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EL SISTEMA INMUNE RESPONDE DE DIFERENTES FORMAS

RESPUESTA INNATA

Célula cancerosa
rodeada de linfocitos

RESPUESTA ADAPTATIVA

Glébulos rojos infectados con
Plasmodiium falciparum
(WYEIEEY)



COMPONENTES DEL SISTEMA INMUNE DE VERTEBRADOS

Células
- - Sistema de .
Tejidos Sistema
vasos : .
linfaticos circulatorio
*Organos

ORGANOS CENTRALES
Médula 6sea

ORGANOS PERIFERICOS
Adenoides
Timo Amigdalas
Ganglios linfaticos
Bazo
Apéndice
Placas de Peyer

BALT (Tejido linfatico asociado a bronquios)
GALT (Tejido linfatico asociado a intestino)
SALT (Tejido linfatico asociado a la piel)




EN LAS RESPUESTAS INMUNES PARTICIPA UN
CONJUNTO DE CELULAS MUY ESPECIALIZADAS

Células
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LOS ORGANOS Y TEJIDOS DEL SISTEMA INMUNE
ESTAN INTERCONECTADOS POR VASOS
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LAS CELULAS DEL
SISTEMA INMUNE

¢, Quiéenes son ?

¢, Como son ?

¢, Que hacen ?

¢, Cual es su origen ?

¢, Donde se diferencian ?
¢, Como se identidifican ?

Macrdéfago fagocitando bacterias



RESPUESTA INMUNE INNATA
Primera linea de defensa contra patogenos

Se basa en /la activacion de celulas rfragociticas
(Imonocitos/imacroragos: y neutronios ) y del complemento

Accilon inmediata, aunque hay algunos: inaucib/es
(celulas NK y mediadores de lnfiamacion, entre otros).

No es especifica




CELULAS FAGOCITICAS

Microscopia de luz Neutrofilos g‘

v Adultos: 65% de leucocitos (4-10 x 10°/L sangre)

\/Grénulos 1res. pocos en células maduras, contienen
enzimas microbicidas: peroxidasa, lizosima y otras.

\/Grénulos 2r0s mas abundantes en células maduras ,
contienen enzimas proteoliticas: lizosima, FAL, y otras.

Extension de sangre, Granulocito Neutrdfilo. La flecha seiala /Circulan 7 h y Iuego van a IOS tejidos’ Viven 2_3 d|’as

el corpusculo de Barr. Giemsa. x 1.000.

Gréanulos de glied

v Funcién: Migran al foco infeccioso y fagocitan

Grénulos azurdfilos
|primarios)

\/Quimiotéxis
\/Migracién: a través de endotelios via MAC

v Activacion de mecanismos bactericidas

Nucleo lobulado




CELULAS FAGOCITICAS

Mitocondfia

Microscopia de luz

Grénulos con eristale

Y [Especificos)

N SN

Eosinofilos

2-5%0 de leucocitos sanguineos
Circulan 30 min y van a tejidos
Tincion con hematoxilina-eosina: granulos
rojizos: material cristaloide con proteinas

basicas y enzimas hidroliticas

Destruccion parasitos cubiertos con
Anticuerpos

Quimiotaxis : factores liberados por linfocitos
T, celulas cebadas y basofilos



CELULAS FAGOCITICAS

Microscopia de luz

Extension de sangre. Granulocitos Basollos. Giemsa. x1.000,

Grénulos
especificos

Mitocondria

Basofilos

v’ Menos 1% células sanguineas

v Contienen granulos que poseen histamina,
heparina y serotonina.

v Mas gue fagocitosis hacen exocitosis

v Tincion con May Grunwald Giemsa: granulos
azul-violeta



CELULAS FAGOCITICAS

Mitocondria

Microscopia de luz

Lisosomas

NUclea

Monocrtos

v’ 4-10% células sangre
v/ Precursor de los macrofagos tisulares
v 4-10%06 celulas sangre

v Granulos citoplasmaticos azurofilos: hidrolasas
acidas

v’ Dan origen a les macrofagos



CELULAS FAGOCITICAS

Microscopia de luz

Macrofagos

4 Mayor tamano que monocitos

v Gran capacidad fagocitica y microbicida

\/Opsonizacién




RESPUESTAS ALERGICAS

Microscopia de luz

Células cebadas

v Liberacion de histamina




Células Natural Killer (NK)
“Asesinas naturales”

