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Resistencia Antibióticos sesión clínicaLas Sesiones de San Blas 



CUIDADO CON LOS COCOS_Cuento de interés en Salud Pública_2024.
CUIDADO CON LOS COCOS_Cuento de interés en Salud Pública_2024.David Eloy Guerra Mazo 



ANATOMIA DE LA COLUMNA universidad santiago
ANATOMIA DE LA COLUMNA universidad santiagodarlymartinez00usc 



Cartel Safor Salut año 2024 (castellano)
Cartel Safor Salut año 2024 (castellano)Safor Salut 



Hipertensión Arterial. Sociedad Internacional de la Hipertensión (ISH2020)
Hipertensión Arterial. Sociedad Internacional de la Hipertensión (ISH2020)FranthGimenez 



Rehabilitación cardíaca desafíos, avances y el camino por recorrer.
Rehabilitación cardíaca desafíos, avances y el camino por recorrer.Javeriana Cali 



Salud Ocupacional y Seguridad en el Trabajo en Odontología
Salud Ocupacional y Seguridad en el Trabajo en OdontologíaJorge Enrique Manrique-Chávez 



Instrumentación quirúrgica, taller de informatica
Instrumentación quirúrgica, taller de informaticaValeriAyala 



CLASE DE Catarata DEFINICION CAUSAS CLASIFICACION .pptx
CLASE DE Catarata DEFINICION CAUSAS CLASIFICACION .pptxoceguera6 



Actualización en Diabetes Mellitus Para Atención Primaria
Actualización en Diabetes Mellitus Para Atención PrimariaLas Sesiones de San Blas 



(2024-29-2) Situación de últimos días. Sedación. (doc).docx
(2024-29-2) Situación de últimos días. Sedación. (doc).docxUDMAFyC SECTOR ZARAGOZA II 



Introducción a la macro y micro-anatomía del encéfalo. Enfermedades neurológi...
Introducción a la macro y micro-anatomía del encéfalo. Enfermedades neurológi...Universidad Popular Carmen de Michelena 



absceso hepático  https://upfiles.com/1PLW
absceso hepático  https://upfiles.com/1PLWalfredoriera2021 



(2024-07-03) Maniobras útiles para el vértigo en AP y Urgencias (doc).docx
(2024-07-03) Maniobras útiles para el vértigo en AP y Urgencias (doc).docxUDMAFyC SECTOR ZARAGOZA II 



Instrumentaciónquiúrgica_Nosomospasapinzas.pptx
Instrumentaciónquiúrgica_Nosomospasapinzas.pptxGisselaJacomeContrer 



11-y-12.-Gammagrafia-cardiaca.pdf medicina
11-y-12.-Gammagrafia-cardiaca.pdf medicinaasaraherper551 





Último (20)
GINA-2023-Full-report-23_07_06-WMS (1).pdf
GINA-2023-Full-report-23_07_06-WMS (1).pdf 


(2024-07-03) Maniobras útiles para el vértigo en AP y Urgencias (ptt).pptx
(2024-07-03) Maniobras útiles para el vértigo en AP y Urgencias (ptt).pptx 


Daños innatos en el cerebro. Seminario Enfermedades Neurológicas y Conducta - 2
Daños innatos en el cerebro. Seminario Enfermedades Neurológicas y Conducta - 2 


