno mas, CH4

porque la cadena H de IgE es mas l¢ Fab  Fab
Fragmentos Digerida con papail (por encima de puentes disulfuro er
cadenas H), la estructuglobal de una Iconsta de tres fragmentos: ¢

fragmentog-ab (antigen bindin¢= fijador del antigeno), cuya funcion

la union al Ag, contiene el paratopa traves de él la Ig se fija al Agun

fragmentoFc (propiedad cristalizable), cuya funcion es lanién a el Fc
sistema detomplementod determinadasélulas(fagocitos como

macrofagos, basofilos, eosindfil

MOLECULA DE ANTICUERPO | El reconocimiento del Ag es muy especifico. El |}
epitope es la parte del Ag que se une al Ac.

F CDR's o INMUNOGLOBULINA
iy (Fiypervariaile Fedgions)
i) | Elsitio de union al Ag esta
¥l gt I,l'l formado por las regiones

variables de ambas cadenas.

h\

III

Sitio de unidn Epitope
al Ag

Ant iIge no

' Existsl Sipos
de caaenas

pasadas, que 5 -
determinan las D Cadenas Las moléculas de Ig poseen 2 cadenas
familias delg. pesadas pesadas y 2 cadenas livianas, cada una con
RM una regian variable y una regién constante

Fab=VHyVL + CHl1y ClI

Fc=CH2 y CH3

H=Region Bisagra (Hinge) con los puer

disulfuro entre cadenas H. Permite que los

0 “brazos de ldg” se abran 0 cierren pa

adaptarse mejor al Ag

En Fab esta ##ARATOPO del Ac: esta

formado povH y VL, regiones 6 dominic

variables de cadena pesadagera. En cada

dominio variable, tanto VH como VL, ha

B ZONAS HIPERVARIABLES O
CDR(Region Deterrimante
Complementarialyres zong(CDR1,
CDR2, CDR3)con unaecuencia de Hi CH, | CH, |
aminoacidosaltamente variable de un
Ig a otra porque es la complementaria
para un determinadoepitopo.La ey
combinatoria de estas secuencias pl
producir mas de un billén de secuias
diferentes, especificas para el antig

B ZONAS MARCO O SOSTENFR

-
S

NH,
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Cuatrozonas que aportan la estructura 6 conformacién espal adecuada para
el epitopo.
La variacion en la secuencia de las regiones Vagate llamaariacion idiotipica 6
idiotipo de la Ig
ACCION DE LOS ANTICUERPOS: DOS NIVELES DE ACCION
« 1° Reaccion Ag-Ac: Anular el efecto de los Adpe tres formas:
Neutralizacion:Mediante la reaccién Ag Ac se puede producMéatralizacion del
antigenoque es una accion defensiva direofadiendo su accionpor ej. anular la
accion de una toxina, impedir la accién de un noiyanismo sobre sus receptores
celulares etc.
Precipitacion: formacion de un complejo de Anticuerpos dartigenos solubles,
moléculas,por €j. los Ag son proteinas. El complejo Ag-Aaes red de moléculas
de Ag y de Acque pierde solubilidad y precipita
Aglutinacion: formacién de un complejo de Anticuerppogntigenos particulados,
particulas, por €j. los Ag son células como hematies. El cojpflg-Ac esun
agregado 0 aglutinado de particulas.
o 29 Destruccion del AdProducir la destruccion del Ag indirectamente @on |
activacion de tres mecanismos:

Activacion del sistema del . \7
complementa Ig G e Ig M fijan el céva 4-@
complemento y se genera el MAC, ?';T:::’“"‘
complejo de ataque a membranas.

Accion opsonizante de los propios

anticuerpos la poseen

fundamentalmente las

inmunoglobulinas IgG, y la ejercen

uniéndose al antigeno través del

fragmento Fab, y a los i o 55
correspondientes receptores de los ecAcoon Ag.he
macrofagos o de los leucocitos
polinucleares mediante el fragmento
Fc.

Citotoxicidad mediada por células, lgG  Fagocito
dependiente de anticuerpos

(ADCC): en este modelo lalgG y la
IgE se unen, por un lado, a una célula
diana y, por otro lado, a una célula “aemv,
efectora dotada de un receptor para el %
fragmento Fc de la inmunoglobulina. L cab Receptores Cétla con
Como resultado de estas e e R Ce,_ij'lfscfa
interacciones, la célula efectora se

activa y ejerce una accion destructiva E

sobre la célula diana. La IgG se

acopla con una célula efectoratural

killer, que desarrolla los mecanismos ‘g
citotoxicos descritos en la inmunidad

innata. La IgE se une con Destruccion de la célula diana.
polinucleares eosindfilos ejercen DESTY C.olom DEL As

citotoxicidad contra parasitos fundamentalmente.
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lg M: se denominanacroglobulina porgue forma un pentadmero integrado por 5
monomeros. Su multiple valencia(10) facilitafgutinacion, precipitacion y la
fagocitosis, es la mas destacada eaglatinaciény tiene capacidad de activar el
complementq todo esto es importante en las primeras fasés Reespecifica.

