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Tema 12. La respuesta inmune humoral

Antihnd;"fmretiun
by plasma cells

La respuesta inmune humoral esta mediada por
anticuerpos secretados por células plasmaticas.

e

Su principal mision es la eliminacion de
patogenos extracelulares.

Los anticuerpos producidos protegen al
huesped de tres formas: neutralizacioén,

opsonizacion y activacion del complemento.
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Tema 12. La respuesta inmune humoral

Los anticuerpos también ayudan a desencadenar inflamaciones activando la

desgranulacion.
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Respuesta humoral primaria: consiste en la activacion de linfocitos B
virgenes.Hay una expansion clonal de linfocitos especificos y genera células
plasmaticas (células B efectoras) y células memoria.

Respuesta humoral secundaria: consiste en la activacion de células memoria
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Fiaure 1-20 Immunobioloav, 6/e. (© Garland Science 2005)
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La activacion de linfocitos B puede tener lugar por dos rutas distintas

1. Ciertos antigenos solos (secuencias muy repetitivas; lipopolisacaridos) que
agrupan varios receptores (timo-independiente). Respuesta mas débil y no
suele generar células memoria. Solo producen IgM

2. Dependiente de células T, 2 efectoras (timo-dependiente)
activacion expansion clonal diferenciacion
Antigen recognition induces Differentiation to resting memory
expression of effector molecules by B cell proliferation cells and antibody-secreting
the T cell, which activates the B cell plasma cells
CD154
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memory cell plasma cell

Figure 9-5 Immunobiology, 6/e.(© Garland Science 2005)
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Clustering of antigen receptors
allows receptor-associated kinases
to phosphorylate the ITAMs
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Figure 6-14 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

La agrupacion, por union del ligando, de los receptores de
linfocitos B genera la fosforilacion completa de los ITAMs
de las cadenas o y 3 generando sitios de unién para Syk y su
activacion.
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Los linfocitos B y los T; 2 deben
reconocer epitopos del mismo
complejo molecular para
interactuar.

La primera interaccion del
antigeno con la célula B
conduce a una activacion
parcial de ésta (expresion de
receptores de citoquinas,
moléculas accesorias y
endocitosis del complejo Ag-1g)

Las T estimulan el linfocito B
interaccionando con el
receptor CD40, formando otras
interacciones receptor-ligando
de la familia de TNF y por la
liberacion dirigida de
citoquinas.

Las células B activadas
también estimulan los
linfocitos T con moléculas de
la familia BZ.

B cell binds virus through
viral coat protein

V1
Virus particle is internalized
and degraded

Figure 9-3 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Activated B cell produces antibody
against viral coat protein




Tema 12. La respuesta inmune humoral

B cells develop in the bone marrow

stemcell

stromal
cell
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Mature B cells t\r\a/\'rel to the lymph
node via the bloodstream and leave
via the efferent lymph
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B cells that encounter antigen at the
T-cell/B-cell border become activated.
They form primary foci in the medullary
cords. Some cells then migrate to the
primary follicle, forming
a germinal center
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Plasma cells migrate to the medullary
cords or leave via the efferent lymphatics
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Plasma cells migrate to the
bone marrow
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Los linfocitos B virgenes han madurado en
la médula 6sea y presentan en su
membrana IgM y D especificas.

Van recirculando por los tejidos linfoides
secundarios buscando su antigeno
especifico.

En los tejidos linfoides secundarios se
produce la interaccion inicial. En la zona
de células T (paracorteza) son atrapadas
células B y T especificas de un antigeno a
consecuencia de su union a ese antigeno.

Tras la interaccion inicial se produce la
migracion de las células T y B especificas
del antigeno a la frontera entre la zona T y
la médula (donde hay mas proliferacion) y
luego migran a los centros germinales.

Una vez activados, por interaccion con células T, proliferan un
poco en la zona médular del 6rgano linfoide secundario, para
acabar migrando a la zona B o foliculos primarios formando un
centro germinal. Alli sufren hipermutacion somatica,
seleccionandose las mas afines por el Ag que proliferan y
formaran células plasmaticas que migran a la médula d6sea.

