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EL SISTEMA INMUNE

Introduccidn

Inmunidad significa “defensa”. El sistema inmunitario comprende a numerosas estructuras, drganos y
células, que se distribuyen en todo el cuerpo y nos protegen contra las agresiones de los patégenos:
virus, bacterias, hongos y otros microorganismos con los que estamos en continuo contacto y que nos
pueden causar enfermedad.

Las defensas del organismo se pueden clasificar en dos tipos: inmunidad innata e inmunidad adquirida.
La inmunidad innata es constitutiva. Abarca una serie de estructuras y mecanismos que forman parte de
la constitucién del individuo. Los mecanismos de defensa innatos son inespecificos, nos defienden de
cualquier invasor y no dependen de la exposicion previa del individuo a los patégenos. Proporcionan
inmunidad innata las barreras mecanicas y quimicas, la respuesta inflamatoria y el sistema del
complemento.

Los mecanismos de lainmunidad adquirida, en cambio, se ponen en marcha durante la primera
exposicion a un patégeno y protegen frente a futuros encuentros con el mismo tipo de patégeno. La
inmunidad adquirida es especifica.

A pesar de estas diferencias, el sistema inmunitario es uno solo y trabaja en forma integrada. Los
mecanismos innatos y los adquiridos actuan simultdneamente, y muchos componentes del sistema
inmune participan en ambos tipos de respuesta.
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— Barreras Inmunidad celular ‘
—— Respuesta inflamatoria Inmunidad humoral ‘
Sistema del
complemento

Barreras mecanicas y quimicas

Las barreras mecénicas son aquellas estructuras que Barreras Mecanicas  Barreras Quimicas

evitan la entrada de los patdgenos. o esdg
La primera barrera defensiva del cuerpo es la piel.

El epitelio pluriestratificado queratinizado que forma la e Piel e Sebo
epidermis, cuando estd integro, actia como una eficaz

proteccion que impide el ingreso de los gérmenes. * Mucosas e Sudor

Los epitelios que tapizan la luz de los sistemas
conectados al exterior, como el digestivo, el respiratorio,
el reproductor y el wurinario, también presentan
adaptaciones destinadas a la defensa.

e Cilias e pH

e Lactoferrina
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Estos epitelios son “mucosas”, capas celulares que contienen células secretoras de moco, el cual forma
un tapiz sobre la superficie apical del epitelio. La capa de moco dificulta la llegada de los patdgenos
hasta la superficie celular.

La capa de moco también contiene defensinas. Las defensinas son péptidos que destruyen bacterias,
hongos y parasitos.

El epitelio respiratorio posee ademas células ciliadas. El batido coordinado de las cilias ayuda a “barrer”
el moco donde quedan retenidas las particulas que ingresan a la via respiratoria junto con el aire.
Las mucosas, de todos modos, no son tan inexpugnables como la piel y suelen ser las puertas de entrada
mas frecuentes para los agentes infecciosos o sus toxinas.
Ademas de las barreras mecdnicas, la piel y las mucosas, el cuerpo cuenta con barreras quimicas.
Muchas sustancias presentes en las secreciones corporales tienen actividad antimicrobiana. Por ejemplo,
la lisozima, una enzima que se encuentra en las ldgrimas y en la saliva, degrada las paredes celulares de
algunas bacterias. En el sebo y en el sudor hay otras sustancias antibidticas, que impiden el desarrollo de
los microbios.

El pH de las secreciones puede inhibir el desarrollo de patdgenos. Las secreciones vaginales tienen pH
acido. El acido clorhidrico secretado por la mucosa gastrica (del estdmago), acidifica el jugo gastrico,
determinando un pH =2, que mata a la casi totalidad de los microorganismos presentes en los alimentos.
En las personas desnutridas, ante la escasez de alimentos, el organismo reacciona con un “ajuste”
tendiente a economizar los recursos. Algunas funciones se ven disminuidas para salvaguardar aquéllas
gue son esenciales para la supervivencia. Entre las funciones afectadas esta la secrecién de jugo gastrico.
Esta es una de las razones por las cuales las personas desnutridas resultan mds susceptibles a
enfermedades de transmision alimentaria, como el célera.

