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ENFERMEDADES MEDIADAS POR
INMUNOCOMPLE)OS

Dra Morella Bouchard
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I INMUNOPATOGENIA DE LAS




INMUNOCOMPLEJOS

» Interaccion no covalente entre
9 un Ag y un Ac especifico
» Evento fisioldgico de la
respuesta inmunitaria humoral

» Si los IC no son eliminados
> pueden producir dano
3 Inflamatorio
<




ENFERMEDADES ASOCIADAS CON DEPOSITO DE IC

ANTIGENOS EXOGENOS

Enfermedades Infecciosas
Bacteriana: estreptococo, estafilococo, borreliosis, sifilis, leptospirosis
Viral: hepatitis B, hepatitis C, nefropatia por HIV, CMV, dengue, mononucleosis
Parasitaria: Tripanosoma, Plasmodium, Toxoplasma, Eschistosoma

Exposicion local a polvos organicos
Alveolitis extrinseca por exposicion a Aspergillus, Actinomicetos, etc

Tipo enfermedad del suero
Inmunoterapia pasiva (difteria, tétano, HIV, mordedura de serpientes)
Hipersensibilidad a drogas: antibidticos, antidepresivos, AINES, sulfasalazina

ANTIGENOS ENDOGENOS

Enfermedades Autoinmunes
Lupus Eritematoso Sistémico Crioglobulinemia
Dermatomiositis Poliarteritis nodosa
Artritis Reumatoidea Sindrome antifosfolipido
Sindrome de Sjogren
Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo




FORMACION DE INMUNOCOMPLEJOS
» A PRESENTE EN EL TEJIDO

Ag estructural fijo o Ag celular (membrana basal
glomerular) o Ag secretado (tiroglobulina). Los Ac
difunden desde el compartimiento vascular, el IC se

forma en el érgano donde el Ag se encuentra.
Ej: Reaccion de Arthus

» Ag SOLUBLE CIRCULANTE

Los ICs se forman en la circulacion y luego se
depositan en los tejidos. Ej: Enfermedad del suero



FORMACION DE INMUNOCOMPLEJOS

-El sistema del complemento
Via clasica

Acs capaces de activar complemento:
IgM, 1gG subclases 1gG1, 1gG3 c1




SANGRE

Mecanismo de
eliminacion de ICs

| Activacion del complemento

» COMPLEMENTO

Activacion del complemento
Formacion de C3b
Opsonizacion de IC por C3b
Union a CR1 sobre eritrocitos
Transporte a higado y bazo
Fagocitosis por macrofagos de higado y bazo

HIGADO

La ingestion de ICs por los macréfagos
es saturable




Mecanismo de
eliminacion de ICs

b Immune-complex clearance linked to antigen presentation

» RECEPTOR Fc

Receptores
Endociticos para
la Fagocitosis




Mecanlsmo de Dano T|sular

CP A) Immune complex-mediated tissue injury
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Mecanlsmo de Dano T|sular

@ Immune complex-mediated tissue injury
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mediated recruitment an
activation of inflammatory cells

vessel Neutrophil granule
enzymes, reaclive

oxygen intermediates

A
S '
SN
e P

- J

Vasculitis




SISTEMA DEL
COMPLEMENTO



Los ICs activan la VIA CLASICA DEL COMPLEMENTO y
se generan la anafilatoxinas C3a y C5a
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SISTEMA DEL COMPLEMENTO

C5aR

Expresion

Neutrofilos,
macroéfagos,
basofilos,
eosinofilos,
mastocitos y
células T
activadas.
Células
epiteliales del
tubulo proximal
del rifdn,
neuronas y
celulas gliales
del cerebro

Funciones

-Degranulacion de neutrofilos, eosinofilos y mastocitos

.Liberacion de metabolitos reactivos del O, por activacion
de la NADPH oxidasa

«Incremento en la expresion de moléculas de adhesion
B, integrina sobre neutrofilos, eosindfilos y monocitos
P- selectina sobre células endoteliales

«Incremento en la permeabilidad vascular

-Quimiotaxis de PMN

-Produccion de citoquinas proinflamatorias como TNFa,
IL-1, IL-6, quemokinas como IL-8, MIP-2, MIP-1a.

