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Sir Frank Macfarlane Burnet Peter Brian Medawar

The Nobel Prize in Physiology or Medicine 1960 was awarded jointly to Sir
Frank Macfarlane Burnet and Peter Brian Medawar "for discovery of acquired
immunological tolerance”

Premio Nobel en fisiologia y Medicina 1960



The Nobel Prize in Physiology or Medicine 2011 was divided, one half jointly
to Bruce A. Beutler and Jules A. Hoffmann "for their discoveries concerning
the activation of innate immunity" and the other half to Ralph M. Steinman
"for his discovery of the dendritic cell and its role in adaptive immunity "

Premio Nobel en fisiologia y Medicina 2011



Definiciones

Tolerancia: ausencia de respuesta efectora a
un antl'geno ante el cual existe exposici(')n
previa. Respuesta inmune sin fase efectora

Anergia: ausencila de respuesta frente a un
antl'geno sin exposicién previa requerida.

® Anergia clonal: Proceso activo, sintesis de .
proteinas, incremento de E3 ligasas de
ubiquitina: Cbl, itch, Grail

Autotolerancia: tolerancia a antl'genos
propios Autoinmunidad

Tolerancia

Toler(’)genos: antl'genos que inducen
tolerancia

Autoinmunidad: pérdida de la tolerancia .
Inmune a antlgenos proplos.
Desconocimiento de lo proplo



Tolerancia inmunitaria: Fundamentos

[Los individuos sanos presentan tolerancia ante

sus propios antisenos. Los linfocitos que
prop g q

reconocen IOS antigenos pI’OPiOS muceren, son .

inactivados, o cambian de especiticidad

/ ~ .. Tolerancia
Los antlgenos extranos sc pueden administirar

Autoinmunidad

en formas que inhiban la respuesta inmune

mediante la induccion de tolerancia especitic
Papel de las celulas dendriticas

Papel del tejido linfatico ganglionar

Papel de las celulas Treg

La tolerancia como abordaje
terapéutico



Factores que determinan la inmunogenicidad y la
tolerancia antigénica

Factor Factores que favorecen la | Factores que favorecen la
estimulacion de la RI tolerancia

Cantidad Las dosis c')ptimas varian para Dosis elevadas

diferentes antl'genos

Persistencia Duracion corta Prolongada

Via de entrada: localizacion Subcutanea, intradérmica, IV, oral, presencia en organos
generadores

Presencia de adyuvantes Antl'genos con adyuvantes Antl'genos sin adyuvantes

estimulan a los Th

Propiedades de la CPA Concentraciones elevadas de Concentraciones bajas de
coestimuladores. coestimuladores y citocinas.
Moléculas inhibitorias: PD-1
CTLA-4

Abbas, 2009



Autotolerancia en los linfocitos T y B

Principales localizaciones de

induccion de la tolerancia

Fase de la maduracion sensible a la

tolerancia

Estimulos para la induccion de

tolerancia

Principales mecanismos de la

Tolerancia

Timo (corteza); periferia

LinfocitoT doble positivo
CD4+/CDS8+

Central: reconocimiento del
antigeno en el timo con elevada
avidez

Periferia: presentacion de antigeno,
CPA que carecen de mol.
Coestimuladoras. Estimulos
repetidos por antigenos propios

T C: apoptosis yTreg

TP: Anergia, apoptosis, supresion

Medula osea; periferia

Linfocito B inmaduro

Central: reconocimiento de antigenos
multivalentes en la m.o.

Periférica: reconocimiento del
antigeno sin cooperacion de los
linfocitosT ni de segundas senales

TC: Apoptosis, edicion del receptor
TP: Anergia, no entrada en foliculos,

apoptosis

Abbas, 2009



Linfaticos en la interface: inmunidad y tolerancia

2011 John Wiley & Sons Ltd, Microcirculation, 18, 517-531
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Células dendriticas (CD) y tolerancia a lo
propio: “War and peace”

