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Curso Breve de Inmunologia
Tema 01
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El sistema inmunitario debe ser capaz de reconocer y desarrollar funciones efectoras
antimicrobianas frente a microorganismos cuyo ciclo vital es diferente. Desde el punto de vista
del sistema inmune los microorganismos se dividen en:

EXTRACELULARES. Microorganismos que se multiplican fuera de las células
(microorganismos de crecimiento extracelular)

o En la mayor parte de las ocasiones el microorganismo penetra en el organismo de
forma extracelular, y por ello pueden considerarse que todos los microorganismos
tienen un periodo extracelular capaz de ser reconocido por elementos del sistema
inmune
De una manera similar, la mayor parte de los microorganismos que se reproducen
dentro de células abandonan deben tener un nuevo periodo extracelular, lo que le
permite infectr otras células. En este periodo de tiempo pueden ser reconocidos por
linfocitos B (si llegan libres a 6rganos linfocides secundarios), células del sistema
inmune innato con PRRs en su membrana, anticuerpos o moléculas de
complemento
Objetivo: El sistema inmune intenta destruir estos microorganismos presentes
fuera de las células fagocitiandolos o haciendo una sinapsis y liberando al espacio
sinaptico moléculas que inducen la muerte del microorganismo. También puede
neutralizar microorganismos de crecimiento intracelular, evitando que infecten
nuevas células

o

o

INTRACELULARES. En esta situacion la ,aypr carga microbiana esta en el interior de
células del huesped. Es muy importante para lograr una respuesta inmune adecuada la
localizacion intracelular del microorganismo
o En vesiculas. Oueden infectarse tanto células epiteliales como macrofagos que por
si mismos (sin cooperacion de linfocitos T efectores o células NK) no son capaces
de eliminar a estos microorganismos en vesiculas. El microorgaismo permanece en
vesicula ya que su membrana no puede ser atravesada con facilidad.
= Microorganismos de crecimiento extracelular pueden ser fagocitados y por
ello estar presentes en vesicula, pero alli no se reproducen, sino que son
destruidos. También los virus fagocitados son dsestruidos en vesiculas si son
fagocitados excepto cuando son capaces de infectar células fagociticas, lo
que no es frecuente
Objetivo: Reconocer que una célula estd infectada. Si es un macrofago el
objetivo es aumentar su poder microbicida, permitiendo la destruccion del
microorganismo previamente fagocitado. Si es una célula epitelial el
objetivo es matar a la célula infectada. Ademas en amabas situaones se debe
fenerar inflamaci’n (reclutamiento de nuevas células y aumento de la
permeabilidad vascular). Para ello deben ser reconocidos por linfocitos T
efectores que hacen una sinapsis efectora y liberan citoquinas al espacio
sindptico. Un ejemplo es micobacteria tuberculosa
o En citoplasma. Rara vez una bacteria se reproduce en citoplasma (Listeria). Los
virus por el contrario traducen RNAm viral en ribosomas citosolicos, por lo que las
proteinas virales estan en citoplasma. Los virus con envoltura sintetizan los RNAm
que van a dar lugar a esas proteinas de enviltura en ribosomas de reticulo
endoplasmico y por ello pueden expresarse en la membrana de las células
infectadas (via exocitica).
= Bacterias de crecimiento intravesicular son capaces de inyectar moléculas
efectoras al citoplasma de las células infectadas, por lo que algunas proteinas
bacterianas estan en el citosol de células infectadas
Objetivo: Reconocer que una célula esta infectada para matar esas células
infectadas (son fabricas de microorganismos) y generar inflamacion (reclutar
células con capacidad antimicrobiana) secretando citoquinas. Las células
infectadas son reconocidas por linfocitos T efectores. En el caso de virus con
envoltura las células infectadas pueden ser rreconidas por anticuerpos y por
células NK
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Las células del sistema inmune son células hematopoyéticas, que provienen de la
diferenciacion de células madres hematopoyéticas presentes en médula 6sea. Las células del
sistem inmune ya maduras pueden localizarse en diferentes 6rganos y sistemas