Figure 9-11 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Antigen-binding B cells are
trapped in the T-cell zone
of the spleen

Antigen-binding B cells interact
with armed helper T cells
and begin to divide

Antigen-binding B and T cells
migrate to the T zone-red pulp
border, where they proliferate to
form a primary focus and
form plasmablasts
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Figure 9-9 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Activated B cell
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Somatic hypermutation of immunoglobulin
V regions in rapidly proliferating
germinal center B cells
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Figure 9-13 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

En los centros germinales las células B
sufren importantes modificaciones:

1. Hipermutacion somatica de region
variable

2. Maduracion de afinidad
3. Cambio de isotipo

Las células B seleccionadas se
diferenciaran, bien en células memoria, o
bien en células plasmaticas secretoras de
anticuerpos (ultima parte de la respuesta
primaria).
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Todas las células B virgenes expresan IgM y IgD de superficie.
Despues de activarse predominan IgG e IgA y algo menos IgE.

El cambio de isotipo IgM a IgE implica una recombinacion somatica entre genes de la region
constante con pérdida de DNA. De IgE ya no es posible cambiar a IgG, pero si al revés.

Las reorganizaciones estan dirigidas por citoquinas producidas por las T;1 y 2 y porla
interaccion de CD40 con su ligando.
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El isotipo determinara la funcién efectora de la Ig.

LINFOCITO B LINFOCITO T

Isotipo Secretado

g Lisis por complemento Th2 IL4y IL13
Meutralizacion
IgG4, IgE y desgranulacion The —
IgG1, IgG3 ADCC, opsonizacion Th1 IFMN-y
lgA, (1gG2) Neutralizacion Th2 TGF-p

Para que se dé un cambio de isotipo ha de existir una interaccion entre la célula B y Th2
via CD40. Pero el tipo de cambio esta condicionado por las citoquinas liberadas tanto
por Th2 como por Thl en funcién del patégeno.
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Las ramas celular y humoral del sistema inmune asumen diferentes
papeles para proteger al huesped, pero no son independientes.

La rama humoral neutraliza antigenos en la superficie celular y el espacio
extracelular.

La rama celular detecta y elimina células que contienen patéogenos
intracelulares o que han sufrido modificaciones genéticas (células
tumorales).

Las células especificas de la rama celular son:

. Linfocitos T (citoliticos o CTL) CD8+.

. Linfocitos T, (cooperadores) CD4+ que secretan citoquinas

Las células no especificas de la rama celular son:

. Linfocitos NK (natural killer )

. Células linfoides como macrofagos, neutrofilos y eosinéfilos.

La respuesta inmune mediada por células esta constituida por dos grupos
de células en funcion de la poblacion efectora movilizada:

. Células efectoras con actividad citotoxica: CTL, NK y macroéfagos

. Un grupo de Th que mediatizan la hipersensibilidad retardada.
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Lisan de manera innata células infectadas, células tumorales o
transplantadas.

Sus células diana son las que han perdido las moléculas MHC de clase I,
complementando la tarea de los linfocitos Tc.

Ambos tipos de linfocitos respetan las células no infectadas: porque no
las reconocen (Tc) o por inhibicién (NK).

Célula infectada reconocible Célula infectada reconoclble
por linfocitos Te pero no por MK per linfochos NK pera no por Te

b # \ 2
L %
=2 @ 3 = @ E KIR= receptor de las NK tipo
’ 4 v 4 inmunoglobulina. Reconoce la expresion
L i de moléculas MHC y envia sefiales

Célula lisada Célula lisada inhibidoras.
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1. Independientes de anticuerpo: son el resultado de la activacion de receptores activadores
e inhibidores.

Los activadores estimulados promueven:

. La liberacion de citoquinas, como INFYy 5 Funciénreguladora

. La liberacion de granulos citotoxicos (granzima y perforina) — » Funcion citotéoxica
Los receptores inhibidores emiten sefiales dominantes sobre las activadoras

2. Dependientes de anticuerpo (ADCC)

Mo Lisis Mo Lisis Lisis

o~ -~ 3

R

J{.E:_H_l = ) ‘ J.;'-FE%__ )
o >

RI=receptor inhibidor; RA=receptor activador




Tema 13. La respuesta inmune mediada por células

Esta respuesta esta mediatizada por células NK que expresan receptores de membrana para la
region Fc de anticuerpos IgG

Cross-linking of Fc
receptors signals the
NK cell to kill the target cell

Antibody binds antigens on| | Fc receptors on NK cells
the surface of target cells recognize bound antibody

Target cell dies
by apoptosis

FeyRIll

activated

,\ 4 NK cell N

/_._A_A_.\
Target cell 5%

Figure 9-34 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

* En la respuesta ADCC tambien intervienen otras células, como macréfagos, monocitos,
neutroéfilos y eosinéfilos.
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(a) Sensitization phase

A Es una respuesta mediada por linfocitos
Intracellular ) Thl activados frente a determinados
pacten e / ™~ antigenos.
.'.‘ Tyl cells
e (generally)

Los linfocitos secretan citoquinas que
atraen y activan macréfagos y linfocitos
CTL, induciendo una reaccion
inflamatoria localizada.

