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Presentacio

ABC-Immunitat és una guia didactica de repas preparada
especificament per ala introduccio a laimmunologia que
s'imparteix dintre de I'assignatura Ampliacioé de biologia
cel-lular a la Universitat de Girona.

Aguesta guia no pretén de cap manera substituir els llibres
d'immunologia. Actualment hi ha al mercat excel-lents textos
generals i especifics escrits molt acuradament i amb detall.

El nostre objectiu és proporcionar un text de lectura
rapida i de facil comprensio que reflecteixi una visio general i
evolutiva dels sistemes de defensa dels animals. Ens
considerarem satisfets si serveix per estimular I'aprenentatge i
proporcionar la informacio basica als nostres alumnes.

Necessariament aguesta guia és incompleta perque la
ciencia en que és basa és una de les arees en progressio més
rapida de la biologia. Molts aspectes estan oberts a important
controveérsiai encara n'hi ha molts que son desconeguts.

Organitzacio

El contingut s'organitza en set temes o topics, cadascun dels
guals se subdivideix en diferents seccions.

El tema 1 és unaintroduccio general, els temes 2, 3i 4 estan
dedicats a explicar els conceptes i mecanismes de la inflacié
aguda; el tema 4 tracta del procés de reparacio i la inflamacio
cronica, i els temes 6 7 tracten dels mecanismes especifics de
la immunitat adaptativa.

Girona, desembre de 1998



1.1 Concepte d'immunitat 3

. . . ales agressions
Tots els éssers vius tenen sistemes de resposta X als agents infecciosos

Sistema immunitari

nivells

conjunt de factors organic
h ni rals i cel-lular accio atraveés histologic
umorais i C.e ulars — de processos > cel lular
gue protegeixen dinamics

I'organisme mpllecular
genetic

Funcio del sistema immunitari

e distingir allo propi d'allo estrany
e desenvolupar unaresposta per eliminar allo estrany

’ Immunitat és la capacitat de mantenir la propia integritat

capacitat de no manifestar simptomes morbosos
davant d'agents infecciosos.

El desenvolupament del sistema immunitari és una resposta
evolutiva al procés de proteccio individual

evoluci6 millor capacitat de reconeixement d'allo propi i allo estrany
millor defensa de la propia integritat

animals primitius invertebrats vertebrats mamifers
reconeixement inespecific reconeixement especific per anticossos,
memoria
O en sentit ampli compren el conjunt de mecanismes de defensa
desenvolupats en tota I'escala animal.

-- en sentit estricte és el conjunt dels mecanismes que
fan resistent un determinat organisme

O tal com evoluciona el sistema immunitari també evoluciona la
capacitat patogenica dels agents infecciosos




1.2 Barreres a la infeccio

primer nivell de defensa resistencia passiva
: Barreres a la infecci6 |
capsules lisozim
, . — ) moc
cuticules fisiques | | quimiques properdina
secrecions

epitelis . e espermidina
inespecifiqgues

impedeixen la mobilitat metabolicament cares
dificulten l'intercanvi

resistencia activa

segon nivell de defensa entra en accio si se superen les barreres
: Sistema immunitari
mecanismes h
citoplasmatics p animals unicel-lulars
cel-lulars fagocitosi > invertebrats primitius
inespecifics factors humorals > invertebrats evolucionats
factors cel-lulars

> vertebrats

esgecifics sistema limfocitari

mamifers
—| Evolucio del sistema immunitari
es poden distingilr dues linies

sistema general inespecific sistema d'alta especificitat
immunitat innata immunitat adaptativa
no es modifica varia en funcio dels antigens
meés antic més modern
a tota I'escala animal vertebrats (400.000 anys)

totes dues linies evolucionen en interaccio6

’ no és unaredundancia evolutiva




1.3

Immunitat innata i adaptativa

Immunitat innata (inespecifica) :
~
e es troba present en tota I'escala animal

e el reconeixement per receptors codificats: un receptor /un gen

reconeixement de carbohidrats (paret bacteriana)

’ receptors de membrana de fagocits
receptors E

macrofags

molecules solubles alimfai plasma complement

e constitueix laresposta inespecifica dels teixits a l'agressio
® es desenvolupa amb reaccio inflamatoria

Immunitat adaptativa (especifica)
~7
e evoluciona en el filum vertebrats (400.000 anys)

-peixos, amfibis, réptils, aus i mamifers-
-

e gran variacioé de receptors generada per recombinacio genética

’ 10 % clons amb limfocits T receptors de membrana
receptors diferents  ijfacits B receptors solubles: anticossos

reconeixent carbohidrats, proteines i altres antigens

e resposta flexible i rapida, amb especificitat i memaoria

seleccio clonal proliferacié de clons especifics
a escala _ o _ _
individual diferenciaci6 de cél-lules efectores i de memoria

e es desenvolupa en dues fases
< fase de reconeixement especific pels limfocits

fase efectora amb participacio d'altres cél-lules (macrofags) i
factors plasmatics (complement)

