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MECANISMO DE ACTIVACIÓN DE LA RESPUESTA INMUNE.
 Prof. Carlos Ambrocio Ordóñez Sánchez.
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RESPUESTA INMUNE.
 La activación de la respuesta inmune,- natural o adquirida-, se produce por una serie de mecanismos que, de forma coordinada, activan diferentes poblaciones celulares y la secreción de diferentes moléculas, con la finalidad de eliminar el agente extraño.
 el sistema inmune dispone de diferentes poblaciones celulares (linfocitos T y B, macrófagos, células presentadoras, células NK, etc.) y moléculas (anticuerpos, citocinas y complemento).
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RESPUESTA INMUNE. MECANISMOS DE DEFENSA BARRERAS FÍSICAS Y QUÍMICAS  
 - PIEL- SECRECIONES - pH DEL ESTOMAGO- ENZIMAS
 RESPUESTA NATURAL O INNATA (RESPUESTA INMUNE NO ESPECÍFICA) (FACTORES HUMORALES Y CELULARES):  
 - COMPLEMENTO VÍA ALTERNATIVA- FAGOCITOSIS - ACTIVACIÓN DE LAS CÉLULAS NK- CITOCINAS
 RESPUESTA ADQUIRIDA (RESPUESTA INMUNE ESPECÍFICA) (FACTORES HUMORALES Y CELULARES) 
 - ANTICUERPOS- COMPLEMENTO VÍA CLÁSICA- CITOCINAS- CITOTOXICIDAD: ADCC y CD 8+
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RESPUESTA INMUNE.
 La activación de la fagocitosis se realiza en cuatro fases 1 quimiotaxisis, 2 adherencia, 3 ingestión y 4 destrucción.
 Activación del complemento por la vía clásica. Se activa en la respuesta inducida por la reacción antígeno-anticuerpos (respuesta adquirida).
 Las proteínas se activan en cascada para formar el complejo de ataque a la membrana del microorganismo o de la célula infectada, provocando su lisis. 
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RESPUESTA INMUNE.
 Activación de los macrófagos.  Los macrófagos realizan funciones de
 fagocitosis y de lisis de microorganismos, ya sea de forma directa (inmunidad natural o innata) a través de sus receptores para el complemento (C3b) o bien en la respuesta adquirida mediante sus receptores para la fracción Fc de las inmunoglobulinas.
 Los macrófagos son activados en la respuesta natural por sus receptores para el complemento y en la respuesta adquirida por su fracción para el fragmento Fc de las inmunoglobulinas.
 La activación de los macrófagos puede verse favorecida con la liberación de varias citocinas como por ejemplo el interferón y a su vez, su propia activación, producirá mas citocinas que inducirán inflamación, pasando a la segunda fase de la respuesta natural.
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RESPUESTA INMUNE. La respuesta inmune adquirida
 es una respuesta ESPECÍFICA inducida por un antígeno concreto que genera una respuesta para ese antígeno. Se pone en marcha tras el fracaso de la respuesta natural y sus primeras acciones comienzan ha observarse entre las 96 y las 120 horas post infección. Los agentes extraños o antígenos, no eliminados durante la respuesta natural, son llevados por los macrófagos desde la puerta de entrada hasta los órganos linfoides secundarios (ganglios linfáticos) donde las células presentadoras comenzaran su procesamiento del antígeno para iniciar la presentación a los linfocitos T CD 4+ (¿cómo se estimulan los linfocitos B?)
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RESPUESTA INMUNE.
 y estimulación de los linfocitos B gracias a la cooperación de los linfocitos Th 2 y la posterior para la producción de anticuerpos. Este tipo de respuesta puede ser primaria o secundaria.
 Durante la respuesta primaria se producirán los linfocitos memoria, que permitirán al sistema inmune reaccionar de forma mas rápida y eficaz ante otra posible infección del mismo antígeno, en la respuesta secundaria.
 Gracias a este tipo de respuesta inmune los animales vencen las infecciones que no han podido ser cortadas por la respuesta inmune natural y gracias a la memoria que persiste les puede hacer resistentes a futuras reinfecciones.
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RESPUESTA INMUNE.
 Además, de la citotoxicidad inducida por los anticuerpos (ADCC) y por la activación del complemento por la vía clásica, en la respuesta adquirida intervienen otros procesos citotóxicos mediados por los linfocitos CD 8+ que están especializados en eliminar células que expresan fragmentos de antígenos en su membrana asociados al SLA I. Gracias al reconocimiento por parte del TcR del complejo antígeno-SLA I, los linfocitos CD 8+ pueden diferenciar las células infectadas de las normales.Por último, al igual que en la respuesta inmune natural, en la respuesta inmune adquirida intervienen un gran número de citocinas.
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PARÁMETROS DE INTERÉS EN LAS INFECCIONES    INFECCIÓN:
 PRIMARIA o SECUNDARIALOCAL o SISTÉMICA
 RUTA DE INFECCIÓN:  PIEL
 MUCOSAS CARACTERÍSTICAS DE
 INFECCIÓN DEL AGENTE:  INTRACELULAR
 EXTRACELULARAMBAS
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PARÁMETROS DE INTERÉS EN LAS INFECCIONES
 Así por ejemplo, si el ciclo de infección del agente extraño es intracelular, los mecanismos más efectivos serán los que induzcan la citotoxicidad, fundamentalmente de carácter celular; bien inducidos en la respuesta natural Células NK, la activación del complemento  por la vía clásica, o bien por los mecanismos de la inmunidad adquirida, como: activación de los linfocitos CD 8+, activación de los macrófagos, por los linfocitos CD 4 Th1, o incluso por la activación del complemento por la vía clásica o la activación de los mecanismos citotóxicos mediados por anticuerpos (ADCC)
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PARÁMETROS DE INTERÉS EN LAS INFECCIONES
 Mientras que si el agente extraño presenta un ciclo de infección extracelular los mecanismos mas importantes serán de tipo humoral, mediados por los anticuerpos estimulados por los linfocitos Th 2. Los anticuerpos inducirán la neutralización del agente extraño, su opsonización  para favorecer su fagocitosis por los macrófagos gracias al receptor para Fc.
 Algunos agentes extraños, por ejemplo un gran número de virus, presentan durante su infección ambos ciclos. Así, aparecerá el virión extracelular, pero también las células infectadas mostrarán en su membrana antígenos de infección que inducirán diferentes mecanismos citotóxicos. 
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mecanismos inmunitarios para interaccionar con la partícula viral
 Desde el punto de vista inmunológico, interesa conocer el ciclo de replicación viral, para prever las oportunidades que tienen los diferentes mecanismos inmunitarios para interaccionar con la partícula viral, con las células infectadas, o con ambas. Normalmente, el ciclo de replicación viral comienza por la unión del virus (virus libre) a la célula huésped a través de receptores específicos (adsorción) (1), estos receptores son los que marcan el tropismo y la especificidad de la infección (no pueden infectar cualquier célula ni a cualquier especie, tienen su tropismos específico), una vez en la célula, el virus elimina su cubierta dejando su ácido nucleico libre (descubrimiento) (2), para iniciar el proceso de replicación vírica. 

