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Unidad Regional Norte - Campus CaborcaDepto. de Ciencias Químico Biológicas
 y Agropecuarias
 Materia:Inmunología Básica
 Tema #5:
 Inducción de la RI (IA)
 Profesora:Q.B. Ana Laura Villa Reyna
 H. Caborca, Sonora; Febrero 26 del 2013.
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Órganos del SI
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Sistema Linfoide Formado por diferentes células y órganos: Células: Linf, Macrófagos, Células Epiteliales.
 Órganos:a) PRIMARIOS O CENTRLAES: proporcionan el entorno para
 la maduración de linfocitos (linfopoyesis), de modo que los linfocitos adquieren su repertorio de receptores específicos para cada tipo de antígeno.
 Timo: donde maduran los linfocitos T. Médula ósea: órgano de maduración de los linfocitos B.
 b) SECUNDARIOS O PERIFÉRICOS: proporcionan el entorno para que los linfocitos interaccionen entre sí, o con las APC y otras células accesorias, y para que entren en contacto con el antígeno. Diseminan la RI al resto del cuerpo.
 Ganglios Linfáticos: recogen Ag de los tejidos. Bazo: recoge Ag de la sangre. Tejidos Linfoides Asociados a Mucosas (MALT):
 recogen Ag de las mucosas en la respuesta secundaria.
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TIMO
 Órgano plano y blando situado en la cavidad torácica, por encima del corazón; formado por dos lóbulos rodeados por cápsula de tejido conjuntivo, y cada lóbulo dividido en lobulillos.
 Cada lobulillo relleno de células linfoides denominadas timocitos.
 En la corteza se encuentran los timocitos más inmaduros, mientras que en la médula se localizan los timocitos en fases madurativas más avanzadas.
 Maduración de Linf: selección positiva y negativa.
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Selección Positiva y Selección Positiva y NegativaNegativa
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Órganos Linfoides Secundarios
 Linfocitos maduros vírgenes salen de OLP y emigran a OLS:
 Órganos Capsulados: en ellos se produce la secreción de Ac que se distribuirán por la circulación; también se dan respuestas celulares locales. ◦ Ganglios(recogen Ag de la piel y de superficies
 internas)
 ◦ Bazo (recoge Ag de la sangre)
 Órganos no capsulados asociados a mucosas (MALT): protección a mucosas (gastrointestinal, respiratoria, genitourinaria). Su respuesta es la secreción de inmunoglobulina A secretoria (sIgA), que recubrirá la superficie mucosal (epitelial).
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Ganglios LinfáticosGanglios LinfáticosEstán intercalados en la red de vasos linfáticos, frecuentemente en la confluencia de ramificaciones de vasos. Hay grupos de ganglios especialmente abundantes y estratégicamente situados en: cuello (ganglios cervicales), axilas (axilares), ingles (inguinales), mediastino, cavidad abdominal
 Los ganglios drenan regiones superficiales (piel) y profundas del cuerpo (excepto el interior de la cavidad craneal).
 Son la primera estructura linfoide organizada con la que se encuentran los Ag e espacios tisulares, y están diseñados para retenerlos o formar inmunocomplejos.
 Miden entre 2 y 10 mm de diámetro, y tienen forma de judía, con una parte cóncava denominada hilio, a donde entra una arteria que se ramifica. La linfa llega al ganglio por los varios vasos linfáticos aferentes, y sale por un único linfático eferente a la altura del hilio. Histológicamente distinguimos varias zonas dentro del ganglio:
 ◦ Corteza: es el área rica en células B y macrófagos.
 ◦ Paracorteza: es el área rica en células T y cél dendríticas.
 ◦ Médula: con células B, T, células plasmáticas y abundantes macrófagos. El antígeno llega solo o transportado por células de Langerhans, estas
 procesan y presentan al Ag a los Linf, provocando la activación de las cel TH y proliferación de Linf B.
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Bazo OLS grande (150 gr en adultos), forma ovoide,
 situado en el cuadrante superior izquierdo del abdomen.
 Especialista en capturar Ag transportados por sangre.
 Posee una cápsula de tejido conectivo, de la que salen hacia el interior numerosas trabéculas que delimitan compartimentos.
 Los compartimento tienen dos tipos de tejidos:
 Pulpa Blanca: constituida por tejido linfoideo,. Pulpa Roja: red venosa que contiene
 macrófagos que destruyen eritrocitos y plaquetas viejos.
