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AS DEFENSAS DO ORGANISMO

v
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Inespecificas: impiden a
entrada de patoxenos, 0s
destrien con rapidez.

Especificas: provocan o

gue se denomina unha
resposta inmunitaria.
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Barreiras
Inespecificas:
Impiden a
entrada de
patoxenos ou
destruenos con
rapidez.
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Barreras naturais

- A pel. Os acidos graxos liberados polas glandulas sebaceas e o suor, fan
que a pel teiia un pH lixeiramente acido, pouco adecuado para a
supervivencia de moitos microbios.

- As secrecions mucosas contefien encimas bactericidas (lisocimas),
presentes no moco, saliva, lagrimas e esperma. Algunhas secrecions, como
a Qgastrica, presentan un pH acido moi eficaz na destruccion de
microorganismos.

Microflora normal do organismo

Constituida por microbios comensais ou mutualistas que dificultan o
desenvolvemento de outros microorganismos mediante dous tipos de
accions:

a) por competencia polos nutrientes do medio.

b) pola liberacion de substancias inhibidoras da accion dos patoxenos 0
medio.

Fagocitos: neutrofilos e macrofagos

Sistema complemento

As celulas afectadas liberan tamén outro tipo de substancias (histamina e
serotonina) gque orixinan unha reaccion de inflamacion.

Interferons
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Macrofago fagocitose e presentacion de antixeno

Lisosoma Antixeno Antixeno

[
v ¥
Nucleo o Macréfago presentando
acfrofago _dlxmndo o] o antixeno
antixeno no lisosoma
CMH = Complexo Maior de Histocompatibilidade (glicoproteinas

especificas presentes na membrana das células).



O sistema do complemento

Esta formado por 21 proteinas plasmaticas sintetizadas polo
figado e, localmente, por macréfagos.

O mecanismo de actuacion realizase mediante unha activacion en
cascada, xa que en cada paso da reaccion amplificase o proceso,
porque cada encima pode activar moitas moléculas, que, a sua vez, son
activadoras de outra reaccion.

A activacion supon a rotura (proteolise) da proteina inactiva en varios
fragmentos (dous ou mais), que actuan sobre a proteina seguinte.

Existen dous mecanismos de activacion do sistema do complemento, a
via alternativa e a via clasica.
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A via alternativa recibe este nome porque descubriuse despois
da via clasica. Cofécese que filoxeneticamente é a mais antiga,
Xa gue se atopa presente en animais pouco evolucionados.

Entra en funcionamento cando
se detectan estructuras
estranas. O complexo proteico
gque se forma perfora a
membrana bacteriana,
provocando un desequilibrio
osmotico e, por conseguinte, a
lise celular.

Parece ser que tameén actua sobre virus con envoltura.

Este sistema € inespecifico, porque ataca a calquera tipo de célula
bacteriana.
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A via clasica foi a primeira en descubrirse. E un mecanismo mais
moderno, filoxeneticamente falando, xa que, para pofierse en
funcionamento é necesaria a presencia do complexo Antixeno-
Anticorpo, tipico de vertebrados superiores.

Ainda que a formacion do complexo Antixeno-Anticorpo, un
proceso especifico, esta via € inespecifica, xa que se activara da
mesma forma, independentemente do tipo de antixeno.

7

I.E.S. Otero Pedrayo.
Ourense



& 2001 Brooka/Cale - Thamson Learning

Complemento
activado

Complexo de
ataque de
membrana

Complemento
activado

Patogeno bacteriano

Activacion do
complemento

I.E.S. Otero Pedrayo.
Ourense

‘lll\“{i

J

a3d

Reaccidn en
cascada

Formacion de
complexos de
ataque

Lise




A resposta inflamatoria

Este mecanismo entra en accion cando a pel ou as mucosas sofren
unha lesion.E facil recofiecer os sintomas dunha inflamacion. Estes
son arroibamento, inchazon, dor, calor e algunhas veces pus.
¢ A que se deben estes sintomas?