El sistemaimmunologic és una unitat en que s'integren les dues linies
O I'accid dels limfocits es fa a través dels macrofags i del complement
O en el reconeixement quasi sempre hi participen els anticossos

O Jainflamacié es pot produir amb independéncia dels limfocits




2.1 La inflamacio

Inflamacioé . . ' _
alteracio morbosa d'una part de I'organisme

es manifesta per inflor, vermellor i escalfor

avisa del desenvolupament d'una resposta immunitaria

es produeix atota l'escala animal

és laresposta tissular al'agressio de

agents fisics: cremades, talls...

agents quimics: substancies toxiques, acids, alcalis...
agents infecciosos: bacteris, fongs...

agents immunologics i cel-lules del propi organisme

Inflamacio:
conjunt de canvis en un teixit danyat fins que es cura

son canvis dirigits a destruir, diluir i expulsar els agents patogens

beneficiosa permet el retorn ala normalitat
lesiva (patogénica) si danyal'organ
- 1TIS - artritis ~ apendicitis limfangitis

persisteix durant
_ setmanes, mesos
i es resol o indefinidament

dura hores o dies cronica
aguda




2.2

La inflamacio aguda

cursa en dues fases

fase aguda, inicial

fase de resolucio, final

desaparicio dels simptomes

aparicio (_j?ls simptomes —_—8b i recuperacio de la funcié

i disfuncio organica

=
Signescardinals dilataciascular 0
augment
rubor O pemeabiltat
vascular
calor incrementel
Paracelsus fluxascular
30 AC 38 tumor 3
formaci@'urexsudat
dolorQd . o
proteines plasmatiques
disminucidlel
Galenus perdua flusanguini adhesithigracio
de funcié deeucocits
130-200
Conheim zf(tug'ri_m .
1882 m epm al destrucciagentpatogens 0
reabsorcidéexsudat O
Lewis triple regeneracitssular
curacio
1927 rDesposta

Latriple resposta

- vermell

agressio mecanica debil

halo blanc que s'estén

- inflor

desgranulacié mastocitaria

alliberament d'histamina

vasodilatacié immediata

- rubor i calor

activacio6 de terminacions nervioses

—p halo

Y

dolor

exsudat inflamatori




8

2.3 L'aigua als teixits
aigua lliure intercanviable aigua no intercanviable
vascular intersticial cel-lular fortament unida
ions i molécules fins a PM 10000 forma part de
: : : e s I'estructura molecular
moviment segons gradients hidrostatics i osmotics

El sistema vascular

circulacio sanguinia circulacio limfatica
sistema doble impulsat pel cor sistema de drenatge
sang = plasmai cél-lules limfa (fluid incolor)

venes limfatiques

arteries venes — .
s'uneixen al conducte toracic que va ala
vena cava i passa pels ganglis limfatics
: capil-lars > .
arterioles venules capil-lars cecs
musculars o » :
fenestrats tenen pressi6 hidrostatica negativa
difusié d'aigua, ions i molécules PM <10.000 permeables a molecules grosses

Intercanvi entre el liquid tissular i els capil-lars

4 | I\
e V.. [

extrem venos
A s S A

extrem
arteriolar

e al'extrem arteriolar la pressio hidrostatica forga l'aigua a sortir

e al'extrem vends I'augment de la pressié osmotica provoca lareincorporacié



2.4 L'exsudat inflamatori

es forma per accio dels agents inflamatoris sobre la microcirculacié

agents inflamatoris

vasodilatacio augment del flux de sang

relaxacio dels esfinters — pas de proteines als teixits

augment permeabilitat disminucié del retorn

pavimentacio i diapedesi acumulacio6 de liquid (edema)

migracié leucocitaria

i

formacio d'un exsudat inflamatori

Exsudat

I'exsudat ajuda a diluir, destruir i expulsar els patogens

e dilueix toxines i facilita moviments migratoris

e aporta globulines (anticossos) i factors plasmatics (complement)

e té accio de filtre per retencié de bacteris

es reconeixen tres tipus d'exsudat

0 seroés 0 fibrinGs o purulent
propi d'una ric en proteines moltes cel-lules
inflamaci6 suau plasmatiques mortes (pus)
molt fuid pot quallar supuratiu
rans apendicitis
butllofes crostes g P

alveols pneumonia

una acumulacio delimitada de pus s'anomena un abscés




2.5 Migracio dels leucocits

10

Els leucocits es concentren al lloc de la inflamacio

’ les céel-lules migren a través de I'endoteli

e |lavasodilatacio inicial augmenta el flux a la microcirculacio

els globuls es mouen en la part central del corrent
e quan el flux comencga a disminuir, els globuls van a la periferia

- els leucocits es posen en contacte amb la paret vascular
- es produeix adhesio ( pavimentacio)
- es produeix un pas atraves de la paret (diapedesi)

les céel-lules segueixen gradients quimiotactics

microbians (toxines, metabolits)

C tissulars (lisi, necrosi...)
productes quimiotactics

== alliberats per les cél-lules (citocines...)