«Incremento en la expresion del FcyRIIl 'y disminucion de
FcyRIl




SISTEMA DEL COMPLEMENTO

Expresion Funciones

C3aR | Neutrofilos, | -Estallido respiratorio en neutrofilos

baséfilos, |-Quimiotaxis, degranulacion y estallido respiratorio en
eosinofilos | €osinofilos y mastocitos

y células B «Incrementa la expresion de [3, integrina y L- selectina
sobre eosinofilos

activadas




SISTEMA DEL

Immune
CO MPLEME NTO complex %%
La activacion del Complemem
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complemento conlleva a un
Incremento de la Respuesta

m £t

3 L__ = J
Neutrophil

Inflamatoria mediada por
Infiltracion de neutrofilos
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RECEPTORES Fc



RECEPTORES Fc

» Moléculas de la superfamilia de las Igs que se expresan
sobre células hematopoyéticas

» Tres clases:
Receptor de alta afinidad FcyRI
Dos receptores de baja afinidad FcyRIl y FcyRIlI

» Dos vias de transduccion de senales
ITIM
ITAM



RECEPTORES Fc
Vias de transduccion de senales

I lla IIb [lla b

NA1/NA2

64 88
Val158Phe 47 g
- 1O
' Extracellular

GPI

Intracellular

Key: 4 |TAM
4 Imm

TRENDS in Immunology

FcyRlI, FcyRlla 'y FcyRllla : activacion por fosforilacion de los
residuos ITAM.

FcyRllIb, correceptor negativo FcyRIll, inhibe la activacion celular.
Posee residuos ITIM.



RECEPTORES Fc

» FcyRI distribuido en
monocitos/macrofagos y neutrofilos

» FcyRIIll distribuido en
monocitos/macrofagos, neutroéfilos,
NK y mastocitos

a Activation or inhibition of cell signalling
Antibody,  L/nTigen

" ‘4

~FoyRIB

» FcyRII distribuido en todas las células FcRy
gue poseen FcyRIll y en células By —ﬂ‘ﬁ A E}mm

subpoblaciones de ceélulas T, ausente
en NK. \ |
» Los receptores Fc también estan
presentes sobre células endoteliales, AIMELIN Pre e

epiteliales de glandula mamarria,
Intestino, higado y rindn

4 Nature Reviews Immunology, 2002, 2: 580-592



Antigen
ﬂl II " RECEPTORES Fc

Macrophage

MAPK  mobilization naﬂrganizati::nnl

Lb Phagocytosis
Cytokine/chemokine production
Oxidative burst e

ADCC Nature Reviews Immunology, 2002, 2: 580-592



RECEPTORES Fc

La activacion de los FcyRI y FcyRIIl induce:
» Liberacion de metabolitos reactivos del O,

» Liberacion de citoquinas proinflamatorias como IL-1, IL-6,
IL-8, MIP-1a,, MIP-18, RANTES, MCP-1y TNFa

» Degranulacion

» Activacion de la cascada de mediadores lipidicos (PAF,
PGE,, LTB,, LTC,)

» Induccion de enzimas como COX-2 y la oxido nitrico
sintetasa inducible (INOS)

» ADCC

» Fagocitosis de ICs



* Release of chemoattractants
« Release of cytotoxic substances
* Phagocytosis

« Release of vasoactive substances
» Release of chemoattractants

Neutrophil

Mast cell Basophil Oxidative burst
» « Oxidative burs
Monoq;‘te or : RCZ ['gztsc;x;cflty
macropnage pro-inflammatory

mediators

unciones
Regulatorias de

* Modulation of cell activation % E

receptores Fc

» Antigen presentation (T cells and B cells) Immune |OS I CS
« Regulation of peripheral tolerance complex -
.s% \medladas por

CD8* T cell

v

CD4* T cell —
Plasma cell
» Modulation of cell * Apoptosis
activation
o Activating Inhibitory « Shaping the B-cell .
=T FeR O~ FR repeprtogire Nature Reviews Immunology, 2008, 8: 34-47




Cooperation
FeyR CR3

COOPERACION ENTRE EL CR3 Y FcyR

~C3b§§'\ *El IC es opsonizado por C3b
Y / . ,
eE?f; '@ 'Ce *El IC interactua tanto con el FcyR como

y 4 con CR3 (integrina a,,,, CD18/CD11b)
A 9/1,10 »  *Se produce la internalizacion del IC por
Q;/" ~ " un mecanismo dependiente de CR3, de un
T8 ™ Ak . modo no inflamatorio. Impide el dafo
vk k mediado por IC a través de FcyR

