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APUNTES DE INMUNOLOGIA

La inmunidad es un estado defensivo del organismo provocado por la accion del
sistema inmunitario que neutraliza o evita el desarrollo de una enfermedad. Su accién errénea
puede provocar enfermedades autoinmunes.

INMUNIDAD
INNATA ADAPTATIVA
- Primera linea de defensa - Requiere interaccion con el
- Antes del inicio de la infeccién antigeno.

- Es ESPECIFICA (es distinta y adap-
tada a cada antigeno)

- MEMORIA

- Mediada por linfocitos, anticuer-
pos, otros ...

- No es especifica
- Son: fagocitos, macréfagos,
neutrofilos, piel, ...

La MEMORIA es una situacion que permite una respuesta mas rapida que impide el
desarrollo de la enfermedad a pesar de que haya habido infeccién debido a un
conocimiento previo que se tiene del microorganismo en cuestion.

EL SISTEMA INMUNITARIO es el conjunto de érganos y células que
mediante la accién directa o sustancias quimicas llevan a cabo la
respuesta inmunitaria. Son

+  (rganos: médula 6sea, ganglios linfaticos, bazo, timo, ...

» (Células: linfocitos, macréfagos, células NK, fagocitos, ...

» Sustancias quimicas: inmunoglobulinas, complementos, otras
sustancias citotoxicas.

ANTIGENO

nuestro organismo

Puede pertenecer a
células exdgenas
(microorganismos,

Es aquella molécula que

reconoce como extrana.

Son un conjunto de 6rganos repartidos por el organismo en
donde se producen, maduran e interaccionan con el
antigeno las células del sistema inmunitario. Se dividen

en:

ORGANOS LINFOIDES PRIMARIOS: son aquellos que

células transplantadas)
0 bien a células del
propio organismo, como
por ejemplo las de una
célula cancerosa.

proporcionan microambientes apropiados para el desarrollo y maduracion de
los linfocitos. Son la médula 6sea y el timo.
ORGANOS LINFOIDES SECUNDARIOS: son aquellos en los que se atrapan los

antigenos e interactlan con los linfocitos. Son los ganglios linfaticos, el bazo y
las MALT (tejido linfatico asociado a mucosas)
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Célula
multipotent
La MEDULA OSEA es el lugar en el que se /p )
producen todas las células sanguineas 9
mediante el proceso de hematopoyésis ot
gracias a las CELULAS MADRE I L
HEMATOPOYETICAS (CMH). g ireds.
Estas células tienen la capacidad de 62 N
autorenovarse y de diferenciarse, en L} /J
primer lugar en dos grandes células -
progenitoras que marcan dos grandes
familias de células: e ‘
1. Linea mieloide: de la que ﬁ@?;;
provienen los granulocitos, las y
plaquetas, los eritrocitos y los Hetes§ L
monocitos y macréfagos ’
(recuerda los temas de Anatomia /= M P
y Fisiologia Humanas) \\J)/ e 'r\i,- | &ty
2. Linea linfoide: de la que o B o -
prOVienen los linfocitos T y B y Células precursoras
las células NK (Natural Killer o ! |
células asesinas) 0 @ N
© J& e :
Eritrocites Plaquetas Basdfilos Eosindfilos Neutréfilos
. *ﬁ i : Los h'nfocitos_ inmaduros que se generan en la o
e ——————L A hematopoyésis maduran y adquieren una especificidad
40 0 antigénica particular dentro de los érganos linfoides
u\,\ - primarios. S6lo después de que los linfocitos maduran

dentro de un érgano linfoide primario, son
inmunitariamente competentes (capaces de desencadenar
una reaccion inmunitaria). Las células T lo hacen en el
timo y las células B, en el caso del ser humano, en la
propia médula 6sea. En otros animales, como por ejemplo
en las aves, los linfocitos B maduran en la Bolsa de
Fabricio de ahi que se llamen linfocitos B (de bolsa)
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EL timo es un 6rgano en el que se desarrollan y maduran
las células (linfocitos). Es bilobulado y esté situado
arriba del corazén. Se encuentra encapsulado y dividido