Algunas estan en sangre, y son las que se pueden cuantificar en un analisis convencional
(formula y recuento). En la figura se muestran las células presentes en sangre de manera
permanente o durante su proceso de recirculacion.
o Permanente a no ser que haya inflamacion: Neutrofilos, basofilos, eosinofilos,
células NK, monocitos
o En su proceso de recirculacion: Linfocitos T virgenes, B virgenes, T memoria
centrales, T memoria efectores, B memoria
o En camino a si localizacion en tejidos y por ello en muy baja concentracion:
Células dendricas, ILC, mastocitos
En érganos linfoides secundarios (ganglios, bazo, lamina propia). Aqui se encuentran la
gran mayoria de los linfocitos T y B virgenes y T y B memoria a excepcion de los
linfocitos T memoria efectores y T memoria residentes. También se pueden encontrar en
estos organos linfocides macrofagos, células dendriticas y células NK. Puede haber
células plasmaticas (lamina propia). A los 6rganos linfocides hay células que llegan por
sangre (linfocitos T y B) o por circulacion linfatica (células dendriticas, macrofagos,
(Células NK?
En tejidos no inflamados. Aqui nos encontramos células dendriticas, mastocitos,
macrofagos (derivados de monocitos o provenientes de etapas fetales), T memoria
efectores y T memoria residentes
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e Médula 6sea: Se encuentran las células progenitoras de todas las células descritas.
También hay células plasmaticas de vida media larga, linfocitos T memoria y otras
células variadas

¢ Timo: Se encuentran los timocitos, progenitores de los linfocitos T virgenes.

En tejidos inflamados. En estos tejidos podemos encontrar células normalmente

presentes en sangre al aumentar la permeabilidad vascular venosa y aparecer moléculas

de adhesion que favorecen extravasacion. Dependiendo del momento y del tipo de
infeccion podemos encontrar neutrofilos, eosinofilos, T efectores, monocitos recién
extravasados y proteinas presentes en sangre como inmunoglobulina soluble

(anticuerpos), moléculas de complemento,....
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SISTEMA INMUNE INNATO

SISTEMA INMUNE ESPECIFICO O

ADAPTATIVO

* Células que pertenecen al sistema inmune innato (Ver células hematopoyéticas):
o Células mieloides: Granulocitos (neutrdfilos, eosindfilos, basofilos),
monocitos/macréfagos
o Mastocitos
o Células dendriticas
o Células NK
o ;Célula endotelial?

o Células que pertenecen al sistema inmune
especifico
o Linfocito B
o Linfocito T

|Componentes del sistema inmune innato y especifico. Funciones de células hematopoyéticas.

| Fagocitos No fagocitos
Células NK (secreci6n citocinas y citotoxicidad). Forman parte de un grupo
de células denominadas ILCs (células linfoides innnatas) cuya funcion es la
Sistema inmune innato (reconoce , b . secrecion de citocinas
. . . -, Macroéfagos/monocitos ; . oy
comun a microorganismo. Accion . Mastocitos (aumento permeabilidad vascular)
L Neutroéfilos - o h . . .
rapida) Células dendriticas (transporte antigeno a 6rganos linfoides secundarios)
Basoéfilos (aumento permeabilidad vascular, ;participan en respuestas IgE?
Eosinéfilos (citotoxicidad extracelular, inflamacion)
Sistema inmune especifico (generan No hay Linfocitos B virgenes / linfocitos B memoria / células plasmaticas
memoria inmunologica) N Linfocitos T virgenes / linfocitos T efectores / linfocitos T memoria