Page 14
                        

mecanismos inmunitarios para interaccionar con la partícula viral
 En la mayoría de las infecciones virales, el sistema inmune tiene la oportunidad de enfrentarse a la partícula viral durante algún momento de la infección, (antes de penetrar en la célula o al salir de ella, tras la replicación), así como de enfrentarse a las células infectadas (en la fase de producción de proteínas o en la del ensamblaje viral), ya que en ellas aparecen antígenos de infección en la membrana, que activan la respuesta inmune.
 En algunos casos, como en los retrovirus endógenos porcinos, (se han descrito tres tipos: A, B, B1 y C), o en los herpes virus (Enfermedad de Aujeszky), la infección puede cursar durante largos periodos de tiempo, sin que aparezca la partícula viral, ni las células infectadas expresen antígenos de membrana.
 En estos momentos, los mecanismos del sistema inmune son ineficaces, ya que el enemigo no ofrece ningún tipo de señal, pero en un momento determinado (no se conocen bien todas las circunstancias) la infección se reactiva y pasan a liberar nuevos viriones infecciosos. 
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Respuesta natural frente a los virus
 Los mecanismos de la respuesta natural más activos frente a las infecciones virales están mediados por el interferón y por la activación de las células NK. Estos mecanismos van más dirigidos hacia las células infectadas.
 El interferón es una citocina de la que se conocen tres tipos, denominados:
 a, b y g . Los dos primeros, están producido fundamentalmente por los monocitos-macrófagos y en menor proporción por los fibroblastos, mientras que el interferón g lo producen los linfocitos CD4 y CD 8 y las células NK.
 El interferón, presenta gran capacidad antiviral, induciendo diferentes mecanismos, tales como:
 resistencia transitoria de las células la inducción de diferentes moléculas con actividad antivírica,
 activar genes que expresan proteínas antivirales e incrementar la expresión del SLA I y del SLA II.

Page 16
                        

Respuesta natural frente a los virus
 Las células NK se activan de manera natural frente a células infectadas por virus. El mecanismo de activación parece
 estar ligado a las alteraciones en la expresión del SLA en las células infectadas.
 La reacción de las NK con las células infectadas, no está basada en una reacción antigénica (las NK no tiene TcR).
 Este mecanismos citotóxico es muy eficaz en las infecciones víricas.
 Por último, la vía alternativa del complemento también activa la virólisis de las partículas virales con gran eficacia.

Page 17
                        


Page 18
                        

Respuesta adquirida frente a los virus.
 La inmunidad adquirida reacciona frente a las infecciones víricas, tanto a nivel de la partícula viral, como frente a la célula infectada.
 Frente a la partícula viral, el mecanismo inmunológico más importante son los anticuerpos, mientras que frente a la célula infectada, lo son mecanismos citotóxicos, mediados por células (CD 8+) o por anticuerpos y células (ADCC) o anticuerpos y complemento (vía clásica).
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Frente a la partícula viral. La cápside de la partícula viral está
 formada por proteínas, por lo que es muy antigénica, e induce gran cantidad de anticuerpos que pueden ejercer diferentes acciones frente a los virus:Neutralizar la infección (IgG, IgM e IgA), evitando que el virus pueda entrar en las células.Aglutinación viral  (IgM), reduciendo el número de unidades infecciosas disponibles.Activación de la fagocitosis al formar el complejo antígeno anticuerpo y estimular el receptor Fc de los macrófagos.
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Frente a la célula infectada. 
 Las células infectadas por virus pueden expresar en su membrana antígenos virales, mucho antes de que se produzca el ensamblaje viral, por lo que su destrucción, es un excelente mecanismo para evitar la formación de más virus.
 La respuesta adquirida hace frente a las células infectadas tanto mediante anticuerpos (sistema ADCC, activación del complemento por la vía clásica, activación de la fagocitosis)
 como por la citotoxicidad celular mediada por linfocitos CD 8+ que es uno de los mecanismos más efectivos frente a las infecciones virales. 
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