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BLOQUE 5. SISTEMA INMUNITARIO
5.2 Inmunidad adaptativa

German Tenorio
Biologia 12°

Idea Fundamental: La inmunidad se
basa en el reconocimiento de la materia
" NOTHING TO WORRY ABOUT, MR\ JENKINS, del propio cuerpo y la destruccion de la

SOME PEOPLE DO HAVE A MILD REACTION i A
Ty Shori materia que le es extrana.
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Inmunidad adquirida

Cuando la inmunidad natural no ha sido suficiente y
el patdogeno logra sobrevivir, se induce la respuesta
adaptativa, altamente especifica, y que se basa en
el reconocimiento selectivo de los Ag situados en la
superficie del patdégeno o en las toxinas producidas
por estos.

Una vez que el sistema inmunitario reconoce al Ag
lanza contra él, en aproximadamente 1 semana, dos
tipos de respuestas adaptativas:

Respuesta celular. Esta mediada por los linfocitos
T, capaces de destruir a los microorganismos
portadores de dicho Ag y a las células propias
infectadas por ellos. Se llama asi porque son células
las responsables (los linfocitos T).

Respuesta humoral. Se basa en la sintesis vy
secrecion de Ac por los linfocitos B. Estos Ac circulan
por la sangre (antes a los fluidos corporales se les
llamaba humores) hasta localizar y unirse al Ag que
indujo su produccidn masiva.

INMUNIDAD ADQUIRIDA
Respuestas mas lentas
a microorganismos

especificos

Respuesta Humoral
(anticuerpos)

Respuesta Celular
(Linfocitos citotoxicos)

Animacion




Colegio de

AN
o

.. San Francisco de Paula

Respuesta especifica: Linfocitos (32 linea defensa)

v

PRIMERA

—» MECANISMOS FISICOS

Epielios de revestimienio
Epielios ciliados

—p MECANISMOS QUIMICOS

Secreciones

Enzimas

Sustancias acidas
Defensinas

Peplicdos antibacierianos

Flora bacteriana normal

TRES GRANDES LINEAS DE DEFENSA
l Gispecifico

\/
—— SEGUNDA TERCERA
FAGOQCITOS Y SISTEMA
—” DEL COMPLEMENTO L 20 S
Contra patogenos extraceluiares Mecanismo especifico
v adaptativo que deja
| ) MACROFAGOS memona mmunologica

Contra danos en las barreras externas

INTERFERONES
Contra células infectadas por virus

COAGULACION SANGUINEA

>
—>

—» MECANISMOS MICROBIOLOGICOS Contra danos en los vasos sanguineos
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Sistema linfatico

Aparte de ser un sistema secundario
de transporte (fundamentalmente
de grasas productos de |la
digestion), forma parte del sistema
inmunitario o de defensa ya que
esta formado por células y 6rganos
que son responsables de la
respuesta inmunitaria adaptativa:
linfocitos, células presentadoras de
Ag, organos linfoides primarios vy
secundarios.

Los linfocitos proceden todos de
células madres hematopoyéticas de
la médula Osea. Posteriormente
experimentan un proceso de
diferenciacion en los o6rganos
linfoides primarios y de ahi pasan a
los secundarios.

Ganglio
linfatico

Bazo

Médula
Osea

Red de
vasos linfaticos

)
Video //
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Sistema linfatico

Organos linfoides primarios:
Sus particulares y diversos
ambientes microguimicos
especificos inducen la maduracion
o distinta especializacion de los
diversos tipos de linfocitos. Lo
forman: el timo (donde maduran
los T), y la médula d6sea roja,
donde maduran los linfocitos B.
Se llamaron B porque en las aves
maduran en la llamada Bolsa de
Fabricio, y alli se descubrieron.

Organos linfoides secundarios:
Tienen el ambiente adecuado para
que los  distintos linfocitos
interaccionen entre si y se pongan
en contacto por primera vez con
el Ag que les muestra la CPA. Esto
desencadena las respuestas
adaptativas celular y humoral.

Amigdalas y
Adenoides —{ '\
— Timo
Nédulos
Linfaticos =
Bazo
— Placas de
Peyer
Apéndice
~ Nodulos
édula —— ~ Linfaticos
504 — Vasos
Linfaticos
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Componentes del sistema inmunitario: linfocitos T

Proceden de linfoblastos pro-T de
la médula 6sea que viajan al timo.

Maduran en el Timo adquiriendo
unos receptores de membrana
llamados TCR (particular para
cada linfocito).

Ademas de estos receptores, que
todos presentan, tienen otros que
diferencian a los linfocitos T en
dos estirpes. Se trata de un tipo
de molécula, llamada CD, que
esta presente en la membrana
plasmatica de estas células y que
puede ser de dos clases: CD4+ y
CD8+.

g| INMUNIDAD CELULAR |

Presentan en su membrana receptores TCR
que reconocen peptidos antigénicos sohre
celulas presentadoras de antigeno (APC).