Inteligencia Artificial ,Implicancia en enfermería y en el sistema de salud
Inteligencia Artificial ,Implicancia en enfermería y en el sistema de salud 
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	1. UNIDAD VIII
UNIDAD VIII
RESPUESTA  INMUNE CELULAR
Y HUMORAL: FASES DE ACTIVACIÓN
Y EFECTORAS
DRA. EVA SALINAS MIRALLES
DRA. EVA SALINAS MIRALLES
MEDICINA 2011
MEDICINA 2011
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	2. MADURACIÓN DEL LINFOCITO  T
Abbas
Ausencia
de expresión
del prerreceptor
antigénico;
Muerte celular
Ausencia
de expresión
del receptor
antigénico;
Muerte celular
Origen
Médula ósea,
Célula madre pluripotencial
Célula progenitora
Comprometida linf
T/Timocito
IL-7
Cadena constante
β (TCR) + pre-T α; CD3, ζ2
TIMO
Timocito
doble negativo
Timocito
doble negativo
Timocito
doble positivo
CD4/CD8
TCR:αβ; CD3, ζ2
Selección
positiva
Ag propio+
MHC propio
con elevada
afinidad/avidez
Ag propio+MHC propio
con baja afinidad/avidez
Ag extraños+
MHC propias
Timocito
simple positivo
CD4 o CD8
1
2
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	3. • Los precursores  de los linfocitos T salen del hígado fetal antes del
nacimiento y de la médula ósea tras el nacimiento.
• La mayor parte de los linfocitos T γδ provienen de precursores
generados en el hígado fetal. En los timos fetales, las primeras
reorganizaciones de los genes del TCR afectan a los locus γ y δ.
Receptor con escasa diversidad.
• Tras el nacimiento (y a partir de precursores de médula ósea) las
reorganizaciones γ, δ y β comienzan en forma simultánea. Un
reordenamiento exitoso de las cadenas γ y δ detiene el reordenamiento
de la cadena β. Sin embrago la mayoría de los timocitos reordenan
exitosamente la cadena β antes de que se genera un reordenamiento
exitoso γ y δ.
• Linfocitos NK T, expresan un TCR αβ con reordenamientos únicos de
regiones variables de cadena α (Vα24−Jα18) y cadena β (Vβ11).
• Los linfocitos restringidos por CD1 se seleccionan positivamente a
nivel de la corteza del timo en la fase de doble positivo por los lípidos
propios unidos al CD1 y presentados sobre la superficie de los
timocitos corticales.
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	4. MADURACIÓN DEL LINFOCITO  B
Abbas
Ausencia
de expresión
del prerreceptor
antigénico;
Muerte celular
2 de 3
Ausencia
de expresión
del receptor
antigénico;
Muerte celular
Origen
Médula ósea,
Célula madre pluripotencial
Célula progenitora
Comprometida linf
B o
IL-7?
Cadena ligera subrogada
H (µ) + V-λ5; Igα, Igβ
IgM; Igα, Igβ
IgM,
Igα, Igβ
Ag propio
Edición del R
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	6. Respuesta inmune celular
PDF  created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com
 