* Proceso de seleccion negativa mediado por CDy celulas epiteliales
timicas: eliminacion de linfocitos T con afinidad por antl'genos propios

en el timo

e (CD timicas inducen diferenciacion de CD4 en Treg mediante la

presentacién de antl’genos propios

* En la periferia (nodulos linfaticos, mucosa del epitelio intestinal), las

CD modulan la diferenciacion de poblaciones Th en Treg

* Treg pueden ser inducidas en la periferia por CD que presentan bajas

dosis de antl'genos

e Mantenimiento de la autotolerancia mediante la presentaci(')n

continua de antl'genos propios

* Modulacion de senalizacion via CTLA-4 y PD1

Penelope A. Morel « Michael S. Turner Immunol Res (2011) 50:124-129



Papel de la Co-estimulacion en la induccion de

anergia y tolerancia

APC | Cognate peptide B Cognate peptide
recognition in the recognition in the
| presence of co-stimulation | absence of co-stimulation |

Tcell Naive CD4' T-cell fate Naive CD4* T-cell fate
Or
Ty-cell activation Activation-induced cell death| | Anergy

Nature Reviews | Immunology



Cascada de senalizacion intracelular
durante la anergia
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Shimpei Kasagi,* Seliji Kawano, & Shunichi Kumagai,
Critical review in Immunology. 31(4), 2011

Expression APC APC / Non-lymphoid

Ligands B7.2 B7.1 B7-H1 B7-DC B7-H2 B7-H3 B7-H4 HVEM  BTLA LIGHT
CD86 CD80 PD-L1 PD-L2 ICOS-L CD276 B7S1  Tnfesfl4

68 s34 88 0%0

< AV 4

V’ ‘V’ ‘V' ‘V, 1v7

198800 r0000f

Receptor CD28 CTLA-4 B7-H1 CD80 PD-1 ICOS  TLT-2 7 BTLA CD160 LIGHT HVEM

' stimulatory activity ' inhibitory activity ' unknown activity
Miembros de |la familia B7-CD28



Mecanismos moleculares en la tolerancia de células T

A T cell activation B T cell tolerance
MHc- B7 B7H MHQ-
peptide ¥ peptide —
v CD28¥ TCR/ICD3 ¥ CD28 st
TCR/CD3 complex ICOS (CTLA4, PD1, BTLA, etc.)
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Roza |. Nurieva et al, Immunological reviews, 241. 2011



Senalizacion via CTLA-4 y PD1 en lainduccion de tolerancia

CD4+ T cell

PD1: blogueo de PI3K

CTLA-4 y PD1 Blogueo de metabolismo de glucosa via bloqueo de P-AKT
CD4+ T cell

“im Caesar

Alison (
Nature Immunology 8, 1201 - 1203 (2007)



Papel de PD1 en tolerancia y autoinmunidad:

Lymphoid organs Peripheral tissues

Self-reactive Self-reactive
PD-1
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Immunological review, 236, 2010




Modelos de enfermedades autoinmunes
en las cuales participa la via PD1-PD1L

Lupus Eritematoso

Diabetes Mellitus tipo 1

Encefalitis experimental alergica
Miocarditis

Artritis reumatoide

Colitis

Esclerosis multiple

Shimpei Kasagi,* Selji Kawano, & Shunichi Kumagai,
Critical review in Immunology. 31(4), 2011
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Specifications for an autoimmune hemolytic

disease

Adjuvants potentiate brain immunization to
induce ‘EAFE’

Anti—globulin test for antibody on ‘sensitized’

red cells

LE cell reﬂecting an antinuclear antibody

‘Rheumatoid factor’ as an autoantibody to

IgG—FC

Immunization with autologous thyroid in

rabbits induces thyroiditis and

Thyroid antibodies detectable in human
thyroiditis

Clonal selection theory of acquired immunity

and

CF test for autoantibodies in liver diseases

Autoimmunity in New Zealand black (NZB)

mice: hemolytic anemia, lupus and

Acceptance of concept of autoimmune

disease

Autoimmunity: History becomes actuality



Autoinmunidad: Una vision historica

Horror autotoxico

Tema acunado por el
inmunologo aleman Paul
Ehrlich (1854-1915) para
describir la adversion natural
del organismo ante la

destruccion inmune




Autoinmunidad: Generalidades

[La autoinmunidad se debe a pérdida de los mecanismos

que normalmente mantienen la autotolerancia

[a predisposici(')n genética y los factores ambientales
son factores importantes en el desarrollo de las

enfermedades autoinmunes

[as enfermedades autoinmunes pueden ser c')rgano

especificas o sistémicas

Varios mecanismos efectores son responsables del dano

a los tejidos



Definicion inmunolégica de autoinmunidad

Fracaso de la tolerancia

Tolerancia

Autoinmunidad



Causas de la autoinmunidad

Autoimmune
disease

regulation




Genes y autoinmunidad

El concepto de que una mutacion Unica en un gen conduce a
una enfermedad autoinmune es la excepcion, no la regla

