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INMUNOALERGIA




Rama de |as ciencias bioldgicas que se ocupa del estudio del conjunto de drganaos, tejidos, células y moléculas que tienen
como funcian reconocer elementos extraios o ajenos a nuestro cuerpo y defenderlo de infecciones.

La inmunologia es una ciencia en constante cambio y tiene aplicaciones numerosas.

o clinica (estudia aguellas enfermedades que se originan por la presencia de trastornaos en el sistema inmunitario)

o Inmunoterapia
o inmunologia diagndstica

o inmunologia evolutiva

DEFINICION




CONTACTO

» 322 2750280

> Enviar respuestas de mini exdmenes en clase

> lialuna09@gmail.com

> Envio de trabajos

» Temas de importancia, dudas de temas y aclaracién de trabajos y/o tareas sélo
se ven en clase o con jefe de grupo.



QUE EL ALUMNO DOMINE TERMINOS MOLECULARES DE INMUNOLOGIA
FARMACOLOGIA DE MEDICAMENTOS USADOS PARA ALERGIAS
ADECUADA CORRELACION CON LA CLINICA Y LA TEORIA

MANEJO DE PRINCIPALES PATOLOGIAS RELACIONADOS CON ALERGOLOGIA



* MAPA / CUADRO

1. 1ER PARCIAL
1. MARCO HISTORICO
2. ESTRUCTURA DEL SISTEMA INMUNE
3. RESPUESTA INMUNITARIA
2. 2NDO PARCIAL
1. MEDICAMENTOS EN INMUNOALERGIAS
3. 3ER PACIAL
1. REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD
2. DERMATITIS ATOPICA
3. POLIPOSIS NASAL
4. RESPUESTA INMUNE A TUMORES
4. 4TO PARCIAL
1. AUTOINMUNIDAD
2. METODOS DIAGNOSTICOS
3. INMUNOTERAPIA
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TEXTO

EVALUACION

> PARCIAL 50%

» EXAMENES SEMANALES 40%
» CUADROS / MAPAS POR TEMA ) 10%
> ASISTENCIA 0%

> TOTAL: 100%
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TEMA 1.
DRA. LIA LUNA VILLANUEVAJ

MARCO HISTORICO
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SISTEMA INMUNE




CELULAS

» Linea linfoide

> PMN
> MN

> Organos linfoides

Seno marginal

Arterola
folicular

Zona de linfocitos T
(vaina linfatica
periateriolar, PALS)

Zona de linfocitos B
(foliculo)
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Hemocitobasto (célula madre)

© P

L

Limfoblasto Limfoblasto Monoblasto Mielobasto Megacarioblasto  Proeritroblasto
Precursor de células B Precursor de celulas T

Eritroblasto

Y A 4 \ 4 Y \L
Lmfoblasto B Lmfoblasto T Monocito Eosindfilo Basdfilo Neutréfilo | Trombocitos Eritrocito

, (plaquetas) (células rojas de la sangre)
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CONCEPTO
conjunto de OrRganaos Y Tejldos

Esta compuesto poR:

1. Organos linfoides primarios y secundarios

!
- iLmo U médula Osea

» Dazo y ganglios Lintaticos
2. Tejrdos linfoides en érganos no linfoides

A , ' !
- , y\" ’ .-‘.H& l

3. Leucocitos y otras células de Lla tnmunitdad

l v NEUTROFILOS 60-70%
“ NEUTROFILOS EN

v
GLOBILILO CAYADO <1%
;,Ll(AN~l((S v EOSINOFILOS 1-5%
LANCOS DASOFILOS <1%

VN4S00a 11.000

LINFOCITOS 20-30%
MONOCITOS 10-15%




BARRERAS NATURALES

* Primer barrera frente a agentes infecciosos:
* La continuidad del epitelio .

 Flora comensal.

* Secreciones mucosas por el epitelio.

* Péptidos antimicrobianos.

* |gA secretoria.




PIEL Estructura de la piel humana
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TEJIDO LINFOIDE ASOCIADO A MUCOSAS: MALT

* Comprende:

N o U B W b=

SISTEMA
ROGENITAL
GANGLIO M= ) GLANDULA
LINFATICO J MAMARIA
Union IOy N /
- Fr N
estrecha P SANGRE
»

'), Endocitosis
TTIM L4

GALT (Tejido linfoide asociado al tubo digestivo).

BALT (Tejido linfoide asociado al arbol bronquial).

NALT (Tejido linfoide asociado al tracto nasofaringeo).

Tejido linfoide asociado a la glandula mamaria.

