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Componentes del sistema inmune
 Componentes del sistema inmune
 Humoral Celular Humoral Celular
 EspecificaNo especifica
 complemento, interferon, TNF etc.
 macrófagos, Neutrófilos
 Células T; otras células
 efectorasAnticuerpos
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Dentro del proceso de la respuesta especifica puede distinguirse un componente humoral, basado en la producción de anticuerpos y un componente celular basado en mecanismos de citoxicidad.
 SISTEMA INMUNE, ADQUIRIDA, ADAPTATIVA Ó ESPECIFICO
 RESPUESTA INMUNE CELULAR
 RESPUESTA INMUNE HUMORAL
 LINFOCITOS B (ANTICUERPOS)
 LINFOCITOS T
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La respuesta específica abarca dos modalidades,
 la humoral y la celular,
 que tienen características propias, pero que suelen actuar conjuntamente. El que predomine una u otra modalidad depende de la naturaleza de los Ag.
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Está formada por una serie compleja de reacciones en el que pueden actuar a modo de red todos los componentes del sistema inmune, y que tiene como principales características:
 Clonalidad. El linfocito estimulado origina gran cantidad de linfocitos iguales (clon) capacitados para unirse al Ag e inactivarlo.
 Memoria. Posteriores contactos con el Ag iniciador, aunque se produzcan con una separación temporal grande, producen respuestas mas intensas y rápidas. Se debe a la formación de linfocitos de memoria y son la base de la respuesta secundaria.
 2
 3
 Especificidad. Cada Ag solo estimula a los linfocitos que tienen capacidad para reconocerlo y estos solo responden ante ese Ag.
 1
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Esta modalidad se conoce como humoral porque los linfocitos liberan los Ac que fabrican al medio extracelular líquido (humor).
 Se inicia cuando el Ag está en el exterior de las células, ya sea en sus membranas, en el plasma o en el espacio intercelular.
 Es llevada a cabo por linfocitos B que se activan y transforman en células plasmáticas secretoras de grandes cantidades de Ac. Progresivamente los Ac formados tienen mayor afinidad por el Ag y mayor capacidad para bloquearlos o marcarlos para su destrucción.
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En la inmunidad frente a patógenos, los anticuerpos pueden actuar por tres vías:
 Se puede producir la unión de estos anticuerpos para prevenir la infección de las células, realizándose así la NEUTRALIZACIÓN del agente.
 Por otra parte este recubrimiento de los moos por parte de los anticuerpos produce la OPSONIZACIÓN del mismo para ser así reconocidos por los receptores Fc específicos de las células fagocíticas aumentando el proceso de fagocitosis.
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Alternativamente, los anticuerpos unidos a los patógenos pueden activar las proteínas del sistema de complemento para incrementar la opsonización y la LISIS de algunas bacterias.
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La respuesta mediada por células se caracteriza por la eliminación del agente extraño mediante la acción directa de diferentes tipos celulares así como los mecanismos de inflamación, quimiotaxis, fagocitosis, citoxixidad, liberación de citocinas y presentación de antígenos, no interviniendo los linfocitos B ni los anticuerpos.
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Puede haber dos modalidades:
 1. Activación directa de los linfocitos Tc.
 Se necesita que previamente la célula infectada muestre en sus antígenos de membrana CMH de clase I los antígenos del agente que la ha alterado.
 Los linfocitos Tc inactivos se unen por medio de sus receptores TCR al complejo MHC-Ag, y esta unión les activa, proliferan y originan clones del mismo linfocito Tc. Todos ellos son capaces de destruir mediante procesos líticos las células que tienen en superficie ese Ag. También liberan linfocinas que amplían la respuesta inmune.