	7. Abbas,
2006
Organos linfoides
periféricos
CPA
células dendríticas
Tejidos  linfáticos
periféricos o a
circulación para
ir al foco infeccioso
Necesitan volver
a reconocer al Ag
para realizar sus
funciones
efectoras
CPA
Macrófagos,
linfocitos B,
célula diana,...
CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LA RESPUESTA INMUNE
CELULAR
1. El proceso de activación de los linfocitos T requiere fases secuenciales:
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	8. Características de los  Ags reconocidos por los linfocitos T
– Solo péptidos.
– Reconocimiento restringido por MHC
– Ag péptidicos unidos a la superficie de otras células (CPA).
– Necesaria la interacción entre pares de moléculas accesorias del
linfocito T y la CPA.
Los linfocitos T desempeñan funciones críticas en las respuestas frente
a Ag proteicos. Reconocen péptidos derivados de estos Ag proteicos
que se expresan en la superficie de CPA unidos a moléculas del
MHC.
– Péptidos unidos a moléculas MHC clase I: derivan de proteínas
endógenas. Son reconocidos por linfocitos T CD8. Defensa
contra m.o intracelulares.
– Péptidos unidos a moléculas MHC clase II: derivan de proteínas
exógenas. Son reconocidos por linfocitos T CD4. Defensa contra
m.o extracelulares.
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	9. ACTIVACIÓN DEL LINFOCITO  T
(1) Reconocimiento del TCR al Ag
específico+MHC; co-
reconocimiento (CD4 ó CD8)
(2) Señal co-estimuladora: CD28-
B7
Señal (1) en ausencia de (2),linfocito
entra a estado de anergia o
inactivación
(1+2) Activación de la expresión de
los genes de IL 2 y del R-IL 2.
(3) Señal autocrina: unión de la IL
2 al R-IL 2.
Se inicia la transcripción de genes
relacionados con la mitosis o
división
celular y posteriormente con la
diferenciación a células efectoras
1
2
3
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	10. Muchos Linfocitos T  CD8 no producen suficiente IL 2 para
generar la señal autocrina. Los linfocitos T CD4 activados
producen IL 2 para activar a los linfocitosT CD8
Kuby, 2000
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	11. SUPERANTÍGENOS
• Proteínas virales  o bacterianos que se unen de forma simultánea al dominio
variable de la cadena β del TCR (la región variable está formada por
reordenamientos V, D, J, reconocen determinados Vβ; CDR4) y a la cadena α
de las moléculas del MHC de clase II.
• A través de este entrecruzamiento producen señales suficientes para la
activación y proliferación de los linfocitos T CD4.
• Se unen a las moléculas del MHC por regiones externas y conservadas, no
son procesados ni unidos a la hendidura del MHC.
• Activan entre el 5-25 % de linfocitos T, de forma inespecífica (mitógenos).
• La activación masiva de linfocitos por los superantígenos conduce a una
producción masiva de citocinas por los linfocitos T CD4, generando toxicidad
sistémica.
• También actúan en el timo induciendo selección clonal negativa de todos los
timocitos que compartan el Vβ para el que son específicos.
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	12. Superantígenos exógenos:
• Proteínas  solubles secretadas por bacterias
(exotoxinas) gram +:
– Enterotoxinas Staphylococcal.
SEB, Vβ 3, 12,14,15,17,20.
– Exotoxinas pirogénicas streptococcal
– Toxina del síndrome de shock tóxico, producida
por Staphylococcus aureus.
• Cada superantígeno se une a secuencias
particulares Vβ expresadas en varios TCR y
unen esos TCR a moléculas MHC clase II.
Superantígenos endógenos:
• Proteínas unidas a membranas y codificadas
por determinados virus que infectan células
de mamífero.
• Cada superantígeno se une a secuencias
particulares Vβ expresadas en varios TCR y
unen esos TCR a moléculas MHC clase II.
Ej: Virus del Tumor Mamario-7.
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	13. GENERACIÓN (DIFERENCIACIÓN) DE
LINFOCITOS  T EFECTORES Y LINFOCITOS T
MEMORIA
Proceso que depende tanto de la activación de los linfocitos T inducida
por el Ag y moléculas co-estimuladoras, como de las citocinas
sintetizadas en el lugar de reconocimiento del Ag (muchas de ellas
producidas por células de la inmunidad innata).
DIFERENCIACIÓN DE LOS LINFOCITOS T CD4:
– Linfocitos TH1
– Linfocitos TH2
– Linfocitos T reg
– Linfocitos TH17
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	14. T-bet
STAT 4
Treg: CD4+,
CD25+
Foxp3  TG
F-β
IL-10
T
G
F
-
β
I
L
-
1
0
Directa o indirectamente
por células I. Innata
(C.D, macrógafos, NK)
m.o que activan o infectan
macrófagos o activan NK
Responsables de muchas funciones mediadas por
células y de producción de anticuerpos
opsonizantes y activadores de C (IgG1, IgG3).
También están asociados con la producción de
inflamación excesiva y daño en los tejidos
Estimula activación y diferenciación de
eosinófilos, producción de grandes
cantidades de anticuerpos no opsonizantes
(IgM, IgE), subtipos de IgG no activadores de
C. Asociados a las reacciones alérgicas.
Alérgenos y
helmintos
Poca inflamación y poca activación
de macrógafos (poca IL-12) o mucha
IL-4 de mastocitos y NK T
STAT 6
GATA 3
Treg: CD4+,
CD25+
Foxp3
Th17
TGF-β, IL-6/IL-21
IL-23 (CD, macrófagos)
RORγt
TGF-β: producido
por linfocitos T
o macrógafos
activados
Foxp3
proinflamatorias
Enfermedades autoinnmunes
severas, defensa frente a
determinadas
bacterias y hongos
IL-17, IL-21, IL-22
INF-γ
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	15. DIFERENCIACIÓN DE LOS  LINFOCITOS T CD8:
Las células T CD8 citotóxicas pueden destruir a las células diana por dos
mecanismos conducentes a su apoptosis:
1. Mediante la liberación de granzimas y perforinas.
2. A través del sistema FasL/Fas.
Una vez que la célula citotóxica descarga el contenido de sus gránulos
