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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:
""" nmunopatogenia del asma
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HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA:

Inmunopatogenia del asma

Individuo alérgico: 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

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

atopia

Polimorfismo en
CTLA-4 se asocia
coh incremento
en IgE y rinitis
alergica
Polimorfismos en
IL-4 e IL-4R
asociado con
asma
Polimorfismo en
PRR, asociado con
asmay
sensibilizacién a
los alergenos
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Region Genes candidatos Funcién Fenotipo
i nenentodels | Nl e 1, oo
5q311'q33 IL3' IL4, IL5, eosindfilos, baséfilos, el
IL9,IL13,CSF2 mastocitos y funciones de la
IgE (respuesta TH2)
ADRB2 Receptor acoplado a proteina
Niveles de IgE, HRB,
asma
GRL Modulacién de RT
Desconocido
6p2 13 HLAD Presentacidn antigénica
TNFA Mediadores de la RT IgE e IgG especifica
11q13 FCERIB Traduccidn de sefial en Asma
baséfilos, mastocitos y Atopia, asma,
células dendriticas
Promueve la proliferacion _
12q14.3-q24.1| FGF3 A Hepe
qi%.5-qc4. Inhibe la actividad de la IL-4 o
Produce IL4 Asma, atopia, Niveles de
IFNy Aumenta la transcripcion de 1y
IL4 y genes HLAD
SCF, NFkB Factor transcripcional
STAT6 regulado por IL
}An:lecrgﬁm gzn complejos IgE especifica
14q11.2-13 TCRA, TCRD Activa genes moduladores de Desconocido
qll.c- NFKB-I la RT Ausencia favorece Th2
9q34y 19.13.3 C5y C5R IncrementaIl-12

Kim Nat Immunol 11, 2010, Current Opinion in Immunology 2011, 23:772-777
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Table 1 | Microorganisms affect the development of exp;érimental and clinical asthma

Source and route of
microbial exposure

Environmental
microorganisms

Respiratory microbiota

Intestinal microbiota

Urogenital microbiota
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Mucus
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Examples of bacteria

* Acinetobacter lwoffii

* Eurotium spp.
* Penicillium spp.

* Proteobacteria

* Bacteroides spp.

* Lactobacillae
* Bifidobacteriae

* Bacteroides spp.
* Clostridium spp.

* Vaginal microorganisms

COPD, chronic obstructive pulmonary disease.
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Effect on asthma

* Transgenerational protection from experimental asthma
* Asthma-protected children are exposedto a high level of
bacteria and fungi/spores'®***®

* Altered microbial colonization pattern of the respiratory
mucosa in asthmatics and patients with COPD?

* Altered quantitative distribution pattern of certain
culturable microbial strains in young asthmatic
patients'* 14

* Depletion of gut microbiota exacerbates experimental
asthma'’

* Indirect evidence from a model of Caesarean section;
cause—effect relationship needs to be established'***!

IL

L

«—Prenatal —>»<——Neonatal >
airways airways

Adult >
airways

Homeostasis ——— Chronic allergic inflammation




HIPERSENSIBILIDAD
INMEDIATA:
Inmunopatogenia del asma
Alergenos

» Acaros (Derpl y 2)

Proteasas, quitinas —___
4 CucarachW _—
QUitinaS 5»;?:11inths
7 fe Allergen
» Hongos saprofitos » . »
Quitinas —
. @& e
» glicanos, endotoxina N
ﬁ' ’ - L1 —— IFNy
I I Infection
Diet
Endotoxin

Current Opinion in Immunology 2011, 23:772-777
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Inmunopatogenia del asma:
- Dermatophagoides sp

(a) Basophil
Derp 1 —_— ‘ ‘ — Th2 cell expansion
(Cysteine protease) Cleavage of IL-4 and activation
unknown target production
(b) Dendritic cell
Derp?2 S o | ———>  Activation of antigen
(MD2 mimic) ; 4 presenting functions and
TLR4 Interaction VYV MDB - cytokine production
signalling
(c) Dendiritic cell
Derp7 e, — O p —>  Activation of antigen
(LBP mimic) ; 4 presenting functions and

e : - production
TLR4, es activado por antigenos de los acaros, asociado con polarizacion Th2???,

Derp2 es homologo a MD2



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
Derpd
» En condiciones pro-
inflamatorias
Alérgenos que alteran la
permeabilidad por afectar
las uniones con las DC
con las células epiteliales Zmatimacs 50
. . . Aspfll
Contaminacion con bajas
dosis de LPS rompe la
tolerancia a los Ragueedpolen  Amb
Birch pollen Betv

aeroantigenos Cockrmachalergens Biag

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

Activated T cell
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HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA:
Inmunopatogenia del asma