Es laprimera Ig que se
produce en la Rl alcanza un
pico a los 7-10 dias y se

mantiene algunas semanas paT‘ESPUEHAm

ir disminuyendo J
posteriormente. Su presencia g G
usa comandicador de igM

DESARROLLO DE LAS RESPUESTAS PRIMARIA
Y SECUNDARIA FRENTE A UN ANTIGEND

RESPUESTA
SECUNDARIA,

Infeccion aguda 6 proceso

R L L L

agUdO Tiampo Tiempos
lg G:Proporciona resistencia a largo plags la Unica Ig que atraviesa la placenta
proporcionando inmunidad pasiva al feto y al reciaaido.
Tiene capacidad de fijacion del complemento y adessa funcion derecipitaciony de
opsonizacién Son malos Ac para la aglutinaciéon
Aparece algo mas tarde que la IgM en la Rl pensiste durante mucho tiempo,
incluso de forma indefinida.La presencia de IgG indica que ha halidatacto con
el Ag. Se usa como TABLE 1-3 Major Properties of Inmunoglobulins
indicador denfeccion
pasada 6 cronica 95 igh Ight 193 lqE
IgA: Existen dos formas,  piaisedtar vk, el wl, 84 =
IgA sérica presente en strueture fe ® =

. ! ul) {e L),
suero y parecida a la IgG, e o3, SC

IgA secretora un dimero

-
gue se acumula en las Melecular 150 180 m 150 145
waighl (kD) 210

secreciones corporales
lagrimas, saliva, leche

materna(principal Ig en la  Compiement * B - -
lactancia) y secreciones de "7

los tractos respiaratorio, Placental ri‘ _ = A =
digestivo y genitourinario, Transler

protege en las supe_rficies Distribution

mucosas y proporciona Blood 2 =N ki < i
inmunidad pasiva al Intersiitium +++ + - 2 =
lactante. Incorpora un s i : SaLE " -] ¥
componente llamado pieza gewm Tz () aq <4 ok <d o
6 componente secretor _

(SC) para protegerla de las c“'ﬂrm:'”” .

enzimas en secreciones Macrophages . = = 4 5
IgE :Esta distribuida Basophils L - - -
principalmente en la piel y —_ Mastcells : 2 - E

mucosas. Interviene en la  Heswy chairs are v (19G), « (lghh e {ight). & (g0}, and e (IE).

alergia, Hipersensibilidad E’E Eiﬂs,ff;ﬁfi;:";mmm“m

tipo | o anafilaxia; Se fija

a basdfilos y mastocitos provocando su degranulaeigto esta en la base de este tipo
de alergia 6 Hipersensibilidad. Proporciona pratecérente goarasitos.

IgD: Se encuentra en pequefia concentracion en sudosaiza como Ig de
membrana, en células B.
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RI CELULAR
Loslinfocitos T son los efectores de un tipo de inmunidad adqudeteominad
inmunidad celular o inmunidad mediada por células
Durante la adquisicion en el timo de la competeinmune de los linfocitos
adquieren en su membrana
» Un receptor para el antigeno denominTCR, Receptor anigénico de €lula
T(T-cell Receptor) En la mayoria de los linfocitos T(95%)receptor est
formado por dos cadenas polipeptidicas denomira y B: alpha/beta T-cell
Receptor 6a - TCR; (sélo en una minoritaria subpoblacion linfoide T
cadenas del receptor sg y 6, parece queesponden a algunos tipos de Ag por
ej. Ag lipidicos de microorganismc)
Una parte de este receptor es siemgual (region constante) Otra parte de
receptor es laegion variable. La region variable presenta uer@orme diversidac
en distintas poblaciones de linfocitos T. Estadegs la encargada de reconoce
antigenolLa diversidad de TCR es tan grandee existen en el organisn
poblaciones de linfocitos T para reconocer espesifente a millones de #
distintos

reconocimiento ANTIGENOS

regicon constante

® V =& ®
/\ del antigeno TCR
}— region variable :l:l: :I:I: MEMBRANA

meaembrana Hemopoietic
stem ceils
(] Fetal liver
Cllopligsma
TCR ?
Receptor en la membrana de los t
linfocitos Bone marrow
A :
B Cell and T Cell R e
RiveLrentz Pra-B celis Stemcalls  PeaT eelly
Thymus
=
fr’:f,a
@ : B Cell T Cedl
:':fdturahon maturz?ﬁon ditferentialion
differentiation Negative
selecliun}
{apoptosis
Las diferentes poblacion
de LT se diferencian en Posb
timo y se eliminan
(seleccion negativa) A j 5
aquellas cuyos receptor : rodaton
podrian reconocer a @ — G cos
p . Circulating gt = 1
moléculas propias, matore ﬁ S O
evitando la RI celular and el CDig9  Igd nEd e~ oA
contra el propi@rganismi
(autotolerancia)
@, Peripheral lymphoid organs
{lymph nodes, splean, mucosal sites)
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» La diferenciacién también determina cambios ersatraléculas de |

membrana celular, de manera que,Imente:

o todos los linfocitos Buperviviente:expresan la molécula denominéCD3,
conjunto de proteineque se hallgunto al receptor antigénicoasociadas a €
para estabilizarlo y para la transmision de la sefial antigénica al intéor
celular (CD es la sigla de la expresion inglcluster of diffeentiation,que
significa «grupos de diferenciacién» en refereatigrupo de anticuerpc
monoclonales que permiten identificar y difereneiarel laboratorio las diferent
moléculas de la membrana de una céliCD3 + es el mejor marcador de linaje

T lo poseen todos los linfocitos T madurt.