] LINFOCITOS T

CD4

T auxiliares

o @r

%

cD8

4

, %

&
w\\&/j
T citotéxiéo\s f
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Componentes del sistema inmunitario: linfocitos T

B Linfocitos TH. T Helpers, T
Auxiliares o T Cooperadores. LINFOCITOS T

B Son CD4+ y se activan cuando
una CPA (por ejemplo, un
macrofago) les muestra un Ag .
procedente de un patdgeno. Este é)
Ag lo expone el macroéfago unido .

T auxiliares
\3 CD4

a una proteina especial de su Y . Koo

membrana llamada MHC-II 2

(complejo principal de - ;

histocompatibilidad de clase II). A % RS

: CD28 /‘

®m Hay dos subpoblaciones de TH: cDa \

TH1. Activan a los T citotdxicos y Tc't°t°"'é°\s¢_n_

a los macrofagos. T—- ]

TH2. Activan a los linfocitos B, lo < NMUNIDAD CELULAR \

que hace que se diferencien en | Fresentan en surnembrana‘re'cgptoresTCR

, o que reconocen peptidos antigénicos sobre
células plasmatlcas prOd uctoras celulas presentadoras de antigeno (APC). N

de Ac.
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Componentes del sistema inmunitario: linfocitos T

B Linfocitos TC. T citotdxicos. Son
CD8+. LINFOCITOS T

B Se activan cuando una célula
tumoral 0 infectada
intracelularmente (especialmente
por virus) les muestra el Ag del
patégeno expuesto en una
molécula especial de su

T auxiliares

CD4

o &,
membrana llamada MHC-I. 4
m Destruyen a estas celulas 7 -
tumorales o infectadas que ,f/ % W
contengan este Ag. También son ch28 oo \ /1
responsables del rechazo a Tcitotéxigo\s /
injertos. f—

membranas de sus células diana, |Presentan en sumembrana receptores TCR

les introducen enzimas hidroll'ticas que reconocen peptidos antigénicos sobre
celulas presentadoras de antigeno (APC).

®  Producen poros en las [ INMUNIDAD CELULAR | /
—— ‘\

y las lisan o les inducen Ila
apoptosis.
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Componentes del sistema inmunitario: linfocitos T

Hay otros linfocitos, como los
T requladores vy los T
supresores que intervienen
en la supresion de la
respuesta inmune una vez

eliminado el Ag. Lo
consiguen inhibiendo el
funcionamiento de  otros
linfocitos al producir
citoquinas supresoras.
También previenen las

enfermedades autoinmunes.

Célula T cooperadora Célula T citotéxica

Célula T supresora Célula de memoria
L )/1J( - YY)

VAT A0
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Componentes del sistema inmunitario: linfocitos B

[ |
LINFOCITOSB |
Poseen receptores de membrana
especificos, que son inmunoglobulinas -
BCR
o T B

B7
MHC clase |l

INMUNIDAD HUMORAL [D

Tras su activacion producen inmunoglobulinas
solubles que son anticuerpos especificos.

Proceden de Ilinfoblastos proB que
inicialmente estan en el higado fetal y
posteriormente en la médula dsea roja,
donde maduran.

En la médula roja adquieren receptores
de membranas que son Ac de superficie
llamados BCR que pueden unirse vy
reconocer directamente a los Ag de los
patégenos. Los introducen por
endocitosis y los procesan en su
citoplasma.

Los Ag procesados son expuestos en su
superficie unidos a receptores de
membrana MHC-II. Los presentan a los
linfocitos TH2. Estos, segregando
determinadas citoquinas, activan a los
linfocitos B que se transforman en
células plasmaticas productoras vy
secretoras de grandes cantidades de Ac:
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Mecanismo de accion de la respuesta inmune especifica

El reconocimiento del Ag
origina el
desencadenamiento de la
respuesta adaptativa
celular y de la humoral.

Esto requiere la
cooperacion entre las

células presentadoras de

Ag (CPA), los linfocitos
TH vy los linfocitos T
citotoxicos (repuesta

celular) o los linfocitos B
(respuesta humoral).

Esta cooperacién tiene 3
fases:

1. Reconocimiento,
presentacion del Ag y
seleccién clonal.

2. Activacion proliferacion
y diferenciacion.

3. Efectora.

Primera exposicion
al antigeno

Antéaenos Fagocitosis del antigenoAntégenos presentados
ing::tos ypr esentacién por APC por células infectadas

ACtIV&Q Acnvatlon Actlv
R Secrecion

- Jula ( 3 uhaecnocmas(c | ula)
N |

genera

genLra

Defensa contra células
infectadas, células tumorales
y transplante de tejidos

Cummirgs. All fighes ressned =a

Secrecion anticuerpos que defienden
contra patogenos y toxinas
en los fluidos extracelulares

Copyright © 2005 Pearson Education, nc Pulilishing 88 Pearscn Banjamin
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Activacion de linfocitos

B En su activacion, los linfocitos reconocen el péptido antigénico
presentado en la superficie de las celulas presentadoras de antigeno

(APC) mediante la proteina MHC. Complejo MIIC-Antigeno-TCR

B Los autoantigenos son glucoproteinas
especificas de cada individuo,
codificadas por una region del genoma
que se denomina complejo principal MHC“B
de histocompatibilidad (MHC).