Requiere una fase previa de
sensibilizacion.

Antigen-presenting cells: DTH-mediating cells:
Macrophages Tyl cells generally . . e
Fil octians ol Db il sty Ej.: dermatitis de contacto y rechazo de
injertos.
(b) Effector phase TNF
Class 1T receptor

Secreted

Membrane

TNF-§
Sensitized Resting Activated
Tyl macrophage macrophage
Tyl secretions: Effects of macrophage
Cytokines: IFN-y, TNF-§, IL-2, activation:
113, GM-CSF T Class It MHC
Chemokines: IL-8, MCAF, MIF molecules
T TNF receptors
T Oxygen radicals
T Nitric oxide
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Los linfocitos T constituyen el eje
central de la respuesta inmune
especifica y los macrofagos y
mastocitos el de la innata. Para
coordinar a los restantes tipos
celulares es necesaria la
comunicacion de las células
mediante diferentes citoquinas ()
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Las células activadas producen citoquinas que se uniran a receptores especificos en las
células diana. En la célula diana se genera una seiial intracelular en la que intervienen un
gran numero de proteinas, entre ellas quinasas de la familia JAK que reclutan y activan
factores de transcripcion de la familia STAT que implicaran cambios de la expresion génica.

La mayoria de citoquinas presentan una accion autocrina y/o paracrina. Algunas pocas
tienen accion endocrina (efecto sobre células distantes).

Regulan la intensidad y duracion de la respuesta inmune, estimulando la activacion,
proliferacion y diferenciacion de las células, asi como la secrecion de anticuerpos y otras
citoquinas.
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. ;. Y . s (b)  CASCADE INDUCTION
Pueden ser pleiotropicas, redundantes, sinérgicas o antagonicas.

Inducen cascadas de expresion.

(@) Target Cell Effect
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Generalmente tienen masas moleculares inferiores a
30 kDa. P

Por su estructura se pueden clasificar en 4 familias: /o Macrophage

* Hemopoietinas: interleuquinas

 Interferéon yd
.I."I // ,
* Quimioquinas
) | | Adaptive [ Cytokine
* TNF (tumor necrosis factor) immunity | promotion
i .
\ T | l' Or TH Cﬂll
; Cytokine | \' differentiation
' | promotion of |
| macrophage | Resting Hemato-
activation Ty cell poiesis
\_. \\\ . 4
\\\\ O @ 2 /
o
La interaccion de antigenos con macréfagos, y
subsiguiente activacion de una célula TH, |
conduce a la liberacién de numerosas citoquinas, | ¢Yiokine promotion ofactivation,
. Y, differentiation, proliferation, or cell
generando una compleja red de células death of T cells, B cells, macrophages,

interactivas. dendritic cells, NK cells, and
other leukocytes.
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Para ejercer su funcion las citoquinas necesitan unirse a receptores de membrana en las
células diana.

Los receptores son glicoproteinas, generalmente compuestos por varias subunidades que
pueden ser compartidas por mas de un receptor. Su funcion es transmitir sefiales de
activacion al interior celular.

Segun su estructura se han agrupado en 6 familias:

1. Receptores de hemopovetinas: - ‘

Unen interleuquinas. Se caracterizan por
compartir cadenas y una extructura extracelular
tipo fibronectina. Las distintas combinaciones
generan distintas especificidades.

2. Receptor de interferéon:

Posee una region extracelular con residuos de oL B
cisteina caracteristicos. Se asocia a protein
quinasas, como JAK. —_—

3. Receptor de TGF (factor de crecimiento
transformante):

Tlef‘l’e urE dorrtlmo. serina/treonina quinasa en la P . A
regioén citoplasmica. o..
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4, Receptor de TNF:

Con dominios repetidos ricos en cisteina en la

,---___-;P—_-‘-——
region extracelular. .
5. Receptores de la superfamilia de las
inmunoglobulinas:
— e —
Sus dominios extracelulares tienen la extructura g

de las Ig.