== plasmatics (sistema del complement...)




3.1 Cel-lules de lainflamacio | 11

La inflamacié comporta una complexa interaccio entre diferents
poblacions cel-lulars que es comuniquen através de senyals i receptors

SENYAL
v -

N
””li”” MP RECEPTOR
apoptosi

proliferacio <4 ——
RESPOSTA

capacitat oxidativa funcions /

fagOCitoii/ metaboliques

secrecio sintesi de matriu i fibres

cicle cel-lular
TRANSDUCCIO
del senyal

migraci6 -e——— motilitat __
adhesio

vasodilatacio

citocines...
<: canvis de permeabilitat

accio sobre
altres cel-lules

reaccions en cadena
guimiotaxi

activacio o repressié d'altres cél-lules —I-

I components cel-lulars i evolucio I

al llarg de I'evolucio apareixen cél-lules més especialitzades

animals inferiors

e reconeixement i destruccié
fagocits ambulants

també reparacio: sintesi matriu i fibres

escala evolutiva

fagocits especialitzats reconeixement i destruccio
cel-lules paracrines senyals que amplifiquen la resposta
cél-lules connectives reparacio

limfocits reconeixement especific i memoria



3.2 Cel-lules de la inflamacio Il
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En els mamifers hi ha moltes cél-lules especialitzades que intervenen
directa o indirectament en el procés inflamatori. Algunes intervenen en la fase
aguda i altres en la fase de resolucié

fagocitosi, secrecio paracrina, vasodilatacio, sintesi material intercel-lular...

huma
Isang | teixits vasculars |
neutrofils macrofags \

.. cél-lules
monocits cel-lules endotelials
eosinofils dendritiques

basofils mastocits pericits
terminacions ; ;
plaguetes Nervioses fibres llises
limfocits fibroblasts
Fagocits _ _ o
reconeixement i fagocitosi
¢ tosi de bacteri fagocitosi de fibrina fagocitosi de
agocitosi de bacteris i teixits necrotics complexos ag / ac
neutrofils monocits / macrofags eosinofils

c.dendritiques

Cel-lules paracrines

amplificacio i modulacio de laresposta

cel-l. d'accio rapida cél-l. d'accié lenta

alliberen substancies

emmagatzemades sintetitzen ex novo
mastocits  basofils cel-lules endotelials
plaquetes

_ _ _ pericits / fibres llises
terminacions nervioses



3.3 Neutrofils 13

Son els fagocits que actuen en la fase aguda inicial

constitueixen la primera linia de defensa.

els primers d'adherir-se i migrar
tenen vida curta, 3-4 dies, i moren al lloc d'acci® 40-75 % dels leucocits

fagocits molt potents, fagociten bacteris
son molt més abundants en processos infecciosos

en inflamacions infectades - fagocitosi bacteris

els bacteris piogens provoquen migracions massives
Streptococus pyogenes exsudat purulent  (pus)

en inflamacions esterils

> fibrinolisi

contenen abundants granulacions

granuls lisosomics: atzurofils granuls especifics: neutrofilics

fosfatasa, nucleasa, elastasa, enzims antimicrobians

mieloperoxidasa, col-lagenasa .
_ ) lisozim
glucuronidasa, plasminogen, )
L lactoferrina
calicreina, altres

’ el contingut de les granulacions s'allibera en morir la céel-lula

= enzims litics contribueixen a degradar I'exsudat

heterolisi... lisi de restes tissulars
autolisi... autodegradacio

= substancies quimiotactiques atreuen meés neutrofils

e pirogen (lipoproteina) provoca febre




3.4 Monocits / macrofags 14

monocits forma circulant 1-5 % dels leucocits ~ Mononuclear
@ granulacions neutrofiles

forma histica céel-l. de Kupffer,

N macrofags
macrofag m lliures cel-l. mesengials , microglia,

macrogafs alveolars,
cel-lules dendritiques...

son els fagocits que actuen en la fase tardana
’ = adhesi6 i migracio lenta  « tolerancia a medi acid i pobre en O,

- vidallarga - proliferen al lloc d'acci6

son fagocits molt potents

’ = gran capacitat per lisar restes cel-lulars i fibrina
= fagociten eritrocits enters granulacions
hidrolases acides
e poca capacitat per fagocitar bacteris elastasa i col-lagenasa

NO mieloperoxidasa

- Eosinofils

. . C -50 OCi
polimorfonuclears amb granulacions eosinofiles 2-5% dels leucocits

granuls eosinofils collagenasa fosfolipasa peroxidasa

histaminasa proteina cationica  €lastasa

son fagocits debils _
fagocitosi complex Ag-Ac helmint

|\

tenen accio important per exocitosi

contribueixen a la degradaci6 de la histamina
accio citoxica per a certs parasits (helmints) superoxids