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2. Con la ayuda de los linfocitos Th
 En este caso las células CPA fagocitan al agente agresor y muestran en las moléculas MHC II de su membrana los péptidos antigénicos resultantes.
 Estos son reconocidos por los linfocitos colaboradores CD4 que se activan, originando linfocitos T de memoria y linfocinas que estimulan la proliferación de los linfocitos Tc y de los macrófagos.
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ANTIGENOS
 EXOGENOS:
 Son presentados en superficie por moléculas MHC de clase II.
 CD4: Receptor de moléculas MHC clase II.
 Cumple una función clave en el reconocimiento del antígeno por los linfocitos T de ayuda.
 ENDOGENOS:
 Son presentados en superficie por moléculas MHC de clase I.
 CD8: Receptor especifico de moléculas MHC clase I.
 Cumple una función clave en el reconocimiento del antígeno por los linfocitos T citotoxico (killer).
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COMPLEJO MAYOR DE HISTOCOMPATIBILIDAD (MHC)
 La tarea de mostrar los antígenos de los moos asociados a células para su reconocimiento por las células T es realizada por glucoproteínas especializadas codificadas por genes situada en un locus denominado Complejo mayor de histocompatibilidad.,
 Por tanto los receptores se denominan moléculas del MHC.
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Se han descrito dos clases principales de antígenos de histocompatibilidad denominados antígeno de clase-I (MHC-I) y antígeno de clase II (MHC-II), las cuales se diferencian entre si por sus estructuras, funciones y mecanismos para el procesamiento del antígeno.
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Se expresa en las superficie de todas las células nucleadas.
 -Esta molécula liga fragmentos peptídicos de proteínas que se encuentran y procesan en el citoplasma.
 -Estas proteínas, fundamentalmente son de patógenos transcritas en el citoplasma, propias del huésped, derivadas del núcleo y de mitocondrias.
 MHC-I
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En el citoplasma, estas proteínas son procesadas y degradadas a pequeñas cadenas de péptidos.
 La unión con el péptidos se efectúa, y estos son transportados a la superficie celular, donde este complejo MHC-I-antígeno es reconocido por los linfocitos T citotoxicos que procederán a destruir las células infectadas.
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MHC-II
 El MHC II se expresa en CPA.
 Al contrario de MHC I utiliza la vía endocitica (endosomas o lisosomas) como mecanismo de transporte de los péptidos a la superficie celular, por lo que en el se expresan antígenos del espacio extracelular.
 El complejo MHC II accede a la vía endocitica donde se une a los péptidos y son transportados a la superficie celular donde serán reconocidos por los linfocitos Th (helper).
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LINFOCITOS
 Los linfocitos son las células del sistema inmune sobre las cuales recae la respuesta inmune adquirida o especifica.
 LINFOCITOS T LINFOCITOS B
 LINFOCITOS
 Celular Humoral
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LINFOCITOS T
 En los mamíferos, los linfocitos T dirigen y regulan la respuesta inmune y se caracterizan por ser capaces de reconocer específicamente antígenos extraños asociados a MHC-I o MCH-2
 Los linfocitos T poseen en su membrana un complejo de proteínas llamado RECEPTOR PARA ANTIGENO DE LINFOCITOS T (TCR) mediante el cual reconocen péptidos antigénicos que le son presentados a través de MHC-I o MHC-II.
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LINFOCITOS Th1 y Th2
 Tras la presentación de antígenos y por efecto de ciertas citoquinas, los linfocitos CD4 pueden polarizarse en sus acciones, particularmente su producción de citoquinas, de tal modo que favorecen la respuesta inmune celular (Th1) o humoral (Th2).
 LOS LINFOCITOS Th1 y Th2 se distinguen por las citocinas que producen y el tipo de respuesta inmune en la que intervienen