#
M

apéndice [
(pequeito sdculo £
del tracto intestinal] 4

ganglios

nduila dsea
presente en los
huesos largos, i
véitebras, costillas, |
esterngGn v pelvis i |

y MHC (se vera mas adelante)

fsicor SR ) 1 i \ interiormente por cordones de tejido conjuntivo.
.:';“?',-TF{ A | Eneltimo, los linfocitos T se diferencias
v i y . especificamente para reconocer determinados antigenos
i
|

Pero muchos de estos linfocitos T no adquieren esta capacidad o bien se diferencian para
atacar antigenos propios produciendo graves enfermedades autoinmunes. Por eso, estos
linfocitos T son destruidos en un proceso denominado SELECCION TIMICA. De hecho, el 95 % de
los linfocitos T diferenciados son destruidos.

En la médula 6sea ocurre un proceso similar con los linfocitos B.

Timo

\
citos T Células NK

Menocitos
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La respuesta innata esta mediada por barreras, factores quimicos y células de
caracter inespecifico.
Entre las barreras fisicas se encuentra:
* La piel, que ademas de ser una barrera fisica tiene un ph acido
que impide el desarrollo de algunos microorganismos (pH 3 - 5)
*  MUCOSAS: es la primera capa de tejido epitelial y conjuntivo que
recubre los conductos y tubos de nuestro organismo. Sus células fabrican
moco (células caliciformes, por ejemplo) y pueden tener cilicos que atrapan
a los organismos invasores. En las mucosas se suele alojar la flora simbio6tica
que impide el desarrollo de los patégenos.
»  BARRERAS FISIOLOGICAS, como el
aumento de temperatura.
Las sustancias quimicas inespecificas que
confieren proteccion son: la lisozima que actla
sobre el péptidoglucano de la pared bacteriana,
interferones, que confieren resistencia antiviral
a células ain no infectadas y el complemento (se
vera mas adelante)

GRANULOCITO g
NEUTROFILO |

Los fagocitos (macréfagos, monocitos,
neutréfilos) y otros leucocitos como los
basofilos y eosinofilos son las células de
defensa de la respuesta innata que se encargan
de la endocitosis de los antigenos y de su futura
digestion.

Por altimo, la respuesta inflamatoria también es un mecanismo de defensa inespecifico. Se
basa en proteinas séricas y en la migracion de los fagocitos al area afectada.

RESPUESTA INFLAMATORIA

Es un proceso que se pone en marcha cuando hay una lesion en un tejido, por ejemplo tras una
herida. Para que todo este proceso se ponga en funcionamiento es necesaria la liberacion de
una serie de moléculas llamadas en general QUIMIOCRINAS (como las interleucinas -IL-, la IL-1
y la IL-6, factores de necrosis tumoral (TNF) y otros. También intervienen algunos factores del
complemento como el C3b o el C5a. El proceso de inflamacién tiene la siguiente secuencia:

1. VASODILATACION CAPILAR: que provoca un aumento de flujo sanguineo para facilitar la
llegada de células de defensa. Esta vasodilatacion se manifiesta como rubor
(enrojecimiento) y calor.

2. Aumento de la permeabilidad del endotelio. Se produce gracias a que estas células se
retraen para permitir el paso de macromoléculas plasmaticas. Esto conlleva edema
(hinchazén) por este trasvase de sustancias disueltas y también dolor por la
estimulacion que producen estas sustancias en las terminaciones nerviosas.