En la leche y otras secreciones se encuentra la lactoferrina. Esta proteina se une especificamente al
hierro, disminuyendo la disponibilidad del mismo para las bacterias que lo utilizan como nutriente.
Por ultimo, la existencia de una flora normal, formada por bacterias que se alojan en nuestro cuerpo en
una convivencia

pacifica, es otro

elemento  protector.

Estas bacterias, que Piel
usualmente no nos I
perjudican, excluyen,
por competencia, a

Sudor
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Respuesta inflamatoria

Cuando las barreras defensivas fallan y los tejidos son invadidos por agentes patégenos, se activa
la segunda linea de defensa: la respuesta inflamatoria.
La respuesta inflamatoria es un espectacular cambio en el tejido dafiado, provocado por
muchos mediadores quimicos, tanto del propio tejido como de los gérmenes invasores.
Una sustancia liberada durante la inflamacion es la histamina, secretada por los leucocitos baséfilos y
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las células cebadas del tejido conectivo. La histamina tiene un efecto vasodilatador, lo que ocasiona que
la zona dafiada reciba un mayor flujo sanguineo. Simultdneamente, aumenta la permeabilidad capilar y
se produce un escape de liquido desde la sangre hacia el espacio intersticial. Los sintomas y signos
clasicos de la inflamacidn, conocidos como la tétrada de Celsius (el médico que los describié) son “rubor,
calor, tumor (hinchazén) y dolor”. Todos ellos son causados por la mayor llegada de sangre y el aumento
de la permeabilidad en la zona afectada.

1. Los tejidos
dafiados liberan
=~ [nistamina, ‘

. [incrementando el I
ujo sanguineo  J

hacterias y células mueras.

4 Las plaguetas sellan
los capilares.

2. La histamina aumenta la
permeabilidad capilar,

permitiendo 1a llegada de
los fagocitos

Con el mayor riego sanguineo llegan también gran cantidad de neutréfilos y monocitos, llamados en
conjunto “fagocitos”. Los fagocitos poseen cuatro propiedades que son fundamentales en la respuesta
inflamatoria: quimiotaxis, diapédesis, ameboidismo y fagocitosis. La quimiotaxis es el fendmeno de
atraccidn que ciertas sustancias ejercen sobre las células, haciendo que éstas se movilicen hacia la fuente
de las mismas, donde su concentracidn es mayor. Los fagocitos son atraidos hacia el tejido por los
mediadores liberados y también por toxinas bacterianas.
La diapédesis es la capacidad de atravesar las paredes capilares. Una vez en la zona de inflamacién, los
fagocitos se desplazan mediante movimientos ameboideos. Los movimientos ameboideos (por ejemplo
la ameba, un protozoo que se traslada de esta forma) consisten en el desplazamiento de la célula sobre
un sustrato, mediante la emisidn de prolongaciones citoplasmaticas Ilamadas pseuddépodos. En el
movimiento ameboideo tienen participacion los filamentos de actina, que dirigen la formacién de
pseuddépodos, y las uniones de adhesidn ente las células y la matriz extracelular.
La funcién mas importante de los fagocitos es la fagocitosis, que significa “ingestiéon celular”. La
fagocitosis es un tipo de transporte en masa que permite la incorporacién de grandes particulas sélidas,
las cuales son rodeadas por los pseuddpodos hasta que quedan completamente englobadas en una
vesicula (el fagosoma). Por medio de la fagocitosis, neutrdfilos y macréfagos “comen” selectivamente a
los agentes invasores y también a los restos celulares del tejido dafado.
La selectividad en la fagocitosis se relaciona con la expresion, en la membrana plasmatica de los
fagocitos, de receptores especificos que reconocen algunas moléculas comunes a muchos patégenos
(Receptores de Reconocimiento de Patrén asociados a patdgenos = RRP).
Los fagosomas se fusionan posteriormente con los lisosomas y de esta forma se digiere su contenido,
gracias a las hidrolasas lisosomales. También contribuye la mieloperoxidasa lisosémica que sintetiza
hipoclorito, un potente bactericida. Ademas, las membranas de los fagosomas ensamblan sistemas
enzimaticos que forman agentes oxidantes, como el peréxido de hidrégeno, mortales para las bacterias.
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plasmatica
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FAGOCITO

material
indigerible

1. Quimiotaxis y adherencia del microbio al fagocito.

2. Ingestion del microbio por el fagocito.

3. formacion del fagosoma.

