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Definiciones

» Tolerancia: ausencia de respuesta ante un antigeno
ante el cual existe exposicion previa. Respuesta
inmune sin fase efectora

» Autotolerancia: tolerancia a antigenos propios
* Tolerogenos: antigenos que inducen tolerancia

* Autoinmunidad: pérdida de la tolerancia inmune
ante antigenos propios



Tolerancia inmunitaria: Fundamentos

Los individuos normales presentan tolerancia ante
sus propios antigenos. Los linfocitos que reconocen
los antigenos propios mueren, son inactivados, o
cambian de especificidad

Los antigenos extranos se pueden administrar en
formas que inhiban la respuesta inmune mediante la
induccion de tolerancia especifica

La tolerancia como abordaje terapéutico



Tolerancia inmunitaria: Caracteristicas

La tolerancia se debe al reconocimiento de antigenos
especificos por los linfocitos (exp. de Medawar)

Se puede inducir autotolerancia en linfocitos
autorreactivos inmaduros en los 6rganos linfaticos o
en linfocitos maduros de las localizaciones
periféricas

Existe un proceso de “educacion” a nivel central para
el no reconocimiento de antigenos propios

A nivel periférico se puede inducir tolerancia a traveés
de: apoptosis, anergia (defectos en coestimulacion y
presentacion antigénica)



Factores que determinan la inmunogenicidad y
la tolerancia antigénica

Factores que Factores que
favorecen la favorecen la
estimulacion de la RI | tolerancia

Cantidad Las dosis 6ptimas varian Dosis elevadas
para diferentes antigenos

Persistencia Duracion corta Prolongada

Via de entrada: Subcutanea, IV, oral, presencia en

localizacion intradérmica, ausencia organos generadores
en organos generadores

Presencia de adyuvantes Antigenos con Antigenos sin
adyuvantes estimulana  adyuvantes
los Th

Propiedades de la CPA Concentraciones Concentraciones bajas de
elevadas de coestimuladores y
coestimuladores citocinas




Layers of self-tolerance

Type of tolerance Mechanism Site of action
Central tolerance Deletion Thymus
Editing Bone marrow

Antigen segregation

Physical barrier to
self-antigen access
to lymphoid system

Peripheral organs
(eg, thyroid, pancreas)

Peripheral anergy

Cellular inactivation by
weak signaling without
co-stimulus

Secondary lymphoid tissue

Regulatory cells

Suppression by cytokines,
intercellular signals

Secondary lymphoid tissue
and sites of inflammation

Cytokine deviation

Differentiation to TH2 cells,
limiting inflammatory
cytokine secretion

Secondary lymphoid tissue
and sites of inflammation

Clonal exhaustion

Apoptosis post-activation

Secondary lymphoid tissue
and sites of inflammation

Figure 13-16 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Tolerancia a lo propio

O

» Mecanismos de tolerancia central: Apoptosis,
Deleccion clonal o inactivacidon de linfocitos durante
el desarrollo

» Mecanismos de tolerancia periférica:

Células T reguladoras

Sitios inmunologicamente privilegiados, presencia de
factores inmunosupresores, Fas/FasL

Tolerancia dependiente de linfocitos B: contacto con
antigenos solubles, ausencia de senales de Th




linfoides
gener ativos (primarios)

Organos

’

Tejidos linfoides
periféricos (secundarios)

Tolerancia central y periférica

dones de linfocitos

= AN

Ty

Y

R Autoantigeno presente
en drganos linfoides

4

Maduradién de dones no
espedficos para autoantigencs
presentes en 6rganos generativos

Toleranda central: delecdn de

linfocitos que reconocen
autoantigenos presentes en
drganos generativos

Tolerancia periférica: deleddn

o0 anergia de linfodtos que
reconocen autoantigenos en
tejidos periféricos

Respuesta inmune a
antigenos extrafios




Autotolerancia en los linfocitos Ty B

O

Principales localizaciones de  Timo (corteza); periferia
induccion de la tolerancia

Fase de la maduracion Linfocito T doble positivo
sensible a la tolerancia CD4+/CD8+

Estimulos para la induccion  Central: reconocimiento del

de tolerancia antigeno en el timo con
elevada avidez
Periferia: presentacion de
antigeno, CPA que carecen
de mol. Coestimuladoras.
Estimulos repetidos por
antigenos propios

Principales mecanismos dela T C: apoptosis y Treg
Tolerancia TP: Anergia, apoptosis,
supresion

Médula 6sea; periferia
Linfocito B inmaduro

Central: reconocimiento de
antigenos multivalentes en la
m.o.

Periférica: reconocimiento
del antigeno sin cooperacion
de los linfocitos T ni de
segundas senales

TC: Apoptosis, edicion del
receptor

TP: Anergia, no entrada en
foliculos, apoptosis




Papel de la Co-estimulacion en la induccion de
anergia y tolerancia

APC | Cognate peptide Cognate peptide
recognition in the recognition in the
presence of co-stimulation | ‘ | absence of co-stimulation

........

