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Inmunopatogenia del asma
cronica
* Objetivos de la clase:

- Definicion y descripcion de los elementos
que participan

- Mencionar los factores genéticos
involucrados en la respuesta alérgica

- Papel de los alergenos

- Como se media la polarizacion de la
respuesta T cooperadora

- Papel de la IgE y los mastocitos




Poulter Immunol Today 1994; 15:258; Busse et al N Engl J Med 2001; 344:350; WARDLAW ef al Cli Scien 2002; 103:201 ‘

HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA:

- Asma: enfermedad
inflamatoria croniea,
caracterizada por inflamacion
eosinofilica, que conduce a
obstruccion intermitente y
reversible de las vias aereas e
hiperreactividad bronquial

Asociacion con otras.
enfermedades alengica: rinitis
y. dermatitis atopica

* Elementos que partficipan:
- Factores genéfticos

- Factores ambientales
- Respuesta inflamatoria




HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA:
Inmunopatogenia del asma

» Individuo alérgico: productor de IgE en
respuesta a bajos niveles de anTugenos
ambientales inocuos (polen, acaros, efc.)

- Atopia: predisposicion genética para
responder a los alergenos con T,2/IL-4 que
conduce a la generacion de IgE

* Alergeno
» Sensibilizacion de mastocitos
> Reaccion de hipersensibilidad inmediata




Blumenthal Curr Opin Allergy Immunol 2005, 5:151

HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA:

Inmunopatogenia del asma Genes involucrados en la atopia
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Polarizacion de la respuesta
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HIPERSENSIBILIDAD

INMEDIA TA:

Factores ambient@Es

Hipotesis de la higiene dé
afopia

-~ La perdida de laieducacion
del'ST a microorganismos
durante los primeros anos
de vida incrementa el riesqe
de atopia

- Infecciones que
promueven polarizacion
de respuesta Tyl
reducen riesgo a
alergias, reducida cargd
de microorganismos
incrementa el desarrollfs)
de células T' de memoridq
Th2

Older siblings

l Only child \

Urban lifestyle

'Sterile’ clean '
. envionment

Allergles
Asthma
Eczema
Rhinitis




C. Zeldin, Environmental Health Perspectives 114; 2006

HIPERSENSIBILIDAD IN
Inmunopatogenia del
Alergenos

* Acaros (Derply 2)
* Cucarachas (Bla g 2)

» Infecciones
respiratorias

* Hongos saprofitos

Helminths
Allergen

Diet
Endotoxin




C. Zeldin, Environmental Health Perspectives 114; 2006; Hammad NRI 2008, 8:193

Inmunopatogenia del asma:
Dermatophagordes sp
- Der pliinhalado j

Ruptfura de al-antitripsina, accion de serin cistein proteasas
incremento de la permeabilidad de la mucosa bronquial,
Favorece acceso intraepitelial/de DC

Degradacion de €D23 \ Degradacion de CD25

en el linfocito B Activacion directa de en el linfocito T
l . los mastocitos y

degrfnulacién

Cambio de isotipo

Pérdida de la senal Secrecionde IL-4 e hacia T2
reguladora negativa TL-13

de la IgE
~ l

~ Células dendriticas (DC) Reclutamiento y
IL-10,CCL22y CCL17 Incremento de la activacion de los
(reclutan Th2) sintesis de IgE eosinofilos




Inmunopatogenia del asma y el
Control de desencadenantes
ambientales
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M Hernéndez' S 50lmenl L Evolucion de los pacientes asmaticos desde el ingreso hasta la finalizacion del
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patients with asthma] Invest
Clin. 2000 Mar;41(1):3-18.




HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA:
Inmunopatogenia del asma

Individuo
genéticamente
susceptible:
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HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA:
Inmunopatogenia del asma

Células dendriticas
distribuidas a nivel del
pulmon control la RT

Fundamentalmente
tolerogénicas (IL-10y
favorecen la maduracion
de células T reguladoras)
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HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA:
Inmunopatogenia del asma

Bajo condiciones
de no inflamacidn
los Ag inhalados
son tolerados, por
eliminacion o por
desarrollo de
células T
reguladoras

Uptake of antigen in mucosa
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Hammad NRI 2008, 8:193

Allergen is sampled by DCs Enzymatically active
g . 4 directly or by gaining access allergen Plus accompanying
olarizacion de la e s I
of tight junctions

agonists
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Inmunopatogenia del Q