/

IxB kinases
MAP kinases

R g

Trends Immunol. 2001, 22(9): 510-516

TRENDS in Immunology



REACCION LOCALIZADA POR DEPOSITO DE 1Cs

Reaccion de Arthus

» Inyeccion intradérmica o B
subcutanea de un Ag a un animal s "OA\% 3 compi
que tiene concentraciones altas de v /L S e '71
Acs circulantes especificos para (Q'LX Ga
ese Ag, conduce a la formacion de § e 1 3;;;;;;;;2;‘;‘
ICs localizados /

< Ejemplos: o ( o C3a <:%.;1 Csa

Pulmén del granjero por inhalacion de  , £35 C
actinomicetos provenientes del heno K
mohoso __

Enfermedad de los criadores de palomas por  eusiio
iInhalacion de una proteina que se
encuentra en el polvo de las evacuaciones

,
/,/ Receptor
/  de histamina

i | \
secas B, e e e
"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" (R i N



REACCION GENERALIZADA POR DEPOSITO DE ICs
Enfermedad del Suero

» Reaccion de hipersensibilidad después de la administracion de
suero extrafio, como el antitetanico y antidiftérico de caballo

» El individuo receptor desarrolla Acs especificos para las
proteinas del suero. Los Acs forman ICs circulantes con los Ags
Séricos extrafos

» Las manifestaciones dependen de la cantidad y del tamafio de
los ICs, y esto determina el sitio de depdsito

» Pueden depositarse en:
las paredes de los vasos sanguineos (vasculitis)
en las membranas sinoviales (artritis)
membrana basal glomerular (glomerulonefritis)



Lupus (2005) 14, 19-24
Pathogenic autoantibodies in lupus nephritis

M Waldman and MP Madaio™

Lupus nephritis is a major complication of systemic lupus erythematosus (SLE) and is associated with
a high rate of morbidity and mortality. While many different immunologic and nonimmunologic
factors contribute to disease expression in lupus nephritis, a large body of evidence suggests that the
production of anti-DNA antibodies and the formation of glomerular immune deposits are important
initial events in the pathogenesis of the disease. This review will summarize our current understanding
of the differences between pathogenic and nonpathogenic autoantibodies, the mechanisms by which
these autoantibodies induce renal injury and the effector mechanisms which are subsequently
activated by the deposited autoantibodies that ultimately lead to the expression of the different lupus
lesions. Lupus (2005) 14, 19-24.



NEFRITIS LUPICA

» PROPIEDADES
NEFR|TOGEN|CAS DE LOS Normal Glomerular Capillary
AUTOANTICUERPOS EN /s : e}plthellal foot process
LUPUS

La patogenicidad esta
relacionada a la region Fab y aI | /
isotipo de la Ig. b

La primera facilita la deposicion,
mientras que la segunda es
responsable del reclutamiento y
activacion de las células
iInflamatorias

c’\\_.

basement
membrane

mesangial cell
mesangial matrix

Lupus. 2005, 14: 19-24



Lupus. 2005, 14: 19-24 e

NEFRITIS LUPICA

» MECANISMO DE '+ i+

~ORMACION DE 457
DEPOSITOS Vet
NMUNITARIOS LAY

Tres teorias P o s
ODeposito de IC circulantes
@®Unidn directa a Ag renales endogenos
©®Union directa a Ag enddgenos

Mayor contribucion de la formacion de ICs in
situ (teorias 2y 3)



N E F RITIS Ll’j PICA Lupus. 2005, 14: 19-24

» ACTIVACION DE MECANISMOS EFECTORES

Rol del FcyR
(d)

¢Activacion de FcyRI y FcyRIII induce:
Degranulacion
Fagocitosis
ADCC
Estallido respiratorio ‘};
Liberacion de citoquinas y -
otros mediadores 0

¢Activacion de FcyRII (inhibitorios)
Inhiben a FcyRI'y FcyRIlI

Disminuyen la activacion y

proliferacion de la célula B . | |
Inducen apoptosis de la célula B Inflammation No inflammation

Balance




NEFRITIS LUPICA

» ACTIVACION DE MECANISMOS EFECTORES

Rol del complemento

Papel dual

¢+Protector:
Deficiencia de C1qg, C4 o C2 predisponen a LUPUS
Eliminacion de ICs y células apoptoticas circulantes

¢Proinflamatorio:
Contribuye al daio inflamatorio y citolitico
C5aR regula la expresion de FcyR
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