TOLERANCI
AUTOINMUNIDAD

Jacova@ula.ve
Bibliografia recomendada:
Rabinovich. Inmunopatologia molec

Instituto de Inmunologia Clinica



mailto:jacova@ula.ve

TOLERANCIA Y AUTOINMUNIDAD

TOLERANCIA: Mecanismos que
protegen del ataque de un linfocito
autoreactivo.
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TOLERANCIA: Tipos

# Tolerancia central: Puede inducirse
autotolerancia en los organos linfoides
primarios a consecuencia del reconocimiento
de autoantigenos por los linfocitos inmadu
autoreactivos.

Tolerancia periférica: Puede inducirse
autotolerancia en los sitios periféericos, por
encuentro de linfocitos maduros autoreact
con autoantigenos bajo determinadas
condiciones.




TOLERANCIA

Central:

» Seleccion Timica. | Seleccion positiva
4P Seleccion negati
# Seleccion en M.O.
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TOLERANCIA CENTRAL EN CELULAS B

# La tolerancia en las células B es necesaria
para el mantenimiento de la ausencia de
#  respuesta a los autoantigenos timo-

#¥  independientes.

" % Los linfocitos B inmaduros que reconoce
autoantigenos en la M.O son eliminados.
Algunos pueden cambiar de especificida
fenémeno de Edicion del receptor.
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Q TOLERANCIA: Linfocito B

- Tolerancia Central:

Los linfocitos B inmaduros
de ratones que co-expresan
la proteina HEL y el anti-

cuerpo anti-HEL son s calieL s

enceentran con HEL
unida a la membyana o

=8 ecliminanados y no al- e e o
h canzan la madurez en la Apoptosi _,
: Edicion del receptor ¥/
. MO Anergia
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TOLERANCIA PERIFERICA

Periférica:
Anergia o supresion clonal.

!

#lgnorancia

#Delecion

#* Inhibicion

#Supresion y desviacion
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TOLERANCIA: células TR

# 10% de las células CD4+/CD25+ en SP.

Tres subtipos de TR han sido descritas denominadas
Treg, Trly Th3.

Las ceélulas Trl producen altos niveles de IL-10
posterior a su estimulacion.

Las células Th3 producen TGF-B (£IL-10) posterio
la administracion oral de un antigeno.

Las Treg se caracterizan por ser CD25+ y FoxP3+

Defectos en estas células conducen a la enfermed
autoinmune IPEX: Disfuncién inmune,
poliendocrinopatias, enteropatia, ligado al
cromosoma X.
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B s TOLERANCIA: Mecanismo de accion de

N las células Tr
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TOLERANCIA y ANERGIA

¥ La anergia puede inducirse por:
Reconocimiento antigenico
Sinvcoestimulacion sufi- | ek

Respuesta | expresan
rmal coestimuladores

s | , s
Presencia de moléculas
Inhibidoras.

y ’,"'
Heesumulacuon con APC Anergia de células T
que expresa coesumuladores

Antigenos peptidicos al- ,
terados (APL). e ot




Tolerancia Periférica:

= La exposicion de células B

' HEL-especificas al auto-
antigeno HEL induce anergia
funcional prolongada y se
observa que pierden su capa-
cidad de migrar a los foliculos
¢ linfoides.

o

Transferencia de
células B especificas
de HEL a receptores

que expresan HEL

Células B maduras
que se encuentran con
el autoantigeno en los

tejidos periféricos




TOLERANCIA:

Y Geénesis del repertorio mmunologlco
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AUTOINMUNIDAD

. #* AUTOINMUNIDAD: Activacion de celulas T
5 B autoreactivas y génesis de respuesta
" inmune humoral y mediada por células co

antigenos propios.
# Mecanismos humorales, celulares o AMBO

\ \

PRODUCCION POR LTC
DE AUTO-Abs




» ANIMALES:

# Transferencia de células T de ratones NOD a
ratones normales irradiados inducen IDD

'#E_ » Reconstitucion con células de la MO
obtenidas de ratones normales en ratone
NOD irradiados previenen la aparicion de
IDDM.

# En este caso parece haber participacion
linfocitos T CD4 + del subtipo Thl.




AUTOINMUNIDAD ESPONTANEA EN
ANIMALES:

Ciertas cepas de ratones son capaces de
desarrollar E.A similares a las del humano:

Ratones cepa NZB desarrollan Anemia
Hemolitica Autoinmune.

Ratones cepa F1 desarrollan GN por
complejos inmunologicos.