Tejido linfoide asociado a las glandulas salivales y lagrimales.
Tejido linfoide asociado a los 6rganos genito - urinarios.

Tejido linfoide asociado al oido interno.



CALSIFICACIONES




Inmunidad innata (video 1)

Inmunidad especifica (video 2)

TEMA 3
DRA. LIA LUNA VILLANUEVA

RECONOCIMIENTO INNATO del PATOGENO (PRRs - PAMPs) g

ACTIVACION de la RESPUESTA INMUNE INNATA ' ' ‘ Q

I RESPUESTA DEFENSIVA
ACTIVACION de la CELULA DENDRITICA e IMPULSO DE LA RESPUESTA INMUNE al patogeno

F
K .,

RECONOCIMIENTO ESPECIFICO del patégeno
(DETERMINANTES ANTIGENICOS)

‘ Coperacion en la RESPUESTA
y DEFENSIVA al patégeno ESPECIFICO
PROLIFERACION CLONAL - Inmunidad mediada por células

de linfocitos B y T especificos del antigeno

v

MEMORIA INMUNOLOGICA

- Inmunidad humoral (anticuerpos)
- Inmunidad de las mucosas

&

ELIMINACION DEL PATOGENO
CIRCULACION DE LINFOCITOS DE MEMORIA y ACTIVACION CONTROL y DESACTIVACION

SECUNDARIA frente a la subsiguiente exposicion al MISMO PATOGENO

RESPUESTA

INMUNE



iInmunidad

Innata Adquirida

| ' l
| | |
«No requiere exposicion 'sRequiere exposicion

previa al patogeno previa al patogeno
*Es inespecifica ¢. *Es especifica

Barreras Inmunidad celular

PAMP - S (Pathogen-associated molecular patterns)

0 Son moléculas conservadas presentes en Patégenos
0 Ejemplos: | , .

® LPS (lipopolisacarido, Gram-) g X i |
LAM (lipoarabinomanana, micobacterias) Respuesta inflamatoria Inmunidad humoral
LPT (ac. lipoteicdicos, Gram+)
LPG (lipofosfoglicana, E.his/Leish)
CpG (secuencias de DNA/ISS, bacterias)
MANANAS (pared levaduras) | . d
LIPOPROTEINAS (NH, terminal palmitato) Sistema del
N-formil-Metionina (procariotes) complemento
RNA2c




Reordenamiento  Reordenamiento g0 Splicing
genico VHDHJH genico VLDL CR) RNA IgM 6 IgD

= |

Fase antigeno
independiente
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Celula g @
memoria » o
0T
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plasmatica
Figura 2. Desarrollo de linfocitos B hasta células memoria y plasmaticas _
Clase PM Coeficiente* Velocidad Vida media (%) Contenido
_ sedimentacion Sintesis** (dias) Carbohidratos
LIANLY §° DE29LL0J|10 g6 |IUloCIf0o2 B Y929 Ce|n|ge WEUJoLIg A EZ:\EJEUJS.'!ESE lgG 150.000 6.5 28 30 25
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IgE 2380.000 8 0,0005 - 10
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Anticuerpo

Receptor de linfocitos T




Los mastocitos liberan histaminas

cuando se encuentran con
E F E CTU S un alergeno A

<o lgh gk O IgA
CD79/1gaf CD79/Igap
dadssede dhsAassenss
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INMUNIDAD ADQUIRIDA

Inmunidad humoral

3

Microbios extracelulares

Anticuerpo secretado

Bloquea infecciones y elimina
microbios extracelulares

Inmunidad celular

Microbios
extracelulares

& Microbios fagocitados que

pueden vivior dentro de los
macroéfagos

Linfocito T cooperador

Macrofago
activado

Neutrofilo

Fagocitos activados matan a los microbios

Microbios intracelulares
(p.€j., virus que se replican
dentro de una célula infectada

Linfocito T citotoxico

Célula infectada muerta

Mata células infectadas y
elimina reservorios de la infeccion




CLUMPLEJU MAYUR'L JUL
HUMAN LEUCOCYTE ANTIGEN (H

» Conjunto de 200 GENES, codifican
glucoproteinas de membrana

A7

LA)

a) ; (b) . |
» Cromosoma 6 \1 Antigeno de clase | ” Antigeno de clase |l

, Surco de union Surco de unién r
» CARACTERISTICAS: ‘ peptidica peptidica 31

> Poligénico, polimérfico y codiminante

> SUPERVIVENCIA

Matriz

> HISTOCOMPATIBILIDAD extracellar 13
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> LI, I Interior de ‘
la célula

> Presentaciéon de antigenos



Simp\'\ﬁed map of the HLA reaions




TIPOS CMH

'Tipol:  HLA- A HBLA- B, HBLA- C

-Toda la celularidag

leukocytes haematids thrombocytes ovum sperm
(whiteblood cells)  (white blood cells) (platelets) (Femalesexcell)  (male sex cell

-Excepcion: Eritrocitos, sinciciotrofoblastos, neuronas

. A mﬂ W’f"‘ .
*Tipoll:  HLA DR, HBLA DP, HLA DQ %
-Linfocitos B, Nk, celulas dendriticas, monocitos y macrofagos, enteltocytes ( kv | st
. ; T : nerve cels
precursores eritroides, epitelio timico, entre otros.