B Existen dos clases de MHC:

[z

rmicrodglobulina

- Clase I, que se encuentran en todas i
las células nucleadas del organismo. antigsnico

Fegitn de
FECOngzimisnto

- Clase 1II, que solo se localzian en las :
APC vy los linfocitos B

B [os linfocitos CD8 (Tc y Ts) unicamente reconocen los r:b "ple 0S
antigénicos formados por antigenos extrafios y autoantigel)‘w s MHC
clase I. Por el contrario, los receptores antigénicos de los linfocitos
CD4 solo reconocen los de la clase I1I.
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Reconocimiento y presentacion del antigeno

B Presentacion a los TH (CD4+). Un macroéfago fagocita al patégeno, lo
procesa y obtiene de él unos trozos pequenios llamados péptidos
antigénicos (la mayoria de los Ag son proteinas o glucoproteinas).

B Lo expone en su MACROFAGOH Py Péptldoaanémco$MHo_||

membrana uniéndolo a o :::5:-'{5..-" ~ % Prggtﬁﬂn
las moléculas de MHC- -» Digestibnen . %!
IT que posee. Asi se lo \ ‘ ffigollsosomas _. ‘?

presenta al TH, que lo = g,%& “ ®

reconoce mediante sus “ggocitada | MHC-IIy

receptores TCR. antigeno

LINFOCITO Th2 Activacion

del linfocito

E '“-“g"-l‘f\ / 1 ;Z:" .'E"
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Reconocimiento y presentacion del antigeno

Presentacion a los TC (CD8+). Una célula infectada por patdgenos
internos o una célula tumoral une un Ag intracelular (componentes del
virus o proteinas andémalas de las células cancerigenas) al MHC-I de su
membrana. Asi lo presenta al linfocito T citotoxico que tenga su TCR
especifico para ese Ag.

Celula presentadora
de antigeno
LIHC-T

. WHC-II
!
ICaM-1 CP CD30 ICAM-1" CDE D30

Factores
ot
CLiE Linfocinas | LF&-1 CDa2g - SHOIEECES

LFA-1

Presentacion a los linfocitos B. Los B no requieren la colaboracion de
células presentadoras, ya que ellos reconocen directamente (a traveés de
sus BCR) a los Ag. Una vez unidas ambas moléculas (Ag-BCR), fagocitan
al Ag y los exhiben en sus membranas unidos a sus MHC-II, jpara mas
tarde presentarselos a los TH2.
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Fase de activacion, proliferacion y diferenciacion

B Una vez presentados, los TH se activan mediante las citoquinas liberadas
por los macrofagos y por los propios TH (autoactivacion).

B los TH1 activan la capacidad fagocitica de los macréfagos y también
activan a los T citotdxicos que han sido seleccionados previamente (tras la
presentacion del Ag por las células infectadas).

La citoxicidad consiste en la lisis o destruccién de las células dianas por
los linfocitos Tc, que reconocen con su CD8 a la molécula MHC-I
presentando al Ag en la superficie de las células infectadas. Tras la union
entre célula diana y el linfocito Tc, éste segrega unas proteinas llamadas
perforinas que perforan la membrana celular y la célula infectada muere.

Linfocito T citotoxico

Linfocito Tc
liberado

Perforina

© TCR CcDS8 @ Avpoptosis
Molécula célula diana
MHC Clase |
( i® } = |
Célula—~ _ ¥ . Ppeptido DR | j -~ o
dlana e o — antigénico - - - ) . g ‘."'{: ) info'c"mq-

citotoxico

Copyright ©® 2005 Pearson Education, Inc. Publishing as Pearson Benjamin Cummings. All rights reserved.
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Fase de activacion, proliferacion y diferenciacion

B Los TH2 activan a los linfocitos B (a los que tienen el Ag unido a su MHC-
IT1) mediante la secrecidn de citoquinas. Esto provoca que proliferen y se
diferencien en células plasmaticas productoras y secretoras de Ac
soluble.

Bacterias Complejo
i i MCH Il-Antigeno-TCR
m Cada linfocito B produce CH Il-Antigeno-TC

un tipo particular de Ac. A CD4 F o B
ese Ac, si estd unido por \ activada [
su parte Fc a su . ;& '
membrana plasmatica se —Z A

le llama BCR y cuando la \

célula  plasmatica lo B.7 0.0

produce y segrega a la

sangre (va ahora en = Activacion y IL-5
forma soluble) se le llama QLG diferenciacion IL-6

Ac soluble, pero se trata  ceas G@ D de linfocitos 8

de moléculas iguales para  plasmaticas > e w0 Q
cada linfocito B concreto.