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La liberación de INF-
 Induce diferenciación de
 Th a Th1
 Producen INF-, TNF-, IL-2 e IL-8
 Activan CD8 y CNK
 Esta polarización Th1 inducirá respuesta inflamatoria y citotoxica
 (activación de macrófagos)RESPUESTA CELULAR
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La liberación de IL-4 e IL-10
 Induce diferenciación de
 Th a Th2
 Producen IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13
 Activan Linf. B y eosinofilos
 Predominando la respuesta de tipo humoral
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OBJETIVO: matar células infectadas.
 3 mecanismos:
 1. Inducción de apoptosis de la célula diana mediante granzimas y perforinas.
 2. Inducción de apoptosis mediante el sistema FasL (en CD8+) – Fas (en célula diana.
 3. Producción de Citocinas (INF y TNF).
 Linfocitos Tcitotoxicos
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GRANZIMAS Y PERFORINAS.
 1. Reconocen el antígeno en células infectadas mediante MHCI.
 2. Secretan gránulos con: Perforinas: polimerizan y forman un poro
 en la membrana de la célula diana. Permite que entren...
 Granzimas: proteasas que activan apoptosis en el citoplasma de la célula diana
 3. Inducen su muerte programada.
 La función citotóxica
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PERFORINAS
 Las perforinas o proteìna formadora de poros, 68-70 kda que se localizan en los granulos. Las perforinas son producidas por los linf. Tc y células asesinas naturales NK. Son glucoproteínas que penetran la membrana de la célula blanco y forman agregados para crear grandes poros circulares llamados COMPLEJOS DE ATAQUE DE MEMBRANA. Agua y solutos ingresan en la célula blanco (a través de los poros) e inducen la lisis osmótica.
 RUPTURA DE LA MEMBRANA CELULAR= DESEQUILIBRIO
 ELECTROLITICO LLAMADO “MUERTE CELULAR POR NECROSIS”
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GRANZINAS
 Son estereasas de serina presentes en gránulos linfociticos. Las granzinas estimulan la apoptosis cuando están ya dentro de la célula blanco, por los poros que hacen las perforinas o por endocitosis. Sin embargo no son citotóxicas a menos de que una perforina u otro agente endo-osmolitico las libere en el citosol.
 Perforinas y granzimas antes de su liberación se encuentran almacenados en gránulos azurófilos característicos de la células citotoxicas.
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VIA DE LAS PERFORINAS
 La inducción de la apoptosis de las células blancos a través de esta vía se divide en tres fases:
 adhesión, golpe letal y
 muerte celular.
 Fase de adhesión:Los linfocitos Tc poseen complejos TCR que contienen moleculas CD8, las cuales se unen a moleculas MHC clase I en la superficie de la celula blanco. Esta unión CD8-MHC-I es necesaria para una reacción exitosa de linf. Tc.
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Golpe letal:
 El inicio de la apoptosis de una célula blanco se denomina golpe letal, proceso cuya primera etapa se inicia a los pocos minutos de consumarse la unión entre el linfocito T y la célula blanco, cuando los gránulos se desplazan hacia la célula blanco.Formación de estructuras tubulares (16 nm diametro)
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MUERTE CELULARLos gránulos de los linfocitos Tc tienen dos moléculas necesarias para el proceso citotoxico, PERFORINAS Y GRANZINAS.
 Los canales de perforina, podrían hacer que la célula diana sea incapaz de regular los niveles de iones, y que esto produjese un desequilibrio osmótico y su lisis. Por estos poros penetra también la granzima en las células diana ejerciendo así su efecto citotóxico sobre ésta.
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SISTEMA FAS – FASL.
 1. CD8+ expresa FasL en su membrana.
 2. FasL reconoce Fas en la célula diana. INICIA VIA LITICA DE GRAN IMPORTANCIA
 3. La señalización de Fas induce apoptosis (por destrucción de mitocondrias y ruptura del DNA en la célula diana en múltiples fragmentos).