o Las células que pertenecen al sistema inmune innato reconocen estructuras comunes a microorganismos (Patrones moleculares asociados a patdgenos PAMPs) (células
fagociticas, células dendriticas, mastocitos), o bien proteinas de estrés del huesped que se expresan tras multimples tipos de infecciones en la membrana de la célula infectada
(células NK) o bien opsoninas (proteinas del huesped modificadas) capaces de unirse a la superficie de diferentes microorganismos y que son reconocidas por células del sistem

inmune innato (neutréfilos, monocitos/macrofagos, eosinofilos, baséfilos, mastocitos)

o Las células que pertenecen al sistema inmune especifico reconocen estructuras peculiares de cada microrganismo. Los linfocitos B moléculas del microorganismo que llegan a la
zona B de ganglio linfatico y los linfocitos T complejos pMHC en donde un péptido microbiano queda anclado en moléculas transpirtadoras de péptidos denominadas MHC
(HLA en humanos). Estan proteinas MHC unen péptidos presentes en vesiculas endociticas, citoplasma, reticulo endoplasmico o via exocitica ( via de transporte de proteinas de

membrana o secretadas)

Las células hematopoyéticas que forman parte del sistema inmune tienen un modo de reconocer microorganismos diferente.
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Las células del sistema inmune innato son capaces de reconocer PAMPs presentes en la superficie o en el interior del micoorganismo (acidos nucleicos). Para ello dispone de
Receoptores que reconocen patogenos (PRR) en la membrana citoplasmica, en la membrana de vesiculas o en citoplasma. Las células del sistema inmune innato pueden expresar varios
PRRs diferentes en distintas localizaones celulares y el mismo PRR puede expresarse en diferentes estirpes celulares (neutréfilos, monocitos, dendriticas,...)

¢ Los PRRs presentes en la membrana citoplasmica reconocen principalmente PAMPs presentes en la superficie del microorganismo (patrones de glicosilacion, lipopolisacarido,..)
y su funcion mas importante es inducr la fagocitosis del microorganismo y con ello su internalizacion
Los PRRs preesentes en vesicula reconocen estructuras comunes presentes en el interior de los microorganismos. Estas estructuras (por ejemplo DNA bacteriano) queda accesible
al degradarse paricalmente el microorganismo tras ser fagocitados. Su funcion mas importante es inducir la secrecion de citoquinas (hormonas de accion local) que generan

Los PRRs presentes en citoplasma detectan estructuras comunes a microorganismos presentes en citoplasma, como por ejemplo DNA o RNA viral. El reconocimiento de estos
PAMPs induce la produccién de Interferdan Tipo-I (IFN-I) que tiene un potente efecto antiviral. También se producen otras citoquinas (hormonas de accion local proteicas) que

Algunos PRRs presentes en membrana y vesicula son capaces de reconocer Patrones Moleculares Asociados a Dafio Celular (DAMPs), reconocimneo estructuras del huesped
que normalmente se encuentran en citoplasma o niicleo. De est manera se detectan situaciones de peligro, en donde hay células que estan muriendo
La nomenclatura es compleja, agrupandose en familias de moléculas que comparten estructura terciaria (dominios) o cuaternaria.Se puede consultar esa nomenclatura en esta

Las células del sistema inmune especifico tienen un unico receptor para el reconocimiento de estructuras microbianas NO comunes, sino peculiares de cada microorganismo. Este
receptor tiene una secuencia diferente en cada linfocito T o B, lo que se logra por un proceso en donde se debe construir un exon (que codifica el dominio variable del receptor
clonotipico) a partir de segmentos genéticos que se reordenan al azar presentes en linea germinal. Como el receptor de linfocitos T (TCR) y B (BCR) tiene diferente secuencia (aunque
tiene una misma estructura terciaria (dominios inmunoglobulina) y cuaternaria todos los TCR o BCR) en cada linfocito. Los TCR o BCR reconocen con alta afinidad estructuras
peculiares, no comunes a microorganismos,, que son diferentes en cada linfocito T o B. A las estructuras reconocidas por TCR o BCR se las denomina antigeno, y el receptor presente
en linfocitos se denomina receptor de antigeno. El receptor de antigeno de linfocito B se denomina también Inmunoglobulina de membrana .