Microscopia de luz

Cantidad : Representan entre el 5 a 10% de linfocitos perifericos
Morfologia : Mas granulosa que los linfocitos T granulares
Funcion : Reconoce y mata celulas tumorales y celulas infectadas con virus

y algunas celulas nermales por citotoxicidad directa o por

anticuerpos

Marcadores : No posee receptor especifico para antigenos



Células Natural Killer (NK)
“Asesinas naturales”

Marcadores de superficie inhibitory receptor MHC class |

MER-PI NK cell il '., i . Normal

1.:_1 cell

Wy 3 "
AN IL-2R | = No lysis

\ _LCD2

T |
F. raceptor Actvating recepior

Inhibitory receplor
NK cell 4 Tumor cell

i
-

..____?___ S
1CAM-1 LEA-]

Activating receplor

Reconocen las células propias a través de un receptor que se
une a moléculas clase | del MHC para inhibir sus accion
citolitica




MONOCITOS + MACROFAGOS + CELULAS PRESENTADORAS
ANTIGENO: SISTEMA RETICULO ENDOTELIAL

Inyeccion intravenosa

de particulas de carbon
COﬂthl Sacrificio a los 5 minutos

Intestino




CELULAS PRESENTADORAS DE ANTIGENO

Poblacion heterogénea de células:

Piel : Células de Langerhans
Ganglios : Células foliculares dendriticas
Timo : Células foliculares interdigitantes

Presentan prolongaciones citoplasmaticas
dendriticas

Expresan gran cantidad de moléculas MHC tipo 11

Son excelentes presentadores de antigenos

Célula dendritica presentadora de antigeno




RESPUESTA INMUNE ESPECIFICA
( 0 Adaptativa)

Se basa en /la activacion clonal de linfocitos [ v B




CARACTERISTICAS DE LA RESPUESTA INMUNE ADAPTATIVA

Se basa en la activacion clonal de linfocitos T v B

Reqguiere tiempo
ESs especifica

Presentacion ae antigeno, por ellas mismas
(linfocitos B) o por céeltllas accesorias




LINFOCITOS

Linfocito pequefio Microscopia de luz
v/ Tamafio pequeno
v Cromatina condensada

v Escaso citoplasma

v Poseen receptor de antigeno

Microscopia electrénica

Transmision Barrido

9y

Extension de sangre. Linfocitos. Giemsa. x1.600.




TIPOS DE RESPUESTA ADAPTATIVA SEGUN LAS
CELULAS INVOLUCRADAS

Respuesta inmune _humoral
Son las Unicas celulas que

Secretan anticuerpos

Respuesta inmune._celular




ORIGEN DE LAS CELULAS DEL SISTEMA INMUNE

FETAL Célula troncal hematopoyetica localizada
en las Paredes Saco Vitelino y mas tarde en
el Higado

RECIEN Celula troncal hematopoyetica localizada
NACIDO ¢nla Meédula Osea de huesos largos

Y ADULTO




ESTRUCTURA DE LA MEDULA OSEA

¢ Cual es Ia celulas troncal hematopoyetlca ?

f"?- .:_ﬂ._;, ,, ﬂ"“s‘k A% | Neutrdfilos

5l P ol < o inmaduros

Eosinofilo Precursores
inmaduro _ de_
Eritrocitos

Megacariocitos
inmaduros

Linfocitos

Monocitos
inmaduros inmaduros

Eritrocitos

Microscopia electronica, bajo aumento, corte de meadula osea



PROPIEDADES DE LA CELULA TRONCAL HEMATOPOYETICA

Concepto: Linaje celular

No esta terminalmente diferenciada, pero si esta comprometida con
el linaje hematopoyetico

Prolifera pero solo algunas células hijas se diferencian

Pluripotente: origina el linaje mieloide y el linaje linfoide de la
sangre

Dificil de identificar, menos del 1% de celulas de la médula



EVIDENCIA: DE CELULAS DEL SISTEMA INMUNE

Hiroshima y Nagasaki: 10-15 dias post irradiacion la gente
moria. Sindrome podia ser revertido inyectando una
pequena porcion de medula osea de un dador
genéticamente semejante

