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Premio Nobel en fisiología y Medicina 1960

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"

Sir Frank Macfarlane Burnet Peter Brian Medawar



Premio Nobel en fisiología y Medicina 2011

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 "



Definiciones
 Tolerancia: ausencia de respuesta efectora a 

un antígeno ante el cual existe exposición 
previa. Respuesta inmune sin fase efectora

 Anergia: ausencia de respuesta frente a un 
antígeno sin exposición previa requerida. 
 Anergia clonal: Proceso activo, síntesis de 

proteínas, incremento de E3 ligasas de 
ubiquitina: Cbl, itch, Grail

 Autotolerancia: tolerancia a antígenos 
propios

 Tolerógenos: antígenos que inducen 
tolerancia

 Autoinmunidad: pérdida de la tolerancia 
inmune a antígenos propios. 
Desconocimiento de lo propio

Tolerancia

Autoinmunidad



Tolerancia inmunitaria: Fundamentos

Tolerancia

Autoinmunidad

• Los individuos sanos presentan tolerancia ante 

sus propios antígenos. Los linfocitos que 

reconocen los antígenos propios mueren, son 

inactivados, o cambian de especificidad

• Los antígenos extraños  se pueden administrar 

en formas que inhiban la respuesta inmune 

mediante la inducción de tolerancia específica

• Papel de las células dendríticas

• Papel del tejido linfático ganglionar 

• Papel de las células Treg

• La tolerancia como abordaje 

terapéutico



Factores que determinan la inmunogenicidad y la 

tolerancia antigénica

Factor Factores que favorecen la 

estimulación de la RI

Factores que favorecen la 

tolerancia

Cantidad Las dosis óptimas varían para 

diferentes antígenos

Dosis elevadas

Persistencia Duración corta Prolongada

Vía de entrada: localización Subcutánea, intradérmica, IV, oral, presencia en órganos 

generadores

Presencia de adyuvantes Antígenos con adyuvantes 

estimulan a los Th

Antígenos sin adyuvantes

Propiedades de la CPA Concentraciones elevadas de 

coestimuladores. 

Concentraciones bajas de 

coestimuladores y citocinas. 

Moléculas inhibitorias: PD-1 

CTLA-4

Abbas, 2009



Autotolerancia en los linfocitos T y B
Características Linfocitos T Linfocitos B

Principales localizaciones de 

inducción de la tolerancia

Timo (corteza); periferia Médula ósea; periferia

Fase de la maduración sensible a la 

tolerancia

Linfocito T doble positivo

CD4+/CD8+

Linfocito B inmaduro

Estímulos para la inducción de 

tolerancia

Central: reconocimiento del 

antígeno en el timo con elevada 

avidez

Periferia: presentación de antígeno,

CPA que carecen de mol. 

Coestimuladoras. Estímulos 

repetidos por antígenos propios

Central: reconocimiento de antígenos 

multivalentes en la m.o.

Periférica: reconocimiento del 

antígeno sin cooperación de los 

linfocitos T ni de segundas señales

Principales mecanismos de la 

Tolerancia

T C: apoptosis y Treg

TP: Anergia, apoptosis, supresión

TC:Apoptosis, edición del receptor

TP: Anergia, no entrada en folículos, 

apoptosis

Abbas, 2009



Linfáticos en la interface: inmunidad y tolerancia



Células dendríticas (CD) y tolerancia a lo 

propio: ¨War and peace¨
• Proceso de selección negativa  mediado por CD y células epiteliales 

tímicas: eliminación de linfocitos T con afinidad por antígenos propios 

en el timo

• CD tímicas inducen diferenciación de CD4 en Treg mediante la 

presentación de antígenos propios

• En la periferia (nódulos linfáticos, mucosa del epitelio intestinal), las 

CD modulan la diferenciación de poblaciones Th en Treg

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

dosis de antígenos

• Mantenimiento de la autotolerancia mediante la  presentación 

continua  de antígenos propios

• Modulación de señalización vía CTLA-4 y PD1 

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



Papel de la Co-estimulación en la inducción de 

anergia y tolerancia



Cascada de señalización intracelular
durante la anergia



Miembros de la familia B7-CD28

¨

Shimpei Kasagi,* Seiji Kawano, & Shunichi Kumagai, 

Critical review in Immunology. 31(4), 2011



Roza I. Nurieva et al, Immunological reviews,  241. 2011

Mecanismos moleculares en la tolerancia de células T



Alison Crawford & E John Wherry

Nature Immunology 8, 1201 - 1203 (2007)

Señalización vía CTLA-4 y PD1 en la inducción de tolerancia

PD1: bloqueo de PI3K

CTLA-4 y PD1 Bloqueo de metabolismo de glucosa  vía  bloqueo de P-AKT



Papel de PD1 en tolerancia y autoinmunidad:

Immunological review, 236, 2010



Modelos de enfermedades autoinmunes 

en las cuales participa la via PD1-PD1L

• Lupus Eritematoso

• Diabetes Mellitus tipo 1

• Encefalitis experimental alérgica

• Miocarditis

• Artritis reumatoide

• Colitis

• Esclerosis múltiple

Shimpei Kasagi,* Seiji Kawano, & Shunichi Kumagai, 

Critical review in Immunology. 31(4), 2011



1946 Gear Specifications for an autoimmune hemolytic 

disease [18]

1947 Kabat, and others Adjuvants potentiate brain immunization to 

induce ‘EAE’[1]