sobre la membrana de la célula diana, se separa de ella y puede volver a
reconocer y matar otras células
Además los LT CD8 diferenciados son capaces de secretar citocinas como
linfotoxina, INF-γ, TNF-α que activan a los fagocitos e inducen inflamación.
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	16. 1
B
(activa caspasas)
2
Perforina-
-Serglicina-
-Granzima B
3
4
Almacenado
en  lisosomas
+
Expresión
constitutiva en
algunas células
Granzima B
Serin proteasa
Perforina
polimerizada
Proteínas Adaptadoras
a su Dominio de Muerte
Kuby, 2000
Perforina
polimerizada
4
3 Granzima B
Serin proteasa
CASPASA-8
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	17. DIFERENCIACIÓN EN LINFOCITOS  T CD4 Y CD8 MEMORIA
• Parte de la progenie de linfocitos T estimulados por un Ag se
convierten en linfocitos de memoria de larga duración o memoria y
funcionalmente quiescentes, pero que se activan más rápidamente
que los vírgenes:
• Linf T memoria centrales: en ganglio linfático, expresan CCR7,
mucha capacidad proliferativa.
• Linf T memoria efectores: tienden a acumularse en algunos tejidos,
especialmente en el MALT, no expresan CCR7, sintetizan citocinas
efectoras como INF-γ, poca capacidad proliferativa.
DISMINUCIÓN DE LA RESPUESTA DE LINFOCITOS T
• Los linfocitos T activados necesitan las señales emitidas por el Ag,
las señales coestimuladoras y las citocinas inflamatorias, para
sobrevivir. Sino mueren por apoptosis.
• La eliminación del Ag interrumpe estas señales y se eliminan los
linfocitos T activados.
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	18. Respuesta inmune humoral
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	19. CARACTERÍSTICAS GENERALES DE  LA RESPUESTA INMUNE
HUMORAL
1. El proceso de activación de los linfocitos B y la generación de células
productoras de anticuerpos consta de fases secuenciales.
Abbas, 2006
Ag extraño
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	20. Características de los  Ag reconocidos por los linfocitos B
• Pueden reconocer de forma específica moléculas pequeñas (azúcares
simples, hormonas, metabolitos intermedios, lípidos, péptidos) y
macromoléculas (proteínas, hidratos de carbono complejos, fosfolípidos,
ácidos nucleicos).
• Se unen a Ag solubles y a Ag de superficies celulares.
2. Los linfocitos B se activan de diferente manera según la naturaleza
del Ag que estén reconociendo
• Antígenos timo dependientes: son aquellos antígenos que para
activar a los linfocitos B necesitan de la interacción con los linfocitos
T CD4.
– Naturaleza proteica o peptídica
• Antígenos timo independientes: son aquellos capaces de activar a
los linfocitos B de forma directa, sin necesidad de la interacción con
células T CD4.
– Naturaleza no proteica ni peptídica.
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	21. 3. Los linfocitos  B activados se diferencian en células plasmáticas
secretoras de Abs, algunas de las cuales continúan produciendo
Abs durante períodos prolongados (médula ósea), y en linfocitos
memoria de vida larga.
4. El cambio de isotipo de las cadenas pesadas y la maduración de la
afinidad se observan característicamente en la respuesta
inmunitaria humoral dependiente de los linfocitos T cooperadores
frente a Ag proteicos.
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	22. 5. La respuesta  humoral primaria y secundaria frente a los antígenos
proteicos difiere tanto en cantidad como en calidad.
Abbas,
2006
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	23. ACTIVACIÓN DEL LINFOCITO  B
AG TIMO DEPENDIENTES
1. Los linfocitos B específicos
para el Ag lo unen a sus Ig
de membrana
(entrecruzamiento), lo
interiorizan y lo procesan en
vesículas endosómicas para
presentar fragmentos
peptídicos del mismo unido
a MHC clase II. Actúan
como CPA.
2. La unión del Ag a las Ig de
membrana favorece la
expresión de
coestimuladores (B7) que
aumentan la capacidad de
los linfocitos B para activar a
los linfocitos T
cooperadores.
CD40
Genes:
-antiapoptóticos
-mitosis
-B7
-MHC clase II
-R citocinas, quimiocinas
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	24. • Los linfocitos  T activados por el Ag y CD28/B7 expresan en su superficieCD40L,
que se une a CD40 de la superficie de los linfocitos B que expresan el Ag. Los
linfocitos T cooperadores activados secretan citocinas que actúan de forma
coordinada con CD40L para estimular la proliferación de los linfocitos B.
• Linfocitos B y T inician focos de proliferación en la zona fronteriza entre corteza y
paracorteza. Se generan las primeras células plasmáticas de vida media corta
que migran a la médula del ganglio y producen IgM de baja afinidad .
• Algunos linfocitos T y B proliferando migran a un folículo primario,
transformándolo en un folículo secundario y generando centros germinativos
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	25. En los centros  germinal tiene lugar el CAMBIO DE ISOTIPO de su cadena
pesada. Interacciones adicionales Linfocito T-B (CD40-CD40L) y
estímulos por determinadas citocinas inducen que parte de la progenie
de los linfocitos B sufran el proceso de CAMBIO DE ISOTIPO de su
cadena pesada (γ, α, ε).
CD40L
CD40
IL-2, IL-4
IL-21
Proliferación
y diferenciación
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	26. S, regiones de  cambio
I, exón iniciador de transcripción
AID, desaminasa inducida
por activación (CD40-CD40L)
Citocinas, inducen transcritos
que identifica el locus
de cadena H objeto
del cambio
Tejidos linfáticos
periféricos, bordes de
los folículos y en
los centros germinativos
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	27. AID, desaminasa C  en U
Uracilo N-glucosilasa, elimina U
Endonucleasa Ape-1, escinde
DNA abásico y une regiones S.