 El bazo carece de vasos linfáticos.
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MA
 LT
 Son agregados de tejido linfoide no capsulado, se localizan en la lámina propia y áreas submucosas de los tractos gastrointestinal, respiratorio y genitourinario.
 1) Amígdalas: linguales (base de la lengua), palatinas (en la parte posterior de la boca) y faríngeas o adenoides. Constan de nódulos linfoides no capsulados, con linfocitos, macrófagos, granulocitos y mastocitos. Las células B se organizan en numerosos folículos. Poseen un papel defensivo frente a patógenos que entran por los epitelios nasales y orales.
 2) Placas de Peyer del íleo: son 30 a 40 nódulos no capsulados en esta parte del intestino delgado.
 3) Apéndice: en el inicio del intestino grueso. Los más sencillos son cúmulos difusos de linf, células plasmáticas y
 fagocitos, localizados en los pulmones y en la pared intestinal. MALT más estudiados son los asociados con el tracto gastrointestinal. A
 grandes rasgos encontramos células linfoides en tres partes: En el epitelio existen linf intraepiteliales (IEL), con poca diversidad
 antigénica. En la lámina propia del intestino se localizan miles de folículos linfoides,
 donde encontramos linfocitos TH, células B, células plasmáticas secretoras de IgA y macrófagos.
 Placas de Peyer del intestino delgado, especie de nódulos, cada uno compuesto de unos 30 a 40 folículos linfoides.
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INMUNIDAD INMUNIDAD ADAPTATIVAADAPTATIVA
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Inmunidad Inmunidad AdaptativaAdaptativa
 SIA se compone de células y procesos sistémicos especializados que eliminan o evitan las amenazas de patógenos.
 Se cree que apareció con los primeros vertebrados.
 SIA o SIE es activado por el SII, una vez que los Ag hayan atravesado el SII lo activan. El SII es el principal sistema de defensa contra los patógenos en casi todo el resto de seres vivos.
 La RIA proporciona al SI vertebrado la capacidad de reconocer y recordar patógenos específicos, generando inmunidad (MEMORIA), y ofreciendo respuestas más potentes cada vez que el patógeno es reencontrado.
 La RIA es específica de los anticuerpos y requiere el reconocimiento de Ag que no son propios durante un proceso llamado "presentación del Ag". La especificidad del Ag permite la generación de respuestas que se adaptan a patógenos específicos o a las células infectadas por patógenos.
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Diferencias entre tipos de Inmunidad
 Características Innata Adquirid
 Especificidad Para estructuras compartidas por grupos de microorganismos.
 Para Ag de microorganismos y no microbianos
 Diversidad Limitada (línea germinal)
 Amplia (recombinación somática)
 Memoria Ninguna Sí
 No Respuesta contra sí mismo
 Sí Sí
 Componentes
 Barreras físicas y químicas
 Piel, epitelio mucoso, prod quím antimicrob
 Linf presentes en eptielio
 Proteínas Sanguíneas
 Complemento Ab
 Células Fagocitos Linf
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Inmunidad Adaptativa o Inmunidad Adaptativa o EspecíficaEspecíficaEs la respuesta inmunitaria tardía
 a una infección.Humoral: mediada por moléculas
 sanguíneas y secreciones (Ab) producidas por Linf B.
 Celular: mediada por linf T.
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Tipos de Inmunidad Adaptativa
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Ccas de la Inmunidad Adaptativa

Page 17
                        

Células de la IACélulas de la IA Los linfocitos T y B son los responsables de la respuesta inmune
 específica. Se producen en OLP a razón de 1000 millones al día, y de allí migran a
 OLS y a espacios tisulares. En el adulto existe un billón de linfocitos, equivalentes a un 2% del peso corporal. Suponen del 20 al 40% de los leucocitos totales. Existen tres poblaciones de linfocitos funcionalmente distintas:
 Células T Células B Células NK Linf T/B vírgenes: pequeños (6micras de diámetro), poco citoplasma,
 poseen cromosomas condensadas, pocas mitocondrias, y nada de AG y RER.
 Tienen una vida corta en ausencia de Ag (de días a unas pocas semanas), y sufren muerte celular programada.