O aumentar o fluxo de sangue, o volume da
zona aumenta, provocando inchazén nos
tecidos e presioOn sobre as terminacions
nerviosas, co que aparece a dor. A febre
local &€ tamén consecuencia dos axentes
piretoxénicos. A temperatura elevada activa o
metabolismo dos macréfagos e inhibe a
division bacteriana.

O pus estd formado por cadaveres de

bacterias e fagocitos
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A zona lesionada van as células defensivas (macréfagos e neutréfilos)
saindo dos vasos sanguineos por diapédese.

Cando os macrofagos e neutréfilos chegan a zona fagocitan os axentes
patoxenos. A fagocitose ven facilitada polo proceso de opsonizacion
realizado polo sistema de complemento.

Cando o0s macrofagos son estimulados segregan citocinas
(interleugquinas). Estas moléculas actuan sobre o figado e sobre o
hipotalamo, que provoca o aumento da temperatura corporal (febre).

Vaso sanguineo
Quimiotaxis
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As etapas da reaccién inflamatoria

2) Liberacion '—( D) Entrada de bacterias
§ Pecuena lesién de mediadores -‘ “ [estimulo desencadeante)
NS} taponada por eowd>




O Interferon

O Interferon é unha glicoproteina de secrecion
liberada por calguera tipo celular.

As moléculas cofnecidas de Interferon son IFN-a,
IFN-b e IFN-g. Os IFN-a e IFN-b e son sintetizadas
por moitos tipos celulares en resposta a unha
infeccion virica. O IFN-g é liberado por células
tumorais ou por células infectadas polas
bacterias. A sua presencia dispara a accion dos
macrofagos, células asasinas e linfocitos TCDS.
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Mecanismos

Actua cando os mecanismos inespecificos non son
eficaces

Responde a microorganismos e substancias toxicas
fabricados por eles, 0s organos transplantados e as
celulas cancerosas

de defensa
especificos

Son especificos, € dicir, actian contra un patoxeno
concreto.

Constitue a resposta inmunitaria e consta dunha
resposta inmunitaria celular (linfocitos T) e unha
resposta humoral (linfocitos B)

Os mecanismos especificos son tamén responsables
das enfermedades autoinmunes e das alerxias.
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ANTIXENOS

Todo aquelo que é capaz de orixinar unha resposta inmunitaria.

Os antixenos poden ser calquera tipo rr— EREEPERE
de molécula, ainda que o0s mais
abundantes son 0s antixenos con

Epitopo 3
estructura proteica. Non todo o .
antixeno Unese 6 anticorpo; s6 se une Antigeno
unha pequena parte, cofiecida co
nome de determinante antixénico ou \
epitopo.

A zona do anticorpo que se une O
epitopo denominase paratopo. En
ocasions, o0 antixeno pode unirse a un
anticorpo, pero sen provocar resposta
iInmune. Son moléculas con actividade
antixénica pero sen actividade
inmunoxénica. Estas moléculas
reciben o nome de haptenos.
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CONCEPTO DE INMUNIDADE

Conxunto de mecanismos que un individuo posue para
enfrontarse a invasion de calquera corpo estrafio e para
facer fronte a aparicion de tumores

O sistema inmune € o0 responsable que 0s organismos
diferencien o propio do alleo.