3. Penetracion de las células de defensa desde la sangre al tejido. Estas células se ven
atraidas a esa zona gracias a fenémenos de quimiotaxis.

a. Adhesién y rodamiento: se produce gracias a que las células endoteliales de
los vasos de los tejidos dafiados expresan péptidos de la familia de las
selectinas a las que se unen células del sistema inmune. Tras adherirse ruedan
sobre la superficie del endotelio hasta encontrar un lugar entre las células
endoteliales que les permita salir del vaso sanguineo. A este proceso se le
denomina DIAPEDESIS.
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OPSONIZACION es un proceso de
recubrimiento de antigenos por

1. QUIMIOTAXIS. Una vez en el tejido, la parte de determinadas

concentracion de medioadores sustancias defensa, como el
e e s s . complemento o los anticuerpos,
guqmotactwgs en la zona les19|?9da que favorece la fagocitosis de
indica el camino para que se dirijan dichos antigenos.
alli los fagocitos (monocitos y
granulocitos). Algunas de estas sustancias que atraen, por ejemplo, a los
neutréfilos son las prostaglandinas y los leucotrienos.

I.  RESPUESTA CORPORAL A LA LESION: la liberacién de sustancias como IL-1 e Il-6, el TNFo
en la herida producen el proceso que se refiere a continuacién. Estos factores acttan
sobre el hipotalamo que a su vez produce prostaglandinas que son las causantes de la
fiebre. También desde el hipotalamo se libera ACTH que estimula la sintesis de
corticoesteroides en las glandulas suprarrenales que junto con Il-1, Il-6 y TNFa
provoca que el higado fabrique las proteinas de fase aguda. Un ejemplo de este tipo

de compuestos es la proteina C que tiene como misién fijarse a muchos
microorganismos y la activacién del complemento para la opsonizacion.

Adhesion Diapedesis
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EL SISTEMA DEL COMPLEMENTO

EL complemento son un conjunto de proteinas y glucoproteinas que se activan ante una
infeccion y que se vio que “complementaban” la accién de las inmunoglobulinas. Hoy se sabe
que el complemento tiene otras funciones como:

1. Lisis de células, bacterias y virus.

2. Opsonizacion.

3. Activacion de las células del sistema inmunitario.

4. Favorece la eliminacion de antigenos neutralizados por anticuerpos (Ig) del

sistema circulatorio,
5. Contraccion del masculo liso.
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Las proteinas del complemento se producen sobre todo en el higado, pero también la producen
algunas células epiteliales y macrofagos tisulares. Luego se acumulan en el plasma en donde
estan en forma de precursores inactivos que sélo se activan bajo determinados estimulos
mediante un proceso en cascada.

Los componentes del complemento se designan con nimeros y letras. Los fragmentos mas
pequefios de un mismo componente se representa con la letra “a" y el mayor con la “b" (salvo
en el caso del C2). Los componentes con actividad enzimatica se sefialan con una raya sobre el
nombre.

VIAS DE ACTIVACION DEL COMPLEMENTO

Existen tres vias de activacion pero todas confluyen en una etapa final que conduce al ataque
de membrana a las células que se quieren destruir.

EL paso en la que todas confluyen es la escision del C3 que activa la C5 convertasa, un factor
del complemento con actividad enzimatica.

Via clasica

Se inicia con la presencia de inmunocomplejos (productos fruto de la unién de antigenos y
anticuerpos) que generan un mecanismo de activacion en el que intervienen (1, C4, C2 y que
termina en la escision de C3.

A partir de aqui el proceso es comin para todas las vias en las que el C3 activa el C5 que con la
uniéon de C6, C7, C8 y (9 para la formacién del MAC (o MAC), el complejo de ataque a la
membrana.

VIiAS CLASICA Y ALTERNATIVA DEL COMPLEMENTO

Classical Lectin Alternative
VIA ALTERNATIVA Via CLASICA pathway pathway pathway
=
rcromcgisios T G 4=V * f/ ‘ Ab-Ag; CRP Man/GIcNAC  Microbes or particles
4 nmunocomplejos
RS F 4 G C3b (or C34,.
/" Ciban Cib2a NG » 9 MBL { M0y
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Terminal complement

= complex

Via alternativa

Se llama asi porque se descubrié posteriormente a la anterior. En este caso es la simple
presencia del antigeno la que desencadena el proceso sin necesidad de que esté unido a
inmunoglobulinas. Como no intervienen las inmunoglobulinas que son producidas en la
respuesta inmune adaptativa o especifica, se dice que esta via de activacion pertenece a la
inmunidad innata.

