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Características de la respuesta inmune específica
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Mecanismos de defensa adquiridos:Anticuerpos (producidos por los
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Fases de la respuesta inmunemediada por linfocitos T
 1-Reconocimiento del antígeno2-Activación
 3-Fase efectora
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Respuesta mediada por linfocitos T
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Activación de linfocitos TComplejo TCRαβ-CD3
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Ilangumaran et al Immunol Today2000; 21:2; Kane et al Curr OpinImmunol 2000; 12:242
 Rafts: microdominiosLipídicos de colesteroly Esfingolípidos
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Co-estimulación en la activación de los linfocitos TCo-estimulación en la activación de los linfocitos T
 CD40 CD40L
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Activación de linfocitos TMoléculas accesorias
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Sus ligandos pueden estar en las APC, células blanco, endotelio vascular y matriz extracelular
 No son polimórficas ni variables
 Incrementan la fuerza de unión entre las células T y las APC y la eficacia de la presentación antigénica
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Contribuyen en la traducción de señales en las células T
 Son miembros de la superfamilia de las Igs e integrinas
 Determinan diferentes fases de maduración de las células T
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Activación de linfocitos TFunción de la molécula CD40LActivación de linfocitos TFunción de la molécula CD40L
 Interacción CD40-CD40L favorece la expresión del CD80 y CD86 sobre el linfocito B y es necesaria para la activación de las células dendríticas (Fase 1)
 CD40-CD40L median la liberación de IL-12 (Fase 2)
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Activación de linfocitos T
 Función de la moléculaCD40L
 Th
 Señal 1CD40 CD40L
 íAntgenoMHC/péptido/TCR
 CD28
 CD40/CD40L
 Th
 CD80/86
 MHC/péptido/TCR
 Th
 Señal 2
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Activación de linfocitos TMoléculas accesorias
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Fenómenos bioquímicos y moleculares en la activación de los linfocitos T
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 Eventos tempranos de traducción de señales (fosforilación, moléculas adaptadoras)
 Activación transcripcional de varios genesExpresión de nuevas moléculas en la
 superficie celular (CD69)Secreción de interleucinas o citotoxicidadMitosisRegulación negativa de señales de
 activación
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Señalización a través del TCRSeñalización a través del TCR
 Cambios bioquímicos iniciales:Activación de las kinasas src (Lck y Fyn),
 como producto de la fosforilación de kinasas resultante de agregación de dos TCRs o TCR-molécula co-estimuladora
 Lck fosforila residuos ITAM en la cadena ζ(3 motivos ITAM) y en moléculas de CD3 (δ,γ,ε)
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Activación del linfocito TActivación del linfocito T
 Co-estimulación de TCo-estimulación de T
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• Forman parte de la fase efectora de la RI• Su secreción es breve y autolimitada• Son producidas por múltiples tipos celulares• Tienen múltiples efectos sobre una misma
 célula• Sus acciones son redundantes• Ejercen su acción por unirse a receptores
 específicos (autocrina, paracrina y endocrina)• 30 diferentes Ils hasta ahora descritas
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Comparten receptores con estructuras relacionadas, asociados a Janus kinasas(Jak, 4 miembros)
 Inducen la síntesis y acción de otras ILsLa expresión de los receptores está regulada
 por señales específicas
 Su señalización esta relacionada con activación de factores activadores de la transcripción llamados STAT (6 miembros)
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Señalización mediada por
 citocinas
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Clasificación de las interleucinas basada en sus receptores