Inmunoloxia é a ciencia encargada de estudiar a inmunidade.
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O SISTEMA INMUNE

Vd

E un sistema bioloxico
complexo  distribuido  polo
corpo, concentrandose en

organos especializados como:
- a medula 6sea

- 0 bazo

- timo

- amigdalas

- ganglios linfaticos

I.E.S. Otero Pedrayo.
Ourense

Ganglios

linfaticos \\

- Pulmones
o Médula
e L @ G5 as

. Arnigdalas

Tirno

Ganglios
linfaticos il ¥
rnesenterios kK t paiaE
.i"*?‘j-:h Placas de
R A R Peyer
N 5 = i
. S i
Cieg ——m————
Patay
-
Ganglios

genitourinarios




Ceélula nai hematopoiética
(Médula 6sea)

@
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Clasificacion dos leucocitos

Porcentaxe Funcion

Neutréfilos 60-65 % Fagocitose
: 1, M 5 Pardsitos,
Granulocitos |Eosinéfilos 1-3 % SN
Basofilos <1% Inflamacion
Agranulocitos Monocitos 2-10 % Macréfagos
Linfocitos 20-40 % Inmunidade
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TEORIA DA SELECCION CLONAL

O Sistema inmunitario pode responder a millons de antixenos
estraios diferentes dunha maneira altamente especifica
mediante a produccion de anticorpos que reaccionan SO CO
antixeno que induciu a sua formacion.

¢, Como pode ser que tendo sO unhas decenas de miles de
Xxenes nas nosas células podamos xerar ata 100.000.000
anticorpos diferentes?

Isto € debido a que durante o desenvolvemento, cando se
xeran 0s linfocitos B, proddcense combinacions e
recombinacions entre os xenes que producen 0s protdmeros
gue forman os anticorpos. Deste xeito se xeran ata
100.000.000 de linfocitos B diferentes, cada un destes
linfocito B tefien na sua superficie celular uns receptores que
se adaptan especificamente a un antixeno distinto.
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.

Antixeno

Temos un billébn de linfocitos T e B con receptores antixénicos diferentes.
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Se un antixeno Unese a un
destes receptores, o linfocito
activase e reproducese
producindo un clon de células
gue teran todas elas a mesma
especificidade antixenica (Teoria
da seleccion clonal). E dicir, a
chegada dun antixeno estrafio
estimula selectivamente a
aquelas células que presentan
uns receptores complementarios
e especificos do antixeno e por
conseguinte listas para dar unha
resposta 6 mesmo.
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INMUNIDADE
HUMORAL

}

Maduracion 1

Célula plasmatica
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INMUNIDADE HUMORAL

Na resposta especifica humoral as células non atacan directamente
0s antixenos o fan unhas proteinas chamadas anticorpos.

Os linfocitos B son activados polos linfocitos Th. O activarse,
proliferan aparecendo células de memoria e células plasmaticas. As
células plasmaticas liberaran o anticorpo especifico, que provocara a
opsonizacion do antixeno e a fixacion do sistema do
complemento.

Células plasmaéticas

Linfocitos B

Linfocitos B. A letra B que os identifica recorda a bolsa de Fabricio, 6rgano
das aves no que se descubriron. No ser humano maduran na médula 0sea,



ANTICORPOS OU INMUNOGLOBULINAS

Son proteinas globulares de gran peso
molecular, formadas por 4 cadeas
polipeptidicas, dous pesadas, chamadas
H (heavy), e dous lixeiras,
denominadas L (light). Estas cadeas
unense mediante pontes disulfuro, uno
entre as cadeas L e H, e dous entre as
cadeas H. Estas cadeas proteicas
presentan radicais glicidicos.

Existen dous tipos de cadeas L e cinco
tipos de cadeas H, que dan lugar 06s
cinco tipos de inmunoglobulina
existentes (A, D, E, G e M).

I.E.S. Otero Pedrayo.
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Parte variable
[ Parte constante
— Ponte disulfuro

Cadea pesada (H)

/ Cadea lixeira (L)




As cadeas H e L presentan duas rexions, ou dominios, diferenciados: o
dominio variable, V, e o dominio constante, C. O dominio variable € o
responsable de recofecer e unirse 0 antixeno, xa que nesa zona atopase
0 paratopo.

Nas cadeas H aparece unha zona denominada rexion bisagra. Esta
rexion pose a caracteristica de ser moi flexible, permitindo adquirir

distintos angulos entre as rexions V e C, e entre os brazos da
Inmunoglobulina.