Dominio inmunoglobulina
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Ante la entrada de un microorganismo:

1. SISTEMA INMUNE INNATO. RECONOCIMIENTO PAMPs
1. Reconocimiento por células NO infectadas. Los PAMPs presentes en la

superficie del microorganismo son detectados por PRRs presentes en la membrana
de células hematopoyéticas y células epiteliales de la mucosas. Las células con
capacidad fagocitica INTERNALIZAN el microorganismo por medio de vesiculas,
Ello expone PAMPs internos que ahora pueden interaccionar con PRRs presentes
en la membraana vesicular, lo que favorece la liberacion de citoquinas (hormonas
de accion local), el aumento de la permeabilidad vascular y el reclutamiento de
células del sistema inmune innato y especifico

. Reconocimiento por células infectadas. Los macrofagos que han fagocitado
bacterias de crecimiento intracelular y células epiteliales infectadas por virus
reconocen PAMPs internos (a veces superficiales en el caso de bacterias) por PRRs
presentes en vesicula o citoplasma. Ello induce la secrecion de citoquinas
relevantes en la respuesta antimicrobiana. La IL-12 (interleucina-12) juega un
papel muy importante en el aumento de la actividad microbicida (indirectamente al
inducir la secrecion de IFN-gamma por parte de ILCs) y el IFN-I tiene un potente
efecto antiviral.

. Reconocimiento por moléculas solubles (Inmunidad innata molecular). En el
suero y en el espacio extracelular de mucosas hay proteinas capaces de reconocer
PAMPs superficiales de microorganismo. Este reconocimiento despierta una serie
de sefiales en caden (ruptura proteolitica y/o cambios conformacionales) que
favorecen la fagocitosis (opsonina C3b), el reclutamiento de células (C5a) o la
ruptura del equilibrio electrolitico del microorganismo por formacion de poros
(complejo de ataque del complemento)

S5

w

1. SISTEMA INMUNE ESPECIFICO. RECONOCIMIENTO ANTIGENO.

1. LINFOCITOS T.-Los linfocitos T reconocen complejos pMHC en la membrana de
células que han internalizado el microorganismo o que estan infectadas. Los
complejos pMHC estan formados por una molécula transportadora de péptidos
(molécula MHC denominada HLA en humanos) que une péptidos microbianos
presentes en vesiculas (complejos pMHC-II) o citoplasma (complejos pMHC-I).
Los linfocitos T virgenes (atin no han tenido contacto con su antigeno especifico)
estan acumulados en zonas T de los denominados 6rganos linfoides secundarios
(ganglios, bazo, placas de Peyer). A esa zona T llegan células dendriticas que han
contactado con el microorganismo en la zona de invasion (entrada del
microorganismo), lo han internalizado, degradado en vesiculas a péptidos
(procesamiento antigénico) que son llevados a membran en forma de complejos
pMHC-II (presentacion antigénica). Las células dendriticas también pueden
internalizar remanentes celulares de células infectadas que contienen proteinas
microbianas y por un fenomeno denominado presentacion cruzada, los péptidos
microbianos presentes en esas vesiculas pasan a citoplasmma y pueden ser
transportados en membrana en forma de complejos pMHC-I. Los linfocitos T
capaces de interaccionar con los complejos pMHC-I o pMHC-II presentes en la
membrana de estas células dendriticas (con una frecuencia proxima a 1 en
100.000), realizan la denominada SINAPSIS INDUCTORA, proliferan en el
organo linfoide y se convierten en linfocitos T efectores. Algunos de ellos
permaneces en el o6rgano linfoide y pueden hacer sinapsis efectora con linfocitos B
que han interaccionado con su antigeno especifico en la zona B o bien abandonan
el ganglio porr circulacion linfatica, y tras viajar por sangre se extravasan en la
zona de invasion (mucosas u otros tejidos) en donde hacen sinapsis efectora con
macr’ ofagos que han fagocitado el miroroganismo o con células infectadas
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1. LINFOCITOS T efectores. Como se aprecia en la figura, Una muy baja
proporcion de los linfocitos T virgenes presentes en la zona T del 6rgano linfocide
secundario (1 de cada 100.000) hicieron sinapsis inductora con células dendriticas
que internalizaron en tejidos o el microorganismo o remanentes celulares (cuerpos
apoptoticos), viajaron por circulacion linfiiatica a la zona T, al reconocer con alta
afinidad complejos pMHC-1 o pMHC-II presentes en la membran de estas células
dendriticas viajeras (células dendriticas maduras). Tras proliferar y madurar en la
zona T se convierten en T efectores que abandonan el drgano linfocide por
circulacion linfatica, llegan a sangre y se extravasan (atraviesan el endotelio
vascular) en la zona de infeccion donde hacen sinapsis efectora con células que
han internalizado el microorganiso o remanentes celulares de células infectadas o
bien con células infectadas. En estas situaciones los linfocitos T efectores
reconocen el mismo complejo pMHC que reconocieron en la membran de las
células dendriticas, pero ahora en la membran de células infectadas o de células
que han internalizado proteinas microbianas.

