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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:
Inmunopatogenia del asma
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HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA:

Inmunopatogenia del asma

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

» Atopia: predisposicion geneética para responder a los

alergenos con T,2/IL-4, que conduce a la generacion de
IgE

» Alergeno

4

Reclutamiento, crecimiento (IL-9) y sensibilizacion de
mastocitos

Reaccion de hipersensibilidad inmediata
Reclutamiento de eosinofilos (IL-5)
Hiperactividad bronquial (IL-13)



HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA.:
Inmunopatogenia del asma Genes involucrados en la
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Polarizacion de la respuesta
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HIPERSENSIBILIDAD
INMEDIATA:
Factores ambientales

Older siblings @

+ Hipodtesis de la higiene de
atopia

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

- Infecciones que
promueven polarizacidn
de respuesta Tl
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)

» Hongos saprofitos

Diet
Helminths
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Diet
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Inmunopatogenia del asma:
- Dermatophagoides sp

(a) Basophi
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Polarizacion de la respuesta inmune:

Inmunopatogenia del asma

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

Enzyme Mode of action

Cleavage of tight-junction molecules (oceludin, claudin)

Artivationof PARZ

Cleavage of complement components (C5, C3)
DC activation

— Cleavage of DCSION and DCSIGN-R
Cleavage of CD40
Production of CCL17 and CCL2Z2 by DCs
Cleavage of CD25

Cleavage of CD23

Allergen
House-dust mite Cerpl
Derp
» En condiciones pro-
inflamatorias
Alérgenos que alteran la
permeabilidad por afectar
las uniones con las DC
con las células epiteliales Zatimecs 50
Contaminacion con bajas o
dosis de LPS rompe la
tolerancia a los guepolen Anb:

ae roantl,gen oS Cockroachallergens  Blag

Cleavage of tight-junction maleculss
Inductionaf|L-25

Induction of chemakines

Artivation of unknaown PAR

Cleavage of tight-junction molecules

Cleavage oftight-junction molecules
Activationof PARZ

Effect References
Increase in epithelium permeability 11
Epitheliak-call activation, induction of 17
(OM-CSF production

Recruitment of innate immune cells 128
T 2-cell polarization 13
Failure toinduce IL-107 58
Failure toinduce IL-12 59
Recruitment of T 2 cells 14
T-cell activation 129
Stimulation of laE production by B cells 130
Increase in epithelium permeahility i
Promationaf T 2-cell respanses 81
Recruitmentof T 2 cells and 10,57
eoginophils

Epitheliak-cellactivation? 57
Increase in epithelium permeability 1
Increase in epithelium permeability 1
Epithelial-call activation 1M

CCL CC-chemaking ligand; DC, dendritle cell; DC-5IGN, DC-specific ICAM3-grabbing non-intagrin; GM-CSF, granulocyte/macrophage colony-stimulating factor;
interleukin PAR, protease-activated recepton T 2 cell T helper 2 cell



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 nddulos linfaticos del
mediastino, procesay
presenta los antigenos al
linfocito T

Activated T coll
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HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA:

Inmunopatogenia del asma

» Ceélulas dendriticas
distribuidas a nivel del pulmon
control la Rl

» Fundamentalmente
tolerogénicas (IL-10 y
favorecen la maduracion de
células T reguladoras)

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

Basal epithefal call

O Dendiitc el

Basement membrane

.
S




HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA:
Inmunopatogenia del asma

» Ceélulas dendriticas

responsables de la captura de
Ag (fenotipo CD103+)

» Expresan ademas tight-
junction proteins claudin-|,
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 El?zymatically acthe

directly or by gaining access 2 ergen Plus accompanying

to DCs through cleavage agonists

of tight junctions \
Epthelial

=53 P-catenin

PAR

TSLP, GM-CSF, IL-1B,
ATP, TNF, IL-6, IL-25,

IL-33, osteopontin

CCLI7, CCL20,
B-defensins

Enhanced migration of DCs
to lymph nodes and activation
of T2 cells

Recruitment of innate
immune and T2 cells
to the airways




Polarizacion de la
respuesta inmune:

Inmunopatogenia del

aSI1rla

» Presentacion antigenica

En presencia de TSLP
(linfopoyetina del estroma
timico)

Interaccion OX40-OX40L

Activacion de poblacion Helper 133 e
receptor /

N

IL-13 o\®
Th2-type immunity

» Recruitment of mast cells and basophils

* Ty2 cell generation

» IgE class switching

« Eosinophilia

» Airway hyperresponsiveness

» Airway remodelling

innata con patron Th2

Desarrollo de respuesta Th2,
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Lloyd et al NRI 838 2010, Bochner J Allergy Clin Immunol 2010;126:16-25

IL-25
receptor

Innate helper cell
activated by IL-25
and IL-33, resulting
in secretion of IL-4
and IL-13
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HIPERSENSIBILIDAD
INMEDIATA:
Inmunopatogenia del asma \‘ T

» Linfocitos Th2 Rk

Median reclutamiento y sobrevida de %&mwhl
eosinofilos y mastocitos o v e

Hiperplasia de las células de globet

Vassed-wall priming for

Hiperactividad bronquial asociado con la ety ettt
liberacion de IL-9 e IL-13 que incrementan la
excitabilidad del musculo liso bronquial

IL-4 IL-33
Resultado bronconstriccion por estimulos no ' .
especificos como el frio, o el ejercicio :‘
Tyl cells : Th2 cells
THI-tyie cytokines T, 2-type cyltokines
(IL-2 and IFN) (IL-4, IL-5, IL-9 and IL-13)

l Allergic inflammation |




Lloyd et al NRI 838 2010

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 |L-3

Incrementan la expresion de VCAM-1, conduciendo a la migracion de eosinofilos
en los tejidos.

