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Inmunopatogenia del asma cronica

» Obijetivos de la clase:
Definicion y descripcion de los elementos que
participan
Factores geneticos involucrados en la respuesta
alergica
Papel de los alergenos
Polarizacion de la respuesta t cooperadora
Papel de IgE y los mastocitos
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HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA:

» Asma: enfermedad inflamatoria
cronica, caracterizada por
inflamacion eosinofilica, que
conduce a obstruccion intermitente
y reversible de las vias aéreas e
hiperreactividad bronquial

» Asociacion con otras enfermedades
alérgica: rinitis y dermatitis atopica
» Elementos que participan:
Factores geneticos
Factores ambientales
Respuesta inflamatoria




HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA:
Inmunopatogenia del asma

» Individuo alergico: productor de IgE en respuesta a
bajos niveles de antigenos ambientales inocuos (polen,
acaros, etc.)

» Atopia: predisposicion genetica 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



HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA:
Inmunopatogenia del asma Genes involucrados en la
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HIPERSENSIBILIDAD
INMEDIATA:
Factores ambientales o

+ Hipédtesis de la higiene de
atopia

- La perdida de la educacidn
del ST a microorganismos
durante los primeros afos
de vida incrementa el riesgo
de atopia

- Infecciones que
promueven polarizacion
de respuesta T1
reducen riesgo a
alergias, reducida carga
de microorganismos
incrementa el desarrollo
de células T de memoria
Th2




HIPERSENSIBILIDAD
INMEDIATA:
Inmunopatogenia del asma
Alergenos

» Acaros (Derpl y 2)
» Cucarachas (Bla g 2)

» Infecciones respiratorias

7 fre Diet
» Hongos saprofitos Helminths

Allergen
IL-4 IL-4

I Infection
Diet
Endotoxin




Inmunopatogenia del asma:
Dermatophagoides sp

Der pl inhalado

Ruptura de al-antitripsina, accion de serin cisteina proteasas
incremento de la permeabilidad de la mucosa bronquial,
Favorece acceso intraepitelial de DC

Degradacion de CD23 Degradacion de CD25
en el linfocito B Activacién directa de en el linfocito T
l los mastocitos y
degranulacion
o B F Cambio de isotipo
Pérdida de la ser!al Secrecionde IL-4 e hacia T,,2
reguladora negativa IL-13
de la IgE l
\
Células dendriticas (DC) Reclutamiento y
CCL22 y CCL17 (reclutan Incremento de la activacion de los

Th2) sintesis de IgE eosinofilos



HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA:
Inmunopatogenia del asma

» Individuo geneticamente
susceptible: Predisposicion
a responder T2

» Alergenos

Primer encuentro con el
alergeno, captado por las
células dendriticas, drena

hacia los nédulos linfdticos del
mediastino, procesay
presenta los antigenos al
linfocito T

Activated T cell
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HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA:
Inmunopatogenia del asma
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Inmunopatogenia del asma

» Celulas dendriticas

responsables de la captura de
Ag (fenotipo CD103+)

» Expresan ademas tight-
junction proteins claudin-1,
claudin-7 and zonula-2, le
permite emitir digitacion para
la captura de Ag sin alterar la
permeabilidad del epitelio
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Polarizacion de la respuesta inmune:
Inmunopatogenia del asma

Allergen is sampled by DCs Enzymatically active
directly or by gaining access allergen
to DCs through cleavage 6 agonists

Plus accompanying

of tight junctions o 0O \
Epthelial
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Enhanced migration of DCs

to lymph nodes and activation
of T,2 cells

Recruitment of innate
immune and T2 cells
to the airways




Polarizacion de la respuesta inmune:
Inmunopatogenia del asma

» En condiciones pro-
inflamatorias

Alérgenos que alteran la
permeabilidad por afectar
las uniones con las DC
con las células epitelialess

Contaminacion con bajas
dosis de LPS rompe la
tolerancia a los
aeroantigenos

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

Allergen

House-dust mite

Aspergillus fumigatus
and Aspergilus oryzae

Ragweed pollen
Birch pollen

Cockreach allergens

Enzyme Mode of action

Derpl
Derpd

Cleavage of tight-junction moleculss (occludin, claudin)
Aetivationof PAR2

Cleavage of complement components (C5, C3)