. LINFOCITOS B. RECONOCIMIENTO. Los linfocitos B se acumulan también
en Organos linfoides secundarios, pero en una zona diferente (zona B). A es region
NO llegan las células dendriticas, pero si microorganismos o estructuras
provenientes de tejidos. Los linfocitos B especificos frente al antigeno se
convierten en células plasmaticas con o sin cooperacion T en funcion de la
naturaleza del antigeno (de baja o alta organizacion) y la subclase de linfocitos B
(no todos precisan de las mismas sefiales para convertirse en células plasmaticas
secretoras de anticuerpos. Tal y como se ha estudiado en bachillerato, los
anticuerpos se dicjviden en isotipos en finci'n de la secuencia de aminoacidos de
los dominios constantes. El primer isotipo secretado es IgM, que pentameriza.
Posteriormente aparecen plasmaticas capaces de secretar otros isotipos (IgG, IgA o
IgE). Al contrario de lo que ocurre con los linfocitos T efectores, las células
plasmaticas NO van a la zona de infeccion, sino que se quedan en los organos
linfocides secundarios o migran a masdula 6sea o lamina propia (si son células
plasmaticas de vida media larga). Lo que llega a la zona de invasion son los
anticuerpos (inmunoglobulinas solubles) que se unen al microorganismo no
procesado (NO reconocen complejos pMHC). Esa interaccion antigeno anticuerpos
tiene diferentes efects, se activa la cascada del complemento, se puede neutralizar
los virus (impedir que inecten células) se puede favorecer la fagocitosis (los
anticuerpos unidos al antigeno son opsoninas). Lo que no hacen los anticuerpos es
destruir el microorganismo por su simple interacccion, esa destruccion requiere la
participacion de otros elementos solubles (complemento) o celulares (por ejemplo
células fagociticas)
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CELULAS DEL SISTEMA INMUNE INNATO QUE RECONOCEN CELULAS
INFECTADAS O EN ESTRES. Existen unas células del sistema inmune innato que NO
reconocen PAMPs, y que carecen de PRRs. Son las células NK (natural Killer con funcion
citotoxica y capacidad de secretar citoquinas). Son células que reconocen células infectadas (o
en estrés) gracias a la expresion en la membrana de las células infectadas de unas moléculas del
huesped que sélo se expresan en condiciones de estrés (la infeccion es un estrés).
Sorprendentemente las células NK tamién matan células que han perdido la expresion en
membrana de moléculas MHC-I (cargadas de péptidos humanos o microbianos). Ello permitio
profundizar en la existencia de receptores activadores y de receptores inhibidores en la
membrana de células NK. Los receptores inhibidres reconocen regiones comunes a todas las
moléculas MHC-I, que estan expresado en practicamente todas las células del organismo. Asi
las células NK no matan células propias en condiciones de homeostasis al transmitir los
receptores inhibidres una sefial que inhibe la lisis tras la interaccion de células NK con células
sanas. En a grafica se plantea que en condiciones de homeostasis los receptores activadores de
células NK pueden reconocer ligandos en células no infectadas, pero las sefiales activadores
son menores que las inhibidoras. Las células NK matan a células con las que interaccionan si
las sefiales activadoras superan las inhibidroas (se invierte la realcion de homeostasis). Ello
ocurre por la desaparicion de las seiifiales inhibidoras (pérdida de moléculas MHC-I inducidas
por la infeccion) o por la aparicion en la membrana de las células infectadas ligandos de
receptores activadores (moléculas de estriies del hesped). Aunque no esta descrita en esta
ficura, en las infecciones por virus con envoltura las proteinas virales de la envoltura se
expresan en la membran citoplasmica de las células infectadas, y por ello pueden ser
reconocidas por anticuerpos anti-virales (si reconocen estas proteinas de la envoltura). Las
células NK tienen receptores activadores para los dominios constantes de IgG. En este caso IgG
anti-viral marca las células infectadas y fcilita su destruccion por células NK en un proceso que
se denomina citotoxicidad mediada por anticuerpo (mejor seria describirla como citotoxicidad
mediada por receptores Fc-gamma).
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Las células del sistema inmune innato son capaces de detectar seiales de PELIGRO, ruptura de
la Homeostasis. Ya hemos visto como las células NK lo hacen al detectar que una célula esta en
stress, sea cual sea la caus de ese estrés (infeccidn bacterian, viral, transformacié tumoral).
Otras células del sistema inmune inato con dendriticas o macrofagos son capces de detectar la
presencia de Patrones Moleculares Asociados a Dafio Celular (DAMPs), y responder
secretando citoquinas, induciendo su maduracion, etc. Los DAMPs son intracelulares
(citosdlicos o nucleares), pero se liberan al espacio extracelular cuando la célula muere de una
manera inflamatoria. Tienen diferente estructura (ATP,HMGBI, etc https://en.m.wikipedia.org
/wiki/Damage-associated_molecular_pattern ). Hay citoquinas, denominadas alarminas, que se
puden considerar DAMPs ya que se liberan cuando las células mueren por no poder secretarse