 La función citotóxica
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Hoy sabemos que estos procesos en los que participan la granzimas y el ligando Fas, se desarrollan normalmente de manera conjunta y que la célula blanco muere como consecuencia de la destrucción de sus mitocondrias y del DNA nuclear.
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En función de estos datos se propuso que, como consecuencia del proceso citotóxico, se produce la activación de endonucleasas de la propia célula diana, por un mecanismo denominado apoptosis.
 En función de estos datos se propuso que, como consecuencia del proceso citotóxico, se produce la activación de endonucleasas de la propia célula diana, por un mecanismo denominado apoptosis.
 una enzima que puede reconocer una secuencia característica de nucleótidos dentro de una molécula de ADN y cortar el ADN en ese punto en concreto, llamado sitio o diana de restricción
 una enzima que puede reconocer una secuencia característica de nucleótidos dentro de una molécula de ADN y cortar el ADN en ese punto en concreto, llamado sitio o diana de restricción
 http://es.wikipedia.org/wiki/Enzima
 http://es.wikipedia.org/wiki/Nucle%C3%B3tido
 http://es.wikipedia.org/wiki/ADN
 http://es.wikipedia.org/wiki/Diana_de_restricci%C3%B3n
 http://es.wikipedia.org/wiki/Enzima
 http://es.wikipedia.org/wiki/Nucle%C3%B3tido
 http://es.wikipedia.org/wiki/ADN
 http://es.wikipedia.org/wiki/Diana_de_restricci%C3%B3n
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El proceso de apoptosis consta de dos fases:
 Una fase primera en la que la célula se programa para morir, activándose las enzimas proteolíticas encargadas del proceso, denominadas caspasas.
 Una fase primera en la que la célula se programa para morir, activándose las enzimas proteolíticas encargadas del proceso, denominadas caspasas.
 FasL+Fas=interacciòn con factor intermedio FADD (factor associated death domain)= activacion caspasas=activación endonucleasas=fragmentacion DNA
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Segunda fase, conocida como degradativa en la que las células muertas son reconocidas y fagocitadas por los macrófagos.
 Segunda fase, conocida como degradativa en la que las células muertas son reconocidas y fagocitadas por los macrófagos.
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SECRECCIÓN DE CITOQUINAS.
 La función citotóxica
 CD8
 IFN
 Inhibe la replicación viral
 Activa la expresión de MHC-I
 Activa macrófagosTNF
 Muerte célula diana mediante TNF
 Producido fundamentalmente por macrófagos, el TNF-alfa ejerce efectos estimulantes sobre la función de los PMN tales como fagocitosis, adhesión, degranulación y producción de especies reactivas del oxígeno.
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ANTICUERPOS
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Los anticuerpos (Acs) son moléculas de naturaleza proteica, cuya función es identificar a las sustancias extrañas y microorganismos que invaden nuestro cuerpo y eliminarlas a través de la acción de otras moléculas proteicas conocidas como Complemento, o bien favoreciendo el proceso de fagocitosis.
 Los Ac y en general el sistema inmune aparecen evolutivamente con los primeros vertebrados, es decir con los peces cartilaginosos (elasmobranquios), como los tiburones y las mantarrayas, hace 450 millones de años.
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Los anticuerpos constan de 2 partes: una parte proteica y otra glucídica
 La parte proteica es una inmunoglobulina (Ig), formada por cuatro cadenas unidas por puentes bisulfuro, dos pesadas (H) idénticas y dos ligeras (L) también iguales entre sí
 Parte proteica:
 El conjunto adopta una forma de Y.
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Figura 5: Esquema básico de un anticuerpo (monómero)
 Parte Glucídica:
 La parte glucídica, de menor tamaño, se ancla al pié de la Ig y desempeña funciones relacionadas con su transporte y protección.

