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MOLECULAS QUE MODULAN LARESPUESTA INMUNE.
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Acción sinérgica de citoquinas en varios procesos.
 HEMATOPOYESIS
 En los granulocitos la accion de IL3, 4 Y 9 genera basofilos y si actuan IL 3 y 5 se produce eosinofilos
 Otros factores generan LsB que por estimulo directo del Ag y la accion de IL2, 5, 6 y 7 dan origen a las celulas plasmaticas productoras de Acs.
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Inflamación
 En la fase local de la inflamación se generan las IL 3, IL 8 y los factores formadores de colonias.
 En la fase sistémica los pirógenos endógenos, IL1, IL6, TNF y los IFNs.
 La leucocitosis es generada por la acción del TNF, las IL3 y 8factores formadores de colonias y algunos del sistema del complemento
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DEFAULT STYLES
 Citoquinas y fibrosis
 Varias citoquinas estimulan la producción de la matriz extracelular e incrementan la función de los fibroblastos, interviniendo en la cicatrización y en el desarrollo de la fibrosis.
 el factor de crecimiento epidérmico (EGF)
 producido por queratinocitos, Møs es un potente mitogeno para los fibroblastos
 las IL 4, 6 y la endotelina-1 incrementan la producción de colágeno
 en tanto que la leucorregulina, la relaxina, el TNF y el INFγ inhiben su producción.
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El proceso por el cual apartir de vasos existentes se originan otros nuevos. Esto ocurre en la cicatrizacion y en los tumores.
 las citoquinas que participan:
 Angiopoyetina (Ang)
 factor de crecimiento endotelial (VEGF)
 responsible de liberar celulas endoteliales de la matriz, estimular su proliferacion y su migracion hacia la zona a cicatrizar o dentro del tumor en crecimiento.
 Angiogénesis
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Control de las infecciones
 La IL12 estimula preferencialmente a los LsT-h1 para que produzcan IL2, TNF e IFNγ, citoquinas
 que estimulan la inmunidad celular y los Ls asesinos naturales .
 Vía principal de control de patógenos intracelulares
 Otras citoquinas estimulan a los LsTh2 a producir las citoquinas requeridas para estimular
 la produccion de Acs por parte de LsB Base para el control de los patógenos extracelulares.
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Choque séptico
 Las endotoxinas de bacterias inducen en los Møs la producción de TNF, PAF y eicosanoides, que actúan conjuntamente para elevar la presión de la arteria pulmonar, producir vasodilatación periférica, e incrementar la permeabilidad capilar, eventos responsables de la generación del choque séptico.
 Cáncer
 Citoquinas como TNF, IL 2 e IL 6 intervienen favorablemente en la destrucción de células malignas
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son citoquinas que facilitan la migración y ubicación de las células del sistema inmune al lugar donde son requeridas. Se han identificado 60 diferentes.
 se clasifica en constitutivas u homeostáticas e inducibles o inflamatorias .
 QUIMIOQUINAS
 Constitutivas u homeostáticas
 Regulan el trafico normal de las células
 Inducibles o inflamatorias
 Se generan en los procesos inflamatorios para acelerar y facilitar el flujo del tipo de leucocitos requeridos en el lugar de la agresión.
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MOLECULAS DE ADHERENCIA
 Estas son las selectinas, integrinas e ICAMspermiten el acercamiento y adhesión al endotelio y el paso de los leucocitos a los tejidos donde son requeridos.
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Son lectinas que seleccionan los leucocitos del torrente circulatorio que deben pasar a los tejidos, y los aproxima al endotelio.
 SELECTINAS
 Las lectinas son glicoproteínas en la membrana de una célula pueden interactuar o ligarse a cadenas de monosacáridos presentes en moléculas de la membrana de otra célula.
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La familia de las lectinas esta constituidas por moléculas de una sola cadena.
 SELECTINAS
 Se conocen 3 diferentes denominadas L, E y P, por haber sido descubiertas en Ls, endotelio y plaquetas.
 Han sido clasificadas como CD62L, CD62E y CD62P.
 La selectina P esta presente en plaquetas y endotelio y la L se encuentra tambien en PMN y Mons.
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SELECTINAS
 SELECTINA L
 Llamada también receptor de residenciamiento de los Ls o homing receptor, se une a moléculas de carbohidratos presentes en las células endoteliales altas o cuboides del endotelio venoso postcapilar de los órganos linfoides.
 Gracias a las selectinas L presentes en Ls y a los receptores del endotelio venosos postcapilar, los linfocitos pueden adherirse al endotelio y pasar de la sangre a los órganos linfoides.
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SELECTINAS
 SELECTINA P
 Tiene función importante en los procesos de inflamación y trombosis.
 Se expresa en las células endoteliales en donde se acumula formando los cuerpos de weibel-palade y se traslada a la membrana celular por influjo de la histamina y de la trombina generada en los tejidos.