6. Receptores de quimioquinas:

Atraviesa 1 veces la membrana plasmatica.
Estan acoplados a proteinas G.

Se encuentran en la sangre y liquido extracelular y se generan por rupturas por
proteasas de los dominios extracelulares de los receptores de citoquinas.

Tienen dos formas de actuacion:

1. Uniendose al receptor, que no podra ser activado.

2. Uniendose ala citoquina, impidiendo su actividad
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Son citoquinas de pequeiio tamaiio con propiedades quimiotacticas.

En la inmunidad innata son liberadas por distintas células en los sitios de infeccion y guian
neutrofilos y monocitos al lugar.

En la inmunidad adquirida estan implicadas en el desarrollo y migracion de linfocitos.

Neutrdfilo
; Capilar
‘ \Q@y ‘ \ .
CXCRY @ Lo K ' —
} o . @& @ e ONgE & =

2 <

> L < € < IL8 (CXELS) € Bacteria 3

Bacteria <

Efecto quimioatrayente de la IL-8 (CXCLS8). La quimioquina se sintetiza en los alrededores
de la infeccidn y actua atrayendo, mediante gradiente quimiotactico, leucocitos con
receptores para esa quimioquina.
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Cytokine® Secreted by™"

Targets and effects

SOME CYTOKRIMES OF INNATE IMMURNITY

Interleukin 1 (IL-1) Monocytes, macrophages,

endothelial cells, epithelial cells

Tumor necrosis
factor-oe (TNF-cx)

Macrophages

Interleukin 12 (IL-12) Macrophages, dendritic cells

Interleukin & (IL-6) Macrophages, endothelial cells

Interferon o (IFN-a) Macrophages
(this is a family of molecules)
Interferon B (IFN-B) Fibroblasts

SOME CYTOKINES OF ADAPTIVE IMMUMNITY
Interleukin 2 {IL-2)

T cells

Interleukin 4 (1L-4)
Interleukin 5 (IL-5)
Interleukin 25 (IL-25)

Transforming growth
factor B (TGF-B)

Th2 cells; mast cells
Ty2 cells
Unknown

T cells, macrophages,
other cell types

Interferon vy (IFN-y) T cells; CD8" cells; NK cells

Vasculature (inflammation); hypothalamus (fever);
liver (induction of acute phase proteins)

Vasculature {inflammation); liver (induction of acute phase
proteins); loss of muscle, body fat (cachexia); induction of
death in many cell types; neutrophil activation

NK cells; influences adaptive immunity {promotes Ty,1 subset)

Liver (induces acute phase proteins); influences adaptive
immunity (proliferation and antibody secretion of B cell lineage)

Induces an antiviral state in most nucleated cells; increases MHC
class | expression; activates NK cells

Induces an antiviral state in most nucleated cells; increases MHC
class | expression; activates NK cells

T-cell proliferation; can promote AICD. NK cell activation and
proliferation; B-cell proliferation

Promotes T2 differentiation; isotype switch to IgE
Eosinophil activation and generation
Induces secretion of T2 cytokine profile

Inhibits T-cell proliferation and effector functions; inhibits
B-cell proliferation; promotes isotype switch to IgA;
inhibits macrophages

Activates macrophages; increases expression MHC class |
and class |l molecules; increases antigen presentation
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Es el principal efector de la rama humoral inespecifica de la respuesta inmune.

Tiene un caracter multifuncional: interacciona con las demas ramas de la
respuesta inmunitaria (especificas o inespecificas y humorales o celulares).

Constituido por un complejo grupo de proteinas, presentes en el suero normal
en forma inactiva.