 Si entran en contacto con el Ag a partir de sus receptores específicos, sales de la fase G0 y entran en el ciclo celular (G0 à G1 -à S à G2 à M). En la fase G2 corresponden a linfoblastos: aumentan su tamaño (15 m m),, aparece un nucleolo patente y aumenta la proporción del citoplasma. Estos linfoblastos proliferan y finalmente se diferencian en dos subpoblaciones:
 Células Efectoras (de vida corta).
 Células de Memoria (que están en G0, con vida larga, algunas duran toda la vida del individuo).
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Linf TLinf T Durante la infancia maduran en el TIMO, en la
 adolescencia éste regresiona y la maduración ocurren en PIEL y MUCOSA INTESTINAL.
 Sólo interaccionan con Ag superficiales.
 Posee un TCR asociado al complejo CD3. TCR1: 15% de linf T. No son circulantes, están en
 epitelios. Especializados en reconocer patógenos que ingresan por mucosas.
 TCR 2: 85% de linf T.Linf T CD4+ o Linf Cooperadores (Lint TH):
 reconocen Ag presentados por MCH II, se activan y expanden clonalmente, secretan citocinas para activar otras cél. Presentan cuerpo de Gall??
 Linf T CD8+ o Linf Citotóxicos (Linf TC): 65% posee cuerpo de Gall. Reconocen Ag presentados por MHC I, provocando activación, proliferación y muerte extracelular de cél enfermas (virus, tummorales).
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Linf BLinf B Se diferencian en MO. Constituyen el 5 al 15% de Linf circulantes. Reconocen al Ag en forma soluble, por medio de sus
 Inmunoglobulinas de Membrana (mIg), que forman parte del (BCR). En cada linf hay unas 150.000 moléculas de mIg (de las clases M y
 D). Todas estas moléculas poseen la misma especificidad antigénica. En ausencia de estímulo antigénico, mueren por apoptosis en
 pocos días. Si se une su BCR al Ag complementario específico (y con la ayuda
 de señales de macrófagos y células T), se pone en marcha la selección y proliferación clonal, que termina (al cabo de 4-5 días) con la diferenciación de dos subpoblaciones: Células plasmáticas: carecen de Ig de membrana. Son mayores y con más
 proporción de citoplasma que las B de las que proceden. Su RE está muy desarrollado. Esto explica la gran cantidad de Ac secretados que producen; esos anticuerpos poseen la misma especificidad antigénica que la de las mIg de la célula B original. No circulan por la sangre ni por los vasos linfáticos, sino que se localizan en los órganos linfoides secundarios y los lugares de la respuesta inmunológica. Viven unos pocos días; al ser células en fase de diferenciación terminal, carecen de capacidad mitótica, y mueren por apoptosis.
 Linf B cebados de memoria: pueden vivir en reposo durante largos períodos (más de 20 o 30 años). Cuando se exponen al Ag específico, dan una respuesta inmunitaria más rápida, más intensa, y con mayor afinidad. Su aspecto es similar al de los linfocitos B vírgenes.
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ANTICUERPOS / ANTICUERPOS / INMUNOGLOBULINASINMUNOGLOBULINAS
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Introducción La importancia del SIA es su capacidad de reconocimiento
 específico sobre cualquier sust o molécula extraña. Utiliza Ig y TCR, tienes 3 propiedades: Diversidad. Heterogenicidad. Proceden de reordenamiento de genes. Las Ig funcionan como parte específica del complejo de las
 células B, a nivel de membrana reconoce al Ag, y como mól circulante como Ab secretadas por cél plasmáticas procedentes de activación, proliferación y diferenciación de cél B.Los Ab se localizan en el suero, líquidos tisulares (intersticiales) y recubriendo ciertos epitelios internos. Estas Ig circulantes son los efectores de la rama humoral del SIA.
 TCR sólo son mol de membrana de los linf T. Reconocen Ag restringido por el MHC de CPA. Suministran la base de la inmunidad celular específica (en el caso de los linfocitos TC) y del mecanismo de los linfocitos T colaboradores (TH).
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Estructura de las Inmunoglobulinas
 Estructura básica simétrica: 2 CL idénticas y 2 CP idénticas.CL: 24 kDa CP: 55-70kDaUnida CL a CP y CP a CP x puentes disulfuro.
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Cadenas Ligeras Cadenas Ligeras (Light)(Light)
 Formadas por 200-220 aa. Los primeros 100 son diferentes entre cada una, los siguientes 100 son idénticos.