Experimentos en animales irradiados y reconstituidos

Patologias: Ninos inmunodeficientes



DEMOSTRACION DEL ORIGEN DE LOS LINFOCITOS

Quimeras de medula 0sea

Ratén F1 (AxB

Médula depletada
de linfocitos

Transplante de

uimera de . .
Q médula 6sea

médula é%)//‘“\\
“

AN
\\

linfoides
periféricos

. Aislamiento de linfocitos y S
Bazo  Nédulos linfaticos determinacion de origen Linfocitos F1 (AxB)

Remocién de
organos
N )




LOS ELEMENTOS CELULARES DE LA SANGRE

Médula 6sea

Médula 6sea

Granulocitos

Neutrofilo Eosinéfilo Basdfilo Precursor

Cél. Plasm. Célula T activa Célula cebada Macrofago



MARCADOR DE DIFERENCIACION CELULAR

Molécula que se expresa en forma especifica
en una célulay que nos permite distinguirla de

otra celula.

Enzimas
Proteinas

Receptores
Moléculas CD (Cluster Designation):

CD3, CD4, CD8...hasta CDn

Pueden ser:



SOLO LOS LINFOCITOS POSEEN RECEPTORES
ESPECIFICOS PARA EL ANTIGENO

Receptor de celula B: BCR

Sitios de
unién al antigeno

% &
% 4 # Inmunoglobulina
% II [
L 'u"r de membrana
I_l -
CD 79ab f
CD 79ab

Membrana plasmatica



SOLO LOS LINFOCITOS POSEEN RECEPTORES
ESPECIFICOS PARA EL ANTIGENO

Receptor de celula T: TCR

Sitios de union
al MHC-Antigeno

. Complej
TCR a6 75 i

Membrana plasmatica



RECEPTORES DE ANTIGENO DE LA
RESPUESTA INMUNE ADAPTATIVA

Receptor de Anticuerpo Receptor de

linfocito B [BCR) Inmunoglobulina linfocite T (TCR]

Inmunu-glnhu!i.nn soluble Sitio de unién
de superficie

al antigeno

Sitio de unién
'-'d antigeno

Raginu

\ , variable
Region

constante

Region

Transmamhrm

Los receptores de antigeno de la respuesta adaptativa son
altamente variables (alta diversidad de sequencias).

La diversidad es generada a travez de reordenamientos
genéticos durante el desarrollo de linfocitos B en la médula
osea y de linfocitos T en el Timo.




LINFOCITOS B

Morfologia

Microscopio de luz

Microscopio electronico

Linfocito en reposo: No posee cuerpos de Gall. Linfocito B _en centro folicular, activado: Citoplasma
Citoplasma escaso, con ribosomas dispersos,escaso mas extenso, repleto de polirribosomas, escaso RE ,

RE y cromatina muy empaquetada. cromatina distendida y gran nucleolo



LINFOCITOS B

Estado final de diferenciacion: celula plasmatica,
secretora de los anticuerpos

Microscopio de luz Microscopio electronico

Ndcleo exéntrico y
Citoplasmabasofilo,
por abundancia de ARN



LINFOCITOS B

Inmunofluorescencia indirecta:

Tincién de inmunoglobulinas

¢

Anticuerpos anti-inmunoglobulina marcados con un fluorocromo



LINFOCITOS B

Arquitectura 6sea Modelo de diferenciacion de las
células B en la medula osea

Célula B
inmadura/madura

Progenitores Células Pre-B

Célula reticular
del estroma

Periostio ; S
interno : Seno central

Microscopia electronica, bajo aumento, Diferenciacion radial hacia el centro, desde periostio
corte de meaula osea hacia seno venoso central



LINFOCITOS B

Estados de diferenciacion y principales marcadores

Célula madre | Célulapro-B |cgula ore-B Célula B Célula B Célula B Célula B Célula i
linfoide (progenitora) inmadura madura activada de memoria | plasmatica

mﬂrdanar dn los genns lg ™ ANHOEN,

Marcadores

+ o
gD
citoplasmétics ile superiicie de superficie

Tdt
CPH I
coto
C01%
Co20
Co21
(D22
Cbz3
CD25
Chaa
Loz
PCA:1

Tdt: deoxirribonucleotidil transferasa
PCA-1: Fosfatasa o cinasa



LINFOCITO B

Célula plasmatica en Apoptosis

Caracteristicas: La célula disminuye su tamano y se
produce una alteracion de la cromatina nuclear



MORFOLOGIA DEL LINFOCITO T

Microscopio de luz

Microscopio electronico

Linfocito T granuloso: Posee multiples lisosomas
primarios (PL). Aparato de Golgi bien desarrollado (G) y
muchas mitocondrias (M)..