ESTRUCTURA DE UNA INMUNOGLOBULINA
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A resposta humoral comeza cando un macrofago fagocita a un
microorganismo e logo o dixire. Posteriormente presenta oS
antixenos do microorganismo na superficie da membrana unidos
o Complexo Maior de Histocompatibilidade (CMH). Isto fai que o
macrofago produza unhas substancias chamadas interleucinas.

o Antixeno

Macrofago

I.LE.S. Otero Pedrayci):.agOCItando un virus
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Presentador do antixeno



Un linfocito B que leve na sua membrana un receptor especifico
unese 0 antixeno presentado polo macrofago.

As interleucinas segregadas polo macrofago e a moléculas
activadoras procedentes dos linfocitos Th, que logo veremos, fan
gue os linfocitos B se dividan activamente por mitose (clonacion)
e se transformen en células plasmaticas.

As células plasmaticas, son células moito maiores e cun RER moi
desenvolvido, onde se van a formar as proteinas que logo iran 6
Aparello de Golgi a formar os anticorpos que seran segregados.

As zonas onde 0 antixeno unese especificamente o0 anticorpo
chamanse determinantes antixénicos. As union realizanse
mediante enlaces non covalentes (pontes de hidroxeno, Van der
Waals, enlaces hidrofobicos, forzas electrostaticas).
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Os anticorpos producidos polas células plasmaticas unense
0S antixenos (neste caso un virus) para que podan ser
fagocitados polos macrofagos e outras células fagocitarias.
Despois de destruir a un microorganismo persisten linfocitos
B e T con memoria que permaneceran longo tempo para
responder de inmediato a futuras infeccions do mesmo
antixeno (memoria inmunoloxica)

Anticorpos  wirus

Macrofago

Zélula plasmatica

I.E.S. Otero Pedrayo.
Ourense



A resposta humoral

Macrofago

| (fagocitan os patoxenos)
Interleucinas

Interleucinas

activan activan
Linfocito B l
T Linfocitos T

colaboradores

l P Moléculas activadoras

|

l

Ceélula plasmatica

Linfocitos T
colaboradores
de memoria

Unense 0s pat6xenos.

Con memoria

Os macrofagos os fagocitan «
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INMUNIDADE CELULAR

A inmunidade celular é a resposta especifica na que interveien os
linfocitos T na destruccion dos axentes patdoxenos. Os linfocitos T
atacan e destruen células propias, tumorais ou infectadas. Os
Infocitos T reciben este nome porgue maduran no timo.

Hal tres clases de linfocitos T:

-Linfocitos Th ou colaboradores (H de helper), tamén
conecidos comoT4 por ter o antixeno CD4. Un grupo deles
activan “0s linfocitos B, e outros faino cos linfocitos T
citotoxicos e 0s macrofagos.

*l infocitos Tc ou citotoxicos, destruen células infectadas e
anormais. Son CD8.

sLinfocitos Ts ou supresores, frean a resposta inmune.
Son tameén CD8.

»Células asesinas ou NK (natural Kkiller), son unha
modalidade de linfocitos T, sen proteinas CD, que destruen
células cancerosas ou infectadas por virus ou bacterias,
mediante mecanismos dependentes ou non dos anticorpos.




Linfocito T {microscopio de barrido) Linfocito T {microscopio dptico)

O mecanismo de actuacion para cada linfocito T € distinto. Non
obstante, todos se disparan mediante a presentacion de antixenos.

O axente patoxeno, como xa dixemos, € capturado pola chamadas
celulas presentadoras de antixenos, xeralmente, macrofagos, que
degradan os antixenos. O degradalos, pequenos péptidos (uns 10
aminoacidos, aproximadamente) das proteinas externas do axente
patdoxeno unense a membrana do macrofago. Este macrofago activado
movese polo torrente sanguineo ata encontrar linfocitos T, 0s que
activara.