 Se observan 2 regiones en estas cadenas: Región carboxi-terminal: Región C. Región amino-terminal: Región V: fx
 reconoc Ag.Existen 2 tipos de cadenas según la RC: Cadenas (kappa) Cadenas (lambda) En una misma Ig existen dos cadenas k o
 dos cadenas l , pero nunca una de cada tipo.
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Cadena Pesada Cadena Pesada (Heavy)(Heavy)Posee unos 440 aminoácidos (dos tipos
 poseen 550). Cada CP posee una Región amino-
 terminal o RV de 100 a 110 aminoácidos (VH).
 El resto de la cadena H (de 330 a 440 aa) muestra 5 patrones básicos de secuencia, distinguibles entre sí, que configuran cinco tipos de cadenas pesadas según la porción constante (CH): fx efectora.
 Cadena H según la porción C
 Long de aa Isotipo de Ig
 330 IgG
 440 IgM
 330 IgA
 330 IgD
 440 IgE
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Estructura y Fx Dominio VLa variabilidad de secuencia de los dominios variables no es uniforme, se presentan Regiones Hipervariables (15-20%, 3 bucles en la proteína:
 3 regiones en el dominio VL: L1, L2 y L3
 3 regiones en el dominio VH: H1, H2 y H3. CDR (regiones determinantes de
 complementariedad) juntos forman el sitio de unión al epitope.
 Cada CDR consta de unos 10 aminoácidos. La CDR3 suele ser la más variable de las tres.
 Fx p
 pal:
 UN
 IÓN
 A
 g
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Estructura y Fx Dominio CLos DC de la porción Fc de las Ig
 están relacionados con diversas fxs biológicas de los Ab (se dividen en tipos e isotipos).
 Los DC se asocian por parejas:CL-CH1: ayuda a mantener unidos a VH y VL,
 ayuda en la interacción con el Ag y en la diversidad del Ab.
 CH2-CH2: ricas en CHO´s, fx biológica.
 CH3-CH3: varía según sea de mem o
 secretada.
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Región BISAGRA:  zona rica en prolina,
 da flexibilidad, y hace que los dos brazos
 Fab puedan rotar independientemente
 uno respecto del otro, formando ángulos
 variados respecto a Fc.
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Ig De Membrana e Ig Circulante
 Diferencias: Extremo C- terminal.Ig Mem tienen una larga cola
 extracelular, una zona transmem, una zona intracitoplasmática, según la Ig.

Page 32
                        

Según la fase de maduración del linf B:
 B inmaduras: sólo posee IgM.B maduras vírgenes: posee IgD y
 menos cantidad de IgM.B de memoria: pueden tener
 diversas combinaciones de diversas clases.
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Unión Ag-AbUnión Ag-AbLos sitios de unión al Ag del Ab son
 superficies planas que le permite unirse a macromoléculas.
 La unió se da por enlace covalente no reversible: Fuerzas de Van de Waals, Fuerzas electrostáticas, acción hidrofóbica.
 Afinidad (Kd): fuerza de unión entre el epitope y el Ab.
 Avidez: fuerza con la que un Ag multivalente se une a un Ab multivalente.
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Complejo Receptor de Cél Complejo Receptor de Cél BB BCR: Ig de membrana + 2 heterodímeros Ig(61 aa e Ig(48 aa) con largas colas transmembranal, unidas por PDS.
 Cuando un Ag se cruza con las mIg, se inicia una serie de eventos moleculares en el citoplasma que finalmente conducen a la activación de la célula B: al unirse el Ag a la mIg, parece que ocurren cambios a nivel de la cola citoplásmica de dicha Ig, así como cambios en las colas citoplásmicas de las moléculas invariantes  y  del BCR, poniéndose en marcha una cascada de fosforilaciones y defosforilaciones que finalmente activan una serie de genes, cuya actividad redundará en la activación de las células B.
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RECEPTOR DE CÉL TRECEPTOR DE CÉL T
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IntroducciónIntroducción
 El receptor para antígeno de las células T (TCR) ha tardado más tiempo en ser conocido, debido a que, a diferencia de las inmunoglobulinas, no existe versión secretada, sino que siempre va unido a membrana.
 Además, el TCR tiene especificidad antigénica, reconoce al antígeno de modo restringido por el haplotipo MHC propio.