Linfocito T no granuloso: Posee cuerpo de Gall: lisosoma
primario (P) mas gota de lipido (L).




TIMO

Se localiza en la Cavidad Toraxica, sobre el
corazon y es bi-lobulado

spleen

small intestine

tissue lymphatics

Corte de timo de cerdo
Microscopio de luz




ESTRUCTURA DEL TIMO

Corpusculos de
Hassall's

Caor Vaso

Corte de Timo: Estructura lobular



ESTRUCTURA GENERAL DEL TIMO

Linfoblasto Celula Célula
6 Timocito  €pitelial o nodriza

Qﬁ-——._.____d_.uf""’ i ; o -
Timocito | A | _ Region

Cortical Subcapsular

=
—

Célula
apoptotica

Cortex:

Macrofago

“:"} Externo

profundo

célula B T2 09 g Union
interdigitante _ " cortico-
| medular

Médula

Septum -

Corpusculo ==
De Hassall’s '




LINFOCITOS T

Diferenciacion de células T y principales marcadores:
TCRy CD3

Médula Organos
Osea linf. 2rios
CORTEZA MEDULA s |

Seleccion 2 I )

positiva 6

negativa ::
e

Precursor

Linfocito T
citotoxico

TCR ap+
CD3+

Linfocito T ?

CD4-
CD8 -
TCR yé+
CD3+

En espera del ANTIGENO



EVENTOS EN LA DIFERENCIACION DE
LINFOCITOS EN EL TIMO

2

e Tincion anti- = B
Y JTCR i o
: . iV O

"% EDUCACION
i TIMICA

Médula 2

| ardigen ML
i CT LS

o



AMPLIFICACION CLONAL DE LINFOCITOS

(Transformacion blastica)

Linfocito B en reposo  Linfocito T en reposo

En condiciones normales,
por estimulo del antigeno

Células . Células
de memoria Células Células de
efectoras efectoras memoria




LINEA LINFOIDE LINEA MIELOIDE

LINFOCITOS / CELULA MADRE
O PLURIFOTENCIAL
Tih'l{}

MEDLILA
N OSEA
GRANULOCITOS

¢ ﬂ H @

LIHFDﬂITI‘JEB CELULAS
@Hfumﬁﬂms

mcszr-.rmmmu
-|:E|_u:.-1 PL.u.u.ﬁ.Tln::.:-. L *
EOSINAFILOS
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MACROFAG
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CELULA
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ANTICUERPOS MONOCITO C/OENORITICA  PLAQUETAS



CELULAS PROFESIONALES PRESENTADORAS DE ANTIGENO

Células ) . .

Frotis sanguineo

Microscopia de iz

Microscopia electronica




CELULAS PRESENTADORAS DE ANTIGENO
(No profesionales)

Timo

Celula
Blasto 991tg||al

—

T

Timocito
cortical

~ Célula
interdigitante




CELULAS PRESENTADORAS DE ANTIGENO

Piel

Langerhans

~ cells
-
g |

Ceélula
de Langerhans

Célula que
va al ganglio




SISTEMA
FAGOCITICO
MONONUCLEAR

Principales funciones

Remocion de antigenoes particulados — Macrofagos
Incorporar, procesar y presentar antigenos a células T — Ceélulas presentadoras



CELULAS DEL SISTEMA
FAGOCITICO MONONUCLEAR

circulating blood
monoevtas

Hlhctia sinusoidal space
N p iy, endothelial cell

hepatocyte

masothelium-
basement membran

reticular fibres

I Mcapillary

capillary

Kupffer cells
in the liver

intraglomerular
mesangium of the kidney

hasement
membrane

mesangial
cell

endothelium

“podocyte |

~ alveolar macrophages
in the lung

. pneurnocyte
type Il

air space [

pneumocytefs
type | ) ‘1'_

‘EM@D}P@UB

| lymph node sinus macrophages

ependyma

microglial cell

/ « reticular fibres

erythrocyte

sinus

nerve cell endothelium
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