Coombs Anti-globulin test for antibody on ‘sensitized’ 

red cells [23]

Hargraves LE cell reflecting an antinuclear antibody [21]

1948 Waaler, Rose, H ‘Rheumatoid factor’ as an autoantibody to 

IgG-Fc [26]

1955–1957 Rose NR and Witebsky Immunization with autologous thyroid in 

rabbits induces thyroiditis [28] and [29]

1956 Roitt and Doniach Thyroid antibodies detectable in human 

thyroiditis [30]

1957 Burnet Clonal selection theory of acquired immunity 

[33] and [34]

1959 Gajdusek, Mackay, CF test for autoantibodies in liver diseases 

[32]

1959 Bielschowsky, Helyer and Howie Autoimmunity in New Zealand black (NZB) 

mice: hemolytic anemia, lupus [35] and [36]

1964 International conference, NY Acad. of 

Science

Acceptance of concept of autoimmune 

disease [40]

1965 Autoimmunity: History becomes actuality



Autoinmunidad:  Una visión histórica

Horror autotoxico

Tema acuñado por el 

inmunólogo alemán Paul 

Ehrlich (1854-1915) para 

describir la adversión natural 

del organismo ante la 

destrucción inmune



Autoinmunidad: Generalidades

• La autoinmunidad se debe a pérdida de los mecanismos 

que normalmente mantienen la autotolerancia

• La predisposición genética y los factores ambientales 

son factores importantes en el desarrollo de las 

enfermedades autoinmunes

• Las enfermedades autoinmunes pueden ser órgano 

específicas o sistémicas

• Varios mecanismos efectores son responsables del daño 

a los tejidos



Definición inmunológica de autoinmunidad

Fracaso de la tolerancia

Tolerancia

Autoinmunidad



Causas de la autoinmunidad



Genes y autoinmunidad
• El concepto de que una mutación única en un gen conduce a 

una enfermedad autoinmune es la excepción, no la regla

• Se trata de enfermedades geneticamente complejas 

• Cambios epigenéticos: modificaciones post-traduccionales de 
histonas, metilación del ADN

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



Excepciones de la regla en enfermedades 

autoinmunes simples

Enfermedad Gen Mechanismo

APS-1
(Autoimmune polyglandular 

syndrome type 1)

AIRE Expresion disminuida de 

antígenos propios en el 

timo, resultando en un 

defecto en el proceso de la 

selección negativa

IPEX
(Immunodysregulation, 

polyendocrinopathy, enteropathy,

X-linked)

FOXP3 Generación disminuida de 

Treg

ALPS
(autoimmune lymphoproliferative 

syndrome )

FAS, FASL Defecto de apoptosis tanto

de linfocitosT como B



Patrones de genes alterados en enfermedades 

autoinmunes



Enfermedades complejas y genética

Ejemplos de genes asociados a enfermedades 

autoinmunes: desequilibrio de unión 



Patógenos y enfermedades autoinmunes



La fiebre 
reumática es un 
ejemplo clásico de 
imitación a nivel 
molecular



Papel de los virus 

en la inducción de 

autoinmunidad



Efecto de la 

infección crónica 

por HBV en la 

respuesta inmune
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Barboza L. Cell Immunol. 2009;257(1-2):61-8

Barboza L et al, Virology. 2007 Nov 10;368(1):41-9



Hormonas

• Las enfermedades autoinmunes son mas frecuentes en las 
mujeres

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

• La endometriosis y la eclampsia son consideradas de base 
autoinmune

• Elemento de respuesta estrogénica (EREs) presente en 
varios genes

• Expresión de receptor estrogénico en la mayoría de células 
immunitarias

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



Nature Immunology 2, 777 - 780 (2001) 

Diferencias sexuales

en autoinmunidad



Estrógenos y autoinmunidad



Diferenciación funcional de Treg y Th

Nature Review Immunology 11, 2011



Nature Review Immunology 11, 2011

Mecanismos inmunosupresores 

mediados por Treg



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

Red de citocinas en 

autoinmunidad y tolerancia



IL-17: La citocina de la 

autoinmunidad?



Modulación de la actividad de Treg

por factores ambientales 

Nature Review Immunology 11, 2011



Ejemplos de enfermedades autoinmunes

Pemphigus

Multiple Sclerosis

Sjogren’s Syndrome

Rheumatic Fever

Autoimmune Hepatitis

Ulcerative Colitis

Goodpasture’s Syndrome

Diabetes

Autoimmune Uveitis

Autoimmune hemolytic Anemia

Addison’s Disease

Rheumatoid Arthritis

Autoimmune Oophoritis



Clasificación de las enfermedades 

autoinmunes

Enfermedades organoespecíficas y enfermedades 

sistémicas



• Enfermedades órgano específicas. Diabetes tipo 1 

(T1D): Pérdida de la tolerancia a nivel de linfocitos CD4+, 

CD8+ y linfocitos B que expresan receptores 

(autoanticuerpos) para antígenos propios derivados de los 

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

adenoma 2), GAD65

• Enfermedades sistémicas: Lupus eritematoso sistémico 

(LES): producción descontrolada de anticuerpos específicos 

de alta afinidad contra antígenos propios ubicuos y ácidos 

nucleicos  

Clasificación de las enfermedades 

autoinmunes

Gerald F Hoyne. Clinical and Develop Immunol, 2011 



" There is properly no history, only 

biography "

Ralph Emerson

" on the one hand there is truth; on the 

other there is personality "

Virginia Woolf 