Poden assolir concentracions elevades peroxids
en algunes al-léergies i helmintosi enzims




3.5 Potenciaci6 de la fagbcitosi 15

e alguns bacteris sén resistents a l'accio fagocitica

el pneumococ forma una capsula polisacarida
resistent
el bacil de I'antrax forma una capsula amb acid[]
poliglutamic
’ la capsula de I'estreptococ conté proteina M i O
_ acid hialuronic.
toxines disrupci6 dels granuls lisosomics o inhibicié de la quimiotaxi
Strepcoccus aureus producci6 d'estreptolisina

capsules
O

. ) 0 o, i
= hi ha mecanismes que potencien I'accié fagocitica

FAGOCITOSI per facilitar el reconeixement
fixacio del complement

’ e reconeixement opsonitzacio

formacio d'un fagosoma

 internalitzacio per potenciar l'accio oxidativa

formacié d'un fagolisosoma / aCtlva(EIQ
metabolica

e reaccions peroxidatives i hidrolitiques

v exocitosi del cos residual:
e alliberament d'enzims i de radicals quimiotactics

—| OPSONITZACIO

Neulefd (1904):
OPSONINES Iafag\ocnos[ del pneumococ s'activa
pel sérum d'animals previament infectats

anticossos que reconeixen la paret bacteriana.
« els neutrofils tenen receptors per ales opsonines (Fc)
« els receptors activats estimulen la formacié de fagosomes

FIXACIO DEL COMPLEMENT

COMPLEMENT: factors del serum que
complementen I'accio de les opsonines

— FC factor del

\ = CcOMplement
els factors del complement reconeixen i es fixen sobre la

paret dels bacteris, preferentment sobre bacteris

. proo GeiX78%isi de molts dels bacteris

e facilita la fagocitosi

neutrofils i macrofags tenen receptors per factors del complement




4.1

Mitjancers quimics

16

son senyals locals
actuen per difusi6 a través del liquid tissular

cel-lulars plasmatics lisosomics
secretats per cél-lules presents al plasma derivats dels lisosomes
t emmagatzemats en formen sistemes enzims i productes
granuls de secreci6 complexos que de degrg_dacié
alliberats rapidament actuen en reaccions procedents de
importants  fases O concatenades cossos residuals o
inicials _ _ sintesi fetge, productes de la
~_ histamina. endoteli,cél. digestio
. |ndIU|ts£ . plasmatiques.... extracel-lular
?fs‘l?r?te;mps pera complement factors de migracio
i6 . de neutrofils
acclo en fasest. plasmina
limfocines IL2, IL4 anticossos factors plaquetaris
prostaglandines.
accio flogistica
accio vasodilatadora, adhesié histamina cinines
accio quimiotactica i quimiocinetica factors del complement
canvis permeabilitat vascular .
prostaglandines

estimulacio de la fagocitosi

opsonitzacio de bacteris
estimulacié dels macrofags

factors del complement
anticossos limfocines TNF

destruccio de patogens

lisi de bacteris opsonitzats

induccio d'apoptosi

factors del complement
limfocines (TNF)

accions amplificadores

activacio del complement
activacio de cinines .....

plasmina factor de Hageman
factors del complement




4.2 Accio dels missatgers

17

’ presents en forma segrestada o inactiva

alliberats o activats localment
’ actuen sobre receptors especifics

’ accions concatenades

feedback positiu i amplificacié mutua

la inactivacio tan important com el mateix senyal
’ inactivats rapidament per bloquejar-ne I'accié

degradacié enzimatica o per inhibidors especifics

la manca de control produeix efectes patogenics

activacid i inactivacié manca de control
segrestats inactius per manca de senyal
) . er defectes del receptor
* sintetizats * P P
ex novo falta de resposta

\ / per un exces de senyal

., per manca d'inactivacio
accio en cadena

alliberament * activacio

exces de resposta

inactivacio en cadena

= missatgers amb diferent grau d'especificitat

@® alguns son especifics del procés inflamatori hjstamina, cinines

o alguns s6n molécules de molta ubiquitat ~ prostaglandines

altres comparteixen funcions complement, factor Hageman




4.3 Histaminai cinines 18

Histamina amina bidgena d'origen cel-lular

es troba en granulacions: mastocits, basofils, plaquetes...
té accio flogistica accio vasodilatadora, augment de la permeabilitat
’ vascular, contraccié de la fibrallisa extravascular

injectada provoca latriple resposta (weal and fare response, guirola)

’és unaresposta immediata
actua en la fase aguda inicial

augment permeabilitat en dues fases
| fase immediata molt intensa histamina

breu periode de laténcia
L [ Il segona fase retardada cinines

inactivada per histaminasa (eosinofils)
’ important en reaccions d'hipersensibilitat i al-lergia

*** en els rosegadors la SEROTONINA (5-hidroxitriptamina) fa un
paper semblant a la histamina.

Cinines

diversos polipéeptids formats a partir d'una globulina
plasmatica, el cininogen

’ tenen accié flogistica, actuen en la segona fase de la inflamaci6

activacio per diversos factors plasmatics calicreines o complement.