Responsables del incremento en la produccion de moco e hiperreactividad bronquial
(IL-13)

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

Diferenciacion, activacion y sobrevivencia de los eosindfilos.

Estimulacion de eosinofilopoiesis

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



HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA:
Inmunopatogenia del asma
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Henandez, Salmen , Berrueta et al Invest Clin 2000

TABLA III
EVOLUCION DE LOS PACIENTES ASMATICOS SEGUN EL GRUPO TERAPEUTICO
DE ACUERDO CON EL GRADO CLINICO Y EL INDICE DE FRECUENCIA

AL INGRESO, A LOS 3 Y A LOS 6 MESES DE TRATAMIENTO

GRUPO A GRUPO B GRUPO C
v ID l GC I¥ 5. | GC IF

‘ O u Ingreso 3,28 15,6 3,16 9.2 3,16 15,5

, (0.48) (10) (0.40) (4.70) (0.40) (4.10)
3 Meses  2,14* 2.8* 1.66* 1,66* 1,88** 1.66**

(0,89) (1,78) (1,36) (0.98) (0.98) (0,98)

Mast cell | 6 Meses 0 0 0,66 0.80 1.00 0.66
ok (1.21) (1.78)  (1.54)  (1.03)

on

Las cifras entre parentesis corresponden a la desviacion estandar. *p<0,05. **p<0,01.

» Sensibiliza a mastocitos y basofilos U \E]

» IgE en la superficie de estas células 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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Inmunopatogenia del asma
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Lancet 2010; 376: 835-43
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Mastocitos
sensibilizados

» Un mastocito expresan
aproximadamente 500000
receptores Fce en su
superficie




Roitt T Immunology 2000; Abbas A Immunology 2002

Inmunopatogenia del asma:
RESPUESTA INFLAMATORIA

Alergeno
*

Procesamientoy Mastocito

resgiiiacion .
P ensibilizado  Efectos farmacoldgicos:
5_|; sobre los vasos
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>\ ) 0 '0 mediadores
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citokinas
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IL1 .IL4, ILS, IL6 IL4, 1.3 Efectos clinicos:
asma, eczema,
IL4, o) anafilaxias, rinitis,
IL13 IL4, IL36M-CSF, dermatitis atépica
INFV TNFo, IL8/9

Presentacion Produccion de Activacién de Liberacion de , .
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Inmunopatogenia del asma:
Participacion de los Mastocitos

» Degranulacion de mastocitos

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

» Mediadores preformados

» Mediadores neoformados
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Hammad NRI 2008, 8:193, J Allergy Clin Immunol2011;127:18-27

Reclutamiento de eosinofilos

» Linfopoyetina del estroma

timico (TSLP), conduce a la
liberacion de CCLI7y 22y
reclutamiento de Th2

» Ceélulas epiteliales liberan  tistamine oysteiny
eukotrneneg and

CCLI I que favor’ece prostaglandin D,

reclutamiento de

eosinofilos

» Defectos en el
desarrollo de Iz
T reguladoras

Smooth-muscle

cell E
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Participacion de las quemokinas y
las células del epiteliales
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Lloyd et al NRI 838 2010, Barnes Trends in Pharmacological Sciences 31 (2010) 335-343, J Allergy Clin Immunol 2010;126:453-65

Reclutamiento de células pro-inflamatorias

__________________________________________________________________________________
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Inmunopatogenia del asma

Early phase (5-60 mins) Late phase (4-24 hours)
o
.
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Inmunopatogenia del asma:
participacion de las quemokinas

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

Vessel Interstitium Airway epithelium

0% &

Endothelium



Inmunopatogenia del asma:
Respuesta inflamatoria

» 2 a4 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
moléculas de adhesion en celulas endoteliales:

E-selectin e ICAM



Inmunopatogenia del asma:
EOSINOFILOS

» Eosinofilos:
Responsables de la fase tardia

Atraidos por IL-5, CXCLI |
CCL24, CCL26, CCL5 (Rant

IL-5 favorece liberacion de n
y citokinas

Proteina basica: dano al epiteli
facilita entrada de alergenos
de mediadores a terminaciones
nerviosas y broncoconstriccior"

» Hipereactividad bronquial
» Oxido nitrico




Inmunopatogenia del asma: Resumen

» Individuo genéticamente 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 celulas (eosinofilos)

» Manifestaciones clinicas
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Inmunopatogenia del Asma: RESUMEN

N s
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v

Mucus Neutrophilic
secretion inflammation

Natural
helper cell

By &
T,2 cytokine: IL-4, IL-5, IL-13
Airway inflammation and AHR



Inmunopatogenia del Asma:
RESUMEN

a Acute phase b Chronic phase ¢ Remodelling

S=A | Airway damage/ ' i
'}/ inflammation R

%

&2\

Leukocyte
recruitment

Leukotrienes H?sta'nine

* Fibroblast
Cytokines activation
Chemokines
Prostanoids