 En este lugar se encuentra, después de 5 o 30 min del estimulo local por la histamina, la trombina o diferentes leucotrienos.
 Permite la adhesión de PMN y Møs.
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SELECTINAS
 SELECTINA E
 Conocida también como ELAM-1, se expresa en el endotelio a los 30 min de iniciado un proceso inflamatorio o infeccioso, llegando asu expresión máxima 4 o 6 hrs después de haber sido estimulado por la IL 1, el IFNγ o por el TNFα.
 Esta selectina permite la adherencia al endotelio de PMN, Eos y Mons y se une a la molécula del acido siálico o antígeno Lewis, que es su ligando.
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Forman parte de un grupo de moleculas de reconocimiento llamadas superfamilia de las inmunoglubulinas.
 Las principales son ICAM-1, ICAM-2, ICAM-3, ICAM-4,VCAM-1 y PECAM-1.
 MOLECULAS DE ADHESION INTERCELULAR (ICAM)
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Se encuentra en el interior de las células endoteliales pero se expresa en la membrana únicamente después de 16 a 24 hrs de un estimulo dado por citoquinas como la IL 1, el TNFα o el IFNγ.
 Su presencia se prolonga hasta 72 hrs y tiene como ligando la molécula LFA-1 presente en otras células endoteliales.
 Es también un receptor para eritrocitos infectados con plasmodium falciparum
 ICAM 1
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Se expresa espontáneamente sin necesidad de que intervenga una citoquina, en la membrana de las células endoteliales así como en los linfocitos T y B.
 ICAM 2
 ICAM 3
 Tiene como ligando el LFA-1 y se une preferentemente a una integrina, que se expresa en los Møs.
 Se expresa en LsT inactivos y es el unico ICAM en los PMN
 Funcion no esclarecida
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Tiene como ligando el LFA-1
 Función no esclarecida
 ICAM 4
 ICAM 5
 Se expresa únicamente en células del SNC y tiene como ligando el LFA-1 de la microglía.
 La regulación de la producción de los ICAMs esta dada por varios factores como TNFα, la IL 1β, IFNγ, IL 6, CD40, Lipopolisacaridos y moléculas de estrés.
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Requiere para ser expresado, la acción de IL 1
 Interactúa con la integrina VLA4 que se encuentra en Ls, Mons y Eos
 VCAM 1
 PECAM 1
 Conocida también como CD31 Esta presente en los bordes intercelulares de celulas endoteliales y contribuye al paso de los PMN a los tejidos.
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Constituyen una familia de moléculas que se conocían con el nombre de proteínas VLA o de expresión muy tardía (VLA-1 y VLA-2) solo aparecían en algunas subpoblaciones de Ls, 7 a 10 días después de ser estimulados.
 Hoy se conocen mas de 22 que se expresan en LsT no activados, en Møs y en otras celulas.
 INTEGRINAS
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Son sensores que detectan las características de las matrices extracelulares y facilitan la migración, crecimiento y supervivencia de las celulas del sistema inmune.
 Son importantes en la reorganización del citoesqueleto por el costado por el cual se adhiere la célula a la matriz extracelular .
 INTEGRINAS
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Están constituidas por dos cadenas, una α y otra β.
 Hasta el momento se han identificado 18 cadenas α y 8 β diferentes.
 Según la cadena β que posean, se subdividen en 8 familias de las cuales 4 han sido bien estudiadas.
 La β1 en la cual se encuentran los receptores para la laminina y las fibras de colágeno.
 La β2 son las integrinas propias de los leucocitos
 INTEGRINAS
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La β3 glicoproteínas de la superficie de las plaquetas.
 La β7 moléculas relacionadas con la adhesión de celulas mucosas
 Las anomalías las integrinas se traducen la clínica como afecciones autoinmunes, inflamatorias y en cáncer
 INTEGRINAS
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Son moléculas que aseguran la unión intima entre las celulas endoteliales que evitan el paso de celulas de los vasos a los tejidos
 Pero en procesos inflamatorios se expresan en menos cantidad para permitir la separación de celulas y facilitar el paso de los leucocitos.
 Se conocen 2, la JAM-1 que controla el paso de monocitos y la JAM-2 que controla los Ls.
 La claudina-1 es una molécula similar presente en la barrera hematoencefalica que incrementa la permeabilidad de la barrera.
 JAM (JOINT ADHESION MOLECULES)
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Son moléculas que controlan el comportamiento social de las celulas fijas.
 Interactúan con las plakoglobinas y cateninas, que son proteínas citoplasmáticas unidas a la actina del citoesqueleto celular.
 Se conocen 3 subclases
 CADERINAS
 Molécula Expresión en
 E-caderina Epitelio
 N-caderina Tejido neural y muscular
 P-caderina Placenta y epitelio
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