' = cinina

cininogen

s'inactiven per cininases
*** calicreines: enzims plasmatics que

s'activen en teixits que han sofert una
agressio.

la bradicinina és la cinina més important

€s un potent vasodilatador i quimiotactic, causa dolor

la C2 cinina es forma a partir d'un factor del complement



4.5 Complement 19

és l'efector soluble més important: reconeixement i lisi de bacteris

format per sistema de 9 proteines plasmatiques i els seus receptors

' proteines presents en forma inactiva

Cl, C2, C3,....... C9
reconeixement inespecific

activacio / complement d'opsonines
lisi de bacteris

-C1,-C2, -Cbs,........ -C9 .
] (també de plaquetes)
fragments actius ‘ \
accio flogistica vasodilatacié

molts son proteases que _C2 cinina quimiotaxi
actuen sobre els altres
components de forma
concatenada

accions

-C1 reconeix complexos antigen -anticos.
-C 2 és unacinina, acci6 vasodilatadora
-C 3 fixacid sobre bacteris opsonitzats, facilita la fagocitosi
-C 3ai-C5a desgranulacio mastocitaria (anafilotoxines)

-C9 accio litica, formacié de porus ala membrana
-C 567 fixacio6 sobre bacteris opsonitzats, facilita la fagocitosi

e els receptors del complement CR es troben als fagocits
e jtambé als limfocits B i altres cél-lules

- és un sistema molt antic i ben conservat, present en els peixos

es coneixen dues vies d'activacio

independent d'anticossos dependent d'anticossos
via alternativa via classica

comencaa C3 comencaaCl

* juntament amb els fagocits, €s - acoblada a laimmunitat adaptativa
responsable de la immunitat innata L
s'activa per complexos Ag/Ac

s'activa per cél-lules bacterianes i
per factors lisosomics i de
coagulacio

(activada també per factors
de coagulacio)



4.6 Plasmina, factor XllI i factors plaquetaris

Plasmina

enzim lisosomic alliberat en forma de proenzim, plasminogen
es transforma en la forma activa, plasmina, per accio de diversos factors

plasminogen plasmina
e té accio fibrinolitica
. indirectament accid flogistica

Factor XII (factor de Hageman)

3 globulina, PM 110 000

proteina del sistema de coagulacio intrinseca (factor XIlI)
- s'activa per la matriu extracel-lular i per superficies (vidre)

e té una acci6 amplificadora central en la inflamacio

activacio macrofags accio flogistica \

precalicreina — calicreina
F XII cininogen _ | - cinina

complement \

plasminogenN g~ Pplasmina

dissolucié de coaguls per fibrindlisi -—

Factors plaquetaris

plaguetes 2-4 x108 / ml sang.

. . . 2 uym
e substanies contingudes en les granulacions

granuls alfa: son lisosomes que alliberen enzims que activen el complement
granuls densos: alliberen ADP (amina similar a la histamina i serotonina)

e sintetitzen tromboxa i prostaglandina E

*** en cas de lesio es produeix adhesio plaquetaria, seguida de desgranulacio,
més adhesio i formacio de trombina (factor Ill) que provoca la coagulacio



4.7 Eicosanoids i citocines

21

prostaglandines i tromboxans

Eicosanoids N . .. . .
metabolits derivats de I'acid araquidonic que son
sintetitzats en resposta a estimuls inflamatoris

leucotriens _

formats per la ciclooxigenasa, C20

sintesi sostinguda
cel-lules endotelials i plaguetes

(també sintetitzats per mastocits i macrofags)
accio flogistica, hiperalgésia, contrac-
ci6 de la musculatura llisa

pirogens
en dosi alta accio antiflogistica

formats per la lipooxigenasa, C14

sintesi en pic
leucocits, especialment neutrofils

accié quimiotactica i quimiocinética

e molt labils, es degraden espontaniament o per acci6 d'inhibidors

explica l'accio antinflamatoria de I'aspirina

CITOCINES

també anomenades limfocines

e substancies produides per limfocits activats

e substancies polipeptidiques, tenen receptors de membrana

lligats a proteina G, tirosin cinasa ...

e intervenen en modulacié de I'hemopoesi i de la respostaimmune

--accié paracrinai en alguns casos autocrina

-- accié quimiotactica, accio flogistica
--regulacio de la proliferaci6é de diferents poblacions de limfocits