Page 74
                        

Dentro de la molécula pueden reconocerse dos
 regiones:
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Una región Variable Fab implicada en la unión del antígeno y en donde se encuentra la especificidad de la inmunoglobulina.
 Dentro de la molécula pueden reconocerse dos
 regiones:
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Una región constante Fc que es la mediadora de las funciones efectoras del ac y determina el tipo y subtipo de Igs que se producirá.
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Cuando un antígeno penetra en el organismo, solo es capaz de estimular un linfocito B, si este posee los receptores apropiados.
 Se llama CLONOTIPO a una clona de linfocitos B con receptores capaces de reaccionar a un solo epitope.
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Cuando el antígeno entra en el organismo, selecciona el clon de linfocitos al que reconoce por medio de los receptores BCR de su membrana. Tras ello, los clones seleccionados proliferan y producen la respuesta inmune. A este proceso se le conoce como selección clonal.
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CELULAS PLASMATICAS
 Las células plasmáticas (plasmocitos) se originan de los linfocitos B estimulados por el antígeno.
 Las células plasmáticas sintetizan y secretan hasta 10 000 moléculas de inmunoglobulina por segundo.
 Celula madre
 Precursor de Linf B
 Linf B Inmaduro
 Linf. B maduro
 Celula plasmatica
 Medula osea
 Medula osea Bolsa de fabricio Placas de peyer
 Ganglio linf. Bazo Medula ósea
 Secreción de Igs
 ANTÍGENO
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SECRECION DE ANTICUERPOS
 Las células plasmáticas secretan anticuerpos
 Los anticuerpos circulan en la sangre y linfa donde ellos enlazan a los antígenos libres y marcan para su destrucción por varios mecanismos.
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La expansión clonal amplifica el numero de células efectoras y células de memoria.
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CELULAS DE MEMORIA
 Aumentan el numero de células en circulación que pueden reconocer un particular antígeno extraño en una re-infección.
 Esto aumenta la tasa, tamaño y duración de una respuesta inmune secundaria.

Page 85
                        


Page 86
                        


Page 87
                        


Page 88
                        


Page 89
                        


Page 90
                        


Page 91
                        


Page 92
                        

Neutralizando su toxicidad, provocando su precipitación o aglutinación,…
 activando el complemento
 atrayendo a los macrófagos y…
 aumentando la citotoxicidad de los linfocitos Tc y células NK.
 La formación del complejo Ag-Ac inactiva a los antígenos …
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TIPOS DE INMUNOGLOBULINAS
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Inmunoglobulinas
 IgA
 IgM
 IgG, IgD, IgE e IgA
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IgG
 La IgG producida y secretada por células plasmáticas del bazo, los ganglios linfáticos y medula ósea. Es la Ig de mayor concentración en la sangre, por lo cual desempeña la función más importante en los mecanismos de defensa mediados por anticuerpos.
 Inmunoglobulina G: Es la más abundante (80% del total de inmunoglobulinas). Se une rápidamente con macrófagos y neutrófilos, provocando la destrucción del microorganismo.
 Puede atravesar la barrera placentaria y se secreta en la leche materna. Por ello, es responsable de la inmunidad fetal y la del recién nacido.
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IgA
 La IgA es secretada por las células plasmáticas localizadas bajo la superficie corporal ( Intestino, vías respiratorias y urinarias, piel y glándulas mamarias).
 Evita la adhesión de los antígenos a las superficies corporales.
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IgMLa IgM también es producida y secretada por células plasmáticas del bazo, los ganglios linfáticos y medula ósea. Segunda en cuanto a concentración en suero después de la IgG. Eficiente en cuanto activación del complemento, neutralización de virus y aglutinación.
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IgD
 Una característica de la IgD es que solo se encuentra en primates y roedores, quizás también en el perro. Al igual que la IgE, la IgD se destruye fácilmente con calor.
 Menos conocida en cuanto a su función biológica
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IgE
 La IgE, al igual que la IgA es producida principalmente por las células plasmáticas ubicadas bajo las superficies corporales.
 Cuando el antígeno se une a estas moléculas, provoca que las células liberen con prontitud sustancias inflamatorias.
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Un anticuerpo monoclonal es un anticuerpo homogéneo producido por una célula híbrida producto de la fusión de un clon de linfocitos B descendiente de una sola y única célula madre y una célula plasmática tumoral.
 Un anticuerpo monoclonal es un anticuerpo homogéneo producido por una célula híbrida producto de la fusión de un clon de linfocitos B descendiente de una sola y única célula madre y una célula plasmática tumoral.
 http://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo
 http://es.wikipedia.org/wiki/Clon
 http://es.wikipedia.org/wiki/Linfocito_B
 http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula_madre
 http://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo
 http://es.wikipedia.org/wiki/Clon
 http://es.wikipedia.org/wiki/Linfocito_B
 http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula_madre
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