 A partir de los años 80, debido al empleo de las modernas técnicas de anticuerpos monoclonales y de clonación molecular del ADN se pudieron aislar los genes que codifican las cadenas del TCR.
 Se ha visto que su organización genómica y su modo de generar diversidad son muy parecidos a los de los genes de las inmunoglobulinas.
 El receptor de los linfocitos T se presenta como heterodímeros, que pueden ser de dos tipos:
 TCR-2 TCR-1
 Ambos asociados a un complejo de proteínas de mem CD3 cuya fx es llevar la señal al interior de la cél.
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Estructura del TCREstructura del TCR TCR-2 ( )
 Formado por 2 cadenas polipeptídicas distintas. Cada polipéptido posee 2 dominios globulares de tipo Ig (es
 decir, unos 110 aminoácidos cada dominio, con el característico bucle de Ig formado por la unión por puentes disulfuro.
 Cadena  (49 kDa): Dominio amino-terminal variable (Va ) Dominio proximal constante (Ca ) Segmento Transmembranal de 20 aá Cola citoplásmica en el extremo carboxi-terminal. Cadena b (43 kDa): Dominio amino-terminal variable (Vb ), Dominio proximal constante (Cb ) Segmento transmembranal de 20 aá Cola citoplásmica en el extremo carboxi-terminal.
 • En cada DV (V , V ) existen tres Regiones Hipervariables o Regiones Determinantes de Complementariedad (CDR).
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Complejo Receptor TCR – CD3Complejo Receptor TCR – CD3El TCR se asocia no covalentemente a
 una serie de proteínas que constituyen el marcador de células T conocido como CD3, y que está implicado en la transducción de señal al interior del linfocito T.
 CD3: es un complejo de cinco tipos de cadenas polipeptídicas invariantes, que se asocian de dos en dos, formando tres clases de dímeros:
 Heterodímero   Heterodímero  Homodímero  
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Importancia del TCR-CD3Importancia del TCR-CD3 La expresión adecuada del TCR (se necesitan para que TCR
 llegue a la membrana citoplásmica). Estabilizar al TCR: las cargas negativas de la porción
 transmembranal de cadenas del CD3 equilibran las cargas positivas de las cadenas del TCR, estabilizando el complejo.
 Para la transducción intracelular de la señal que supone la unión TCR-péptido-MHC.
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Moléculas Accesorias del Linf TFx:a)Adhesión a la CPA, reforzando la
 interacción.b)Transducción de señales desde el
 TCR al citoplasma.
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a) CD4: glucoproteína monomérica de 55 kDa, con 4 dominios extracelulares de tipo Ig (D1, D2, D3 Y D4), región transmembrana y larga cola citoplásmica en la que existen tres serinas fosforilables. Cumple funciones de adhesión y co-señalización: se une al dominio proximal b 2 del MHC-II de las células presentadoras de antígeno. Su presencia suele conferir al linfocito T papeles de célula coadyuvante (TH).
 b) CD8: Suele ser un heterodímero  donde las dos cadenas están unidas por puente disulfuro. Cada cadena tiene de 30 a 38 kDa y un solo dominio extracelular de tipo Ig, una región transmembrana y cola citoplásmica de 25 a 27 aminoácidos, varios de ellos susceptibles de ser fosforilados. Cumple papeles de adhesión y co-señalización al unirse al dominio a 3 de la MHC-I de las células diana. Su existencia en los linfocitos suele caracterizar a las células T matadoras (citotóxicas, TC).
 Moléculas de Adhesión: CD4 y CD8 incrementan unas 100 veces la avidez de la interacción entre el TCR y el complejo {péptido-MHC}.
 Correceptores (co-señalizadores)::actúan detectando el cambio del TCR cuando se une al complejo péptido:MHC, y facilitando una señal al interior celular, a través de sus dominios citoplásmicos, que están asociados a Lck, una proteín-quinasa de tirosina.
 CD2 LFA-1 (CD11a/CD18) CD45R CD28 
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Comparación Complejos: TCR y Comparación Complejos: TCR y BCRBCR
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Resumen para EntregarResumen para EntregarGenética de las
 Inmunoglobulinas.Hoja blanca.Escrito a mano.Mínimo 2 cuartillas.Día de entrega: día del examen,
 tentativo: 04- abril – 2013.
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