-- accio activadora dels macrofags

-- accio citotoxica

interferons interleucines, IL2 IL4 ... el determinat antigénic CD44
) dels macrofags per accio del
quemocines TNF (tumor necrosi factor) TNF es torna actiu i augmenta
I'adhesio

altres
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e és unainflamacio que dura setmanes, mesos, anys...

e produeix perdua de funcié permanent
e pot tenir diferents causes

una inflamacié que no es resol
/ coexistencia del procés agut i la reparacio

= un cos estrany, p. e. col-lagena dérmica, amb una capsula
fibrosa que tendeix a crEixer

e un cumul de bacteris, p.e. furéncols osteomielitis, en estat
de supuraci6é permanent

una situacio d'equilibri inestable

/ inflamacio / reparacio / inflamacio / reparacio.....
e Ulcera gastrointestinal

I"accio d'un agent suau pero molt persistent .
/ reaccio mantinguda que no es cura

« silicosi
e bacils resistents a fagocitosi: lepra / tuberculosi

e malalties autoimmunes

e en lloc d'exsudat es produeix granulomatosi

GRANULOMA: Infiltrat proliferatiu que substitueix I'exsudat

macrofags epiteloides; fibroblasts
cél-lules gegants (de Langherhans) limfocits

la reaccio granulomatosa és la causa de la perdua de funcio:

inflamacio cronica del fetge:  ................ cirrosi hepatica
artritis reumatoide: ...........cccceen. anquilosi articular

Glceres péeptiques: ......ccccvveeeen. estenosi pilorica



6.1 Immunitat adaptativa

e adaptativa: - que es modifiquen en funcio6 de la historia
les propietats del sistema canvien després del contacte amb I'antigen

e especifica: distingeix els diferents antigens i dona una resposta apropiada:

e amb memoaria: conserva record del primer contacte:
respostes secundaries
rapides (3-5 dies), amplies i persistents,
requereixen menys antigen per activar-se

resposta primaria
lenta (7 -14 dies) i poc intensa.

e amb tolerancia: no respon contra els antigens propis
si falla la tolerancia es produeixen malalties autoimmunes
e mediada per limfocits

| Antigen _ . .
g -- qualsevol substancia reconeguda pels anticossos -- molecula
- substancia capag de provocar resposta immune (immunogen) - virus
_ bacteri
determinants petits fragments o epitops (6-12 aa) .
antigenics 0 reconeguts per receptors diferents cél-lula
U

e -- un antigen normalment té més d'un determinant antigenic

Anticos -- qualsevol proteina produida pels limfocits B que
reconeix una moléecula estranya --

Eab \ ' e sOn immunoglobulines del plasma i la membrana de LB
al

e 4 cadenes, dues de lleugeres (L) i dues de pesades (H)
Fc < cada cadena, una part variable (v) i una constant (c)

e actuen d'adaptadors entre els agents infecciosos i els fagocits (op<or.itzacio)
Fab, s'uneix al'antigen, (conté les regions Lv i Hv)
Fc, s'uneix a receptors Fc de macrofags i al complement (Lc i Hc)

**hi ha diverses isoformes (1g A; Ig E; IgG; IgD; Ig.M)

Vacuna

- producte biologic utilitzat per obtenir una immunitzacio activa -

la vacuna permet obtenir immunitat sense produir malaltia
microorganisme inactivats / atenuats / sintética ... monovalent/ polivalent

.  substancia que augmenta de manera inespecifica la resposta a
adjuvant : ,n antigen, p.e. oli de llinosa ...

retarda l'alliberament i estimula la reaccio inflamatoria
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La selecci6 clonal és la base de la resposta adaptativa

e cada limfocit presenta un receptor antigenic unic
z’ al'huma hi hauns 10receptors diferents en altres tants clons de LB i LT

e els receptors es generen per recombinacio genética
a partir de dos gens que es recombinen en cél-lules somatiques

e larecombinacio és un procés estocastic
es generen receptors per antigens propis i estranys (10%)

e els limfocits esdevenen immunocompetents en la maduracio

5’ e |la maduracio té lloc a la bursa o equivalent (LB) i al timus (LT)
apareixen els receptors antigenics recombinants i d'altres CD3,CD4...
e durant la maduraci6 es produeix seleccio clonal

negativa per als receptors d'alld propi; positiva per als receptors d'allo I'estrany

e els limfocits madurs s'estimulen en contacte amb I'antigen

5 J reconeixement diferenciacio
jimfocits | 29" o expansio
Verges * imprimats q

cel-lules memoria

limfocits efectors

s'expansionen unicament els clons estimulats: expansio clonal

e per convertir-se en cél-lules efectores necessiten coestimulacio

5] LB coestimulats per LT ---- LT coestimulats per LB i CPA
)= Coestimulacio limfocines
o ‘= — .,
4 —{ LT el
o
Q ’ LB )} LT ©® " o
_ efector
LB expansio clonal
expansio clonal
-X d memoria
Y, < 4. J‘J_ LT
L B I J"J,_J-- |
.. LB * * anticossos
memoria efector * J..
e els limfocits s'han de desactivar per controlar laresposta
5] especialment per evitar el risc de xoc al-lérgic de malalties autoimmunes