4. Fusion del lisosoma primario con el fagosoma. Formacién del
fagolisosoma (lisosoma secundario).

5. Digestion del microbio.

6. Formacion del cuerpo residual con el material indigerible.

7. Exocitosis del contenido del cuerpo residual.

Cuando el patégeno no puede ser atacado por una sola célula, es rodeado por grupos de leucocitos que
exocitan defensinas y todo su arsenal de enzimas y sustancias toxicas.
Algunas bacterias tienen paredes o capsulas celulares que resisten la fagocitosis y otras se defienden con
sustancias que destruyen la membrana lisosdmica.

Los neutrdfilos se desactivan después de fagocitar unas 20 bacterias y los macréfagos pueden fagocitar
hasta 100. La mayoria de los neutroéfilos y algunos macréfagos finalmente mueren y se acumulan junto
con el tejido necrdtico y el liquido extracelular. Esta mezcla forma el pus. La mieloperoxidasa, que
contiene cobre en su estructura, es la responsable del color verdoso del pus.
Las zonas inflamadas se rodean con coagulos de fibrindgeno, el cual se extravasa al aumentar la
permeabilidad capilar. Los coagulos tabican la zona y taponan los capilares, inhibiendo asi el desarrollo
de los microbios (que quedan privados de nutrientes) y retrasando su diseminacion. La coagulacion es
inducida por citoquinas, hormonas secretadas por los leucocitos.

Las citoquinas también inducen una respuesta sistémica, que acompafia a todos los fendmenos locales
descritos. Por ejemplo, algunas citoquinas actian sobre el hipotdlamo, donde se localiza el centro
regulador de la temperatura, y causan fiebre. La fiebre es un mecanismo defensivo, ya que las altas
temperaturas favorecen la respuesta del sistema inmune y en cambio perjudican a los patdgenos, que se
desarrollan mejor a temperaturas bajas.
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La respuesta sistémica implica asimismo un aumento en la sintesis de hormonas esteroidesy de
las proteinas de fase aguda, que se fabrican en el higado.

nicleo Macrofago  endotoxina  jtoqjinas hipotalamo
. bacteria ERe

prostaglandinas

—_— vaso sanguineo
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o o fagolisosoma o hipofisis
1) El _macrofago 2) La bacteria es digerida. 3) Las cito_quin,as 4_) En _respuestq a Igs
fagocita una - llegan al hipotalamo |citoquinas, el hipotalamo
bacteri Partes de la bacteria la circulaci t taglandi
acteria. (endotoxinas) disparan la por la circulacién secreta prostaglandinas, que
sistémica. producen fiebre.

secrecion de citoquinas.

Dos listas clave para caracterizar la
respuesta inflamatoria

Tétrada de Celsius |Propiedades de los fagocitos

e Rubor e Quimiotaxis
e Calor e Diapédesis

e Tumor e Ameboidismo
e Dolor e Fagocitosis

Sistema del complemento

El sistema del complemento es un conjunto de unas 20 proteinas sintetizadas en el higado, que circulan
por la sangre y el liquido extracelular. La mayoria de ellas se encuentran inactivas hasta que se produce
una infeccidn.

Las proteinas del complemento se activan en cascada. La activacion se produce por protedlisis, es decir
por la escisién de la cadena proteica. Cuando una proteina del complemento se escinde, se activa y
provoca la escisidon de la siguiente.

Una vez activadas, las proteinas del complemento pueden actuar provocando la lisis directa del
patégeno. Se introducen en la membrana del patédgeno y forman canales que alteran la permeabilidad,
causandole la muerte.

También complementan la respuesta inmune especifica, mediante un mecanismo
denominado opsonizacion. La opsonizacidn consiste en la adhesién del complemento a la superficie del
patdgeno, lo que favorece la fagocitosis a cargo de los macréfagos (se suele decir que el complemento es
como un condimento que hace mas sabroso al patdgeno).