Immature DC =% TSLP, GM-CSF, IL-1B,
ATP, TNF, IL-6, 11-25, [giilffe E:frl;sm

IL-33, osteopontin

- Células dendriticas

Enhanced migration of DCs Recruitment of innate
r‘es po nsab I es d e la to lymph nodes and activation immune and T2 cells
of T,2 cells to the airways

captura de Ag (fenotipo
CD103+)

Expresan ademads tight-
junction proteins
claudin-1, claudin-7 and
zonula-2, le permite
emitir digitacion para la
captura de Ag sin alterar

Local antigen presentation
to effector T cells

Goblet cell

Basal epithelial cell

Ovalbumin
— ———
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la permeabilidad del
epitelio



Hammad NRI 2008, 8:193

Polarizacion de la respuesta

inmune: Inmunopatogenia del
asma

Table 1| Allergens that depend on proteolytic activity for affecting the DC-epithelial-cell interaction

e E n C O n d i C i O n es Allergen Enzyme Mode of action Effect References

House-dust mite Derpl  Cleavage oftight-junction molecules foccludin, clauding - Increase in epithelium permeability 11

r‘ O — Derpo Activationof PARZ Epitheliak-call activation, induction of 17
OM-CSF production

= I = Cleavage of complement components (C5, C3) Recruitment of innate immune cells 128
I n a ' l GT O r' I GS DT activation T L-cell polanization 13
, Cleavage of DC-5ICN and DC-S10N-R Failure toinduce IL-107 58
= Aler‘genos que Cleavage of CD40 Failure toinduce |L-12 54
Production of CCL17 and CCLEZ by DCs Recruitment of T 2 cells 14
G l Te r‘a n I a Cleavage of CD25 T-cell activation 129
pepmeabili dad por- Cleavage ofCD13 Stimulation of IgF production by B cells 130
. Aspergillus fumigatus  Aspf5  Cleavage of tight-junction molecules Increase in epithelium permeability 29
Gf eCTGr IGS U n | O nes and Aspengllus oryzae izﬁ ;Ti Inductionof|L-25 Promationof T 2-cell responses 81
Inductionof chemakines Recruitment of T 2 cells and 10,57

con las DC con las R
CéIUIGS epi-‘—el ialess Activation of unknown PAR Epitheliak-cell activation? 57
Ragweed pollen Amba  Cleavage of tight-junction molecules Increase in epithelium permeability 30

Birch pollen Betv

Cockroach allergens  Blag Cleavage of tight-junction molecules Increase in epithelium permeability 31
Activation of PARZ Epitheliak-call activation 131

CCL CC-chemaking lgand; DT, dendritlc cell; DC-51CN, DC-spectfic 104 M3-grabling non-intzgrin GM-C5F granulocyte’macraphag e colomy-stimulating factor
IL interleukin; PAR, protease-activated recepton, T 2 cell T helper 2 cell



Polarizacion de la
respuesta inmune:

Inmunopatogenia
del asma

Presentacion
antigenica

- En presencia de
TSLP (linfopoyetina
del estroma timico)

Interaccion OX40-
OX40L

Desarrollo de
respuesta Th2,
ruptura de la
tolerancia

Allergens
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HIPERSENSIBILIDAD
INMEDIATA:
Inmunopatogenia del asma

Polarizacion de la
respuesta de fipo THZ

Activacion de
linfocitos B
Cambio de isotipo de
Inmunoglobulinas
hacia IgE




Hammad NRI 2008, 8:193
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| Allergic inflammation |

- Linfocitos Th2

- Median reclutamiento y sobrevida de
eosinofilos y mastocitos
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HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA:

Inmunopatogenia del asma

Linfopoyetina del

| Inhaled atiergens |

estroma timico,
conduce a la liberacion Ep.thel.aueus
de CCL17 y CCLZZ y ceL

reclutamiento de Th?2

Células epiteliales

rostaglandin D,
favorece R CCM

reclutamiento de Seueq i

e .\
eosl nOfI IOS m 1)- THE ::ell | Ty r:ells?
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Defectos en el % Wy
CCR3
desarrollo de las

mm@@@

| Eosinophilic |nﬂammat:on|

Antibody
product

T
células T reguladoras
B cell




Mecanismos de Inflamacion eosinofilica
inducida por interleukinas TH2

- TL-4/ IL-13:
- Median la sintesis de IgE por los linfocitos B (cambio de
isotipo)
- Factor de crecimiento para los mastocitos en conjunto con IL-3

- Incrementan la expresion de VCAM-1, conduciendo a la
migracién de eosindéfilos en los tejidos.