0 Los LT pueden expres la molécula CD4 o la molécula CD8, pero no las diis;
permite diferenciar dos grandsubpoblaciones linfoides T:
o Linfocitos T CD8+ o linfocitos T citotoxicosTco CTL (Citotoxic T cell) 6
LINFOCITOS CD8[CD3+/CD8+]: su TCRsOlo reconoce péptidos antigénit
procedentes del procesamientcantigenos intracelularegpresentados jun
con una molécula HLA de claseEl marcador CD8 es wb-+eceptor que
interacciona con la molécula CMH 6 HLAcuando el TCR interacciona con

Antigeno

Su funcidn es laDestruccion de célulaantigénicas por contacto

citotoxicidad

En esta subpoblacién se incluyen también Linfoclteeguladore (antes
llamados supresor¢, quefrenand disminuyen la RI.

o Linfocitos T CD4+o linfocitos T cooperadores d'h: T helper 6
LINFOCITOS CD4 [CD3+/CD4+] : su receptor antigénico solo recont
péptidos antigénicos derivadosantigenos extracelularescondicién de que ¢
presenten unidos con moléculas HLA de cla.El macador CD4 es uco-
receptor que interacciona con la molécula CMH 6 HLAcuando el TCF

interacciona con el Antige

Su funcion edfavorecer la R colaborando con linfocitos By " Tienen una
importante actividad productora de Interleucinas IL 6 Citoquinas.
Hay dos tipod'hl y Th2 segun las citoquinas que produce

Marcadares de superficie de las célolas T humanas

- £0a
TCA 4

[
|
|

COMUNES & o2

COAS CEL T =

i k
~ Dtros,
&).CD28

— COR

Marcadores de poblaciones de Linfocitos. Se identifica y recuenta
las poblaciones y subpoblaciones de células Tmediante Citometria
de flujo con Ac monoclonales

Marcadores de células T.

Alaizquierda los principales marcadores presentes en todos los
linfocitos T, son comunes a toda la poblacién de células T.

Ala derecha los que presentan de forma caracteristica las
subpoblaciones. Cada subpoblacién tiene el marcador
caracteristico afiadido a los que son comunes.

TcR
CD3

T helper

£
' QJ
. . _\(&D8
£ '\/TGB \/\:/ Th1
] W .
g Gy  —.
I D \/\'\/Thﬂ
| Ty .4
L \j

CD19
CD20

Ighl
IgD

TcR

cpa

T suppressorf
cylotoxic

CDs
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DINAMICA DE LA RI CELULAR
A. PRESENTACION ANTIGENICA A LINFOCITOS T
Mientras que los linfocitos B son capa

Antigenos

de reconocer un antigeno intacto,
linfocitos T sélo recoocenpéptidos
antigénicos resultantes del procesamit
del antgeno en el interior de una cél
llamada presentadora de antiget
Ademas, dichos péptidos dek
presentarse en la membrana de d
célula unidos a moléculas de clase |
clase Il del sistema HLA :
+ Las células T CD4+ y CD8+ so L 'j:ﬁﬁ?féi%i‘??ﬁ?ﬁﬁ?’
pueden reconocerum antigeno Seseciliida Arficaeryoe \\ /'TRegulador'es (T reg)
cuando se le presenta con ur o=
molécula propia del CMH, una —
cualidad conocida como restriccion CMH. El recomoento es
B Ag +HLA clase | sies unTc T citotdxico 6 CD8
B Ag+HLAclasell siesun Th T helper 6 CD4
» Se diceqgue el Ag se presenta en el contexto de moléculakAdé CMH 6 que
hay restriccion CMH.La restriccion se ejerce por las moléculas Clase II frente a
las células T CD4+ y por lasmoléculasClase I frente a las células T CD8+ (regla
nemotécnica 4x11=8 y 8xI=
» Este arreglo complicado asegura que las célulasiEm solamente sobre blas
precisos.

Célula presentadora
profesional

)

Linfocitos T y B

Tipos:

Funcion

Via HLA- | de presentacion antigénica 6 de Antigenos intraltdares ¢ via citosolica
es la apropiada para praesa a los linfocitos "Antigenos intracelulares principalmer
antigenogumorales o antigenogpertenecientesarus, que han sido sintetizados er
interior de la propia céluld.as proteinas antigénicas seqasan en la célu
presentadora de antigermge no sera profesional sique para esta via cualquier
célula nucleada ej.transformada en neoplasica 6 ictada por virus

17



Los péptidos antigénicos en la célu (ej.

proteinassintetizados por el virusintetizadas a CELLI A
partir del ARNm del virus que infecta la céli th CELU LA
nucleadad por la transformacion tumo ®e, INFECTADA

(antigenos intracelularese degradan en 1 ¥ & Y aessta
proteasoma pasan al reticulo endoplasmic e SSCeABS:
(trangortados por las proteinas T) y alli se
unen con moléculas HLA de clase

el complejopéptido antigénic-molécula HLA 6
CMH de clase | es transportado hasta |
membrana celular, donde es reconocido por
clon delinfocitos T citotoxicoespecifico para el
antigeno.

El marcador CD8 es wo-receptor que
interacciona con la molécula CMH 6 HLAI.

La mayoria de las célula®l organismo expresi
moléculasCMH clase | y pueden presen
péptidos a las células Tpl@ que, en un sentic

estricto, todas son célulpsesentadoras. S F;. ¥ 6::.\
embargo, se denominan CP6 CPAs Gy LTS8 (e

profesionales las que expresan de fori
constitutiva moléculaslase Il que presentipéptidos y activan a laglulas T CD4+,
mientras que lasug los presentan con clase | alas T CD8+ (Tprefiere
denominarlas “céluladiana ccélulas blanco” y es este caso dedélsila: infectadas,
células tumorales etc.