Células » - 0

memoria >
D
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Fase efectora

B Una vez activados, cada linfocito lleva a

cabo su tarea. Los linfocitos B llevan a }K Medis dvon
cabo la respuesta celular. !‘

B Concepto: Conjunto de mecanismos inmunitarios
que no implican la produccion de Ac, sino que la

realizan celulas especializadas perteneciente a 10S s e

linfocitos T.

Es un proceso muy eficaz para la destruccion de:
- Células infectadas por virus.

- Células propias tumorales.

- Células de otro organismo (transplantes).

- Células con infeccion bacteriana o protozoo
intracelular.

animacion

s desplazan
al timo

cHlulamadee

célula 1
- . S
e & @
)
Al /
inmuncere: fsan las ineunore-
pulaciin células gulackon;

tensifiead ion swpriene L
de Lo respuea CSPUestd
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Fase efectora

Los linfocitos B Illevan a cabo Ila
respuesta humoral.

Concepto: Conjunto de mecanismos
inmunitarios en los que intervienen
proteinas especificas denominadas Ac,
fabricadas por los linfocitos B contra los Ag

Aad sl sy

/‘

-
P
prwarnecen ool cfukes madee

la mikclula doca

phaipociakes

extranos que se difunden por los fluidos
(humores) del organismo. Los anticuerpos
difunden vy llevan su accion en la sangre,
linfa liguidos intersticiales y secreciones.

Existen muchos tipos diferentes de
linfocitos, que se diferencian en su receptor
(inmunoglobulina) de membrana (BCR),
capaz de reconocer un antigeno especifico
y responder dividiéndose para formar un
clon de si mismos: Seleccion Clonal.

Dicho clon segrega a continuacion un

il

cEula B
' | \
4

® @

colula plasmaticas

Wy O

Aniicaeras

animacion

anticuerpo especifico contra el antigeno.
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Produccion de anticuerpos: Seleccion clonal

Los linfocitos B activados se dividirdn muchas veces por mitosis, generando
un clon de células plasmaticas que producen el mismo tipo de anticuerpo.
Este proceso de generacion de un gran numero de células plasmaticas
productoras del mismo tipo de anticuerpo especifico se denomina
seleccion clonal.

Macrofago Bacteria

Un reducido numero de \O/ oyt ;/ ;‘\/ ‘(
Imfoat_os B se convierten - R P \\1 "y #:)
en linfocitos B de “ % ’. X \»)/
memoria, que son Ma'é%“.‘:se Mg o .o,, S Secrec.on e dtiupos
responsables de la TCB'?L% \

memoria inmunoldgica L~ Ciocinas Lo e contas st

al persistir de forma - -\,‘ ’
inactiva durante mucho u,,,(‘,cm - ,‘ 4\ T

tiempo una veZ ha S sl Clon de unfocnos B

activado de memoria

finalizado la infeccion.

Copyright ® 2005 Pearson Education, Inc. Publishing as Paarscn Banjamin Cummings, All rights resorved

Si el mismo patdgeno vuelve a penetrar en el organismo, se activan los
linfocitos de memoria, respondiendo muy rapidamente mediante |Ia
produccidon de anticuerpos especificos contra el mismo.
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Produccion de anticuerpos: Células plasmatlcas

Las células plasmaticas son linfocitos
B maduros responsables de Ia
respuesta humoral que secretan un
gran numero de anticuerpos durante la
respuesta inmunitaria. Estas células
tienen un inusualmente desarrollado
Reticulo Endoplasmico Rugoso (RER),
organulo implicado en la sintesis,
modificacion y transporte de proteinas,
en este caso, los anticuerpos.

Otra caracteristica de las células
plasmaticas, es que expresan un menor
numero de genes, al estar dedicadas a
la produccién del mismo tipo de
proteina. Esto explica el patron de
tincion que se observa en su nucleo,
con una mayor proporcion de
heterocromatina (ADN que no se
expresa).

Figure 9.11 The Immune System, 3ed. (© Garland Science 2009)
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Seleccion clonal

Hay millones de linfocitos T y B distintos. Cada z::elf:figzlt‘:)(::lg:'raef:i:on
linfocito T tiene un determinado receptor de Ag A 'H'II'H“' en el organo linfoide

en su superficie (TCR) y cada linfocito B tlene secundario.

el suyo (formado por el Ac que va a producir).

Durante la vida embrionaria, cada
linfocito T o B (de los que hay
millones distintos, al azar) se divide
y forma un clon. Cada clon
manifiesta en su membrana un
determinado tipo de receptor.