Se trata de enfermedades geneticamente complejas

Cambios epigenéticos: modificaciones post—traduccionales de

. . o /
histonas, metilacion del ADN PTPN22
RA
ua
T1D
Graves SLE
Hashimoto's Addison's
ﬁ.nhy[:::m_n_g Crohn M Fsoriasis
Spondylitis

Francesca Meda, et al, Cell Mol Immunol, 2011 8(3)



Excepciones de la regla en enfermedades

autoinmunes simples
Enfermedad Gen Mechanismo
_ Expresion disminuida de
APS 1 AI RE antigenos propios en el
(Autoimmune polyglandular timo, resultando en un
syndrome type 1) defecto en el proceso de la
seleccion negativa
Generacion disminuida de
IPEX FOXP3 (S
(Immunodysregulation,
polyendocrinopathy, enteropathy,
X-linked)
Defecto de apoptosis tanto
ALPS FAS’ FASL de linfocitosT como B
(autoimmune lymphoproliferative
syndrome)




Patrones de genes alterados en enfermedades

autoinmunes
Table 1
Altered gene expression pattems reported in autoimmune diseases
Diseases Cell receptors adhesion Inflammatory molecules  Apoptosis/cell Disease specific Ref.
molecules growth factors remodeling gene expression
SLE CTNFR, IL-1RIL, PD-ECGF, PBEF, MMP-3, TIMP CNTFRw, FGF, [8-10,12,13]
TNE-RIL, CDo4, ITGAT INF IFIT1,
TRAIL, CXCR-2, MXI, MX2,
CCR-7, CDH3, EphA3, 15G15, IRFTB,
IL-1R, G-CSFR C1 Inh.
M5
Active plagues  CD47, SULT, MC4R LOC243461, RNASE3,  MAPKK, CASPY NEUROD, GJB2  [15-20]
IGF-1, G-CSF, FGF2,
VIC, IL-1, IL-6, TL-8,
TNF
Chronic plagues  M54A2, HRHZ, PTAFR, IL-17, MOX], IGHD TPS, MMP-1 COL9A3, TGF
c-erh A p3, TNC
RA CXCR3, CXCR4, HSPALA, IL-16 TIMP2, MMP3, CDPKT [24-26]
CXCL9, CXCL10D,
TNFSFR13B

Autormmunity Reviews 4 (2003) 414 -422



Enfermedades complejas y genética

E] emplos de genes asoclados a enfermedades
autolnmunes: desequilibrio de union

Associations of HLA serotype with susceptibility to autoimmune disease

Disease HLA allele Relative risk | Sex ratio (9:3")
Ankylosing spondylitis
Acute anterior uveitis B27 10 <0.5
Goodpasture's syndrome DR2 15.9 ~1
Multiple sclerosis DR2 4.8 10
Graves' disease DR3 3.7 4-5

Figure 13-20 part 1 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Patogenos y enfermedades autoinmunes

Table 1

Main Examples of Molecular Mimicry Between a Pathogen and Auto-Immune Disease

Disease Host antigens Pathogens References

agas cardiomyopathy somal protein D), myosin, rypanosoma cruzi
B13 protein, Cha-peptide.

Rheumatic fever Cardiac myosin, tropomyosin Streptoccocus pyogenes

N-acetyl-glucosamine

Myasthenia gravis Acetylcholine receptor, neurofilaments  Herpes virus, 3,13,14
Hemophilus influenzae

Multiple sclerosis Myelin basic protein Corona, measles, 415-17
mumps, EBV, herpes

Guillain-Barré Gangliosides, lipo-oligosaccharide Campylobacter jejuni 15,19

Tvpe 1 diabetes mellitus  Islet antigens:GAD 65, proinsulin Coxsackievirus B, 15,19

carboxypeptidase H Rotaviruses, Herpes,

hepatitis C, rhino-,
hanta retroviral

Ankylosing spondylitis ~ HLA-B27, type L, IL, IV collagen Klebsiella pneumoniae, 4,22,23
chlamydia
Antiphospholipid p,-glycoprotein-I Hemophilus influenza, 2425
syndrome Neisseria gonorea,
Tetanus toxin, CMV
Systemic lupus Ro 60 kD, NMDA, dsDNA EBVpneumococcal 26-29
erythematosus polysaccharide

Clinical Reviews in Allargy and Immunolagy
@ Copyright 2007 by Hurnana Press Inc.