Ademads participan en la respuesta inflamatoria reclutando fagocitos y estimulando la secreciéon de
histamina.
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COMPLEMENTO

ACTIVADO

LISIS DIRECTA DEL PATOGENO OPSONIZACION ESTIMULACION DE LA INFLAMACION
membrana histamina | -~
roteinas del complemento
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celulas
cebadas

La inmunidad adquirida es un tipo de proteccidon especifica contra el
patégeno que la estimula, y es duradera. Es el tipo de inmunidad que hace
gue una persona que padecid una cierta enfermedad infecciosa en la
infancia, por ejemplo: sarampién, quede protegida frente al agente
patégeno del sarampion para el resto de su vida o al menos por muchos
afios.

Para poner en marcha los mecanismos de la inmunidad adquirida es
fundamental que el organismo reconozca a sus propios
Después de padecer una|componentes como tales y los diferencie de los extraiios.

enfermedad infecciosa, se ] ] ' ]
sl memoria | D€ hecho, cuando no se diferencia adecuadamente lo propio de lo ajeno, los

e mecanismos de defensa se vuelven contra el organismo dando origen a
las enfermedades autoinmunes.

De la misma forma, también son atacados lostransplantes que provienen de otro individuo.
Las células que sufren una transformacién maligna (células cancerosas) expresan moléculas que no
expresan las células normales. Las células cancerosas son reconocidas y eliminadas por el sistema
inmune. Los canceres que prosperan son los que logran escapar a este sistema de vigilancia.
En algunos casos, el sistema inmune monta una defensa contra particulas extrafias que no son
patdgenas. A este fendmeno se lo denomina hipersensibilidad y es la base de los procesos alérgicos. Los
individuos alérgicos padecen sintomas que obedecen a una respuesta inmune exagerada contra
elementos que en realidad son inocuos. El sistema inmune de la mayoria de los individuos ignora a estos
“alergenos” (polen, polvo, acaros, etc.).
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En conclusidn, la respuesta
inmune adquirida participa en:

o defensa especifica y
duradera contra patégenos

« enfermedades autoinmunes

Las enfermedades
autoinmunes,
como la Diabetes
1, y las alergias,
son efectos
negativos de la
respuesta inmune.

e rechazo de transplantes

e vigilancia inmunoldgica
contra células malignas

e alergias

Las células protagonistas de la respuesta inmune adquirida son los linfocitos. originados en los érganos
linfoides.

Organos linfoides primarios y secundarios

Existen dos clases principales de linfocitos: los linfocitos B (LB) y los linfocitos T (LT). Los linfocitos, como
las demas células sanguineas, se originan a partir de células pluripotenciales, en los érganos linfoides
primarios.

Para los linfocitos B, los 6rganos linfoides primarios son los 6rganos hematopoyéticos: el higado fetal y la
médula ésea en el adulto. (En las aves, los LB se diferencian en un érgano llamado bolsa de Fabricio, de
donde surge la “B” de la denominacion).

Los linfocitos T se originan en el timo, hacia donde migran las células pluripotenciales desde los érganos
hematopoyéticos. El timo es una glandula ubicada en la regién anterior del torax.

Médula ésea
o higado fetal

v Y

Organos y tejidos linfoides secundarios
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Una vez formados, los linfocitos circulan en la sangre y en la linfa y se acumulan en otros érganos,
llamados dérganos linfoides secundarios, donde se produce el encuentro con los patégenos. Los érganos
linfoides secundarios son el bazo, los ganglios linfaticos, el apéndice ileocecal, las amigdalas y los
nddulos, acumulaciones de linfocitos en las paredes de muchos otros érganos (como las placas de Peyer
del intestino).

ORGANOS LINFOIDES

amigdala

timo )
ganglio linfatico

vaso linfatico

‘L higado

hazo

+——placas de Peyer

apéndice ileocecal

meédula osea

Complejo mayor de histocompatibilidad

El complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) es un conjunto de proteinas de membrana que cobra
una gran importancia en los mecanismos de inmunidad adquirida.

Hay dos tipos de CMH: CMH de clase | y CMH de clase II.

Practicamente todas las células nucleadas del cuerpo expresan el CMH de clase I. El CMH de clase Il se
expresa solamente en algunas células del sistema inmunitario.