Antixeno

Macrofago presentador
do antixeno

Linfocito T especifico

/ \ Mitose (Clonacion)

Linfocito T

especifico

Linfocito T
especifico

N N
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Linfocito Th colaboradores ou T4

Moléculas
activadora

activan Linfocito T
citotoxicos

Linfocito B

Macrofagos
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Os linfocitos T citotoxicos producen proteinas que destruen a
célula infectada ou células tumorais. Despois de destruidas
guedan células T con memoria que responden de inmediato
a futuras infeccions orixinadas polo mesmo microorganismo
(memoria inmunoloxica).

Linfocito T citotdxicos Célula infectada ou tumoral
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A resposta celular

Macrofago

| (fagocitan os patoxenos) |

Interleucinas _

}

activan

Interleucinas
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Linfocitos B
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v
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COLABORACION CELULAR
NA RESPOSTA INMUNITARIA oo
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RESPOSTA PRIMARIA RESPOSTA SECUNDARIA
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CARACTERISTICAS DA RESPOSTA INMUNE

-ESPECIFICIDADE: microorganismos distintos estimulan respostas
especificas distintas.

-DIVERSIDADE: Respuesta fronte a unha gran variedade de
microorganismos (se podria discriminar entre 10° y 1011 estructuras
diferentes!!!!!). gran repertorio de linfocitos/receptores

- MEMORIA: Exposicidons repetidas ao mesmo microorganismo producen
respostas aumentadas.

-ESPECIALIZACION: Producense respostas Optimas fronte a diferentes
tipos de microorganismos.

-AUTOLIMITACION: Regulase o sistema inmunitario, chegando a un estado
de reposo despois de eliminado o microorganismo mecanismos de
homeostase (regulacion).

- AUSENCIA DE AUTORREACTIVIDADE: Impidese a lesion do hospede
durante arespuesta aos microorganismos.



TIPOS DE INMUNIDADE

Inmunidade natural / g Inmunidade

e adquirida

ou especifica /
Inmunidade Inmunidade
Activa Pasiva
| |
Propia de cada _ ;

especie ou mesmo de Natural Natural: a que adquire

cada individuo.
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O propio individuo desenvolve
a Iinmunidade despois de
padecer a enfermidade.

|

Artificial
Adquirese mediante as
vacinas.

través da
lactancia

o feto 0
placenta ou

materna

Artificial: a que se adquire
pola administracion de
anticorpos de orixe externo
(soros)




VACINACION

Microorganismo morto,
atenuados, fragmentos,
producto derivado...

\

Resposta Resposta
humoral celular

INMUNIDADE ACTIVA E
DURADEIRA
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SOROTERAPIA

anticorpos

SO resposta
humoral

INMUNIDADE PASIVA E
NON DURADEIRA




VACINAS

Poden estar constituida por un microorganismo, unha parte ou
un producto derivado do mesmo (antixenos inmunizantes) con
obxecto de producir unha resposta similar a da infeccion
natural, pero sen perigo para o vacinado. Baséase na resposta
do sistema inmunitario a calquera elemento estrafio (antixeno)
e na memoria inmunolodxica.

Desde un punto de vista tecnoloxico, poderianse clasificar os
diferentes tipos de vacinas actuais, en dous grandes grupos:

a) Convencionais:

Vivas atenuadas
Mortas inactivadas

b) Nova xeracion:

Subunidades

Péptidos sintéticos

Recombinantes

I.E.S. Otero Pedrayo. Vacinas de ADN
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Claves de la vacuna contra la malaria
LAS FASES DE LA ENFERMEDAD

El parasito Flasmodium faloparum
es inyectado en el cusrpo humano
por la picadura de un mosquito
Anophefes hembra