 • Typo I:– Citocinas que utilizan γc: IL-2IL-7, IL-9, IL-15, IL-4– Citocinas que utilizan βc: GM-CSF, IL-3, IL-5– Citocinas que utilizan gp130: IL-6, IL-11, IL-12– Citocinas que utilizan receptor homodimérico:
 Epo, Leptina, Prl, GH• Tipo II (12 miembros)
 – Interferones: κ,γ,α,β– Familia de IL-10 (19, 22, 24 y 26)– Familia de IL-20– IL-28, IL-29 (actividad parecida a IFN-γ pero
 diferente receptor)
 Gadina A., et al. Curr opin Immunol, 2001. Langer JA. Cytokines and Growth factors. Review, 2004, 33-48Gadina A., et al. Curr opin Immunol, 2001. Langer JA. Cytokines and Growth factors. Review, 2004, 33-48
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Interleucinas:Propiedades generales
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Funciones de la IL-12Funciones de la IL-12
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Supresores de la señalización dependiente de citocinas (SOCS)• 8 miembros de la familia de proteínas SOCS• Actúan como represores de las señales de
 citocinas• Actúan sobre residuos de tirosina en las
 JAKs y en el tallo citoplasmático de receptores para citocinas
 • Actúan como pseudosustratos para las JAKs• Contribuyen a la degradación de elementos
 de señalización mediante ubicuitinación
 Warren S. A. And Hilton D. Annual Review of Immunol, 22, 2004Warren S. A. And Hilton D. Annual Review of Immunol, 22, 2004
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Control de las señales
 dependientes de citocinas
 Control de las señales
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Diferenciación de las células TH (CD4+):
 TH1 (t-bet): IL-2, IFN-γTH2 (GATA-3): IL-4, IL-5,
 IL-13TH3: IL-10, TGF-β
 Cel T reguladoras: CD4+CD25+,
 producen IL-10, TGF-β
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Polarización de la respuesta inmunePolarización de la respuesta inmune
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Polarización de la
 respuesta inmune
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Quimiocinas en la RIQuimiocinas en la RI
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Regulan la quimiotaxis y la expresión de las integrinas
 Poseen 4 residuos de cisteina y dos puentes disulfuro
 Los receptores pertenecen a la familia de proteínas que atraviesan 7 veces la membrana, unidos a la proteína G la cual activa a la PLC
 Interleucinas:Quimiocinas
 Interleucinas:Quimiocinas
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Dos familiasC-C:
 RANTES , MCP-1, MIP-1α y β , EOTAXINAC-X-C:
 IL-8, GCP-2, PF4, PBP, SDF, NAP, ENA
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Participación de las quimiocinasEn la inmunopatogenia del asma
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Respuesta citotóxica:CTL (CD8+), NK, NKT, TγδMediada por:
 Fas/FasLPerforinagranzyma
 Apoptosis necrosisINFLAMACIÓN
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CitotoxicidadCitotoxicidad
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Respuesta inmune humoral
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El BCR en los dominios lipídicos (“rafts”)
 Matsuuchi L., Curr OpinImmunol, 2001Matsuuchi L., Curr OpinImmunol, 2001
 homoholigómeroshomoholigómeros
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El BCR en los dominios lipídicos (“rafts”)
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Activación de los linfocitos BActivación de los linfocitos B

Page 41
                        

Activación de los linfocitos BActivación de los linfocitos B

Page 42
                        

Respuesta inmune humoral: Eliminación del antígeno mediado por
 anticuerpos
 Funciones de las inmunoglobulinas:Unidos a la membrana:
 Proliferación y secreción de Ac
 Neutralización de toxinasNeutralización de virusOpsonización y activación de la fagocitosisActivación de complementoCitotoxicidad dependiente de anticuerpos (ADCC)
 Abbas A Immunol Cell Mol 2000
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Respuesta humoral: INMUNOGLUGULINAS
 • Plasma y líquido intersticial• Fluidos secretados
 – Moco, saliva, leche• Unidos a la superficie de algunas
 células a través de receptores específicos para Fc (Ej. NK)
 • Unidos a la superficie del Linfocito B
 Kabat E
 Abbas A Immunol Cell Mol 1999
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Inmunoglobulinas: ESTRUCTURA
 2 Cadenas pesadas (55 o 70 kD)