Aparato de Golgl

Linfocite T
citotdxico (COB+)
aspecifico

HLA—

Roticula
endopldsmico

Perloring Q a Granzima
A B

Fig. Via HLA-I de presentacion de antigenos (A) y respuestemune mediada por
linfocitos T citotoxicos (B).
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Paticula
endoplasmica

Via HLA-II de presentacién antigénica 6 de A extracelulares 6 via endocitic

Es la adecuada para la presentacidantigenos extracelulares
(p. €., bacterias quecrecen en el medio extracelular na vez
gue han sido captados foPA células presentadoras

«profesionales>de antigenos células dendriticas, macréfagos |

linfocitos B. Las proteinas antigénicse procesan en los
lisosomas, en vesiculas de endocitode dichas células,
generandose péptidos quee unen con moléculas HLA de
clase Il;

El complejo péptido antigéni-molécula HLA de clase Il se
presenta en la membrana celular, donde es recanpoicun
clon delinfocitos T coperadwresespecificos para el antigeno,
los cuales, como se vera mas acte, colaboran con el
macréfago o los linfocitos B en la respuesta inmespecifica
Junto al TCR los linfocitos T colaboradores presefn un
correceptor, el CD4 que reconoce al CMH de clase

Antigenc extraceiular

©)

Cifocinas preinflamatorias

A

Linfocita T IL-12
cocparader (CO4+)
especifico

Recaptor da IL-2

‘

" Gitocinas Th (IL-2, IEN-gammal

Fig. Via HLA 1l de presentacion de antigens (A) y respuesta inmune mediada pc

linfocitos T cooperadores (B)

B. RECONOCIMIENTO DEL ANTIGENC

DOBLE RECONOCIMIENTO: tanto los linfocitos CD4 como los (8 efectian un
doble reconocimiento. El TCinteracciona con &g, mientras que el correcepiCD4

O CD8interacciona con una molécula MHC .
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LINFOCITOS T4 LINFOCITOS T8

T cell

Peptide

Reconoce al CMH Il Reconoce al CMH | en
Ia célula infectada
en la CPA mHC | TCR -
ignal 1
Reconoce al Ag en el Reconoce al Ag en e Donor DG § » Thi response

contexto de CMH I contexto de CMHI

CD8w CD28 Signal 2
86
oleo, /
. ® Signal 3
0g®
MEMBRANA IL-12

RTC The interaction between dendritic cells (DCs) and T cells involves three signals
CORRECEPTOR CORRECEPTOR

C.ACTIVACION Y PROLIFERACION LINFOIDE T

La activacion del linfocito ‘requiere varias interacciones celulares

12 sefial: del antigerpéptido antigénic y la molécula CMH con TCR y CD4,

22 sefal: Ademése requieremoléculas coestimuladora@xpresadas en la membre
de la célula presentadora del antigeno, como lécutd B7, y sus correspondien
ligandos, como el CD28, expresa en la membrana del linfocito T)

Una 32 sefial seria quita de IL(ej. IL 12 de macrofago 6 célula dendrit

La activacion del linfocito T promueve la génesisutha serie de sefiales intracelul:
que,inducen factores de transcripcion promotores ghediferacion linfoide T,
El resultado final es el derollo de unclon linfoide T especifico para el antiger, y
en los linfocitos T cooperadores, ademasecrecion de las denominadecitoquinas

Algunos linfocitos T activados permanecen quieseetras la desaparicion del estim
antigénico, pero poseamemoria» de dicho acontecimienclones de Linfocitos T
citotoxicos o T cooperadores de memori, de forma que cuando se repite el cont
con el mismo antigeno la respuesta inmune es rpéaré intense

LINFOCITOS T %)
4—| LT4 Colal;oradmes | [ LTS Cltotéxlcos |—>:
Clon de

Clon de .
memoria
Reconocen al Ag en el Reconocen al Ag en el memotia
contexto 1_:1e| CMH I contexto _del CMH |
ACTIVAN

| s

MF | | LT8 CITOTOXICOS LB DESTRUYEN CELULAS -
PROPIAS INFECTADAS | O TITMORALES

INMUNIDAD CELULAR
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D. MECANISMOS EFECTORES

» El clon delinfocitos T citotdéxicos (CD8+) CTL). actia provocando kpoptoss de
la célula que le presenta el péptido antigénico.e8ectores directos contra el Ag,
células antigénicagpor ejemplacélulas infectadas por virus, células tumoralesSu
funcién es ldDestruccion de estas células antigénicas por cititidad

Para ello, el linfocitdibera perforinas y
granzimas contenidas en sus granulotas
perforinas se insertan en la membrana
celular, formando poros(forman un canal
semejante al que produce el sistema del
complementajue ya median lisis osmoticy

a través de ellose introducenen la célula
dianagranzimas queactivan caspasas
inductoras de lapoptosisde la célula.

Otra posibilidad es que la apoptosis sea la
consecuencia de la union de la molécula Fas
la célula diana con su ligando correspondient
(FasL) del linfocito citotdxico.

(Ver Fig.
Via
HLA-I

de
presenta
cion de
Ag)