Cuando se activa el primer componente del sistema (C1) interaccionara con otros
componentes generando una cascada de activacion altamente regulada que llevara a cabo
funciones basicas.



http://www.elcorteingles.es/multitienda/producto/mostrar_foto.asp?cimg=02820553762000g01011.jpg&centroC=ECI

Tema 15. El sistema del complemento

Las proteinas del suero que constituyen el complemento y sus receptores participan en una serie

de actividades inmunes:

* Lisis de células extrafias por rutas dependientes o no de anticuerpos

* Opsonizacidén de antigenos por fagocitos

* Activacion de respuestas inflamatorias

* Eliminacion de complejos inmunes circulantes por las células del higado y del bazo

LYSIS

Complement

Target cell

OPSONIZATION

Phagocyte

receptor
Bacteria m

ACTIVATION OF INFLAMMATORY
RESPONSE

Complement

Extravasation

CLEARANCE OF
IMMUNE COMPLEX!

Ag-Ab ;Wﬁ
complex

'
Wz

Phagocyte
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Las proteinas inactivas se designan por numeros: Cl- C9

Se activan por protedlisis y los_fragmentos resultantes se designan con letras mindsculas: ej. C2a

Los fragmentos interaccionan entre si, formando complejos funcionales. Cuando poseen

actividad enzimatica se designan con una barra: ej. C4b2a

C1q

by

‘}. Ig-Ag

Figure Z- , 6/e. (© Garland Science 2005)

Cl es la primera proteina de

| la via clasica de activacion
| del complemento. Tiene tres

componentes:Clq constituido por 6

* | subunidades idénticas, con cabezas
- | globulares y colas tipo colageno.
| Cada cola se combina con una Clry
| una Cls. Las cabezas se pueden unir
ii|ala parte Fc de inmunoglobulinas o
* | directamente a patdégenos. Esto
ety producira un cambio conformacional
| en Clr que rompe y activa Cls.
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Los primeros pasos de
activacion del complemento
conducen a la liberacion de
C5b y pueden tener lugar por 3
vias:

* La via clasica

* L,.a via alternativa

* L,.a via de las lectinas

Cc6
Cc7
c8
c9

"\'\"\'\

Membrane

l Mannose-binding
Classical lectin (MBL) Lectin
pathway | binds foreign surface pathway
_> 4 . l
+ MBL-associated proteases
(MASP1 + 2) bind MBL,
C2 O generate activated
Cl-like complex
C1 binds .
antigen-antibody —— Aag?wd
complex
C5 convertase
C3 convertase D Cc4b2b m C4b2bb
_— amplification D G C3b Cc5
C3 convertase csob ——— Q@@ <3
D C5 convertase
Factor D
Alternative C3bB
pathway

K Factor B
(v
D+ \ S

pontaneous, slow,

small amounts

Qo

attack
complex
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Se inicia con la formacién de complejos antigeno-anticuerpo. A ellos se une C1 inactivo,
activindose Cls como proteasa. CIs tiene dos sustratos: C4y C2

El complejo C4b2b se llama convertasa de C3 (hidroliza C3). C3a difunde y genera respuestas
inflamatorias.

El complejo C4b2b3b tiene actividad C5 convertasa. Se genera C5b que se une a C6 y se inicia la
formacion del complejo de ataque a la membrana.

One molecule of C4b2b

C4b2b is an active C3 can cleave up to 1000

Activated C1s cleaves C4b then binds C2, which convertase cleaving C3 to

C4 to C4a and C4b is cleaved by Cis, to C2a : . molecules of C3 to
: : : o C3a and C3b, which binds
which binds to the and C2b, forming the fothemiciobial sitace or C3b. Many C3b

microbial surface C4b2b complex i molecules bind to the
to the convertase itself e cblale s aca

9 =
N

04’ C“.a “r . ’cs s & ez 9 .o
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Figure 2-22 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Tema 15. El sistema del complemento

1
C3 hydrolyzes spontaneously, C3b
fragment attaches to foreign surface

Factor B binds C3a, exposes site acted
on by Factor D. Cleavage generates
C3bBb, which has C3 convertase
activity

3
Binding of properdin stabilizes
convertase

Convertase generates C3b; some binds
to C3 convertase activating C5'
convertase. C5b binds to antigenic
surface

C3

l
a-)

C3b C3a

l

\L / Factor B

J{ o Factor D
)

C3bBb +

Properdin

C3 convertase

C3bBbC3b

C5 convertase

Es independiente de la formacion de
complejos antigeno-anticuerpo. Se inicia
por antigenos de superficie extrafios (pared
bacteriana).

La vida media de C3bBb (otra convertasa de
C3) es muy corta. Se alarga por la unién de
properdin.