# Ratones MRL/lpr/lpr desarrollan LES.

*



'E"EXPERIMENTALMENTE EN ANIMALES:
i *Modelo EAMG Y EAE

®  Achr Antigeno MBP+CFA
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ELEMENTOS QUE PARTICIPAN EN
LAS E.A:

Células Presentadoras de antigenos.
Células T CD4+ y balance TH1/THZ.
Asociacion con MHC (HLA-B27).
Defectos genéticos (AIRE)

# Asociacion con el receptor de la celula T
(Regiones TCR Va y Vp).

# Red de citokinas.
# Células Treg.




ELEMENTOS QUE PARTICIPAN EN LAS E.A

others

fungi

(rriyoobacteria)

bacierial  mycoplasmal
bacteria lipoproteins  Kpopeptides

PGH LTA

hemagglutinin

Productos modificados de las células apoptoticas pueden Ser
reconocidos por DCs e inducir una respuesta autoinmune.



MHC y AUTOINMUNIDAD

Frecuencia (%)

Enfermedad Alotipo HLA | Pacientes | Controle

S

E. Anquilosante B27 > 95 9

E. Celiaca DQ2y DQ8 95 2

DMID DQ8, DQ2, DR4 81

A. reumatoide DR4 81

Tiroiditis subaguda B35 70

E. de Graves DR3 65




Defectos genéticos: Regulador autoinmune
(AIRE)

#* E| gen AIRE, localizado en el cromosoma
21p22.3 codifica la proteina AIRE que actua
como regulador transcripcional de antigenes
tisulares periféericos, en ciertos téjidos como
las células epiteliales medulares del timo.

# Su defecto induce la aparicion de una
enfermedad autoinmune, APECED:
Enfermedad autoinmunitaria poliglandular




TOLERANCIA: Defectos en células
Treg

Defects of CD4 CD25" regulatory T cell subset in various autoimmune diseases

CD4 CD25" regulatory MS RA APS-I MG CD4 CD25 Kawasaki IMD/ALPS/
T cell properties thymocytes disease SLE

Cell frequency Normal Normal Normal Normal Low Low
Suppression of Low Normal None None ? ?
conventional
T cell proliferation
Cytokine suppression Low suppression Low suppression of
m-'y mnd TNFw
In vitro proliferation Normal (anergic) Normal (anergic) ! High (proliferative)
capability -
FoxP3 expression ? ? Normal Low Low
Other abnormalities Low Treg cloning Inability to convey NA Increased expression Low GITR
ability in response  suppressive phenotype of HLA-DR and and CTLA4
to IL-2 and PHA  to CD4'CD25 Fas on Tregs. mRNA expression
counterparts Different Treg
localization in the
thymus

*NA=not applicable.

This table describes what 1s currently known about regulatory T cell defects in multiple sclerosis (MS), rheumatoid arthritis (RA), Myasthenia
Gravis (MG), Kawasaki disease, autoimmune polyglandular syndrome type 11 (APS-II), type | diabetes (IMD), and autoimmune
lymphoproliferative syndrome (ALPS).




AUTOINMUNIDAD: Citocinas

GM-CSF
M-CSF

ANTI-INFLAMMATORY

g PRO-INFLAMMATORY

Fig. 1. Cytokine imbalance in the rheumatoid synovium (modified with permission from Feldmann et al. [9]).




" ®MECANISMOS DE AUTOINMUNIDAD:

# Liberacion de Ags secuestrados:
Antigenos secuestrados de la circulacion que
no fueron vistos por la celula T durante su
desarrollo en el timo, NO inducen
autotolerancia

Mimetismo molecular:

Los patogenos pueden expresar en una
region de sus proteinas elementos que
similares a componentes propios, ens
conformacidon o secuencia primaria.




 MECANISMOS DE AUTOINMUNIDAD:

# Expresion inapropiada de MHC-II:;

S.celulas de un tejido pueden expresar MHC-
Il en conjunto con peptidos propios
sensibilizando asi a linfocitos By T,
Induciendo autoinmunidad.

# Activacion policlonal de células B:

Ciertos virus y bacterias pueden inducir
activacion policlonal inespecifica de célul
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' AUTOINMUNIDAD
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AUTOINMUNIDAD
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AUTOINMUNIDAD:
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Tipos de E.A: ORGANO-ESPECIFICAS

A. Hemol. Auto G.R Auto-Abs
Enf. De Graves TSH-R Auto-Abs
PTI Plaguetas Auto-Abs

D. tipo 1 C. B panc. DTH, Auto-A

M. Gravis Ach-R Auto-Abs
Infertilidad Esperm. Auto-Abs
Tiroiditis Prot. Tiroid. DTH, Auto-A

A. Perniciosa F.1I Auto-Abs




Tipos de E.A: SISTEMICAS

: ] E.M Sust. blanca | DTH, Tc, auto-

i Abs

- A.R T.C, 1gG auto-Abs;
LES DNA, Prot. auto-Abs,

Nuclear, G.R
E.A Vertebras |.C




AUTOINMUNIDAD: Resumen

_.. Autoantigeno
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