CELULAS CON CAPACIDAD ENDOCITICA Y/O FAGOCITICA, ADEMAS DE LOS LINFOCITOS T ACTIVADOS



DIFERENCIAS

CMH I CMH i

Se encuentran en la membrana de Se encuentran solo en la membrana
todas las células delorganismo de las CPAp

=N su sitio de union a peptido se une En su siio de union a peptido se une
un pepticdo enadogeno un peptiao exogeno

Tene afinidad por el correceptor CD8. Tene afinidad por el correceptor CD4

Intervienen en la presentacion de AGS  Intervienen en la presentacion de AGS
alosLT CD8+ alos LT CD4+.



ESTRUCTURA CHM

> Forman parte de la familia de las inmunoglobulinas

> CMH —- 4 dimeros extra celulares que se pliegan formando un SURCO DE
UNION al antigeno peptidico ——-RECEPTOR TCR del linfocito—-RESPUESTA
INMUNITARIA

 ESTRUCTURA DE LAS MOLECULAS DEL
MHC

CLASE | CLASE




PROCESAMIENTO DE ANTIGENOS

> Proceso por el cual se rompen grandes proteinas a pequenos péptidos, que
son unidos al CMH y terminan expresandose en las supertficies celulares

» Se da en el interior de las CELULAS PRESENTADORAS DE ANTIGENO ( CPA)

» Para activar LT

. . ! v /
Antigenc \ R

Linfozito T

presentadora de
antigeno




EXPANSION CLONAL DE LINFOCITOS T

Fuente: Fainboim 6ta edicidon



Célula tronco hematopoyética Célula mesénguimaltosa

Celula de Langerhans
Monocito

Macréfago Célula velada Célula dendritica Célula dendritica
intersticial folicular




Linfccito 1

MADURAS

Organos linfaticos secundarios

Moléculas coestimulaadoras
y de clase | y || del CMH

Capacdad de presentiar antigenos
a linfocitos T virgenes

Célula dendriticas

Progenitor de Extensiones de la
célula dendritica membrana

/\mcleo Antigeno

CélulaT
~ /

Celula dendritica
lifeder, madura
“com

Célula dendritica
inmadura



SENALIZACION CTLA-4 en el control de |a expansion clonal T




DIFERENCIA DE RECEPTORES TCR Y BCR /1/

Q"Q '

‘

 TCRp o TCR® '

’
CD3ye | | CD3ye CD79/|g(1B l |

TCRa o TCRy

CD79/lgaf

COOOOO0C o g B8 06D ESD fpdoccncas A Do P00000000

! JOC o Gdaddsaas o ie OC
CD3CC [/‘6
“ ‘ Inmunologia. 2013;32:57-69

000000



v La diferencia fundamental (mas importante) entre
ambos receptores es que el BCR puede

interactuar con su antigeno especifico, y
reconocerlo, en su forma nativa; y en cambio,
el TCR necesita que su antigeno especifico
haya sido procesado y se encuentre
presentado en moleculas del CMH para

poder interactuar con el y reconocerlo.

BCR TCR

Reconoce a suAg
Reconoce a procesado y

su Ag en su presentado en

forma nativa moteculas del
CMH




LINFOCITOS CD4+

> Activacién por 2 senales

>» TCR/CHM Il PERFIL SEACTIVA |SEINHIBE | SECRETAN FUNCIONES CELULAS
POR POR EFECTORAS

> CD28/B7 LTh 1 lU? ll .1"' IL4 L1 IE?‘ lFN'y

> Expansion clonal

A LI

LTh 2
» Secretan y expresan

receptores.: |IL-2

LTh1/

» Proceso controlado

> Diferenciacion T helper

> Th1, Th2, Th17



FUNCIONES

CcD

'\';"%2:' Inmunidad frente a
- Expansion clonal microorganismos
+ diferenciacion intracelulares y virus.