Basal epitheial cell

-~
’, Dendritic cell

i

» Ceélulas dendriticas
distribuidas a nivel del pulmon
control la Rl

Basement membrans

» Fundamentalmente
tolerogénicas (IL-10 y e
favorecen la maduracién de N
células T reguladoras) 'S

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




HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA:
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

Uptake of antigen in mucosa
L]

a Local antigen presentation
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0
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Current Opinion in Immunology




Hammad NRI 2008, 8:193, Bochner J Allergy Clin Immunol 2010;126:16-25, Current Opinion in Immunology 2011, 23:772-777

Polarizacion de la respuesta inmune:
Inmunopatogenia del asma

. Enzymatically active
Allergen is sampled by DCs allergen

directly or by gaining access Pl ‘
to DCs through cleavage 6 us accompanying

D \
Id

cell

(GM-CSF TSLP IL-25,
IL-33 e IL-1), contribuye

con maduracion de
DCs vy
Th2

E-cadherin ‘

Immature DC TSLP, GM-CSF, IL-1B,
ATP, TNF, IL-6, IL-25, Eﬂ-e];eg;rlj ;-

IL-33, osteopontin

Enhanced migration of DCs
to lymph nodes and activation
of T,2 cells

Recruitment of innate
immune and T2 cells
to the airways




Allergens

Polarizacion de la

. Allergens promote
respuesta INmune. epithelial cell activation
Inmunopatogenia d 00 proterse  _@ERdotonn  pjvuay

PAR PRR epithelial cell
asma A ST TG

» Presentacion antigénica
En presencia de TSLP OO O|O|O|O|O

(linfopoyetina del estroma CATA T A AT

o« e o o
timico) IL-33 0, IL-25 ) ©

Activated epithelial cells
produce IL-25 and IL-33

TSLP incrementa expresion e
interaccion OX40L, en DC g

Activacion de poblacion Helper

IL-25 Innate helper cell
receptor| activated by IL-25
and IL-33, resulting
in secretion of IL-4

innata con patron Th2 and IL-13
IL-4 o fO
Desarrollo de respuesta Th2, IL13 OQ.
. Thu2-ty pe immunity
ruptura de la tolerancia * Recruitment of mast cells and basophils
y . * Th2 cell generation
como ““Células ayudadoras iy .
 Airway hyperresponsiveness
de la inmunidad innata de « Airway remodelling
tipo 2”

Llovd et al NRI 838 2010 Bochner J Allerav Clin Immunol 2010:126:16-25 Current Obinion in Immunoloay 2011 23:772-777



HIPERSENSIBILIDAD INM]
Inmunopatogenia del asma

PAMP — e Cytokines

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

Quiescent T cell

Activation
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‘ y T-cell receptor
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recognition receptor W MHC class Il
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| |
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CDIATA:

Polarizacion de la
respuesta de tipo TH2
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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)

| Allergic inflarnmation |




Lloyd et al NRT 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 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 e hiperreactividad bronquial
(IL-13)

Estimulan la produccién 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 eosinofilos.



HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA:
Inmunopatogenia del asma
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rgy Clin Immunol2011;128:939-45 Henandez, Salmen , Berrueta et
. TABLA
genia svo

LUCION DE LOS PACIENTES ASMATIC

AL INGRESO, ALOS 3Y ALOS 6

al Invest Clin 2000

I
0S SEGUN EL GRUPO TERAPEUTICO

DE ACUERDO CON EL GRADO CLINICO Y EL INDICE DE FRECUENCIA

MESES DE TRATAMIENTO

GRUPO A

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

Sensibiliza a mastocitos y basofilos

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 FceRl

4. B GRUPO B GRUPO C
tlina - e (¥ G ae 2.
] 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)
| 6 Meses 0 0 0.66 0,80 1,00 0,66
i (1.21) (1.78) (1.54) (1.03) o

Omalizumab
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CNSIBILIDAD INMEDIATA:

Inmunopatogenia del asma

» Segundo

encuentro con el

alergeno

IgE-coated resting mast cell Antigen-activated mast cell
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HIPERSENSIBILI sal epithelial cell
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Mastocitos
sensibilizados