1. CTL recognizes antigen on
target cell

2. CTLIs activated |

3. A lethal hit is delivered by
the CTL using agents
| s4ch as perforin or granzyme B |

4. The CTL detaches |
| from the target cell

s, Target cell dies .
by apoptosls

* El clon delinfocitos T cooperadores (CD4+no actua directamente, singediante
la secrecion de las citocinas
Th1: citocinas de patron Thl: principalmente Interleucira 2 [IL-2] e interferon y
[IFN v]): activan respuestas celulare¢ver Fig. Via HLA 1l de presentacion de Ag)
Activan macréfagos (IFN), ejercen su accion sobmaeréfago que ha presentado el
antigeno al linfocito T cooperador, intensificarsils mecanismos microbicidas.
Activan linfocitos T(IL-2), incluso de forma autdea, lleva a la proliferacion
linfocitaria
También producenTNF 6 Factor de Necrosis Tumoral, accion proinflanmiator
» Thl=Activa macréfagos e Inflamacion
Inducen principalmente respuestas celulares
Th2: citocinas de patron Th2: fundamentalmente IL-4, IL5, IL-6 e IL-10: regulan
respuestas humorales
Las citocinas de patron Th2 intervienen en la Adion del linfocito B, participan
fundamentalmente en la modulacion de la sintesisrdenoglobulinas.
» Th2=Activan células B. También estan implicadas en reamnes alérgicas
(ya que la IL-4 activa la produccion de IgE y la IL-5 activa a eosindfilos).
El resultado de la RI depende en buena medidasdeiveles relativos de TH1 y TH2
(en una respuesta a patdgenos intracelulares existamento de citoquinas de TH1,
mientras que en respuestas alérgicas y ante hebrestsuperior el nivel de las de TH2)
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Los linfocitos T colaboradores activados se convierten en efectores con
diversas funciones:

* Activan a los macréfagos para que resulten mas efectivos en la
destruccion de microorganismos intracelulares.

« Colaboran con los linfocitos T citotéxicos.

* Colaboran con los linfocitos B.

IFNY ILa

IL-2 IL-5

Un punto importante en todo esto es la existenc
de una regulacion cruzada negativa entre TH1
TH2, se regulan entre si.

« Algunoslinfocitos T activados permanecen gicentes tras la desaparicion

estimulo antigénico, pero poseen «memoria» de
T cooperadores de memori, de forma que cuand

dicbotecimientcT citotdxicos o
0 se repite el contacto carisho

antigeno la respsé&a inmune es mas rapida e intel

CELULAS DEL SI: Linfocitos

| Reconocimionto del antigena| | Funciones efectoras | Receptores

A.|11||:|.II'TW

regulador

Hautralizacion
de los microblos,
lagocitonais,
Linfocito B + activacion BCR
Mrcfnbac del complemento

g @[ =

tocinas

o ’“A — g m-:rﬂuol TCR
52—

respueata iInmunitaria

Linfocito T Anigene:
recrolbanc
cooperador axhibida por una Activacién
célula presentadora > mﬁm.i:el?:n]
ta antiganos e
lintocitos Ty B
. i Destrucclion
T — PR — B0 i TCR
{LTC) Cetula infectada 3 oo infoctada
U EXPIesA Ln
antigana microbiang
Lintocita T :q > | ] Reduccién de la TCR
]

Y

Linfocito e
citolitico .
natural (NK) 5

bt
Céiula infectada **

Receptores NK

DQIS:R:HH
céiula infectada *Inhibidores, KIR

2,,;5 *Activadores , KAR
- el
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3. LA INMUNIZACION

La Inmunidad adquirida a través de una Respuestaria, segun la forma
adquisicion puede ser clasifici en activa y pasiva:
Inmunidad activa es la que se adquiere el desarrollo deina respuesta inmune de
propia personaue produce sus propios anticuerfsu organismaiene una primer
exposicion al antigeno y produce una respuestariemtimaric Esuna inmunidac
duradera y generanemoria. A su vez puede ser dividida eosd natural y artificie
Natural: Se adquiere pcexposicion a un patégenambientalEj. por contacto
con un microorganismo (antigeno) y pasando la aidec
Artificial : Se adquiere medite la inoculacion del antigeno mediante

vacuna.

Inmunidad pasiva es aquella quee adquierssin que la persona desarrolle
respuesta inmune, selquierr mediante una transferenciaagicuerposobtenidos a
partir ce la respuesta que ha tenido lugar en otro organiSambién puede ser dividi

en natural y artificial

Natural: La adquieren el feto o el recién nacido medianpaso6
transferenciade anticuerpos maternos a través de la placentadadlactancia

Artificial: Se adquiere mediante la administracde unsuero nmune rico en
anticuerpos 6 preparadde Inmunoglobulinas 6 Gammaglobulinas

|Inmunidad adquirida

|Natural

|Artificial

Activa: el organismo tiene una
primera exposicion al antigeno y
produce una respuesta inmune
primaria.Es duradera y genera
memoria.

Se adquiere por exposicion a un
patégeno ambiental.

Se adquiere
mediante la
inoculacion del
antigeno (vacuna).

Pasiva: el organismo recibe
anticuerpos. No hay respuesta
primaria. Es inmediata, fugaz y no
genera memaoria.

La adquieren el feto o el recién
nacido mediante el pasaje de
anticuerpos maternos a través de
la placenta o de la lactancia.

Se adquiere
mediante la
administracién de
un suero rico en
anticuerpos.

TIPOS DE INMUNIDAD ADQUIRIDA

Con memoria De efecto
inmunolégica temporal
ACTIVA PASIVA

El organismo genera
anticuerpos especificos

tras superar
una infeccion

NATURAL

por inoculacion a través de |a procedentes del
de antigenos placenta

inmunogénicos organismos
ARTIFICIAL: ARTIFICIAL:

VACUNACION etk e SEROTERAPIA

El organismo adquiere
anticuerpos especificos

suero de otros  Pasiva

Natural

|Artificial

Activa




La inmunizacion

, 1 artificial es la que se
Pasiva (maternal) consigue:
Natural : . - mediante la
Activa (infeccion) Inmunizacién con
4 vacunasy
; .- mediantda
Pasiva (transferencia administraciéon de
de anticuerpos) Sueros inmunes con
! Artificial k < - transferencia de Ac.
Activa La inmunidad alcanzada a
[Inmunidad innata ] (inmunizacién) través devacunacion es

. “  activa, la conferida por
los sueros es pasiva.