"’ Autoinmunidad
* — 2 | X @
’ ; . IFN-y : gG Macréfago
& d ’ http . //www.ehu.eus/immunologia/iwiki
T
reguladores IL-1, 1L-6 Inmunidad frente a

UnNnidn de alta
afinidad

I-21

[

IL-21, Th1 7 bacterias y hongos.

IL-23 ‘ - Autoinmunidad
» Neutrdofilo

Inmunidad frente a helmintos.

: - " Alergia
Colaboracion T-B. - ®
l Respuesta humoral ‘ @ L(

Eosindfilo Basdofilo Mastocito IgE




SIReroxic

i .

» g
-

Mternatively

WCrOphages

Histamine releast
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ACTIVACION LINFOCITARIA DE SUPERANTIGENOS

» A diferencia de los antigenos convencionales,
se unen directamente a na zona lateral de |la
cadena B del TCR, que es muy poco
polimoérfica.

> Estimulan de modo inespecifico hasta el 20%
del total de los linfocitos periféricos

» Citocinas e interleucinas masivamente

» SHOCK TOXICO ESTAFILOCOCICO




"‘v \.l'
Las APC donadas se desplazan a un ganglio
linfatico local y estimulan a las células T
alorreactivas del receptor

Reconocimiento directo Reconocimiento indirecto



LINFOCITOS NATURAL KILLER

» FORMAN PARTE DE LA INMUNIDAD INNATA
» ACTIVACION

Fragmentacion

» Citocinas inflamatorias del DNA

» Contacto con células infectadas o neoplasicas
» Ligando inhibidores: CMH clase | (virus)
> 5-15 % del total de linfocitos
> Granulaciéon azurdfila- perforinas

» Vida media: 2 semanas

> Ejercen citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos



inhibition

. Healthy cell
Inhibitory

RECEPTOR KIR 7

» Se une con CMH |

HLA class |

» Inhibicidon

» No tiene CMH |

Activating
Receptor

. A tiva AN b Activation
C Clo Inhibitory Unhealthy cell
« o ' » Receptor
» Lisis celular ' : - @
=
. B o, ™
» Amplifica respuesta de IgG
LB -
o
» Nexo con inmunidad ,
adaptativa 00 0% Activat e

non-seif




Phagocyte
T helper

NK ACTIVATION c

Natural killer T Cell infected

Y Y

~— Natural Killer \_‘
Y ‘( ™~

el T ——— Receptor KIR /'F
elutLd
sana \ \MHC- %

_— C(elula
® Infectada

Célula reconocida, Célula no reconocida,
No agresion Agresion



COMPLEMENTO

» Cascada de activacion enzimética de un conjunto
de proteinas en sangre y fluidos

» Mas de 30
> Sintetizadas por hepatocitos
» Inmunidad innata ( humoral)
> Nexo con inmunidad adaptativa
> FUNCIONES
> Lisis de microorganismo o célula diana
» Actuar como anafilotoxina

>  Amplificaciéon de respuesta humoral ( Ac)

> Eliminacién de inmunocomplejos



INACTIVA

CASCADA de protedlisis " ))

CLASICA (3) ... Ac

ALTERNA (1)... Ag

LECTINAS (2)... PAMP
VIA FINAL COMUN

G35, C6, C7,C8, C9

» Lisis

Alternativa

(regulatoria)




Antigen:antibody
complexes

NOMENCLATURA —

FRAGMENTOS DE PROTEOLISIS

MAYOR A: ANAFILOTIXINA, SOLUBLE ‘ i

Terminal

MENOR B: DEPOSITO SUPERFICIE complmnctsgomponents
- C6
Cc7

cs8
c9

P i Binds to complement Membrane-attack
:fp 3.%2.'3.5.‘;31‘.’,“ l receptors on phagocytes \ complex,
phagocyte recruitment lysis of certain
Opsomzatlon
of pathogens
Removal of
immune complexes

BYD: FACTORES

pathogens and cells



a-helical
coiled coils

a-helical
coiled coils

VIA DE LECTINAS

carbohydrate-recognition domains fibronectin domains

"
C4b2a3b & ’m
X

P

Figura 11.3 Via de las lectinas

(Reproducido de Murphy K et al. (2012) Janeway's Immunobiology (8th Ed.) Garland Science,
Nueva York.)




complejo C1

VIA CLASICA/LECTINAS

C3
(C1r), o A _ -
“ 2\ MRS N A ; | ’ 1

IF < - f ‘ ‘; ‘Q‘ N -

"'“'\ .. .’ R J oS R ', b
1 Y ) _“.‘ N a2 8 : N TN .
: a ..0. . A : ! N - .

lgG g : \-., ‘ . » .‘» 1% : . ; -.' ~_‘

9 p .'.;‘ v y '. .