-- aquest procés encara és molt desconegut --



6.3 Reaccions humorals i cel-lulars

Hi ha reaccions mediades per anticossos (humorals) i per cel-lules (cel-lulars)

’ e es van poder distingir gracies a lI'estudi de les immunodeficiéncies
primaries o congénites (hereditaries o no) o secundaries o adquirides

Immunoagammaglobulinémia primaria de Brutton

molt susceptibles a : bacteris amb capsulai piogens com el meningococ ...
resistencia normal a : fongs, virus i bacteris intracel-lulars, tuberculosi, lepra ...

hi ha limfocits i no hi ha anticossos

Aplasia timica de Di George

certaresistencia a bacteris amb capsulai pidgens com meningococ...

situacio similar en certes formes
de mieloma i de leucémia

molt susceptibles a fongs, virus i bacteris intracel-lulars, tuberculosi, lepra
tendencia a densenvolupar cancer

_ R _ situacio similar en malaltia de Hodking
hi ha limfocits i hi ha anticossos i tractaments immunosupressors

Immunodeficiencia combinada congénita
susceptibles a: totes les malalties.
hi ha deficiéncia de limfocits i d' anticossos  €s extremadament rara

reaccions humorals reaccions cel-lulars

produccio d'anticossos LB secrecio6 limfocines LT

modulacié de la resposta humoral

activacio del complement o R
activacio dels macrofags.

opsonitzacio accio citolitica
destruccié de toxines i bacteris destruccio directa bacteris intracel-lulars
extracel-lulars i de fongs.
gue han de ser opsonitzats destruccio de cel-lules amb virus i tumorals

accié6 immediata accié retardada

les respostes adaptatives poden acompanyar-se d' inflamacié
’ per activacio del complement, opsonitzacio, estimulacio de macrofags....

un excés de resposta pot produir malaltia

reaccio contra antigens comuns inocus ——# ;| .|grgia

reaccio contra autoantigens & malalties autoimmunes
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Limfocit basic és la cél-lula troncal primitiva -PSC-
no té competénciaimmunologica
origina les dues linies segons el lloc de maduracid: medul-la ossia (LB) o timus (LT)

I'existéncia de limfocits B i T es va descobrir el 1960
(experiments amb pollets sense bossa i rates sense timus)

morfologicament no es distingeixen, els limfocits T aglutinen eritrocits de xai

—| Limfocit B T
2x 10" al'adult 30 % dels limfocits
relativament més sessils i vida molt més curtaque LT

- actuen en les reaccions humorals

e el reconeixement de |I'antigen i la reaccio inicial tenen lloc als organs
limfatics secundaris, ganglislimfatics, melsa, noduls, plaques de

e laresposta efectora (secrecio d'anticossos) té lloc als teixits (cel.
plasmatiques), mucosesrespiratoriaidigestiva, sotalapell, etc.

e després d'una estimulacié poden passar a la sang en gran quantitat

e el receptor antigéenic-B cell receptor, BCR-

és una immuglobulina IgD
’ reconeix determinants antigenics intactes, lliuresounits

e presenten altres receptors
de factors_,de creixement s'expressen després
de la regio Fc dels anticossos d'un contacte

[del complement (CR1 i CR2)

e hi hadues subpoblacions : LB1iLB2
LB1: expressen CD5, reconeixen polisacarids

LB2: no expressen CD5, reconeixen polipéptids

e en resposta als antigens sintetizen anticossos

i i6 di er coestimulacié dels LT
per estimulacié directa | g4 Y LB1
LB2

e actuen com a cel-lules presentadores d'antigens pera LT
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70% dels limfocits, vida llarga 5 a 10 anys, més mobils.  maduracié al timus

e actuen en les reaccions cel-lulars

el reconeixement inicial i laresposta es produeixen als organs limfatics &rea
cortical dels ganglis i polpa blanca de la melsa

e el receptor antigenic - T cell receptor, TCR -

és especific i diferent dels anticossos . .
P dos tipus TCR2 (95% LT) i TCR1 (5% LT)

@ reconeix els antigens associats al complex MHC

MHC, major histocompatibility complex

proteines de membrana que s'associen a antigens processats
presenten els antigens als receptors T

MHC class | s'expressen a totes les cél-lules
s'associen a proteines d'origen endogen (metabolisme cel-lular)