DC activation

Cleavage of C040
Praduction of CCL1T and CCLZZ by DCs
Cleavage of CO25
Cleavage of CO23

Asp s
Aspfh
Aspf1l

Amba
Betv

Blag

Cleavage of tight-junction molecules
Induction of [L-25

Induction ofchemaokines

Activationof unknown PAR

Cleavage of tight-junction moleculss

Cleavage of tight-junction moleculss
Activationof PARZ

Effect References
Increase in epithelium permeahility 11
Epitheliakcall activation, inducticn of 17
OM-CSF production

Recruitment of innate immunecells 128
T 2-cell polanization 13
Failure toinduce IL-107 58
Failure toinduce IL-12 59
Recruitment of T, 2 cells 14
T-cell activation 129
Stimulation of IgE praduction by B cells 130
Increase in epithelium permeahility 20
Promotionaf T 2-cel responses 81
Recruitment of T 2 cells and 10,57
eodnophils

Epitheliakcell activation? 57
Increase in epithelium permeahility 10
Increase in epithelium permeahility 11
Epitheliak-cell activation 1M

CCL CC-chemaking ligand; DT, dendritic cell; DC-5IGN, DC-specific ICAM3-grabbing non-intagrin; GM-CSF granulocyte/macrophage colony-stimulating factor:
IL, interleukin; PAR, protease-activated receptor, T 2 cell. T helper 2 cell



Allergens

Polarizacion de la °°°\a cpithel

cell

respuesta inmune:
Inmunopatogenia del
asma

» Presentacion antigenica
ccn b )
i CCLY | = N\ & Dendriti
En presencia de TSLP s @ Dendriic

(linfopoyetina del estroma
timico) o o

Interaccion OX40-OX40L

Desarrollo de respuesta Th2,
ruptura de la tolerancia

: Migration

IL-4, IL-5, «IgE
IL-13, TNF, = |« Eosinophilia
No IL-10 « Mucus production




HIPERSENSIBILIDAD INM]
Inmunopatogenia del asma

PAMP — e Cytokines

(interleukin-1, 6, 12)
Toll-like
receptor

Quiescent T cell
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| |
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CDIATA:

Polarizacion de la
respuesta de tipo TH2

Activacion de
linfocitos B
Cambio de isotipo de
Inmunoglobulinas
hacia IgE
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HIPERSENSIBILIDAD
INMEDIATA:

: -
Inmunopatogenia del asma \‘ o Q |
» Linfocitos Th2 LR [ ey
Median reclutamiento y sobrevida de %mmwm
eosinofilos y mastocitos o I I

Hiperplasia de las células de globet

Hiperactividad bronquial asociado con la s st
liberacion de IL-9 e IL-13 que incrementan la
excitabilidad del musculo liso bronquial L7 LD L4 L3
Resultado bronconstriccion por estimulos no l
especificos como el frio, o el ejercicio / \
Tyl cells - TH2 cells
Tyl-type cytokines T 2-type cy‘toklnes
(IL-2 and IFNY) |[IL—4, IL-5, IL-9 and IL-13)
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Mecanismos de Inflamacion eosinofilica
inducida por interleukinas Tu2

» IL-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-I, conduciendo a la migracion de eosinodfilos
en los tejidos.

Responsables del incremento en la produccion de moco (IL-13)
Estimulan la produccién de quemokinas (eotaxina y MCP-5)
» |L-5:
Diferenciacion, activacion y sobrevivencia de los eosinofilos.
Estimulacion de eosinofilopoiesis

Incrementa la adhesion de los eosinofilos a la pared del endotelio vascular y
aumenta la actividad citotoxica de los eosinofilos.



HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA:
Inmunopatogenia del asma
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N-linked
glycosylation

Sensibiliza a mastocitos y basofilos
» IgE en la superficie de estas celulas tiene una

vida media mas larga (meses)

» FceRl alta afinidad y protege a la IgE de las
proteasas sericas

» IgE incrementa la expresion de FceRl en los
basofilos

» IgE puede sensibilizar: eosinofilos, plaquetas,
macrofagos, celulas de Langerhans, que expres
receptor de alta afinidad FceRI
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HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA:
Inmunopatogenia del asma
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Vascular/smooth -
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Omalizumab
{

Sensibilizacion de magtpcitgss

» Un mastocito expresan
aproximadamente 500000
receptores Fce en su
superficie

Asthma and rhinitiz




Reclutamiento de eosinofilos

» Linfopoyetina del estroma
timico, conduce a la

liberacion de CCLI17 y 22
y reclutamiento de Th2

» Celulas epiteliales liberan
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Participacion de las quemokinas y
las celulas del epiteliales

Basofﬂo Eosinofilos - _ u’rroﬁios """""" Linfocitos
G &% O

Eotaxina GM CSF RANTES
RANTES I IL-8 IL 6

Células .
epiteliales

disminucién de macr'ofagos




Inmunopatogenia del asma

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

Macrophages@

Airway damage/

reactivity
Leukocyte
Degranulation accumulation
o © :
®) O Acute medlu
O T cells



Inmunopatogenia del asma:
participacion de las quemokinas

Principales Fuentes: Células epiteliales y los
macréfagos alveolares
Reclutan eosindfilos y linfocitos de patrén Th2

Vessel Interstitium Airway epithelium

Endothelium
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Inmunopatogenia del asma:
RESPUESTA INFLAMATORIA

Alergeno
5

Procesamiento y

Mastocito

PresSqmgcion IL5 sensibilizado  Efectos farmacoldgicos:
5-linoxi ' sobre los vasos
-lipoxigenas sanguineos y  vias
< 0 aéreas, infiltracion vy
0. 0 9 _ acumulacién celular
y 0 o mediadores
e > o preformados
Eosinofilos K neoformados
citokinas
IL4,
IL4,ILD, IL6 IL4,IL3 Efectos clinicos:
asma, eczema,
IL4, ) anafilaxias, rinitis,
IL13 IL4, IL3GM-CSF, dermatitis atépica
INFy TNFa, IL8/9
Presentacion Produccion de Activacién de Liberacion de

antigénica IgE mastocitos mediadores Efectos clinicos



Inmunopatogenia del asma:
Participacion de los Mastocitos

» Degranulacion de mastocitos

Entrecruzamiento de receptores FceRI
C3a
ACTH, codeina, morfina, substancia P

» Mediadores preformados

» Mediadores neoformados



rAHC Release of soluble

dass || molecule mediators
Allergen

» Basic proteins

e » Cysteinyl leukotrienes

TP.ag CE‘“ |L-5
» Cytokines

|

Tyl7 cell T cell
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Inmunopatogenia del asma:
Respuesta inflamatoria

» 224 horas y maxima a las 24 horas:

Acumulo de Neutrofilos, eosinofilos, basofilos y células T
CD4+ (fundamentalmente Th2)

TNF liberado por los mastocitos incrementa la expresion de
moleculas de adhesion en celulas endoteliales:

E-selectin e ICAM



Inmunopatogenia del asma:
EOSINOFILOS

» Eosinofilos:

Responsables de la fase tardia
Atraidos por IL-5, CCLI . b
IL-5 favorece liberacion de mediadd
y citokinas o
Proteina basica: dafo al epitelio y /

istamine Interleukin-4
F

eeeeee

facilita entrada de alergenos y ac¢céSo m=s—"
de mediadores a terminaciones \»
nerviosas y broncoconstriccio

VIP. SP: incrementan su
hipereactividad

» Hipereactividad bronquial

Chemokines

»»Oxido nitrico



Inmunopatogenia del asma: Resumen

» Individuo geneticamente predispuesto
» Alergenos

» Produccion 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

Allergen Allergen

peptides

MHC class Il
OX40L-0X40 stide
TCR/CD4

CD28

E OX40-

Activated CD4* Th2 cell
helper T cell

Eosinophil Basaophil
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Inmunopatogenia del Asma:
RESUMEN

a Acute phase b Chronic phase ¢ Remodelling Sooth mikch

hyperplasia
and hypertrophy

73-‘ | Airway damage/ '_

¢ /1/ inflammation

Leukotrienes H?stamine

\A %St

Cytokines activation
Chemokines
Prostanoids