hasta que la célula muere y se forman poros en su membran citoplasmica.
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(QUE SE CONSIDERA RECONOCIMIENTO ESPECIFICO DE UNA ANTIGENO.?
ESPECIFICIDAD ANTIGENICA. Tal y como se ha desarrollado los linfocitos T y B pueden
reconocer antigenos y convertirse en células efectoras (T efectoras o células plasmaticas). Para
que este reconocimiento sea posibe se requiere que la constante de afinidad entre la
inmunoglobulina de membran de linfocitos B y el antigeno sea superior a 10°M-!. En linfocitos
T es mas dificuil de determinar esa constante de afinidad dado que se forman sinapsis
inmunologicas (interacciones membrana:membrana) en donde participa otras moléculas. Esa
afinidad es muy alta, y por ello solo 1 de cada 100.000 linfocitos B virgenes son capaces de
reconocer un determinado antigeno.

Esta figura intenta explicar ese fenomeno. Hay dos anticuerpos que reconocen con alta afinidad
dos proteinas de la membrana del virus vaccinia (Ka>10"M1), por ello son especificos frente a
vaccinia. Lo mas probable es que esos anticuerpos NO se unan a sarampion, dado que la
probabilidad de que un anticuerpo reconozca un antigeno con alta afinidad es muy poco
probable (1 en 100.000). Sin embargo entre virus emparentados (vaccinia y viruela), hay
anticuerpos que pueden unirse con alrta afinidad (Ka>10M-!) a ambos virus. A este
fenomeno se 1lama reaccion cruzada de anticuerpos y se exploto esta propiedad para erradicar
la viruela. La figura tamién intenta reflejar como NO todos los anticuerpos anti-vaccinia dan
reaccion cruzada, solo algunos de ellos. Si son capaces de inhibir la infeccion de células por el
virus (neutralizacion) pueden lograr un éxito tan notable como la erradicacion de una
enfermedad letal como era la viruela.
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Receptor que reconoce

Ligando (patrones moleculares asociados a

Receptor (nomenclatura especificidad

Ligando

Receptres de opsoninas

Opsoninas (C3b o complejos Ag/Ac)

patogenos (RRP) patogenos o PMAP) antigénica)

TLR-4 LPS (lipopolisacarido) (no proteico) Receptor de antigeno de linfocito B Millones de ligandos diferentes (antigeno)
- (Inmunoglobulinas de membrana) No reconocen PAMPs para no competir

Receptor Manosas Manosa (no proteico)

Ej- Linfocito B Anti-HA de virus gripe
(proteina superficie virus)

con Sist Inmune Innato ni péptidos