» Un mastocito expresan
aproximadamente 500000
receptores Fce en su
superficie

Asthma and rhinitiz




Roitt I Immunology 2000; Abbas A Immunology 2002

Inmunopatogenia del asma:
RESPUESTA INFLAMATORIA

Alergeno
5

Procesamiento y

Mastocito

presgimgcion IL5 sensibilizado  Efectos farmacoldgicos:
5 libox: ‘ sobre los vasos
-lipoxigenas sanguineos y  vias
< 0 aéreas, infiltracion vy
0. 0 9 _ acumulacién celular
y 0 o mediadores
Y > ’ preformados
Eosinodfilos y neoformados
citokinas
IL4,
IL4,ILD, IL6 IL4,IL3 Efectos clinicos:
asma, eczema,
IL4, ) anafilaxias, rinitis,
IL13 IL4, IL3G6M-CSF, dermatitis GT6PICG
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
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Hammad NRI 2008, 8:193, J Allergy Clin Immunol2011;127:18-27

Reclutamiento de

» Linfopoyetina del estroma
timico (TSLP), conduce a la

liberacion de CCLI7y 22y
reclutamiento de Th2

» Ceélulas epiteliales liberan
CCLI'I que favorece
reclutamiento de
eosinofilos

Histamine, cysteinyl
leukotrienes and
prostaglandin D,

Smooth-muscle

cell a

eosinofilos

| Inhaled allergens |

e @
-] -
(-]

| Bronchoconstriction |

» Defectos en el
desarrollo de I:
T reguladoras

esteroides en el
fratamiento

Rropuestade
usar Vit D, en
conhjunto con

Epithelial cells
E!!g CCLN
Mast cell Hd /
9t TSLP _,
CCL7 and Dendnnc
CCL22
CCR4
‘\ r IgE
THE r:ell LT, cells?
Antlbody IL-13 s
productnon IL- 4
CCR3 |
- B®
B ceII | Eosinophilic inflammation!




Lloyd et al NRT 838 2010, Barnes Trends in Pharmacological Sciences 31 (2010) 335-343, J Allergy Clin Immunol 2010;126:453-65

Reclutamiento de células pro-inflamatorias

__________________________________________________________________________________

Environmental i i !
challenge ¢ Goblet cell i
. All ’
. Inf:‘cgt?:n . ‘ ‘ | [Increased 3
ol ; i ; | |mucus production
. + Celldamage | Lk
» Pacientes qon ;o cpthelal cl
hyperplasia
aSa SEver
&= Subepithelial
QI fibrosis
cursan con | S -
. o o« 7 ! ! cell proliferation
infiltracion a i
4 f 1 I i i Inflammatory
heutrofios - ! |cell infiltration
e IgE-producing Dendritic i
: i la lls Il Tcell Eosinophilia  Neutrophilia i
mediado p ——— t——p———— et .
THI7 ! |
Promote T,,2 cell Dual roles in
dlfféae@ntlationr,u o asthma. Vyl*
. IgE itchin; Promo y |
» THI7 media rastcoll || casswicin | Fromete chamoine Corlte wit faletiy
recruitment, mast cell production and Suppress inflammatory | | disease severity. Promote AHR, | | promote AHR.
. . eoslnophill;, rec(;"'"“eﬂt mrophlha, " response by targeting Pr%mote AH&U eognophlgisa V4 y8 T cells
R mucus production || and mucus iate stero| innate and adaptiv and eosinophilia. |  and IgE class duce IL-17A
re S I Ste n C I a. a. Jmmn? and AHR production resistance? ."m';:fnz celTs B Viral exacerbation? swltciing ap[r% s‘:J;epressAHR
: ole IL4 o ° o o IFNY o oIy o |oi4
espterol des :lg PNy 3 |°o s g[o 219 . ]°o iL-10 °°|° 4 e ooy




Inmunopatogenia del asma

Early phase (5-60 mins) Late phase (4-24 hours)
QO Eosinophils
£ Macrophages
-3
\\ Airway damage/
O o reactivity
O O O Leukocyte
Degranulation accumulation
o © :
'®) o Acute medlu
%0 ®
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



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
moléculas de adhesion en células endoteliales:

E-selectin e ICAM



Bochner J Allergy Clin Immunol 2010;126:16-25, J Allergy Clin Immunol 2011;128:1165-74
Inmunopatogenia del asma:
EOSINOFILOS

» Eosinofilos: Mepolizumat
Responsables de la fase tardia

CCL24, CCL2?CCL5 (Rantes) .. 0,

IL-5 favorece liberacion de mediag
y C|tok|nas My

tttttt terleukin-4
eeeeee GMCSF

facilita entrada de alergenos y Acceso " g
de mediadores a terminaciones

(RANTES

nerviosas y broncoconstriccior
» Hipereactividad bronquial *
» 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 celulas (eosinofilos)

» Manifestaciones clinicas
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Inmunopatogenia del Asma: RESUMEN
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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