All rights of any nature whatscever reserved,
155M 10800549707 3201111 1-118/%30.00
1550 Cnline 15590267



La fiebre
reumatica es un
ejemplo clasico de
imitacion a nivel
molecular

Group A Strep present in
throat infection; expresses
large amounts of M protein

Large amounts of IgG produced
against M protein on Strep

Antibodies against M protein
can bind to molecules on
cardiac cells that are very
similar to M protein

Antibody-induced injury to
heart valves and sarcolemma
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en la induccion de
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Hormonas

* [ as enfermedades autoinmunes son mas frecuentes en las
mujeres

e El]incremento de los niveles hormonales durante el
embarazo puede ocasionar abortos

e ] .aendometriosis y la eclarnpsia son consideradas de base
autoinmune

* Elemento de respuesta estrogenica (EREs) presente en
varios genes

. Expresién de receptor estrogénico en la mayorl'a de celulas
Immunitarias

Clinic Rev Allerg Immunol(2011)40:66—73



Diferencias sexuales 101,
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Estrogenos y autommumdad

incidence rate

incidence rate

autoimmune phenomena

autoimmune phenomena

B >> T cell €siroge 7 k- falling estrogens
; 2| nmn / : reduce B cell
autoimmunity

T> Bcén

, - -
childhood : early late : early late
reproductive years postmenopausal years

high estrogens low estrogens
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Diferenciacion funcional de Tregy Th

IL-17A mechanizms
IL-17F
IL-22 Thymus-
darived
'I'—I:m‘l:— TH EBII.
IFNTy, IL-12, dependent IFNTy.
Maive STAT1. STAT4 . . machanizma STATL
T cell ’

T-bat
|Fhdy

FOXP3
IL-10

Nature Review Immunology 11, 2011



Mecanismos inmunosupresores
‘mediados por Treg

i E\

Daniel J. Campbell** and Meghan A. Koch**

Nature Review Immunology 11, 2011



Red de citocinas en
autoinmunidad y tolerancia

IFN-y

IL-18

Amit Awasthi and Vijay K. Kuchroo. International Immunology, Vol. 21, 2009



IL-17: La citocina de la
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Modulacion de la actividad de Treg
por factores ambientales

Nature Review Immunology 11, 2011



Ejemplos de enfermedades autoinmunes

p (/3-
£
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Multiple Sclerosis
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) .3 Diabetes
Autoimmune Hepatit
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| _Ulcerative Colitis
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Clasificacion de las enfermedades
autoinmunes

Enfermedades organoespecificas y enfermedades

. V4 .
sistemicas

Organ-specific autoimmune diseases

Systemic autoimmune diseases

Type | diabetes mellitus

Rheumatoid arthritis

Goodpasture's syndrome

Scleroderma

Multiple sclerosis

Graves' disease
Hashimoto's thyroiditis
Autoimmune pernicious anemia
Autoimmune Addison's disease
Vitiligo

Systemic lupus erythematosus
Primary Sjogren's syndrome
Polymyositis

Myasthenia gravis

Figure 13-1 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Clasificacion de las enfermedades
autoinmunes

* Enfermedades organo especificas. Diabetes tipo 1
(T1D): Perdida de la tolerancia a nivel de linfocitos CD4+,
CD8+ y linfocitos B que expresan receptores
(autoanticuerpos) para antigenos propios derivados de los

islotes de langerhans en el pancreas: Insulina, IA2 (insulin

adenoma 2), GAD65

* Enfermedades sistémicas: Lupus eritematoso sistémico
(LES): producci(')n descontrolada de anticuerpos especificos
de alta afinidad contra antl'genos propios ubicuos y acidos

nucleicos

Gerald F Hoyne. Clinical and Develop Immunol, 2011
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