Célula propia
nucleada

El CMH funciona como un carnet de identidad para
las células propias.
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Las proteinas que forman el CMH estan codificadas por numerosos genes. Un individuo hereda una
combinacidn particular de estos genes, por lo cual el CMH es diferente en cada individuo de una misma
especie.

Antigeno

Se denomina antigeno (Ag) a moléculas que el organismo reconoce como extrafas y que, por lo tanto,
estimulan la respuesta inmune. Los antigenos son, generalmente, partes de los gérmenes patdgenos.

' -

<=t '

Influe

Linfocitos T e inmunidad celular

Los linfocitos T son los efectores de un tipo de inmunidad adquirida denominada inmunidad celular o
inmunidad mediada por células.

Los linfocitos T poseen en sus membranas un receptor, el TCR (receptor de células T). Una parte de este
receptor es siempre igual (region constante). Otra parte del receptor es la region variable. La regién variable
presenta una enorme diversidad en distintas poblaciones de linfocitos T. Esta region es la encargada de
reconocer al antigeno.

reconocimiento

/_\ del antigeno

region variable

regidn constante

membrana

citoplasma

Receptor T (RTC) en la membrana de los
linfocitos

La diversidad de TCR es tan grande, que existen en el organismo poblaciones de linfocitos T para
reconocer especificamente a millones de Ag distintos.
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ANTIGENOS

T

Cuando las diferentes poblaciones de LT se diferencian en el timo, se eliminan aquellas cuyos receptores
podrian reconocer a moléculas propias, evitando asi que la respuesta inmune celular se ejerza contra el
mismo organismo (autotolerancia).

Existen dos clases de linfocitos T: los colaboradores (“helpers”) y los citotoxicos.
Para que un linfocito T colaborador inicie la respuesta inmune celular debe ser activado por una “célula
presentadora de antigeno” (CPA). Las CPA son los macréfagos y otras células emparentadas, llamadas
células dendriticas.

Linfocito T

el WO . , colaborador
élula presentadora de antigeno: antigeno

macréfago o célula dendritica \
ChH I

TCR

microbio .
procesamiento del

antigeno presentacion del Ag en

el contexto del CMH I

Presentacion de Ag al LT colaborador

Cuando las CPA fagocitan un germen, lo digieren, y luego exhiben en sus membranas moléculas
peptidicas  procedentes de esos gérmenes, que se comportan como antigenos.
Los antigenos son presentados en la membrana de las CPA unidos a moléculas del CMH II, complejo
mayor de histocompatibilidad de clase II.

En los 6rganos linfoides secundarios, las CPA interactian con los linfocitos T colaboradoresy les
presentan los antigenos en el contexto del CMH de clase Il. De esta forma los LT son activados y se
convierten en células efectoras. Las CPA no activan a todos los LT; el LT activado es aquél cuyo TCR tiene
la estructura adecuada para reconocer especificamente al antigeno que le estd siendo presentado. A
éste se lo llama linfocito “competente”. La activacidn selectiva de la poblacidn de linfocitos competentes
entre todas las poblaciones existentes se conoce como “seleccion clonal”.
Junto al TCR los linfocitos T colaboradores presentan un correceptor, el CD4, que reconoce al CMH de
clase Il.
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Los linfocitos T colaboradores activados se convierten en
efectores con diversas funciones:

e Activan a los macréfagos para que resulten mas efectivos en la
destruccion de microorganismos intracelulares.

e Colaboran con los linfocitos T citotdxicos.
e Colaboran con los linfocitos B.

La activacion puede producirse por contacto célula-célula (mediante receptores de membrana

especificos)

(0]

por medio de

la

secrecion de

citoquinas.

Si bien los LT colaboradores no destruyen patégenos en forma directa, resultan esenciales para llevar a
cabo la respuesta inmune, por su papel activador de otras células.
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Linfocito T4
"colaborador"

El virus que causa el SIDA, el HIV, utiliza un receptor
celular para ingresar a sus células huésped: el CD4. Por
lo tanto, los linfocitos colaboradores son el blanco
predilecto del HIV. Al reproducirse, el HIV destruye a
los LT colaboradores, desbaratando la respuesta
inmune. SIDA significa “Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida”. Las personas infectadas por HIV son
propensas a padecer todo tipo de infecciones por la
pérdida de sus LT colaboradores.