cadena no
codificadora
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	28. MADURACIÓN DE LA  AFINIDAD:
Depende de interacciones CD40-CD40L adicionales que se generan
en los centros germinales.
Los linfocitos B en proliferación en los centros germinales
experimentan en la combinación V(D)J seleccionada una serie de
mutaciones a una velocidad extremadamente alta, 1 x 103 pares de
bases/división celular (hipermutación, 1,000-10,000 veces superior
a la normal). Los linfocitos B que han sufrido hipermutaciones
somáticas y reconocen Ag con mayor afinidad son seleccionados y
sobreviven.
AID, desamina citosinas y las transforma en uracilos
UNG, elimina los Uracilos
Reparación del sitio abásico por enzimas que generan
mutaciones
Estas células secretoras de Ab con cambio de isotipo y maduración de
la afinidad, se diferencian a células plasmáticas y células memoria.
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	30. AG TIMO INDEPENDIENTES
•  Antígenos no proteicos multivalentes: polisacáridos, glucolípidos y
ácidos nucleicos.
• Se producen anticuerpos de baja afinidad, principalmente IgM y con
cambio de isotipo limitado a algunas subclases de IgG para Ag TI de
tipo II (no se conoce el mecanismo). Escasa o nula células memoria.
• Bazo (linfocitos B de la zona marginal; polisacáridos), peritoneo y
mucosas (Linfocitos B B-1; carbohidratos y polisacáridos)
• Clasificación de los Ag T-Independientes:
1. Ag TI de tipo I: activadores policlonales de células B (mitógenos)
– A altas concentraciones estimulan la proliferación y secreción de Ab de 1/3
de los linfocitos B sin tener en cuenta la especificidad antigénica: TLR 4.
Anticuerpos anti-LPS + otros inespecíficos.
– A bajas concentraciones, solo se activan aquellos clones de linfocitos B
específicos para el Ag. TLR 4 y BCR, anticuerpos anti-LPS.
Prototipo: LPS. Activan tanto células B inmaduras como maduras.
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	31. 2. Ag TI  de tipo II:
La mayoría son polivalentes, provocando un entrecruzamiento máximo
de las Ig de membrana y la transcripción de señales intracelulares
resultante es crítica para la activación de la célula. Ej:
Polisacárido de la cápsula de neumococo:
1. Produce protección de larga duración (hipótesis: no degradación
de forma eficiente de los polisacáridos, persistiendo en tejido
linfáticos por largos periodos y continúan estimulando nuevos
linfocitos B vírgenes; Tipo especial de linfocitos B B-1 memoria) .
2. Produce IgG2:
No requiere directamente
a los linfocitos T CD4, pero
si a las citocinas que ellos u
otras células producen para
su eficiente proliferación y
cambio de isotipo
• Los Ag- TI de tipo II solo activan a linfocitos B maduros
específicos para ese Ag.
ITAM
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	32. Abbas,
2006
ITAM
Además muchos
polisacáridos
activan el  sistema
de complemento
por la vía
alternativa,
generando C3d que
se une al antígeno
y emite segundas
señales para la
activación del
linfocito B.
co-receptor del
linfocito B
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	33. Vacunas conjugadas
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	34. GENERACIÓN (DIFERENCIACIÓN) DE
CÉLULAS  PLASMÁTICAS Y LINFOCITOS B
MEMORIA
La células plasmáticas pueden ser de:
• Vida media corta: generadas en respuesta a Ag timo
independientes o en la primera etapa de proliferación de linfocitos B
en respuesta a Ag timo-dependientes (frontera entre corteza y
paracorteza). Se localizan en la pulpa roja del bazo y en la médula
de los ganglios linfáticos.
• Vida media larga: migran a nichos especializados localizados en la
médula ósea, secretando activamente Ab a la circulación durante
meses e incluso años después de la desaparición del Ag. Se
originan en las respuestas en los centros germinativos.
Estos Ab secretados median diferentes funciones biológicas, como
moléculas efectoras de la inmunidad humoral.
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	35. Células memoria
• Algunos  linfocitos B activados no se convierten en células
secretoras de Ab sino que se diferencian a linfocitos capaces de
sobrevivir durante largos periodos de tiempo sin estimulación
antigénica aparente y con capacidad de organizar respuesta
rápidas en exposiciones segundas al mismo Ag = Linfocitos B
memoria.
• Algunos linfocitos B memoria permanecen en el ganglio linfático,
mientras que otros abandonan los centros germinales, circulan por
sangre (recirculando por ganglio linfático y bazo) y pueden
instalarse en otros tejidos linfáticos.
• Mayoritariamente tienen receptores Ab de alta afinidad
(hipermutados) y moléculas de Ab que ya han cambiado de isotiopo
• Depende de la interacción linfocito B - Linfocito T CD4.
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	36. Mecanismos efectores de  la inmunidad humoral
-Inmunidad neonatal: IgG.
(Leche materna: IgG, IgA)
-Inmunidad de las
mucosas: IgA.
-Respuesta inflamatoria: IgE
-Respuesta alérgica: IgE
-Inhibición por retroalimentación
de la activación de los linfocitos
B: IgG.
Todas las Ig
IgG: IgG1, IgG3 >
IgG4>IgG2
IgG, IgA, IgE
IgM
IgG: IgG3>IgG1>
IgG2.
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	37. CITOTOXICIDAD CELULAR DEPENDIENTE  DE ANTICUERPOS
(ADCC)
• Un número de células que poseen actividad citotóxica expresan
receptores de membrana para las porciones Fc de los Ab.
• Estas células citotóxicas no son específicas para el Ag, pero la
especificidad del Ab las dirige a células diana específicas (virus,
parásitos, bacterias).
• Entre las células que median
ADCC están los macrógafos,
monocitos, neútrófilos, eosinófilos
y células NK. Al reconocer a las
Ig a través de sus receptores se