] —— Membrane

attack

+ complex




Tema 15. El sistema del complemento

Mannose-binding lectin
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Figure 2-24 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

Las lectinas son proteinas que reconocen y se unen a carbohidratos especificos.

El complemento se puede activar por lectinas que reconocen residuos de manosa (denominadas
MBL) de glicoproteinas de la pared de microorganismos.

Esta via tampoco depende de anticuerpos pero se parece mas a la clasica.

MBL forma un complejo con las proteasas MASP-1 y MASP-2 muy semejante a Cl. Cuando MBL
se une a la superficie bacteriana las proteasas se activan y pueden romper y activar C4 y C2.



Tema 15. El sistema del complemento

CSb‘

lipid bilayer

”

C5b67

=

C5b67 complexes C8 binds to the
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via C7 into the cell membrane
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Figure 2-35 part 1 of 3 Immunobiclogy, 6/e. (© Garland Science 2005)

En la fase final de activacion del
complemento C5b inicia el
ensamblaje secuencial de C6, C7, C8
y C9. Numerosas moléculas de C9
polimerizan formando un poro en la
bicapa lipidica de la membrana
celular. Por este poro difundiran
iones y pequeiias moléculas
causando la muerte de la célula.

C9 molecules bind to
the complex
and polymerize

1-16 molecules of C9
bind to form a pore
in the membrane

Schematic representation of
the membrane-attack
complex 'pore’

C9

15nm+
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Tema 15. El sistema del complemento

Controla que solo se ataquen células invasoras pero no las del huesped.

Muchos componentes son muy labiles a no ser que se estabilicen por interaccion con otras
moléculas

a) Antes del ensamblaje de la actividad C3
convertasa

T
C1 inhibitor (C1Inh) binds Clr,s,, causing dissociation
from Clq

C4bBP, CRI, or MCP

o) Cdc
R P P by binding C4b-binding é \‘ it oL RGNS
protein (C4bBP), complement receptor type I, or membrane C2a [ C4b
| cofactor protein (MCP) j\ . Cid
3)
‘I/[rmmitor-bound C4b is cleaved by Factor 1 G3 convertase
CRI, MCP, Factor H
4 . . \ F B C3f
In alternative pathway, CR1, MCP, or Factor H prevent (ol @ —3% +
binding of C3b and Factor B g
Factor
B

Z\ C3b iC3b

1Factor 1

C3 convertase C3c [§ W C3dg

% Inhibitor-bound C3b is cleaved by Factor 1




Tema 15. El sistema del complemento

b) Despues del ensamblaje de la convertasa

decay-accelerating Factor (DAF)

C3 convertases are dissociated by C4bBP, CR1, Factor H, and

C. Fﬂi’:ﬁ C[l; ;:F Dissociation of convertase;
’ remaining C4b or C3b

cleaved by Factor 1

c) Regulaciéon del ensamblaje del complejo de

ataque de la membrana

A

[ S protein prevents insertion of C5b67 MAC component into — k= Cannot attack nearby cells

the membrane

OHomologaus restriction factor
(HRF) and membrane inhibitor
of reactive lysis (MIRL or

CD59) bind C5b678, preventing
assembly of poly-C9 and
blocking formation of MAC

B S protein
C5b67

1>

C5b67 C5b678

Ll
Membrane attack complex



Tema 15. El sistema del complemento

La anafilatoxina C5a estimula la fagocitosis de bacterias. La activacion del complemento lleva a
la deposicion de C3b en la superficie de la bacteria. C3b se une a su receptor CR1 en la superficie
de los fagocitos.Los fagocitos tambien expresan receptores de C5a. La union de C5a a su receptor
estimulara la célula para que fagocite la bacteria unida por CRI1.

macrophage ©

Bacterium is coated with When only C3b binds to C5a can activate
complement by the alternative CR1, bacteria are not macrophages to
and MBL pathways phagocytosed phagocytose via CR1
©)
x @
> e Cha ®

Figure 2-32 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Tema 15. El sistema del complemento

Small complement-cleavage products
act on blood vessels to increase
vascular permeability and
cell-adhesion molecules

O\ 5

Increased permeability allows increased
fluid leakage from blood vessels
and extravasation of immunoglobulin
and complement molecules