VACUNAS

Una vacuna consiste en una preparacion de antigengse han sido modificados para
que pierdan patogenicidad (poder patdgeno, caphdel@ausar enfermedad) pero
conserven su poder inmundgeno 6 de estimular

la respuesta inmune. Esto se logra con
microorganismos muertos o atenuados, o bien —r e

separando 6 seleccionando de los patdogenos exposure to exposare to Are o
determinadas moléculas, fracciones 6 o s Aaens ;
componentes que funcionan como antigenos,‘!g e H*_'_' ’
esto da lugar a los distintos tipos de vacunas. =

La vacuna produce en el individuo una ]
respuesta inmune primaria, sin causar '§
enfermedad. Después de un tiempo, el E
individuo ha generado células de memoria qu
han ampliado el clon para ese Ag. Si tiene una
exposicién posterior al antigeno “real”,
desarrolla la respuesta inmune secundaria, sin
llegar a enfermar.

Aotated

Werks

Hay distintos tipos de vacunas: Las mas difundetesVacunas viricas y bacterianas,
que se clasifican en:

« Vacunas de microorganismos completos

- Vacunas vivas atenuadason microorganismos vivos pero atenuados, cultga

bajo ciertas condiciones que anulan su poder patodepesar de ello, no se
recomienda su uso en personas inmunodeprimidas. Ej.

- Triple virica: sarampion, rubéola, parotiditis.

- Bacterianas: la Unica es la actual vacuna dertulmsis 6 BCG (Bacilo de Calmette y
Guerin, cientificos que cultivaron una cepavgobacteriurrealizando en un medio
de cultivo mas de 200 resiembras hasta consegaietaacion de la misma que es la
gue se usa para la vacunacion. Hay cientificoshes$gatrabajando en el disefio de una
nueva vacuna para tuberculosis con cepas atenpadasdificacion genética,
alterando genes determinantes de patogenicidad)

- Vacunas inactivadascontienen microorganismos muertos, que han sigctivados
por procedimientos quimicos 0 fisicos como el cglque ya no son infecciosos.

Ej.: Vacuna contra la Gripe ¢ influenza, Vacunateea Hepatitis A etc.
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« Vacunas de fracciones de microorganismos

Vacunas de toxoidesSon vacunas elaboradas con toxoides 6 anatoximasaiu
toxinas bacterianas (exotoxinas, proteinas) quesiaantratadas con calor y formol para
quitarles su poder patdgeno pero conservando sr padundogeno. Ej.:

- La vacuna contra el tétanos contiene toxoideieda

- La vacuna contra la Difteria contiene toxoideétito

- La actual vacuna triple bacteriana 6 DTP es @taiva combinada contra Difteria,
Tétanos y Pertussis 0 Tosferina, que contienedesakoides, tetanico y diftérico, asi
como una fraccion proteica @®rdetella pertussik bacteria causante de la Tosferina
(vacuna Pertussis acelular)

Vacunas de polisacaridos capsulargson vacunas elaboradas con polisacéaridos que
forman parte de la capsula de algunas bacteriasleaas; estos polisacaridos son
buenos antigenos y generan Ac protectores frelategnéeccion por esas bacterias.Ej.:

- Vacuna frente al neumococd@reptococo pneumonigBrevenar 11- Valente)

- Vacuna frente al meningococad\@isseria meningitidis

- Vacuna Hib frente &laemophilus influenzae tipo b.

Vacunas de subunidades viralesontienen fragmentos virales que resultan antigénic
Ej.: vacuna frente a Hepatitis B que contiene Agueerficie del virus de Hepatitis B.
Vacunas sintéticasElaboradas con Antigenos microbianos puros, comptdus 6
proteinas inmunizantes, obtenidos mediante sintesismétodos quimicos 6 mediante
técnicas de ingenieria genética 6 ADN recombinante.

Ej.: la vacuna actual de hepatitis B contiene Asriigde superficie recombinante del
VHB obtenido por técnicas de ingenieria genética.

Otras:

-Vacuna de malaria, no es una vacuna virica nebacta sino frente a un protozoo,
Plasmodium(Hay un programa actual de vacunacion en Africgidio por un
cientifico espafiol. La vacuna esta patrocinaddgpbundacion Bill y Melinda Gates,
gue también esta interesada en la vacuna de tlbsiscantes mencionada en disefio)
- Vacunas frente a Ag no infecciosos como Vacunaddra alérgenos.

- Nuevas vacunas, ejemplo: vacunas de ADN, conmidéess de ADN bacterianos que
llevan insertados genes codificadores del inmunodgleninterés

SUEROS INMUNES O PREPARADOS DE INMUNOGLOBULINAS

La inmunizaciéon mediante suerosspasiva, pues quien la recibe no desarrolla
ninguna respuesta inmune y no forma células de manfamemas, la proteccion es

mas fugaz, ya que después de un breve lapso iosenpios son degradados. La ventaja
de los sueros es que amtlinmediatamente por lo que se los usa cuando la infeccidon
ya ocurrio o el riesgo de la misma es alto.

Los preparados de Igactualmente sonomadlogos es decir sonde procedencia humana
(se obtienen de suero de personas convaleciemesudizadas; los sueros heterdlogos,
de animales, son muy alergénicos). Hay dos tipdg:de

Ig inespecificas preparados con una mezcla de diferentes tipdsdgj. Preparados

de Ig para nifilos con una Inmunodeficiencia transito

Ig especificas (Ilamadas también Sueros hiperinmunes) con uadada de Ac frente a
una enfermedad Ej. Ig antitetanica, Ig de Hepdiitigy antivaricela etc.