vuelven metabólicamente más
activas, incrementando las enzimas
líticas de sus gránulos que secretan
al medio extracelular, dañando a la
célula diana.
FcγRIII
FcγR
FcγR
FcεRII
Kuby, 2000
Proteína
básica principal.
Proteína catiónica
eosinofílica.
Fcα
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	38. SISTEMA DEL COMPLEMENTO
-  Mecanismo efector de la inmunidad humoral (VIA CLÁSICA).
- Consta de proteínas séricas y de superficie celular que interactúan
entre ellas y con otras moléculas del sistema inmunitario de una forma
muy regulada.
- Supone la proteólisis secuencial de proteínas para generar enzimas
con actividad proteolítica (C#, C#)
- Los productos de la activación del complemento se unen de forma
covalente a la superficie de las células microbianas o a los Ab fijados a
los microorganismos y otros antígenos.
En fase líquida (sangre) las proteínas son inactivas o activas solo
transitoriamente (seg) y se activan de forma estable después de unirse
a los m.o o a los Ab.
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	39. - Es una  reacción en forma de cascada que tiene una forma de
activación dependiente de anticuerpos y dos formas independientes
de Ab:
- Dependiente de anticuerpos: Vía clásica (R.I. Adaptativa)
- Independiente de anticuerpos: (R.I. Innata)
- Vía alternativa.
- Vía de las lectinas.
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	40. VÍA CLÁSICA
Primer componente  de la cascada
es el C1: C1qr2s2, complejo
estabilizado por iones de calcio.
Está formado por seis brazos
helicoidales cuyas cabezas
poseen los dominios de unión a
las Ig.
C1q: se une a la región Fc de IgG e
IgM unidas a Ag.
C1r: serin proteasa, activa
enzimáticamente a C1s.
C1s: serin proteasa, activa
enzimáticamente C4 y C2.
Abbas, 2006
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	41. Cada molécula C1,  debe de unir, por
sus cabezas globulares C1q al
menos dos sitios Fc.
La unión de C1q a los dos sitios Fc
induce cambio conformacional en
C1r, convirtiéndose en C1r, que a
su vez rompe C1s
transformándola en C1s.
C1s tiene dos sustratos C2 y C4.
Una única molécula de IgM unida a 1
GR es suficiente para activar la
vía clásica, mientras que
alrededor de 1000 IgG son
necesarias para que dos queden
los suficientemente cerca para
activar la vía clásica
Disponibles
3 sitios de
unión a C1q
2 IgG 30-40 nm
2 sitios de
unión a C1q
CH2
IgG3, IgG1
CH3
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	42. VIA DE LAS  LECTINAS
• Lectinas: proteínas que se unen a carbohidratos.
• Se activa por la unión de la proteína fijadora de manosa (MBP) o
ficolinas a residuos de manosa o de N-acetilglucosamina,
respectivamente, de glicoproteínas o carbohidratos en la superficie de
microorganismos. Los residuos azucarados de las células de los
mamíferos protegidas por ácido siálico.
• Una vez unido MBP o ficolina a la superficie celular, se le une la serin-
proteasa asociada a MBP (MASP), formando un complejo activo que
rompe C4 y C2 (misma actividad que C1, componente inicial de la vía
clásica)
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	43. VIA ALTERNATIVA
Células de  los mamíferos:
mucho ácido siálico, inactiva
C3b unido (al favorecer la unión
de la proteína reguladora
Factor H).
Células extrañas:
poco ácido siálico permanece
activo más tiempo.
Proteínas reguladoras de la
actividad de C3 en las células
propias (CR1, MCP, DAF)
Grupo NH2
de proteínas
(enlace amida)
o OH de
azúcares
(enlace ester)
1. Hidrólisis espontánea o por
serin proteasa séricas
2. Tras la activación de la vía clásica
3. Hidrólisis inducida por componentes
de los m.o
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	44. VIA CLÁSICA
VIA DE
LECTINAS
C1  C1
C4
C4b C4b2 C4b2b
C4a
C3a
C3 C3
C3
C3b
C3b
C3b
C4b2b3b
VIA ALTERNATIVA
C3b C3bB C3bBb
Y
Y C3a
C3a
C2a
Convertasa C3
vía clásica
Convertasa C5
vía clásica
+C2
+Factor B
Factor D
Ba
C3a
C3
C3
C3
C3b
C3b
C3b
C3bBb3b
C3a
C3a
Convertasa C3
vía alternativa
Convertasa C5
vía alternativa
+ Properdina
MBP o Ficolina
+ MASP
Punto de
amplificación
Punto de
amplificación
C5
C5b
C5b6
C5b67
C5b678
C5b6789
o CAM
C5a
+C6
+C7
+C8
+(C9)12-15
Inserta en la
membrana
100 Å
Lisis
osmótica
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	47. Reguladores del complemento
Al  tratarse de una vía en cascada, debe de estar sometida a un estricta
regulación.
• Hay componentes extremadamente lábiles que se inactivan
espontáneamente si difunden y se alejan de la célula diana.
– C3b (principal puntos de amplificación de la cascada) y C4b se inactivan
rápidamente en la fase fluida (en el tiempo en el que difunde 40 nm del
siguiente componente de la vía).
– C5b se inactiva en pocos min si no se une a C6 que lo estabiliza.
• Proteínas reguladoras que inactivan componentes del complemento.
– Inhibidor de C1 o C1Inh, inhibidor plasmático de serina proteasa.
– Proteína de unión a C4b o C4BP y Factor H (plasmáticos), receptor del
complemento 1 o CR1 (membrana), proteína cofactor de membrana o
MCP (membrana), Factor I (plasmático)
– Factor acelerador del decaimiento (DAF) (membrana)
– Proteína S, (plasmático).
– CD59 (membrana)
– Carboxipeptidasas (plasmáticas)
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	48. C1 inh
Disocia C1r2s2
de  C1q
CR1
MPC
C4BP
Se unen a C4b y
son cofactores del Factor I
DAF
C4b C4d
C4c
CR1
MPC
Factor H
Se unen a C3b y
son cofactores del Factor I
El ácido siálico favorece la
unión del Factor H en lugar del B
DAF
C3b iC3b
C3f
C3dg
C3c
CD59
C3d
C3g
Tripsina, elastasa
plasmina
Proteína S
Carboxipeptidasas
N, B, R
Se inactivan
rápidamente
en fase fluida
Ac siálico protege azúcares
en cels propias
Factor I Factor I
PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com
 