Otro tipo de linfocito T son los citotéxicos. Los linfocitos T citotdxicos activados se especializan en la
destruccién de células propias infectadas por parasitos intracelulares.
Los virus y algunas bacterias son parasitos intracelulares. Cuando una célula alberga a este tipo de
pardsitos, moléculas antigénicas procedentes de los mismos son procesadas y presentadas en el CMH de
clase | de dicha célula. De esta forma, la célula infectada es reconocida por los linfocitos T citotdxicos.
Los linfocitos T citotoxicos efectlan un doble reconocimiento:
- reconocen al antigeno a través del receptor de célula T (TCR), que es especifico para ese antigeno, y
- reconocen a la célula propia por la presencia del CMH de clase I. Para el reconocimiento del CMH de
clase | los linfocitos T citotdxicos poseen un correceptor denominado CDS.
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CELULA
INFECTADA

LINFOCITOS T4 LINFOCITOS T8

Reconoce al CMH | en

Reconoce al CMH Il 2
la célula infectada

en la CPA
/. Reconoce al Ag en el Reconoce al Ag en el
contexto de CMH II contexto de CMH |

CcD4 }_ CcDS8 }-

MEMBRANA

correcepTor  RTC CORRECEPTOR 1 1C

DOBLE RECONOCIMIENTO: tanto los linfocitos T4 como los T8 efectian un doble
reconocimiento. El RCT interacciona con el Ag, mientras que el correceptor interacciona con una

molécula del MHC.
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Accion de los LT citotoxicos

Una vez efectuado el reconocimiento, los linfocitos T citotoxicos
destruyen a la célula infectada. Para hacerlo, utilizan distintas
estrategias que terminan induciendo a la célula a la apoptosis.

La apoptosis es una especie de suicidio celular. La maquinaria para la
apoptosis consta de proteinas llamadas caspasas, que normalmente
estan inactivas. El contacto del linfocito T citotdoxico con la célula
infectada activa una cascada de caspasas que conducen a la muerte
celular.

Una de las estrategias utilizadas por los linfocitos para activar la
cascada de caspasas consiste en la secreciéon de perforinas. Las
perforinas se introducen en la membrana plasmatica de la célula blanco
y forman un canal (semejante al que produce el sistema del
complemento). A través del canal ingresan otros componentes que
activan las caspasas.

Virus  1X
& Ag en CMH |
‘g < .“ 4
d v Yy bos)
= —— S v B i
CMH | . 0 | 2 i)
i citotoxico
inactivo
S g =
/ Pl 1
- b < 4 /
‘ n :
.. Activacion y proliferacion
' de LT citotoxico
0 v N
‘ a | 1 |
=] O A "
20 LTcitotoxico
" patrullando .
celula de
2t . memoria
célula y aie. wre
infectada x> 7o citoquinas
| tX y e '

v
apoptosis / k -

&y k2 . | LT patrullando

.ﬁ‘b - A x»__»_'.’/

h

fagocitosis de la
celula lisada

macrofago

Una caracteristica de la respuesta inmune, tanto celular como humoral, es la memoria. Esto se debe a
que los linfocitos activados, ademas de convertirse en efectores, proliferan formando clones de células
de memoria. Estas perduran, posibilitando una defensa mas rapida en posteriores encuentros con el
mismo tipo de antigeno que activé la respuesta.
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LINFOCITOS T

LT4 Colaboradores LT8 Citotéxicos |— CO

Clon de ..
memoria :
Reconocen al Ag en el Reconocen al Ag en el UL
contexto del CMH Il contexto del CMH |
ACTIVAN

MF | | LT8 clITOTOXICOS LB | | DESTRUYEN CELULAS
PROPIAS INFECTADAS

INMUNIDAD CELULAR

Linfocitos B e inmunidad humoral

Los linfocitos B, homdlogamente a los linfocitos T, presentan receptores especificos para la deteccién de
antigenos. Los receptores de los linfocitos B son proteinas denominadas anticuerpos (Ac) o
inmunoglobulinas (Ig).