Migration of macrop\h'a/gges, polymorpho-
nuclear leukocytes (PMNs), and lympho-
cytes is increased. Microbicidal activity of
macrophages and PMNs is also increased

lgG -& @@ "
CEAE
SO,

4

complement
components

Figure 2-33 Immunocbiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

La inflamacion consiste en una serie de acontecimientos

coordinados:
1. Incremento del diametro vascular
2. Incremento de la permeabilidad vascular
3. Induccion en el endotelio de la expresion de

moléculas de adhesion

4. Induccion en el endotelio de la expresion de
moléculas que provocan la coagulacion local de la
sangre

Quimiotaxis

Las anafilatoxinas C5a, C3a y C4a causan
respuestas inflamatorias locales actuando
directamente en los vasos sanguineos,
aumentando la permeabilidad vascular. El
flujo sanguineo incrementa, asi como la
union de fagocitos a las células
endoteliales. C5a también activa a los
mastocitos que liberan histamina y TNFa
que contribuyen a la respuesta
inflamatoria.

La acumulacion de fluido aumenta el
drenaje linfatico.



Tema 15. El sistema del complemento

Esta provocada por la accion de TNF-q, IL-1 e IL-6 que liberan los macréfagos en
respuesta a la infeccién. Su objetivo es coordinar una respuesta global.

Estas moléculas produciran diversos efectos:

1. Incremento en el catabolismo de grasas y proteinas , induciendo un aumento de
fiebre

2. Descenso del apetito

3. Estimulan la sintesis y secrecion de las proteinas de fase aguda por los

hepatocitos (Proteina C Reactiva, MBL, transferrina, etc). Activan el complemento
e inducen un estado que dificulta el crecimiento del patégeno.



Tema 16. Regulacion de la respuesta inmune

Intervienen distintos factores:
1. Naturaleza del antigeno

2. Dosis
3.
4.

Via de administracion
Competencia entre antigenos

Es una supresion mediada por las IgG: Pecado original antigénico

Respuesta primaria
(Sin anticuerpos preformados)

Antigeno '«

ForRlly

Respuesta secundaria
(Anticuerpos preformados)

Antigeno
N fgy A\t r~
Fclek{ | BCR
: o
Bj y

Antigeno

FeyRIl BCR
\.+

¢ -

Produccion de anticuerpos N - . . Produccion de anticuerpos por
por la célula virgen Bij Inhibicion de |a célula virgen B las células de memoria Bj

En la respuesta humoral secundaria esta inhibida la activacion de nuevos linfocitos B virgenes.
Durante la respuesta primaria, los linfocitos B virgenes se activan cuando reconocen el antigeno
(receptor BCR). En la respuesta secundaria, el receptor FcyRII reconocera la parte constante de
las IgG del medio, formandose un entrecruzamientos que inhibe la diferenciacion de los

linfocitos B virgenes. Sobre las células B memoria tiene el efecto opuesto.




Tema 16. Regulacion de la respuesta inmune

Las inmunoglobulinas son auto- antigenos para los idiotipos. Estos residen en la parte
variable de Fab que no generan tolerancia en las primeras etapas de la vida debido a
su baja concentracion.

Ag = Anticuerpol =9 Anticuerpo anti-idiotipo =9 Anticuerpo anti-anti-idiotipo

Es la ausencia especifica de respuesta inmune frente a un antigeno. Es un estado activo,
dotado de especificidad y memoria. Producida por antigenos denominados tolerégenos.

La tolerancia natural permite que un animal no responda frente a sus propias moléculas. Si
falla se produce la autoinmunidad.

Se puede inducir la tolerancia experimentalmente.

Burnet (1954) postuld que la tolerancia natural no es algo innato sino que debe ser aprendido
durante el desarrollo embrionario.

La tolerancia se induce mejor en linfocitos inmaduros y depende de que éstos no reciban una
seiial co-estimulatoria.

El mantenimiento de la tolerancia depende de la persistencia del antigeno



Tema 16. Regulacion de la respuesta inmune

Frente a un patégeno nuevo:

1° Respuesta innata (1-4h):
* Via alternativa del complemento
* Macréfagos y mastocitos

2° Respuesta inducida (4h-4d):
* Respuesta de fase aguda
* Inflamacion
* Secrecion de interferéon
* Linfocitos NK

3® Respuesta adquirida (5d-):
* Linfocitos B y T especificos
* Generacion de memoria

*Patéogenos intracelulares: Tc y Thl

*Patégenos extracelulares: Th2, B
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