	49. Receptores del complemento
Receptor  Ligandos Distribución Celular Función
CR1
(o CD35)
C3b > C4b >
iC3b. C1q,
MBL
Fagocitos mononucleares,
neutrófilos, linfocitos B y T,
eritrocitos, eosinófilos, células
dendríticas foliculares.
Fagocitosis, eliminación de
inmunocomplejos, cofactor
en la regulación del C.
Atrapador de Ag en los
centros germinales.
CR2
(o CD21)
C3d, C3dg >
iC3b
Linfocitos B, células dendríticas
foliculares, epitelio
nasofaríngeo.
Correceptor para activación
de linfocitos B. Atrapador de
Ag en los centros germinales
CR3
(Mac-1,
CD11b/CD18)
iC3b, ICAM-
1; también se
une a los m.o
Fagocitos mononucleares,
neutrófilos, linfocitos NK
Fagocitosis. Adhesión de
leucocitos al endotelio.
Receptor para el Virus
Del Epstein-Barr
CR4
(CD11c/CD18)
iC3b Fagocitos mononucleares,
neutrófilos, linfocitos NK
Fagocitosis
CRIg C3b, iC3b Superficie de macrófagos del
hígado
Bacterias y patógenos
opsonizados en sangre
SIGN-R1 Polisacáridos
C1q
Macrógafos de la zona marginal
del bazo
Eliminación de neumococo
por fagocitosis. Activa vía
clásica del C sin Abs
RC3a, RC5a C3a, C5a Neutrófilos, macrógafos,
eosinófilos, mastocitos,
endotelio, plaquetas
Quimiotaxis, activación
celular. Activan respuesta
inflamatoria
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	50. Funciones biológicas mediadas  por los
productos del complemento
1. Lisis celular: CAM (Neisseria, paredes celulares delgadas).
2. Respuesta inflamatoria: RC5a, RC3a
- Degranulación de mastocitos, basófilos y eosinófilos: C5a, C3a
(anafilotoxina)
- Extravasación y quimiotaxis de neutrófilos en el sitio de la
inflamación: C3a, C5a, C5b67
- Liberación de enzimas hidrolíticas de neutrófilos: C5a
- Incrementa la expresión de moléculas de adhesión celular (P-
selectina) y aumenta la permeabilidad celular actuando
directamente sobre las células del endotelio vascular: C5a, C3a
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	51. 3. Opsonización de  partículas antigénicas, incrementando su
fagocitosis: C3b, C4b, iC3b
- CR1, CR3, CR4, CRIg.
- Los fagocitos que reconocen bacterias opsonizadas incrementan la
agresividad del proceso.
- C5a, incrementa el número de CR1 de 5,000 en fagocitos en reposo
a 50,000 en células activas, facilitando la fagocitosis.
Kuby, 2000
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	52. 4. Neutralización viral:  C3b, CAM.
- Mediante la formación de grandes agregados virales, reduciendo
así el número de partículas virales infecciosas (C3b en presencia
de 2 moléculas de Ab por virón).
- Formando una capa gruesa proteica alrededor de la partícula viral
que bloquea la unión del virus a la célula que va a infectar (Ab y/o
C3b).
- El depósito de C3b o Ab sobre la superficie viral facilita la unión de
la misma a CR1 o FcR, facilitando su fagocitosis.
- Lisis de principalmente virus envueltos (CAM)
Control Ab Ab + C3b
Kuby, 2000
PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com
 