Las inmunoglobulinas tienen una regidn constante (C) y una region variable (V). Diferencias en la region
constante determinan la existencia de 5 familias de Ig: Ig A, Ig D, Ig G, Ig E e Ig M.
La regidn variable exhibe una enorme diversidad, que permite el reconocimiento especifico de millones
de antigenos diferentes.
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MOLECULA DE ANTICUERPO El reconocimiento del Ag es muy especifico. El |}
o INMUNOGLOBULINA epitope es la parte del Ag que se une al Ac. \
r 0| %l
/| El sitio de unién al Ag esta \
f formado por las regiones \
‘!’ { vaiiables de ambas cgdeinas; Sitio de unién Epitope

c
~ Existen 67t|pos Tl
de cadenas = = )\
pesadas, que Y Np= .
determinan las 8 =~ Cadenas Las moléculas de Ig poseen 2 cadenas
familias de lg. pesadas pesadas y 2 cadenas livianas, cada una con

una region variable y una region constante

Los linfocitos B son activados en los érganos linfoides secundarios por los LT colaboradores o bien por

contacto con el antigeno, mediante un proceso de seleccidn clonal.

] @
AN ¢

Clon seleccionado

y

ACTIVACION

La activacion del LB competente induce su proliferacion. Algunas de las células hijas permanecen
como células de memoria, mientras que otras se diferencian en células plasmaticas o plasmocitos. Las
células plasmaticas diferenciadas a partir del LB activado secretan inmunoglobulinas que ingresan a la

circulacién.
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1) El LB competente se une al Ag (seleccién clonal). 2) El LB se activa y prolifera.
3) Algunos LB se diferencian a células de memoria. 4) Otros LB se diferencian a
células plasmaticas. 5) Las células plasmaticas secretan Ig (anticuerpos) a la
circulacién.

Las células plasmaticas son células especializadas en la sintesis de inmunoglobulinas con la misma
especificidad antigénica que la célula madre, es decir, capacitadas para reconocer al mismo tipo de
antigeno que activd la respuesta. Sin embargo, las inmunoglobulinas ya no permanecen ancladas a la
membrana del linfocito, sino que son secretadas. Este cambio en el tipo de inmunoglobulina
producida (de molécula de membrana a molécula de secrecién) se debe a un diferente procesamiento
del ARNm de las inmunoglobulinas. El mismo ARNm puede ser poliadenilado en dos puntos diferentes,
determinando un ARNm maduro largo o un ARNm maduro corto. El primero es traducido en una
proteina con una region hidrofébica carboxiterminal, que sirve para insertar a la inmunoglobulina en la
membrana. Cuando se traduce el ARNm madas corto, la cadena proteica presenta un extremo
carboxiterminal hidrofilico 'y se  convierte en una molécula de  exportacion.
(Los linfocitos B, antes o después de ser activados, también pueden experimentar un cambio de clase,
variando el tipo de cadena pesada de sus inmunoglobulinas. Por ejemplo, pueden cambiar de tipo M a
tipo G. Estos cambios de clase no obedecen a un diferente procesamiento del ARNm, sino a la expresién
de distintos segmentos de los genes de las cadenas pesadas. No obstante, nunca cambian su especificad
antigénica. Esta se define tempranamente y se conserva de por vida.)
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ARNm corto

ARNm largo

l Cola poli-A Cola poli-A

lg de membrana

Las inmunoglobulinas circulantes participan en el ataque al patégeno especifico de varias formas. Dado
que la defensa es ejercida directamente por estas moléculas solubles, se habla de una inmunidad
humoral (humor: liquido corporal).

|Complejo Ag-Ac

Las inmunoglobulinas se unen a los antigenos en la superficie de los
patdgenos, formando los complejos Ag-Ac. Estos complejos
combaten a los patdégenos por los siguientes mecanismos:

e Favorecen la fagocitosis por los macréfagos. Esta es més eficiente
cuando el patégeno esta recubierto por antigenos (opsonizacién).

e Activan al sistema del complemento.

e Inactivan toxinas bacterianas.