Anticuerpos en ka Azucares en la G o 17 T SO s 3 . | S ' a \
superficie dei patogeno superficie del patdgeno gy s T J ' LA — C“ _’ ) C“ v

Figura 11.4 Estructura del complejo C1 y comparacion con MBL

(Reproducido de Regueiro J R, Lopez C., Gonzalez S. & Martinez E. (2011) Inmunologia. Biolo- ‘nAn Oy " T -
gia y Patologia del Sistema Inmune. (4° Ed.) Editorial Médica Panamericana, Madrid. Reproduci oy Loveriasa ge CJ voveriasa de C3

do de Murphy K er al. (2012) Janeway 's Immunobiology (8th Ed.) Garland Science, Nueva York.)




C1
(C1q:
Cir,.Cls,)

Proteins of the classical pathway of complement activation

Active
form

[ Function of the active form

Binds directly to pathogen surfaces or indirectly to antibody bound

Clq to pathogens, thus allowing autoactivation of C1r

Cir Cleaves C1s to active protease \
Cis Cleaves C4 and C2 l

Covalently binds to pathogen and opsonizes it.
Binds C2 for cleavage by Cis

Active enzyme of classical pathway C3/C5 convertase:
cleaves C3 and C5

Many molecules of C3b bind to pathogen surface and act as opsonins.
Initiates amplification via the alternative pathway.
Binds C5 for cleavage by C2a




VIA ALTERNATIVA

» Unido a Bb, C3bBb, PERPETUA PRODUCCION DE C3b

> 2 MECANISMOS ———- C3 CONVERTASA: Con las otras vias y espontanea
» FACTOR B (D) - Factor Bb @<}

» FACTOR P, PROPERDINA ( neutrofilos), da estabilidad a C3 convertasa,
obtenida por hidrédlisis espontanea.




COMPLEJO DE ATAQUE A LA MEMBRANA
> VIACLASICA—__

Anticuerpos

> VIAALTERNA —

~3ay Coa

quimiotacticos y anafilacticos

C9
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28 2l 2 C9 3¢
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:5b binds C6 and C7
—

‘ce Q C7

lipid bilayer
—

CS5b67 complexes
bind to membrane
via C7

\

C5b67
compiox

Pathogen

C38 binds 10 the C9 molecules bind to | | 1-16 molecules )
complex and inserts the complex bind to form a pore
into the cell membrane and polymerize
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Membrane lesions—end on (rings)

[ Schematic representation of

the membrane-attack
complex pore
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FUNCIONES

> INFLAMACION C3ay C5a
» Vasodilatacion
> Estasis sangunea
» Edema

» OPSONIZACION: C3b

> ATAQUE DIRECTO: C5-C9

> POTENCIA RESPUESTA B



Presentan en superficie IgM.

Se ubican en |la zona marginal del
bazo.

Actuan sobre bacterias
capsuladas, y producen IgM.

El complemento y sus receptores,
son importantes para activarlos.

Capsula

Trabecula Foliculo

primario

Jona

marginal Pulpa
Vaina linfoide [planca

‘ periarteriolar

_ Germinal center
Pulpa roja

Artery



REACTANTES DE FASE AGUDA

Acciones Inflamatorias Locales: Sobre diferentes celulas en el entorno del foco
inflamatorio

Acciones generales o sistemicas:
1. Hepaticas: Producen proteinas de fase aguda.

1. Hipotalamo: Inducen aumento de 2 temperatura corporal,

Quemocinas
Median el reclutamiento
de diferentes poblaciones
leucocitarias en
el foco infeccioso

IL-1, IL-6, TNF-«
Induccion de una
respuesta inflamatoria
local y sistéemica

Citocinas O

4

\A\ IL-10 y TGF-B

PMAP D " Median una actividad
antiinflamatoria
tolerogénica
G-CSF, M-CSF, /C | / X
omponentes
GM-CSF, PDGF, activados del IL-12 e IL-18
FGF, VEG_‘F complemento  Promueven la diferenciacion de los
Factores de crecimiento linfocitos T CD4+ en un perfil TH1 e
que promueven la inducen la produccién de interferon-y
produccion de diferentes

por celulas NK y posiblemente por

linajes celulares macréfagos y células dendriticas



Inmunidad Innata y adaptativa

Micorganismo

* Inmunidad Innata Inmunidad Adaptativa

ﬁ B lymphocytes
Epithelial Antibodies

bamers

aa » .
\ . ) > & o N
B0 WY

Phagocyt‘écs Dendiitic

Complement NK cells '

Hours

0 6
Time after infection