	53. 5. Solubilización y  eliminación de
complejos inmunes: C3b
CR1 en GR: 5 x102 / célula.
CR1 en neutrófilos: 5 x104 /
célula.
103 GR / leucocito.
Kuby, 2000
Interacciones Fc no covalentes
puede generar innmunocomplejos grandes
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	54. Anafilotoxina
Fact. quimiotáctico
q
Opsoninas
Solubilización y  eliminación de complejos inmunes
* Neutralización viral
*
Neisseria meningitidis
*
C3b iC3b
C3f
C3dg
C3c C3g
C3d
Co-receptor
del linfocito B
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	55. CITOCINAS: PROPIEDADES Y  FUNCIONES
Polipéptidos producidos en
respuesta a microorganismos y
otros antígenos que median y
regulan las reacciones
inmunitarias e inflamatorias
(Monocinas, linfocinas, interleucinas)
PROPIEDADES
1. Su secreción es breve y autolimitada.
2. Las citocinas inician sus acciones al
unirse a R específicos de alta afinidad
en la membrana a las células diana.
ARNm inestable
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	56. 3. Pueden tener  acción autocrina, paracrina o
endocrina
4. Las citocinas influyen a menudo en la síntesis y
las acciones de otras citocinas
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	57. 5. Sus acciones  suelen ser:
6. Señales externas (activación de
linfocitos T y B por Ag, la unión
de la citocina a su R) regulan la
expresión de los R de citocinas, y
por lo tanto la respuesta de las
células a las citocinas.
7. Las respuestas celulares a la
mayoría de las citocinas consiste
en cambios en la expresión de
genes en las células diana,
activando proliferación,
diferenciación y activación de
células efectoras.
Excepciónes : - Quimiocinas.
- TNF: induce la apoptosis
mediante activación de enzimas
celulares
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	58. Principales citocinas de  la inmunidad innata
Mastocito
(preformado)
IL-8 NEUTRÓFILOS
*
*
*
*
*
*
*
*
*
*
*
*
*
*
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	59. Principales citocinas de  la inmunidad adquirida
*
*
*
*
*
*
*
*
*
*
*
*
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	60. Principales citocinas hematopoyéticas
*
*
*
*
*
*
*
SCF
*
*
*
*
*
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	61. SCF
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