Via de las lecitinas

Las lecitinas son proteinas que reconocen y se adhieren a cadenas de carbohidratos. De hecho
la lecitina que activa el complemento se une a las manosas. Esta via también es independiente
de inmunoglobulinas, pero se parecen mas a la clasica ya que engarza antes con esta via, tras
la activaciéon del Cl (ver grafico). Las manosas de las paredes de Salmonella, Candida,
Neisseria, entre otras, son capaces de activar esta via.

La secuencia terminal de las tres vias termina en la formacién del complejo de atague de
membrana o MAC. Este complejo forma un conducto grande a través de la membrana de las
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células que se quiere destruir ya que forma un poro por donde pasan libremente iones y
moléculas pequenas que desestabilizan osméticamente a estas células. Estos elementos que
forman el MAC se denominan componentes tardios del complemento.

Otros compuestos producidos en este proceso de activacion en cascada llevan a cabo las otras
funciones que se han adjudicado al complemento como la opsonizacién o la quimiotaxis.
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_Convertasa C3

=

C.AM. = Complejo de ataque de membrana

Es la inmunidad mediada por los linfocitos.

RESPUESTA CELULAS LINFOIDES

Los linfocitos constituyen entre el 20 - 40 % de los glébulos
ADAPTATIVA blancos del cuerpo y el 99 % de las células de la linfa, habiendo un
total de 10" - 10" en el cuerpo humano.

Los linfocitos se dividen en linfocitos B, linfocitos T y las células
naturales asesinas o células NK.

Cuando los linfocitos estan en reposo es muy dificil diferenciarlos
morfolégicamente entre si, aunque expresan en su
membrana marcadores (glucoproteinas) distintos.

Los linfocitos en este estado son células pequefias de
alrededor de 6 um de diametro y se encuentran en fase G,.

MARCADORES: es un concepto que hay
gue comprender bien para
entender la inmunologia. Son

Se dice que son virgenes o sin cebar. Cuando entran en glucoproteinas de membrana
contacto con el antigeno que se les presenta y gracias a la fruto de la expresion de genes
produccion de citocinas (péptidos activadores) pasan a G, y que son caracteristicas de cada

tipo celular o de cada
individuo. Asi, por ejemplo, los
marcadores que expresa un
linfocito B son diferentes a los
Las células NK tienen un aspecto mas granulosos y son mas que expresa un linfocito T. Es
grandes. No presentan los marcadores de membrana un rasgo diferenciador.

caracteristicos de los linfocitos.

luego a S y G, para clonarse y convertirse en células
efectoras o células memoria.

LINFOCITOS B

En el ser humano, los linfocitos B se producen y maduran en la médula 6sea. Los LB maduros se
distinguen definitivamente de otros linfocitos porque poseen moléculas de inmunoglobulinas
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(anticuerpos) especiales unidas a su membrana que actian como receptores para el antigeno
que reciben el nombre de BCR.

Los principales marcadores que presentan estas células son, entre otros:

e 4+ (D 35y (D 21, que son receptores para ciertos
Y factores del complemento.

4+ (D 32, un receptor para las IgG.

4+ Moléculas HMC de tipo II lo que los clasifica
como células especificas APC o células presentadoras
del antigeno a otros linfocitos.

4+ (D40 para interactuar con los linfocitos Ty.

e Como la respuesta inmunitaria de los linfocitos B se

basa en la sintesis y secreciéon de inmunoglobulinas,
recibe el nombre de RESPUESTA HUMORAL.