 2 livianas (24 kD)Dominio: 110 aa5 clases o isotipos
 IgM (µ), IgG (γ), IgA (α), IgE (ε) e IgD (δ)
 Dominios
 Fc: función efectora
 Fab: sitio de unión al Ag
 Domino V
 Domino C
 Abbas A Immunol Cell Mol 1999; Janeway Immuno Biol 1999
 Bisagra
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Inmunoglobulinas: región variable
 Corresponden al sitio de unión al AgRegiones estructurales (sitios relativamente
 invariables) de 15-30 aa, separan regiones hipervariables (9-12) Variaciones en estructura determina subgrupos de
 región V observados en VH y VλTres regiones hipervariables que unen de manera
 no covalente al AgRegiones determinantes de complementariedad (CDRs)
 CDR1, CDR2 y CDR3 (mas largo y mas variable)
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Estructura de lasinmunolglobulinas: cadenas ligeras
 Dos clases o isotiposκ y λ
 Dominios Constantes y VariablesLongitud de 110 aaCDR= 10 aa
 CDR1, CDR2 y CDR3 es la más variable
 Abbas A Immunol Cell Mol 1999
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Estructura de la inmunolglobulinas: Cadenas pesadas
 Cinco clases o isotiposµ, γ, α, ε, δ
 Dominios Constantes y VariablesLongitud de 110 aaDominios de 12 kDCDR= 10 aa
 CDR1, CDR2 y CDR3 (es la más variable)Los dominios constantes son diferentes para cada isotipo
 IgM e IgG: 4 dominios y el resto 3 dominios
 Abbas A Immunol Cell Mol 1999
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Inmunoglobulinas: cambio de isotipo
 Inmunoglobulinas: cambio de isotipo
 Ocurre posterior a la activación del linfocito B
 Cambio de isotipo y maduración apropiada:Cambio de isotipo después de las
 hipermutaciones somáticas
 Activado por CD40/CD40LRegulado por citocinas y CD40 directamente a nivel de los genes
 Ocurre posterior a la activación del linfocito B
 Cambio de isotipo y maduración apropiada:Cambio de isotipo después de las
 hipermutaciones somáticas
 Activado por CD40/CD40LRegulado por citocinas y CD40 directamente a nivel de los genes
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Inmunoglobulinas: ¿cómo se genera la región variable?
 Múltiples segmentos y recombinacionesUnión de las cadenas pesadas y livianasIntroducción de nucleótidos en el sitio de
 uniónHipermutaciones somáticas
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Genética de las InmunoglobulinasGenética de las Inmunoglobulinas
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Inmunoglobulinas: actividades biológicas
 IgG:Más abundante (75%)Predomina en la respuesta secundaria
 Única que atraviesa la placenta, responsable de la protección del RN
 Fija el complemento, C1q se une CH2
 Única que atraviesa la placenta, responsable de la protección del RN
 Fija el complemento, C1q se une CH2
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IgA:Células B IgAm más abundante en placas de Peyer,
 amígdalas y otros tejidos linfoides de las mucosasIgA dimérica y trimérica en secreciones: saliva,
 lágrimas, mucus intestinal, secreción bronquial, leche, fluidos prostático, etc.
 Dos subclases: IgA1 e IgA2Componente secretorio
 Inmunoglobulinas: actividades biológicas
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IgM:10% de Igs séricasPentámeros 900 kDaPredomina en RI primariaIgM e IgD mas frecuentemente expresada en
 superficie de linfocitos B “naive”Mas eficiente para fijar complementoExisten receptores Fc pero aun no bien
 caracterizados
 Inmunoglobulinas: actividades biológicas
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IgD:180 kDa, mas común en la superficie de linfocito Braramente secretadaCo-expresión de IgM/IgD en linfocito B por empalme
 alternativo, pero con idéntica especificidaddantigénica
 Media activación del linfocitos BCuando el linfocitos B se activa cesa la expresión
 de IgD
 Inmunoglobulinas: actividades biológicas
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IgE0,004% séricaParticipa en las enfermedades alérgicas a través de
 la sensibilización de mastocitos y basófilos, por Fcε de alta afinidad
 Defensa contra parásitosSólo monoméricaFc reconoce CH3
 Inmunoglobulinas: actividades biológicas
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Respuesta Inmune:Un delicado balanceRespuesta Inmune:Un delicado balance
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