@ Viaja por el torrente
sanguineo hasta el higado

Enrtra en las celulas del

FUNCIONAMIENTO DE LA VACUNA

Se hace una mezcla de proteina de
la parte exterior del parasito, v dos
sustancias (RT3.5 v Adyudante GSK)
que potencian la respuesta inmune

Proteina del
B pOrOZoito

- . {-_:I

: - : ATS.S ﬁ-

higado, donde se muliplica — F._.___,__.-Af?ﬂphﬂl'ﬂs Esporozoito O e
"y - |

Sale de nuevo a la sangre, m Y Esporozoites » En ofros ensayos no so
donde infecta v destruye — malo L consequia respuasta inmune
los alchulos rc Ba% porque se utilizaba sélo la
D8 globulos rojos y E proteina del esporozoito,
€N un proceso ciclico El « La novedad de este experimeanto

¢

Células —fﬂ“‘

hepdticas
Higado

Otro mosquito adqguiers
los gametocitos al picar
al enfermo

El parasito se
reprocduce dentro
del mosquito, ¥ cierra
el ciclo al pasar
a oftra persona

I rofozoito @
5] g g
£ LR T *"o
Gametocitos
Glabule
rajo destruido

7
“ [

I.E.S. Otero Pedrayo.

Merozoito
&
M "

es |a incorporacidn de los
adyudantes, qua estimulan el
sistema inmune

La mezcla se inyecta
EN un paciente

Las celulas del sistema
inmune actian contra
los esporozoitos libres
en la sangre y contra
las células del

higado infectadas

De esta forma no se
lega a la faze de la
enfermedad con muerte
de glébulos rojos

(la mas grave) ni se
transmite el parasito

a otro mosquito

Gldbulo
rojo infectado

Ourense Fuente: GlaxoSmithklirmes y elaboracidn propia.

HEEER LOMGAS  EL PAIS



ALTERACIONS DO SISTEMA INMUNITARIO

Enfermidade
autoinmune

Prodlcese cando os linfocitos responden contra elementos
do propio organismo. EXx: artritis reumatoide.

Alerxias ou
hipersensibilidade

A resposta alérxica € una reaccion intensa contra
substancias denominadas alerxenos. Reaccion esaxerada
gue, en ocasions, producen mais dano que 0 propio
microorganismo.

O cancro

Moitos estudios parecen indicar que O cancro seria a
consecuencia de fallos no sistema inmune.

Inmunodeficiencias

Enfermidades producidas por la falla de actuacion do
sistema inmune.

Inmunodeficiencia primaria ou conxenita (alteracion
xeneética na que se produce defectuosamente linfocitos T e
B.

Inmunodeficiencia secundaria o adquirida: aparece 0
longo da vida como consecuencias de infeccions viricas
(SIDA) ou derivados de tratamentos medicos (transplantes,
inxertos).




A resposta alérxica

& Os macrofagos presentan os alerxenos 0s linfocitos

Moléculas

alérxeno :
activadoras

macrafaqo
d Linfocita T »

Os anticorpos g A
unense 0s -4
mastocitos e
basofilos
r
y ¥
b
Baszafilos " Mastocitos

> Histamina
Resposable das reaccions alérxicas

Linforitn R

Segregan
anticorpos

En
posteriores
contactos
entre o
alérxeno e o
organismo
as
moléculas
de alérxeno
dnense a
anticorpos
dos
mastocitos e
segregan
histamina



EL PAIS, martes 24 de enero de 2012

Marta Moragas, de 20 afios, se recupera a buen ritmo. | MARCEL-LI SAENZ

Enloquecer por un anticuerpo

Una joven de 20 anos sufre crisis que transforman su personalidad por una
enfermedad autoinmune @ Un médico espanol describio la dolencia en 2007

http://sociedad.elpais.com/sociedad/2012/01/23/actualidad/1327333772 121627.html




Departamento Bioloxia e Xeoloxia
LL.E.S. Ofero Pedrayo. Ourense.