LINFOCITOS T

Reciben su nombre porque maduran en el timo. Sus receptores para el antigeno que le es
presentado es una proteina analoga a las inmunoglobulinas que se llama TCR (se explica mas
adelante)

'Trt‘c";ﬁ‘“re Se dice que a los linfocitos T hay que presentarles
s el e el antigeno porque las TCR no son capaces de
\; presenting reconocerlo si no hay otras células que
Qﬁ'{k Cel interacciones con el linfocito T en cuestion
AR exponiéndoles el antigeno. Llas  células
presentadoras del antigeno (células APC) son

especificamente los macréfagos y los linfocitos B,

aunque todas pueden hacerlo en determinadas

. AR circunstancias. La presentacion de los antigenos la
hacen colocéandolos en las proteinas de membrana
’ del MHC o Complejo Mayor de Histocompatibilidad.
Mature Helper Mature Cytotoxic Las proteinas (marcadores) mas tipicos de los
T-cell T-cell . .
linfocitos T son:
+ (D28 y CD3.

4+ Para clasificar a los linfocitos:

0 (D 4 que interactla con las proteinas MHC de tipo
IT y que caracteriza a los linfocitos Ty (helper o
colaboradores).

0 (D 8 que interactia con las proteinas MHC de tipo
I y que caracteriza a los linfocitos T
(citotoxicos). La proporcion habitual entre LTy y
LT. suele ser 2:1.

TCR+CD3 P

L #

Cuando el antigeno les es presentado a LTy éstos fabrican
citocinas que actuaran sobre el resto de las células del sistema
inmunitario.
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Se ha postulado sobre la existencia de otra subpoblacién de linfocitos T, los supresores, que
se encargarian de suprimir la respuesta inmunitaria humoral y celular una vez que ésta ha
acabado su cometido. Su existencia diferenciada no esté adn confirmada.

- R HumorAL | (TR | Reconocen antigeno por BCR | Sintesis de inmunoglobulinas

‘ LINFOCITO T, R e e S L L R R N Ataque células contaminadas o malignas
R. CELULAR : - — '
BN | Antigeno presentado en HMC - IT en TCR| Coordinacién respuesta inmune

Cuadro resumen respuesta inmune adaptativa

CELULAS ASESINAS NATURALES (NK)

Se descubrieron por primera vez en 1978 cuando se demostré que el cuerpo contiene una
poblacién pequefia de linfocitos granulosos y grandes que posee actividad citotéxica contra
células tumorales en ausencia de cualquier inmunizacién previa con el tumor. También pueden
actuar contra algunas células.

COOPERACION CELULAR EN LA RESPUESTA INMUNE ADAPTATIVA

1.- Concepto de presentacion del antigeno. EL HMC

2.- Activacion de los LB y su respuesta ante patégenos
extracelulares

3.- Estructura de los anticuerpos y de los antigenos. Diversidad
genética de los anticuerpos.

4.~ Activacion de los LT:
- Descripcion de las TCR
- Activacion de los linfocitos Ty su respuesta ante patégenos
intracelulares y células tumorales.

5.- Adquisicion de inmunidad: células memoria.

1.- CONCEPTO DE PRESENTACION DEL ANTIGENO. EL HMC

Para que los linfocitos se activen y se clonen de modo que se genere una poblacion
capaz de neutralizar antigenos especificamente, es necesario que éstos les sean previamente
presentados del manera adecuada.

Aunque todas las células tiene esta capacidad, los macréfagos y los linfocitos B llevan
a cabo un tipo de presentacién antigénica especial que no pueden hacer otras células. En
cualquier caso, el antigeno presentado debe de colocarse en unas proteinas especiales que se
llaman proteinas del complejo mayor de histocompatibilidad.
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EL HMC

Cada especie de mamifero estudiada hasta la fecha posee un grupo de genes unidos de manera
estrecha denominado COMPLEJO MAYOR DE HISTOCOMPATIBILIDAD (MHC o CMH o HMC), cuyos
productos desempefian funciones importantes en el reconocimiento intercelular y en la
diferenciacion entre lo propio y lo extrafio, siendo determinantes en los rechazos. EL HMC
participa en el desarrollo de las respuestas inmunitarias tanto humoral como celular.