Cuando entra en el cuerpo un Ag

g &

HE-EII

concreto, seleccionara al clon de O O O O

linfocitos que tiene el receptor
especifico a ese Ag. Estos clones

TH y TC en la respuesta celular y
los TH y los B en la humoral).
Ademads, se crea memoria para
responder a nuevas invasiones
del mismo Ag.

se activan y pasan a responder O
segln su particular manera (los *

Or"

Memory
Células de memoria
en organos linfoides
para la proxima

\ I\ SN\
QOO0000O
SERE
P A A A A

Células plasmaticas liberan infeccion.
anticuerpos en la sangre.
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Produccion de anticuerpos: Seleccion clonal

€@ Diferenciacion @ Diferenciacion
independiente Antigeno dependiente
del antigeno con dos del antigeno
e A < determinantes p - \

R 1

Células de memoria
(Inmunizacion)

Clones de Células
Linfocitos B celulas B lagmatica
@ e Respuesta humoral
o\@ﬂ 1
C}c colaboradora % 5 -©
/ Células
G‘j- plasmaticas
Célula £ producen
madre B T B nticuerpos
@é @@= J.‘. # 1 la sangre
/ e 6 g A £
O(CélulaT ©®
colaboradora L 8
\ . & A
\( o
\
MEDULA OSEA TEJIDO LINFOIDE CIRCULACION
FiGuRA. 7.30 Seleccién y clonacién del Video8

Teoria de Ia seleccion clongl de Ia respuy

linfocito correcto
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Seleccidn clonal

Hay millones de Ag distintos que nos rodean y que pueden ser
patdgenos. ¢COmo es posible que para cada uno haya, probablemente,
un linfocito T y B capaz de reconocerlo?

Un ser humano puede generar miles de millones de Ac distintos. Los Ac
son proteinas. El genoma humano consta de unos miles de genes y sdlo
una pequena parte se dedica a la formacion de Ac. ¢éComo puede, por
tanto, formarse tal cantidad de Ac distintos con tan pocos genes? La
respuesta es el proceso llamado reordenamiento génico.

Proliferacion y compromiso Proliferacion Las células plasmatlcas
para la formacién de un . Polisacarido de la  de linfocitos B secretan anticuerpos
anticuerpo especifico en R céapsula bacteriana  especificos para capaces o
i i ' @ { ; de unirse /&
ausencia de antigeno antigenos después
B de la seleccion conel

linfocitica antigeno _\

Célula madre 4
2. i Bacteria
r encapsulada
Exposicion
— e e
a la bacteria
Linfocitos B comprometidos Quedan células de memoria
con “muestras” de sus para encuentros futuros con
anticuerpos incrustados el antigeno (encargadas de
en su membrana plasmatica la inmunidad a largo plazo)
Fuente: Gerald Karp: Biologia celulal C y experimentos, 7e: www.accessmedicina.com

r lar.
Derechos © McGraw-Hill Education. Derechos Reservados.
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¢ Como el genoma humano contiene informacion para
producir hasta 2-10° de anticuerpos distintos?

B Existen varias familias de
minigenes (V, D, J) que
codifican para las distintas
partes de un Ac. De cada apwn

CADENA LIGERA

familia hay varias Recombinacioh somatica
posibilidades. AR—N .
B En un determinado linrfocito — v 4;.4'
B se produce un determinado B g era\ % 7 = :
. 1 -z
reordenamiento: uno de los g auena e Region

iable (V
posibles tipos de V “salta” de el (),

ANTICUERPO
su lugar en el genoma y se Cadenas
uno a otro tipo de D y a otro Pesacac &
tipo de J. Posteriormente se ARN, L8
unen dichos fragmentos y se .

= ¥ "
W Recombifiacion somética

forma determinado gen que S
serd responsable de un “PN | e s o

. ) Regiones C\Eamilia J Familia D Familia
determinado Ac. Las posibles K

combinaciones son enormes.

CADENA PESADA
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Respuestas primaria y secundaria

B Frente a una infeccidn por un determinado antigeno, el organismo desarrolla
un sistema de memoria inmunoldgica en el que, como si de un archivo se
tratara, almacena informacion sobre dicho antigeno.

Primera exposicion
al antigeno

Fagocitosis del antigenoAntégenos presentados

Antégenos b z 5
intactos ¥ Presentacion por APC por células infectadas
1 I 1
Activaiékn‘ Activatién Activxién
' Secrecion —
| Celufa |’ Célula de citocinas £ (Ceula) H
gk ot ) ‘\*;4_@7/
ra gel!era genLra
l _\ ’—\ A -
4 —— = \
Cellﬁs D) CetulasB (V“'On Y | célulasTe,  Activ .
p(asxmuc&/ ’de '“"‘29‘!“ células Th'  go - slulas Te
g T Y s

Defensa contra células
infectadas, células tumorales
y transplante de tejidos

Cummirgs. All rights ressned

Secrecion anticuerpos que defienden
contra patogenos y toxinas
en los fluidos extracelulares

Copyright © 2005 Pearson Educalion, nc Pubiishing /s Pearson Banjami
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El proceso consiste en la formacion
de linfocitos de memoria que
permanecen en el organismo
incluso después de eliminar el Ag
por completo, y que se activan

rapidamente ante una nueva
exposicidon al mismo Ag.
La memoria inmunolodgica

consiste en la capacidad del
sistema inmunitario de reconocer
un antigeno al que ha sido
expuesto anteriormente.