enclavados en MHC.

No hay células del sistema inmune innato anti-XXXXX ya que reconoce estructuras
comunes a varios microorganismos. Se habla de ligandos de sus varios receptores

Receptor de antigeno de linfocito T
Ej: Linfocito T Anti-HA gripe (reconoce
péptido de HA en MHC)

Millones de ligandos diferentes (los
antigenos son proteicos; complejos pMHC)

MEMORIA INMUNOLOGICA. El sistema inmune especifico/adapativo tiene una cualidad
muy importante y es su capacidad de desarrollar memoria. Ello hace que un segundo contacto
con el mismo microorganismo (o muy relacionado) tenga consecuencias diferentes, o bien
eliminacion del virus en zona de invasion (respuesta esterilizante) o bien la atenuacion de la
patologia producid por el microorganismo. Ello se debe:

e Memoria B. Tras un primer contacto con el microorganismo por linfocitos B virgenes
((Ka>10°M1) se generan tras la prolifgeracion de estos linfocitos B (requiriendo a veces
cooperacion T)

o Generacion de células plasmaticas de vida media larga (CPVML) que anidan en
médula 6sea o lamina prpia y secretan continuamente y durante afios anticuerpos.
Es lo que se denomina en una reinfeccion anticuerpos preformados

o Generacion de linfocitos B memoria. Son células de vida media larga, que
expresan en su membran un isotipo de inmunoglobulina diferente a IgM o IgD y
cuyo domino variable esta mutado. Estos linfocitos B memoria son capaces de
convertirse en células plasmaticas rapidamente en presencia de T memoria.

e Memoria T. Tras un primer contacto con el microorganismo (procesado y presentado en
células dendriticas) por linfocitos T virgenesse generan, tras la prolifgeracion de estos
linfocitos T

o Linfocitos T memoria. Son células de vida media larga (pueden permanecer
durante aflos) que ganan funciones efectoras mifias rapidamente que los T virgenes
y se subclasifican en

= T memoria central. Recirculan entre sangre-6rganos linfoides-linfa-sangre

= T emoria efectores. Recirculan enttre sangre-tejidos-linfa-organos
linfocides-linfa-sangre

= T memoria residentes. No recirculan sino que quedan en tejidos tras la
conversion de T efectores en T memoria residentes
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El objetivo de las vacunas es generar esta memoria inmunologica adaptativa consistente en
CPVML (y con ello presencia de anticuerpos especificos en sangre, linfa y la veces luz de
mucosas), Bmy Tm