* Responsables del incremento en la produccién de moco (en conjunto
con IL-13)

- Estimulan la produccion de quemokinas (eotaxina y MCP-5)
IL-5:

- Diferenciacidn, activacion y sobrevivencia de los eosinéfilos.

- Estimulacién de eosinofilopoiesis

- Incrementa la adhesidn de los eosindfilos a la pared del
endotelio vascular y aumenta la actividad citotéxica de los
eosinodfilos.




murpatogenia del as
S Iimunoglobulina E

Sensibiliza a mastocitos y basoéfilos

IgE en la superficie de estas células
tiene una vida media mas larga (meses)

FceRI alta afinidad y protege a la IgE de
las proteasas séricas

IgE incrementa la expresion de FceRI en
los baséfilos

IgE puede sensibilizar: eosindfilos,
plaquetas, macrofagos, células de
Langerhans, que expresan receptor de
alta afinidad FcsRI

r

0

n)
|

(RO ———
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N-linked
glycosylation



HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA:
Inmunopatogenia del asma

Alrwary hyperresponsiveness




HIPERSENSIBILIDAD
INMEDIATA:
Inmunopatogenia del asma

IgE-coated resting mast cell Antigen-activated mast cell

> Segundo
encuentr

con el p Dy
alergeno | N\

Histamine/lipid Cytokines
mediators

: l

Vascular/smooth -
muscle response: Inflammation:
immediate reaction || late phase reaction

Antigen—
cross-linked
IgE/FceRl




HIPERSENSIEYN]

IDAD

INMEDIAT# o
Inmunopatogenit:

del asma
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Participacion de las quemokinas y
las células del epiteliales

Basofiilos o Eosinofilos J _aammheutrofilos Him‘oci‘ros
i i

T:Sfﬁh . RANTES
]

IL-8 <1L-6

® infiltrado de linfocitos
@ ! N = - -~
cel. dendriticas, Cel. epiTelia
disminucion de macréfagos




HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA:
Inmunopatogenia del asma

Early phase (5-60 mins) Late phase (4-24 hours)




Inmunopatog

Participacion defBs;
- Y

Un mastocito expresan
aproximadamente

500.000 receptores Fce
en su superficie

Degranulacion de
mastocitos

Entrecruzamiento de
receptores FceRT

C3a

ACTH, codeina, morfina,
substancia P

Mediadores preformados
Mediadores neoformado$




EIIHC o . Release of soluble
ass |l molecule mediators
Allergen = Basic proteins

Thag el « Cysteinyl leukotrienes

L 0 « Cytokines
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Ty2 cell
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_ . = Prostaglandins
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Inmunopatogenia del asma:
Participacion de los Mastocitos

-
>

Mastocito
sensibilizado
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Inmunopatogenia del asma:
Respuesta inflamatoria

» 2 a4 horas y maxima a las 24 horas:

- Actmulo de Neutrofilos, eosinofilos,
basofilos y células Tr CD4+
(fundamentalmente Th2)

- TNF liberado por los mastocitos
incrementa la expresion de moléculas de
adhesion en células endoteliales:

- E-selectine ICAM




Inmunopatogenia del asma:
participacion de las quemokinas

Principales Fuentes: Células epiteliales y los
macrofagos alveolares
Reclutan eosinéfilos y linfocitos de patron Th2




Inmunopatogenia del asma:
EOSINOFILOS

+ Eosinofilos:
- Responsables de la fase tardia

Atraidos por IL-5.
IL-5 favorece liberaciéon de mediadoresy

citokinas

Proteina bdsica: dafo al epitelio y facilita
entrada de alergenos y acceso de mediadores a
tferminaciones nerviosas y broncoconstriccion

VIP, SP: incrementan su hipereactividad
» Hipereactividad bronquial
» Oxido nitrico




Inmunopatogenia del asma:

Resumen
» Individuo genéticamente predispuesto
+ Alergenos

* Produccidn de IgE por el linfocito B
durante el primer contacto

» Union de la IgE a los receptores Fce en
mastocitos y basofilos

» Reintroduccion del Ag y entrecruzamiento
de los receptores sobre los mastocitos

+ Liberacion de mediadores inflamatorios y
reclutamiento de células (eosinofilos)

- Manifestaciones clinicas




Inmunopatogenia del Asma:
RESUMEN

b Chroni c R elli
ronic phase emodelling Smooth muscle

hyperplasia
and hypertrophy

Leukotrienes  istamine

o ) g Fibrobilast

C‘) tokines activation

Chemokines
Prostancids