¢ Bloguean moléculas de membrana que los patégenos intracelulares
utilizan para ingresar a las células huésped.

e Activan a las células cebadas, que se desgranulan, iniciando la
respuesta inflamatoria.

e Activan a las células citotdxicas.
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Respuesta inmune primaria y respuesta inmune secundaria

Cuando un patdgeno ingresa al organismo por primera vez, éste se defiende mediante una respuesta
inmunitaria primaria, ya sea celular o humoral, al cabo de un retraso de varios dias. La segunda
exposicion al antigeno genera una respuesta secundaria, de mayor intensidad y con menor periodo de
retraso que la primaria. Esto significa que el cuerpo ha “recordado” al antigeno y se verifica, aunque
entre una y otra respuesta hayan transcurrido muchos anos.
La respuesta secundaria siempre es mads efectiva que la primaria. Por esta razén es que pueden llegar a
desarrollarse los sintomas de enfermedad Ila primera vez, pero no la segunda.
La memoria inmunoldgica se debe al aumento en el nimero de linfocitos después de su activacion
(expansién clonal) y a su diferenciacion. Los linfocitos que se diferencian en células de memoria viven
muchos afios y ante una segunda exposicion se activan con mayor celeridad. Ademas, al ser activados,
pueden diferenciarse tanto en células efectoras como en células de memoria.

g1 REDERESTA RESPUESTA
g5 SECUNDARIA
o
§ o Anticuerpos
S
Eo
¢ e
]
oo Anticuerpos
S
o
1 1 1 1 1 1 L
1 2 3 4 1 2 3 4
Tiempo(en Tiempo (en
semanas) semanas)

Inmunizacion artificial

La inmunizacién artificial es la que se consigue mediante lasvacunasy los sueros. La inmunidad
alcanzada a través de la vacunacién es activa, en tanto la conferida por los sueros es inmunidad pasiva.
Una vacuna consiste en una preparacion de antigenos que han sido modificados para que pierdan
patogenicidad, pero conserven su poder de estimular la respuesta inmune. Esto se logra con gérmenes
muertos o atenuados, o bien separando y seleccionando de los patégenos determinadas moléculas que
funcionan como antigenos.
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La vacuna produce en el individuo una respuesta inmune primaria, sin causar enfermedad. Después de
un tiempo, el individuo ha generado células de memoria. Si tiene una exposicién posterior al antigeno
“real”, desarrolla la respuesta inmune secundaria, sin llegar a enfermar.

e,

°°(

VACUNA: inmunizacion activa artificial

:o

© o

evY o

ST

© s administra © El organismo ©En una infeccion
la vacuna que genera posterior, el
contiene los anticuerpos sistema inmune
antigenos. y clones de responde

memoria. rapidamente.

Los sueros se obtienen de animales que han sido inoculados con un determinado germen o su toxina.
Estos animales reaccionan con una respuesta primaria. Los anticuerpos son extraidos del suero y
administrados al individuo que debe ser protegido.
La inmunizacién mediante sueros es pasiva, pues quien la recibe no desarrolla ninguna respuesta
inmune y no forma células de memoria. Ademas, la proteccion es mads fugaz, ya que después de un breve
lapso los anticuerpos son degradados. La ventaja de los sueros es que actian inmediatamente, por lo
gue se los usa cuando la infeccidn ya ocurrid o el riesgo de la misma es alto.

SUERO: inmunizacion pasiva artificial
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© Se extrae sangre (2] Se purifican © |os anticuerpos
con anticuerpos los anticuerpos administrados
formados en una y se inyectan. combaten la
infeccion reciente. infeccion actual.

Las vacunas contienen
antigenos

Los sueros contienen
anticuerpos

Inmunidad activa y pasiva

Inmunidad adquirida Natural Artificial

Activa: el organismo tiene |Se adquiere por Se adquiere mediante
una primera exposicion al exposicion a un patégeno la inoculacién del
antigeno y produce una ambiental. antigeno (vacuna).

respuesta inmune primaria.
Es duradera y genera
memoria.
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Pasiva: el organismo recibe
anticuerpos. No hay
respuesta primaria. Es
inmediata, fugaz y no
genera memoria.

La adquieren el feto o el
recién nacido mediante el
pasaje de anticuerpos
maternos a través de la
placenta o de la lactancia.

Se adquiere mediante
la administraciéon de
un suero rico en
anticuerpos.

Natural

Artificial

Activa

Pasiva
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