Por tanto, pueden distinguirse dos
tipos de respuestas
inmunitarias: primaria (1er
contacto con un Ag) y secundaria
(2° contacto con el mismo Ag).
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Respuestas primaria y secundaria

Cuando por 12 vez un antigeno se pone en contacto con el organismo, se
produce una respuesta inmune que se denomina respuesta primaria.
Por el contrario, un segundo contacto con el mismo antigeno vuelve a
activar al sistema inmune, produciendo una respuesta secundaria o

adaptativa.

Ambas respuestas son cualitativa y cuantitativamente diferentes.

La respuesta primaria es
una respuesta lenta y no
precisa de células de
memoria, mientras que la

respuesta secundaria,
producida tras un 29°
contacto del sistema

inmunitario con el mismo
antigeno, es una respuesta
mucho mas rapida y eficaz
que la primaria gracias a la
existencia de linfocitos de
memoria.

Respuesta primaria

La respuesta complela se produce a las
1-2 semanas

antigeno  célula bacteriana

.\ A A A A AL
(v—v)' (_7,_ } L » receptores
comple-
mentarios
- célula B
irger
X J

células B
electoras

o cpTo
(L SELN g B}
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Respuesta secundaria

La respuesta completa se produce a
los pocos dias
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Respuestas primaria y secundaria

a) Durante la 12 exposiciéon al antigeno se produce la seleccion clonal vy
produccion de Ac, que generalmente es insuficiente, por lo que es aqui
cuando el individuo desarrolla los signos y sintomas de la enfermedad.

b) Una vez que el individuo se ha

recuperado de la infeccidn. El nivel de — ——

Amtimgen X Amtipen X

&Hrovatsd

inmediata reinfecciéon. Habra un n©°
significativo de células B de memoria
presentes en varios nodulos linfaticos.

c) Se produce una 22 infeccidon con el
mismo antigeno.

d) Tiene lugar una rapida produccion
de Ac hasta altos niveles, debido al
incremento en la probabilidad de que
el antigeno encuentre a un linfocito B Weeks
de memoria especifico. IMAGEN: glencoe.mheducation.com
Los altos niveles de Ac se deben al gran nimerao de
linfocitos B de memoria que se estimulan para
diferenciarse en células plasmaticas.

Ac en el plasma protege de una sxpasare to sxposare to )'””7’"“

Serum antibody level
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Respuestas primaria y secundaria

En la respuesta 12 los niveles maximos de inmunoglobulinas se alcanzan
tras un largo periodo de latencia después del estimulo antigénico, mientras
gue en la respuesta 22 se alcanza mas rapidamente.

La respuesta 12 es de menor intensidad que la 23, donde los niveles de Ac
que se alcanzan son mucho mayores.

En la respuesta 12 predomina la IgM, mientras que en la secundaria
predomina la IgG, que posee mayor afinidad por el antigeno.

La respuesta 22, al predominar en ella la IgG de vida media mas larga que
la IgM, es mas permanente en su accidén que la respuesta 12,

IMAGEN: o.quizlet.com Anamnestic |  Tota

5 Primary Secondary
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Caracteristicas respuesta inmunitaria adaptativa

B La respuesta inmunitaria se basa en tres principios fundamentals:

B Especificidad: Los linfocitos Tc y B que han sido seleccionados por el Ag
tienen receptores de membrana muy especificos (TCR y BCR,
respectivamente) respecto a su unidn a una parte determinada del Ag
denominada determinante antigénico o epitopo. La union es del tipo
enzima-sustrato, es decir, hay una estrecha relacidn espacial entre el
epitopo y la parte del Ac que se une a él (llamada paratopo).

A\

anticuerpo
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Caracteristicas respuesta inmunitaria adaptativa

B Reconocimiento de

lo no propio (tolerancia):

producimos Ac contra nuestras propias macromoléculas.

En general,

no

m Durante nuestro desarrollo embrionario, se eliminan aquellos infocitos B son
inmaduros preparados genéticamente (por su particular reordenamiento
génico) para producir Ac contra nuestras macromoléculas. Solo sobreviven

los linfocitos que no producen Ac contra nuestras moléculas.
Timocito (CO4+ / CDB+)

B Los supervivientes maduran vy,
como hemos visto en la
seleccion clonal, una vez
maduros su respuesta a la
presencia del Ag especifico es
la contraria: forman un clon vy
se transforman en células
plasmaticas que liberaran
grandes cantidades de Ac
contra ese Ag. De esta
manera, el sistema inmune se
hace tolerante frente a los
Ag propios, actuando sodlo
cuando reconoce lo no propio.

/
Seleccion Aka afinidad para I €= )
NEGATIVA MHC-| propias | | &
Seleccion Bajaafinidad para | [ ™\ -~
POSITIVA MHC-Tpropias | S IV
=
o]
Seleccion Falta de unién a AT J o
NEGATIVA las MHC propias \ R 3
-
w
0
Seleccion Baja afinidad para | £ f;r
POSITIVA MHC- Il propsas ! E
Seleccion Ataafinidadpara | N )
NEGATIVA MHC-Il propsas | y o~

Célula timica presentadora
de antigeno propio
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Caracteristicas respuesta inmunitaria adaptativa

B Memoria: Cuando los linfocitos son activados por los A en la respuesta
primaria se diferencian en dos poblaciones: una de linfocitos efectores
que ponen en marcha la respuesta adaptativa (humoral y celular), y otra
de linfocitos de memoria, que guardan el recuerdo del Ag.