* Proteccion obtenida

N 9 N %

V. N ¢4

Linfocitos Bm

Inmunoglobulinas
IgA e IgG

Linfocitos

Linfocitos Tm CD8+

Tm CD4+ ‘
La vacunacion simula una primoinfeccion (primer contacto con el microorganismo), pero a
diferencia de una primoinfeccion, en donde se puede poner incluso en riesgo la vida del
paciente, la vacunacion solo genera en la mayoria de las ocasiones leves efectos adversos

La primoinfeccion de un paciente vacunado es a efectos de respuesta inmune adaptativa una
reinfeccion ya que la vacunacion ha generado CPVML, B y Tm por lo que no se desarrolla
patologia o esta es menos grave

La infeccion de un paciente vacunado ademas de eliminar el microorganismo sin patologia
grave induce la generacion de nuevas CPVML, Tm y Bm
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(HAY CELULAS MEMORIA EN EL SISTEMA INMUNE INNATO?

La respuesta que se hubiera dado hace unos afios era rotundamente NO.

Recientemente se ha descrito que hay células del sistema inmune innato que tras el contacto
con un microorganismo cambian la epigenética de algunos genes implicados en la respuesta
imune (citoquinas) lo que les hace responder mejor a un nuevo contacto con ese u otro
microorganismo reconido por PRRs. A este tipo de memoria se denomina MEMORIA
INNATA ENTRENADA (TRAINED).

En la figura se intenta resaltar que a diferencia de la memoria del sistema inmune adaptativo en
donde la memoria es especifica (si me vacuno frente a coronavirus SARS-Cov2 no estoy
protegido frente a sarampion), la respuesta inmune Innata entrenada NO tiene especificidad
antigénica (los PRR reconocen estructuras comunes a microorganisos). Como las vacunas
requieren la participacion de células del sistema inmune innato (dendriticas y otras) y no hay
vacunas que protejan frente a microorganismos no relacionados, esta memoria innata entrenada
no parece jugar un papel en la proteccion generada con vacunas.

Ello no quiere decir que no pueda ser utilizada terapéuticamente. Uno de los tratamientos del
cancer de vejiga es la aplicacion de la vacuna de tuberculosis (BCG) localmente. Aunqque es
un tratamiento muy empirico, y por ello no se conce muy bien la causa del beneficio
terapéutico obtenido, se considera con con la vacuna se generan macrofagos entrenados
capaces de mejorar la respuesta antitumoral por mecanismos no identificados aun.

(Por qué se habla de SISTEMA inmune/inmunitario?

Porque tanto los elementos del sistema inmune moleculares extracelulares como los
desarrolados por células estan integrados formado un SISTEMA COOPERATIVO en donde el
trabajo conjunto lleva a la eliminacion del microorganismo.

Esta figura representa la respuesta frente a un virus.

e Hay células que destruyen el virus tras su internalizacion (neutréfilos y macrofagos)

e Hay células que destruyen las células infectadas, que son fabricas de virus (células NK y
linfocitos T efectores citotoxicos)

Hay moléculas solubles que neutralizan el virus (anticuerpos contra proteinas de la
superficie del virus), impidiendo que infecte células susceptibles. Estos virus
neutralizados y por ello no infectivos, son finalmente internalizados y degradados
intracelularmente.

o Algunos anticuerpos pueden colaborar en la eliminacion de células infectadas
(cuando las proteinas de la envoltura viral se expresan en la membrana de la célula
infectada) por activacion de complemento (complejo de ataque) o haciendo que las
células NK maten a las células infectadas por citotoxicidad mediada por receptores
Fc-gamma (ADCC)

Hay células que amplifican la funcion antimicrobiana de otras células, En el dibujo se
representan como sobres de carta. Son hormonas de accion local llamadas citoquinas.
Algunas de estas citoquinas favorecen inflamacion (citoquinas inflamatorias), otras
tienen efectos antivirales (interferones) y otrastienen efectos que dependen de la célula
conla que contactan (tenen receptores para esa determinad citoquina)

¢Qué células destruirian el virus, que moléculas neutralizarian el
virus y que células destruirian la reproduccion del virus?
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