EL complejo mayor de histocompatibilidad es un conjunto de genes dispuestos en una tira
larga de ADB en el cromosoma 6 de los humanos (en el 17 en los ratones). Estos genes
codifican tres clases de moléculas
S . By (proteinas, evidentemente)
= ailia. ' I.  Genes de MHC de clase I:
w, | codifican  glucoproteinas que  se
expresan en la superficie de casi todas
las células nucleadas. Su funcién es la

B2 4
NHz HzN

]
. Dominios -~ $
~~constantes >~ S
(e5] Oz

HOOE? € presentacion de antigenos a las células
Membrana H TC'
II.  Genes de MHC de clase II:
Citosol ~ COOH COOH codifican  glucoproteinas que se
COOH cadena o cadena 4

CLASEI ~- i o CLASE N = — expresan sobre todo en las células APC

C. 3 . . ,
e e e (macrofagos, células B 'y células

dendriticas) que son las que presentan el
antigeno a las células Ty que son vitales en la activacién y coordinacion de
cualquier respuesta inmune.

III.  Genes de HMC de clase III: fabrican moléculas del complemento y otras
moléculas relacionadas con la inflamacion.

Los genes MHC son polimérficos, es decir, pueden presentar muchos alelos distintos) y esto
hace que las proteinas del MHC que expresan las células sean diferentes entre individuos de
una misma especie, incluso entre parientes cercanos. El analisis de estas proteinas es lo que
determina la idoneidad de un receptor para un trasplante. Cuanto mas semejantes sean estas
proteinas del HMC (serian antigenos en este caso porque se considerarian extrafias en otro
individuo), la respuesta inmune contra el 6rgano trasplantado.

2.- LA ACTIVACION DE LOS LINFOCITOS B Y SU RESPUESTA ANTE PATOGENOS
EXTRACELULARES

Una vez que las células (linfocitos) B abandonan la médula 6sea, tiene lugar su
activacion y proliferacion en los 6rganos linfoides secundarios. Esto conducira la formacion
de un clon de células plasmaticas especificas que fabricaran inmunoglobulinas de tipo Gy M
para atacar a los antigenos. Otro grupo de estos linfocitos B se transformaran en células
memoria.

Cuando el linfocito entre en contacto con el linfocito B adecuado pero ain virgen,
produce una serie de cambios que lo rescatan de G, y comienza la division celular para formar
el clon. A este proceso se le denomina SELECCION CLONAL.

La activacion de los linfocitos B puede ocurrir por dos vias diferentes:
I.  Enunade ellas los linfocitos B necesitan entrar en contacto con los linfocitos
Tu. Los LB presentan el antigeno al LTy en su proteina MHC-II. Ademas hay una
interaccion entre la CD40 del linfocito B y el CD40L del linfocito Ty.
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II.  Algunos antigenos, llamados
antigenos independientes del
timo como el lipopolisacarido
de la pared celular de algunas
bacterias o  determinadas
proteinas como las de los
flagelos, son capaces de activar
el linfocito y originar el clon.
Esta respuesta es mas débil y
no genera células memoria.

La AGAMMAGLOBULEMIA LIGADA

A X es una enfermedad por
inmunodeficiencia que se caracteriza por
la incapacidad para sintetizar todas las
clases de anticuerpo.

Esta ligado al cromosoma X por lo que
casi todos los individuos que la padecen
son varones. Este alelo mutado afecta a
una proteina-tirosina cinasa necesaria
par sintesis de anticuerpos.
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2.- ESTRUCTURA DE LOS ANTICUERPOS Y DE LOS ANTIGENOS. DIVERSIDAD GENETICA
DE LOS ANTICUERPOQS

Una vez
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