B Si este Ag se presenta posteriormente se desencadena la respuesta
secundaria mas intensa y eficaz. Son los responsables del estado de
inmunidad, que durard mas o menos en funcion del tiempo de vida de
estos linfocitos memoria.

Macrofago Bacteria

Peptido antigénico

‘_ /| LinfocitoB R = &£ " /

:" L3 \ — -, \

Molécula . \ = N

MHC Clase -~ on de ce'ulas p|asmat|cas Secfec'on de antlcuerpos

= I
(1) \
Tc:}l'L
. Reticulo endoplas
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auxiliar Clon de hnfoc:tos B
activado de memoria
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Los linfocitos B producen anticuerpos

_ producida por células plasmaticas (linfocitos B diferenciados),
en respuesta a moléculas no reconocidas como propias
—» (antigenos) a las que se une especificamente.

- Antigenos: Cualquier molécula no reconocida
M\ como propia por el sistema inmunitario y que
7 provoca la aparicion anticuerpos especificos contra

{ ellas, desencadenando una respuesta inmunitaria.

/{C\ Anticuerpos (inmunoglobulinas): Proteina globular

Linfocito con antigenos
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Naturaleza de los antigenos

Se denominan antigenos sdélo a aquellas macromoléculas,
fundamentalmente proteinas y lipopolisacaridos complejos, capaces
de unirse a un anticuerpo y de iniciar una respuesta inmunitaria,

provocando la sintesis de mas anticuerpos. Sﬂﬂ\'& 3
Existen moléculas de menor tamafio, denominadas _3 Jﬁ ’v;:.
haptenos, capaces de unirse a anticuerpos pero no <\ i @ 2
. . . . . P’ 7

de desencadenar una respuesta inmunitaria ni la ' @ e
produccion de anticuerpos (no son inmunogénicos). - 1-,-»-!
Por lo general, un antigeno posee en su superficie &\ /» f{“«\f}f <}‘\\<\/‘%

7 . 4
uno o mas fragmentos reconocibles por un 4 U Z‘U’ 4 U 3
anticuerpo, denominados epitopos 0 o ;U

Vo

determinantes antigenicos. pt Ak </5;....

7 [ antigenos
- Ep1  Ep10

). Y Agt e® B El complejo de unién Ag-Ac se
Irus .

Ly~ & Er2 @9 forma a partir de |Ia

i (. complementariedad | existente

“Antigenos  TrozosdeAgs  Epitopos entre el epitOpO del antllgeno Y

Figura 16. Cada antigeno puede tener miles de epitopos (® el paratopo del anticuerpo.
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Naturaleza de los antigenos

Autoantigenos (mismo individuo)
Isoantigenos (misma especie)

Y ANT'GENO {Heteroantigenos (distinta especie) ANT'CUERPO
erene-} EPITOPOS 44— que reconocen PARATOPOS 4—?800]

(Region 3D im{lunolégicamente activa) |

tene
tenen capacidad de
4
) INMUNOGENICIDAD UNION —— mediante —pp FUERZAS DEBILES
(Desencadenan Respuesta Inmunitaria)
% ANTIGENICIDAD RERTNE SOV 4 COMPLEMENTARIEDAD
(Union a anticuerpos) " GEOMETRICA
sk poseen ESPECIFICIDAD pr— INTERACCIONES
y — p‘;z R HIDROFOBICAS
AFINIDAD (APOLARES)

HAPTENQS (Pequeno tamano, no inducen por COMPLEMENTARIEDAD

si solas la formacion de anticuerpos,

pero si wunidos a una proteina DE GRUPQOS POLARES

transportadora)
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Estructura de los anticuerpos/inmunoglobulinas

Los anticuerpos son glucoproteinas plasmaticas globulares, llamadas
inmunoglobulinas, producidas por las células plasmaticas (linfocitos B

activados).
Lugar de Lugar de

Son proteinas de elevado pesO uniondel unién del
molecular, formadas por 4 cadenas “"” ““"
polipeptidicas. Dos de ellas se H;ggngnr-:s
denominan pesadas o cadenas H, vy

ambas poseen una cadena glucidica
unida covalentemente. Las otras dos,  fader

~ .
de menor tamano, se denominan 551
cadenas ligeras o cadenas L. ‘TT
. 15 5

Las cadenas ligeras se unen a las cadenas (t.ens Cu s o[
pesadas mediante un puente disulfuro e | |

intercatenario. L s

Las cadenas pesadas estan unidas entre si por dos puentes/ disulfuro
intercatenarios aunque su nimero puede ser distinto dependiendo del tipo
de inmunoglobulina. Esta zona donde se encuentran los | puentes
intercatenarios es muy flexible y constituye la zona bisagra, que es por
donde se deforman estas moléculas cuando se unen al antigeno.
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Estructura de los anticuerpos/inmunoglobulinas