Otras Ig no infecciosas: una de las mas estacadasnenunoglobulina anti-Rh 6

anti-D para prevencion 0 profilaxis de la Enfernmgetiamolitica del recién nacido
(EHRN) por incompatibilidad Rh materno-fetal. P@uiente se conoce como “vacuna
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del Rh”pero NO es una vacuna sino un suero, un preparattordinoglobulinas ar-
Rh 6 antib que administrado a la madre- tras el parto (y a las 28 semanas) si el
es Rh+, destruye los hematies Rh+ (6 D+) que hdidpgasar del nifiola madre
evitando asi que la inmunicen. Se evita la inmwid@ade la madre F- (que es la
13fase de la EHRN)

| Las vacunas contienen antigenos
| Los sueros contienen anticuerpos

SUEROQ: inmunizacion pasiva artificial

o8 g
fL Rl 3
e

© se administra € El organismo ©En una infeccién

contiene los
antigenos.

P‘ﬁﬁtﬂ ’ﬁ

la vacuna que genera posterior, el
anticuerpos sistema inmune @ Se extrae sanqre © = (7] : .
y clones de responde con anticuerpé& ﬁ: g::i:gﬁg? 0s tﬁfn?:itslz'l’lﬁllgsos
memoria. rapidamente. _ ; P :
formados en una ¥ se inyectan. combaten la
infeccidn reciente. infeccion actual.
Latencia Proteccion Inmedia
Memoria No memori
Duradera Tempora

4. LA INMUNORREGULACION O REGULACION DE LA R. INMUNE

Puede afirmarse queéa respuesta inmune es la gpiada cuando reune las siguier

condiciones:

« 1.Sdélo se dirige contra antigenos extis, no contra los autoantigenTolerancia
inmunologica. [

» 2.Se desarrolla de forn«proporcionada»ante una agresiéon externa y con
menores consecuencias lesivas para el indi

1. TOLERANCIA INMUNOLOGICA
Se establece tanto en los érganos linfoides cestriurante el proceso maduracion
y diferenciacion de los linfocitos T y B (toanciacentral), como en los Grgar
linfoides periféricos y los jidos (tolerancia periférica).
Tolerancia de la respuesta inmune mediada por ¢inds T

El mecanismdundamental de Itolerancia central de la respuesta inmune
linfocitos T es la eliminegidn en el timo, mediante aptosis, ddos linfocitos 1
autorreactivos, es decir, los que disponen de ecepter de célula T capaz de reconc
complejos formados por péptidos antigénicos propiomléculas HLA(eliminacion
clonal T) También es posible la sustitucion de dicteceptores portms incapace
de reconocer dhos complejos, mewmte un nuevo proceso de reandmientcgenético
(reedcion o rectificacion del recetor antigénico de célula T).

La plena eficacia de lasecanismos descrs requerria la presencia en el timo
todos los autoantigenos ndividuo; por ello es l6gico que, tras la seleoci@ntral,
aun abandonen el timo clorde linfocitos autorreactivos. Para que éstosespondan
frente a los antigenos propideben actuar mecanismostdierancia periférica, entre
los que destacan:
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Ignorancia clonal T: los linfocitos T ignoran la existencia de antigepagpios contra
los cuales podrian reaccionar porgque no les resatteesibles al existir una barrera
anatomica que los aisla (p. €j., antigenos deotegthmunoldgicamente privilegiados»,
como los de la camara anterior del ojo o el sisteemgioso central). La ignorancia
también puede ser el resultado de una presentameidacuada de los antigenos por
parte de células de los parénquimas.

Anergia clonal T: Anergia significa falta de respuesta, consisterenfalta de

respuesta del clon autorreactivo, por no expresarsa membrana de las células
propias las moléculas coestimuladoras necesanadgactivacion linfoide T.
Supresion T la activacion del clon autorreactivo puede esthibida por clones de
linfocitos T reguladoresentre los que se incluyen determinadas subpobleside
linfocitos T CD8+ (también células T CD4+ que exgare unos marcadores
denominados CD25 y otras células que se han ide=aid como NK T porque
comparten caracteristicas fenotipicas de las &&Nikay de los linfocitos T)

Tolerancia de la respuesta inmune mediada por timés B

Los mecanismos de tolerancia linfoide B son sirada los descritos en el epigrafe
anterior. Sin embargo, en condiciones normalesielero de linfocitos B
autorreactivos productores de autoanticuerpossarita mas alto que el de linfocitos T
autorreactivos y, sin embargo, es muy frecuenpedaencia de autoanticuerpos
circulantes sin significado patolégico. La toleriange explica por l&lta de
colaboraciéon T-B: los linfocitos B autorreactivos no pueden activargeoducir
autoanticuerpos porque para ello necesitan laiboiion de linfocitos T cooperadores
gue reconozcan el mismo autoantigeno, y esta pohlacautorreactiva esta
habitualmente anulada por alguno de los mecanisimtslerancia antes mencionados.
2. RESPUESTA INMUNE PROPORCIONADA

Se dispone de mecanismos de autocontrol tantoréspaesta especifica como de la
inespecifica (inflamacion). Los principales mecaras son:

Secrecion de citocinas inhibidorasla IL-4, la IL-10 y el factof transformante de
crecimiento [TGH] (producido por Linfocitos T y macréfagos) ejeraera accion
antiinflamatoria al inhibir la activacion de los
macrofagos y la liberacion desde estas células de
citocinas proinflamatorias; TGE ademas, es un
potente inhibidor de la proliferacion linfoide TBy
Regulacion del sistema del complementgor
ejemplo, el inhibidor del C1q bloquea tanto el
sistema del complemento como el sistema de la
calicreina. mi i
Retroalimentacion neuroendocrina:la IL-1, una gamma
citocina proinflamatoria, promueve la secrecion de

la hormona liberadora de corticotropina, lo que se 3 OO
traduce en un aumento de la sintesis Interleucina 10
corticosuprarrenal dglucocorticoidesque ejercen
un accion antiinflamatoria al inhibir la
transcripcion de mediadores de la inflamacion
Autorregulacién del patron secretor Th1/Th2
por ejemplo, el IFN/(citocina Thl) inhibe la
secrecion de citocinas de patron Th2;y, por el
contrario, la IL-4 y la IL-10 (citocinas Th2)

inhiben la secrecion de citocinas de patrén Thl. Regulacidn del patrdn secretor de citocinas por los linfocitos T

cooperadores. Th1: linfocito T secretor de citocinas de patrén
Th1: Th2 linfocito T secretor de citocinas de patrdn Th2.
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Autorregulacién por anticuerpos: a medida que se secretan anticuerpos Ig G, ellos
mismos frenan su secrecion, probablemente porguntesponen entre el antigeno y el

linfocito B, impidiendo el contacto entre ambosnbéén es probable que los

anticuerpos IgG generen sefales inhibitorias éinfektito B, al unirse a éste a través

de los receptores para el fragmento Fc de la inglabalina.
Eliminacion de inmunocomplejos circulantesinterviene el fragmento C3b del

complemento, que une los inmunocomplejos al rec€fiRi de la membrana de los

hematies; esto determina que, al pasar los henpaties bazo, los macrofagos
esplénicos también fagociten los inmunocomplejos.

5. ANATOMiA DEL SISTEMA INMUNITARIO
5.1 ORGANOS LINFOIDES PRIMARIOS O CENTRALES
5.2 ORGANOS LINFOIDES SECUNDARIOS O PERIFERICOS

El sistema linfoide comprende el conjunto de célalagganizadas en tejido y 6érganos

gue se denominan linfoides por estar relacionadodas linfocitos que realizan la
respuesta inmune. Los 6rganos estan formadoejuw linfoide, tejido conjuntivo
especial con una red fibras y células reticularesentre las que se disponen los

Linfocitos asi comamacrofagosy células dendriticas,que son las principales células

presentadoras de antiger2RBA

Los Organos linfoides se dividen en dos grupos:
» 5.1 Organos linfoides primarios 6 centrales.
- LA MEDULA OSEA

- ELTIMO

Se produce en ellos 1& maduracién de los linfocitos, independiente de Antigenos
(AQ). Los linfocitos T en el Timo y los B en la MO (egalente Bolsa de Fabricio de

las aves)
5.2 Organos linfoides secundarios 6 periféricos
- BAzZO

- GANGLIOS 6 NODULOS LINFATICOS

- TEJIDO LINFOIDE DISPERSO ASOCIADO A MUCOSAS 6 MALT, en
mucosas de:

0 aparato respiratorio(también llamado BALT 0 tejido linfoide asociado a

bronquios)
o0 aparato digestivqtambién llamado GALT 6 tejido linfoide

gastrointestinal) destac#as amigdalas (amigdalas palatinas y faringeas

0 adenoides) el apéndice ileocecal y las placasRiyer del ileon

0 aparato

genitourinario. DESTINO DE LOS ANTIGENOS
Se produce en ellos 22 -
maduracion de linfocitos %-;;;
dependiente de los antigenos &'l e
Estos 6rganos recogen Ag de la B Lt T ) ®
sangre, la linfay las mucosas. Se "4 SR rranee A 4
establece el contacto Ag, CPAy <4 % ]! V4
linfocitos y seproduce la SASELIONLINEATIEOS —
Respuesta inmune especifidaos e A\ g@g’g;;
productos de la respuesta, “"‘E?ET"“ ANALT
Anticuerpos y células, se
diseminan al organismo por la BAZO \ l @'
circulacion linfatica y sanguinea. © % m -p-TEJ]DOS

CANMAL TORAQICOQ
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SISTEMA LINFOIDE

Es el conjunto de células
organizadas en tejidos y
drganos

N

|_PRIMARIOS | [SECUNDARIOS |

~ N\,

Suministran el Se encargan de capturar el
ambiente para microorganismo o antigeno,
la~ maduracion para la interaccién con los
de los linfocitos linfocitos

Los distintos érganos linfoides estan interconectados por vasos sanguineos
y vasos linfaticos, de modo que se constituye un sistema unitario,
entrelazado y bien comunicado.

Organos
| linfoides
Adenoides — ; ;
L — Amigdala Palatina
Primarios Secundarios
: En ellos las
Origen,
Nodulos d,,s,?m,,g Y células inmunes
Linfaticos maduracién de maduras son
las células del “““"‘I“ por los
sistema inmune antigenas
Vasos .
Linfaticos
Médula 6sea | Timo Adenoides, Ganglios
amigdalas y linfaticos
Apéndice Crigen de las Maduracian de placas de y bazo
cés:::a;n dael los linfocitos T Peyer Ketiacion de 168

inmunoldgico Actlvacion de los linfocitos Ty B
Maduracién de linfocitos por los

los linfocitos B _ antigenos |

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

IEI bazo, que recoge Ag de la sangre |

Tejidos linfoides asociados a mucosas (MALT), que
recogen Ag de las mucosas

Adenoides 6 amigdala
faringea, tejido linfatico en
la parte posterior de la
nasofaringe

Su hipertrofia se conoce
como “vegetaciones”

Las adenoides junto con las
amigdalas palatinas,forman
el anillo linfatico de

Amigdalas palatinas, tejido linfoide en la e Waldeyer.
orofaringe, en los pilares del velo del paladar
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