MHC class Il sols algunes cél-lules (MHC | + 1)
s'associen a proteines d'origen exogen

presentats per cel-lules presentadores d'antigens CPA

e en resposta als antigens secreten limfocines

modulacio de la resposta humoral, secrecié de limfocines

leucotriens i altres estimulacio dels macrofags T cooperadors
(helper)

interleucines IL2, IL3..... coestimulacio de LB

citotoxics per LT o LB T supressors

altres citocines
destruccio de ceél-lules portadores d'antigens

destrucci6 de cél-lules infectades INF (interfer6) TNF T citotoxics

per virus o bacteris intracel-lulars .
perforines (agressors o killer)

e els marcadors CD permeten distingir les diferents poblacions

CDA4+ reconeixen T helper TCR, CD4+ CDw29
I'antigen amb MHC II T supressors TCR, CD4+ CD45R
CD8+ reconeixen T citotoxics TCR, CD8+ o TCR1 CD8+

I'antigen amb MHC |
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Limfocits de la tercera poblacié

e alguns limfocits no expressen marcadors BCR o TCR
e expressen altres marcadors de limfocit i de macrofag

e corresponen als limfocits grossos granulars

funcions
agressores naturals, natural killer N K

cél-lules citotoxiques dependents d'anticossos
accioé contracel-lules infectades per virus marcades amb anticossos

-- encara son molt desconegudes, hi ha una certa confusio --

accio citolitica per perforines accié contra ceél-lules tumorals (expressen pocs MCH 1)

— Cel-lules presentadores antigens, CPA

presenten els antigens als limfocits T verges o imprimats

e expressen molecules de classe Il del sistema MHC

e internalitzen i degraden els antigens
e expressen diferents epitops amb MCH Il a la membrana

presentadores d'antigen per als limfocits Th verges

cel-lules de Langerhans de la pell cel-lules interdigitades del timus
cel-lules dendritiques dels noduls limfatics

son molt importants
per la modulacio de la resposta immunologica
I especialment per I'etapa de seleccio clonal

viatgen des de la pell i les mucoses fins als ganglis i timus

presentadores d'antigen a cél-lules imprimades

limfocits B
macrofags marginals i centrals dels noduls limfatics

T o 5 ~ expressen MHC Il per induccio
cel-lules induides per l'interferdssp giana per a limfocits citotoxics.

actuen en la modulacio de la resposta immunologica
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--- la majoria dels patogens son frenats per les barreres
--- quan aconsegueixen superar les barreres entra en accio el sistema immunitari

e la primeralinia de la defensa innata e lisi de bacteris
humoral és I'activacié del complement per . extracel-lulars
la via alternativa inflamacio

e lainflamacio local provocala o .

. ) e e fagocitosi de bacteris
guimiotaxi de neutrofils (fase aguda)
extracel-lulars
« laprimeralinia de la defensa cgl | ular s'activa la
comenca amb els macrofags epitelials resposta
gue presenten els antigens ales Th adaptativa

e l'accio de les T helper activa la produccio e bloqueig de toxines

d'anticossos (opsonitzacio) i aquests
I'activacié del complement i dels
macrofags (fagocitosi)

inflamacio * |isi dels bacteris

e fagocitosi de bacteris

, ., e . . e eliminacio de cél-lules

e |'acci6 dels limfocits T citotoxics . i
N . infectades per bacteris
destrueix cel-lules infectades intracel-lulars i virus

\

e |'accio de les cél-lules natural killer NK elimina cél-lules tumorals

©.""-©

anticossos i &%) limfocines

0
inflamacio

complement L
activacio
fagocitosi
accions
citot(‘)xiques Y




31

7.2 Visio general
’ el sistema immune és imprescindible per a la supervivéncia
gualsevol defecte del sistema immunitari és extremadament greu
- laimmunitat és resultat d'una acci6 ce |-lular cooperativa
’ fagocits: macrofags, neutrofils, eosinofils

cel-lules auxiliars: mastocits, plaquetes, cel. endotelials.. CPA ...
limfocits: LB, LT (Th,Tc), NK

les cé |-lules es comuniquen per senyals i receptors

’ reaccions concatenades, amplificades en cadena
amb intervencio de factors plasmatics (COMPLEMENT)

el sistema immunitari és difls pero les diferents poblacions
’ ce l-lulars estan molt ben organitzades

céllules verges: ganglis limfatics area T CPA : pell

cellules B efectores: teixits  Cél-lules de memaria: ganglis limfatics area B

cel-lules T: circulants (immunovigilancia)

I'evoluci6 del sistema immunitari va parale.la amb la dels
—gmu patogens
el sistema es fa cada vegada més complex i més precis
el sistema innat és més antic
la linia adaptativa comenca amb els vertebrats

els patogens evolucionen i busquen la seva maxima expansio

busquen escapar del sistema immunitari pero
tendeixen a evitar I'exces de virulencia no posar en perill I'hoste

procuren estendre I'habitat a hostes nous

- les epidemies més perilloses surten d'un patogen
que té accés a una especie nova per a la qual no s'ha
produit tolerancia --
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