En vertebrados superiores existen 2 tipos diferentes de cadenas ligeras
(kappa o lambda), siendo del mismo tipo las dos cadenas ligeras que
forman una misma molécula de inmunoglobulina. Sin embargo, existen 5
tipos diferentes de cadenas pesadas (alfa, delta, épsilon, gamma vy
mu), que daran lugar a los cinco isotopos de inmunoglobulinas que existen
(IgA, IgD, IgE, IgG, IgM) CADNAFE?ADA CADENA LVIANA Region

Vanabie
{ B
& \
A ,y%‘
/ \/" A\ BISAG RA
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‘ .]:‘-\ f’ \ \ UNION / /.\\/ -
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Cadena w —S b -
Ligera 3 b ¢ VS J 4
/ | / .

ACTIVIDAD
BIOLOGICA

Cadena

Pesada Regidn

Constante

COO- COO-

Las cadenas tanto ligeras como pesadas presentan dos regiones
diferenciadas: la fraccion variable (V, y V,) donde se localiza el
paratopo o region hipervariable y es responsable de reconocer y unirse
al antigeno, y la fraccion constante (C, y C,) responsable de unirse a las
células del sistema inmune para activarlas, asi como al complemento.
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Estructura de los anticuerpos/inmunoglobulinas™®

B Al tratar una inmunoglobulina con la enzima papaina, se produce la ruptura
especifica de las cadenas pesadas y se obtienen tres fragmentos: uno
denominado Fragmento cristalizable (Fc), que se corresponde con la
fraccion constante de las cadenas pesadas y que define la actividad bioldgica,
y otros dos fragmentos denominados cada uno de ellos Fragmento de
union al antigeno (Fab), que se corresponde con la fraccidon variable y una

parte de constante de ambos tipos de cadenas y que es por donde la
molécula se une a los antl'ganos.

aratopo

Cadenas pesadas (H)

Paratopo

Region variable (V)
determina especificidad

Region

hipervariable
) s. ‘0 Cadena ligera (L) | Cadena ligera (L)
(1
Y Cadena
s " : ligera
g ragmento
& Fab La papaina hidroliza las lgs A
. Digestion rompiéndolas en dos fragmentos P
con papaina /\
- Digestion
con pesina F o F %
a al
9 re 4

Fragmento Fc

3 £ E Q
Cadena pesada ):] l‘é‘ % ? Bisagra
F. L, idi i
_ l l Reglon constante (C) Modelo tridimensional
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Estructura de los anticuerpos/inmunoglobulinas
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Funcion de los anticuerpos/inmunoglobulinas

Abundancia Localizacion
suero

IgD

IgE

IgG

IgM

10-15%
Dimeros

0.2%
Mondmeros

<IgD
Mondmeros

80%
Mondmero

5-10%
Pentamero

Mucosa del tracto gastrointestinal,
respiratorio y urogenital. También
presente en saliva, lagrimas y leche.

Membrana de los linfocitos B como
parte de su receptor (BCR).

Piel

leche materna. Con
para atravesar la

Sangre y la
capacidad
placenta.

Como mondmero, en la membrana
de los linfocitos B como parte de su
receptor (BCR), y como pentamero,
se localiza en el suero.

Previene la colonizacién por
patdgenos.

Participa en la respuesta
inmune inicial.

Implicada en reacciones
alérgicas y procesos

parasitarios. Su interaccién con
basoéfilos y mastocitos provoca
la liberacion de histamina.

Principal inmunoglobulina de la

inmunidad adquirida,
proporcionando resistencia a
largo plazo.

Primer anticuerpo en sangre
durante la respuesta primaria.
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Funciones de los anticuerpos

Se unen a los

antigenos en la 2. Aglutinacion PROTECTIVE MECHANISM 1. Activacion del
superficie de los OF BINDING ANTIBODIES complemento
patdogenos, formando TO ANTIGENS

agregados que
sedimentan
facilmente, y

favorece su Bacteria
fagocitosis
3. Opsonizacion
Recubren el
patdgeno

estimulando su
fagocitocis, ya que
facilitan la
adhesién a la
superficie de los
macréfagos

Phagocyte

4. Neutralizacion Blocks
active
site of
toxin

Bloquean los sitios de
unién de los
patogenos y de sus
toxinas a sus células
hospedadoras

0/0/oo)0

R

l Toxin

© BENJAMINICUMMINGS

6. Inflamacion

Blood vessel

- -

5. Citoxicidad celular
mediada por anticuerpos

L

’} °
% .o..O
o ..Q_A——

Bactenum Lysis

Su union a los
patdgenos activa el
sistema de

mplemem complemento

mediante la ruta
clasica, formando el
“Complejo de Ataque
a Membrana” que
provoca la lisis celular

Atraen a células
fagociticas hasta
los focos de
inflamacion

Se unen a las células
dianas provocando su
destruccion por células
no especificas del
sistema inmune