Naive CD4' T-cell fate Naive CD4 T-cell fate

. b

Or

T,-cell activation Activation-induced cell death| | Anergy

Nature Reviews | Immunology



Cascada de senalizacion intracelular

durante la anergia

a Activation b Anergy

. ‘. Plasma membrane
furr) |
00 |

Phosphatidic acid

L-2

\Y/ANY/AN"/ANT/AN /AN

Nature Reviews | Immunology




Origen de la autoinmunidad

Horror autotoxico @

Tema acufiado por el
inmunologo aleman Paul
Ehrlich (1854-1915) para
describir la adversion natural |
del organismo ante la
destruccion inmune

] ol

El concepto de
autoinmunidad como causa
de enfermedad es aceptado
mas recientemente desde
1050-1960




Autoinmunidad: Generalidades

La autoinmunidad se debe a pérdida de los
mecanismos que normalmente mantienen la
autotolerancia

Las causas principales que conducen a la
autoinmunidad son la predisposicion genética y los
factores ambientales

Las enfermedades autoinmunes pueden ser 6rgano
especificas o sistémicas

Varios mecanismos efectores son responsables del
dano a los tejido



Definicion inmunologica de
autoinmunidad

Falla de la tolerancia
Inmune



Causas de la autoinmunidad

Autoimmune
disease

regulation




Genes y autoinmunidad

» El concepto de que una mutacion tinica en un gen
conduce a una enfermedad autoinmune es la
excepcion, no la regla

» Se trata de enfermedades geneticamente complejas

PTPN22

RA

LA
T1D

Graves SLE

Hashimoto's Addison's

Ankylosing

Spondylitis Crohn MS Psoriasis



Excepciones de la regla en
enfermedades at@inmunes simples

Disease Gene Mechanissm
_ Decreased expression of
APS 1 AI RE self-antigens in the thymus,
(Autoimmune polyglandular resulting in a defect in
syndrome type 1) negative selection
Decreased generation of
IPEX FOXP3 | D

(Immunodysregulation,
polyendocrinopathy, enteropathy,

X-linked)

ALPS FAS, FASL Failure of apoptotic death of

self reactive T or B cells

(autoimmune lymphoproliferative
syndrome )




Patrones de genes alterados en
enfermedades autoinmunes

Table 1
Altered gene expression pattems reported in autoimmune diseases
Diseases Cell receptors adhesion Inflammatory molecules  Apoptosis/cell Disease specific Ref.
molecules growth factors remodeling gene expression
SLE CTNFR, IL-1RIL, PD-ECGF, PBEF, MMP-3, TIMP CNTFRw, FGF, [8-10,12,13]
TNE-RIL, CDo4, ITGAT INF IFIT1,
TRAIL, CXCR-2, MXI, MX2,
CCR-7, CDH3, EphA3, 15G15, IRFTB,
IL-1R, G-CSFR C1 Inh.
M5
Active plagues  CD47, SULT, MC4R LOC243461, RNASE3,  MAPKK, CASPY NEUROD, GJB2  [15-20]
IGF-1, G-CSF, FGF2,
VIC, IL-1, IL-6, TL-8,
TNF
Chronic plagues  M54A2, HRHZ, PTAFR, IL-17, MOX], IGHD TPS, MMP-1 COL9A3, TGF
c-erbA B3, TNC
RA CXCR3, CXCR4, HSPALA, IL-16 TIMP2, MMP3, CDPKT [24-26]
CXCL9, CXCL10D,
TNFSFR13B

Autoimmunity Reviews 4 (2005) 414-422




Enfermedades complejas y genética
Ejemplos de genes asociados a enfermedades
autoinmunes

Associations of HLA serotype with susceptibility to autoimmune disease

Disease HLA allele Relative risk | Sex ratio (9:3")
Ankylosing spondylitis
Acute anterior uveitis B27 10 <0.5
Goodpasture's syndrome DR2 15.9 ~1
Multiple sclerosis DR2 4.8 10
Graves' disease DR3 3.7 4-5

Figure 13-20 part 1 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Table 1
Main Examples of Molecular Mimicry Between a Pathogen and Auto-Immune Disease
Disease Host antigens Pathogens References
Chagas' cardiomyopathy  Ribosomal protein 23 kD, myosin, Trypanosoma criuzi 3,489
E iy ((has ] i

Rheumatic fever Cardiac myosin, tropomyosin Streptoccocus pyogenes
laminin, vimentin, actin, keratin,
N-acetyl-glucosamine

Vyasthenia gravis cetylchohne receptor, neurotilaments erpes virus, 13,14
Hemophilus influenzae
Multiple sclerosis Myelin basic protein Corona, measles, 4,15-17
mumps, EBV, herpes
Guillain-Barré Gangliosides, lipo-oligosaccharide Campylobacter jejuni 18,19
Type 1 diabetes mellitus  Islet antigens:GAD 65, proinsulin Coxsackievirus B, 18,19
carboxypeptidase H Rotaviruses, Herpes,
hepatitis C, rhino-,
hanta retroviral
Ankylosing spondylitis ~ HLA-B27, type [, II, IV collagen Klebsiella pneumoniae, 4,2223
chlamydia
Antiphospholipid f,-glycoprotein-1 Hemophilus influenza, 24,25
syndrome Neisseria gonored,
Tetanus toxin, CMV
Systemic lupus Ro60kD, NMDA, dsDNA EBVpneumococcal 26-29
erythematosus polysaccharide




Group A Strep present in
throat infection; expresses
| large amounts of M protein

%M protein

La fiebre
reumatica es un
ejemplo clasico de
imitacion a nivel
molecular [ Antibedies against M protein

can bind to molecules on
cardiac cells that are very
similar to M protein

Large amounts of IgG produced
against M protein on Strep

Antibody-induced injury to
heart valves and sarcolemma




Virus-specific . Viral antigen Autoreactive
CDA" T cell . ) withsimilarity ~ CD4* Tcell
to self antigen

Cytokines and other 0c®0
inflammatory molecules @@ ©

Autoreactive
CD4* Teell _

Virus-specific
CD4' T cell

Nature Reviews | Immunology
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Hormonas

Las enfermedades autoinmunes son mas
frecuentes en las mujeres

El incremento de los niveles hormonales durante el
embarazo puede ocasionar abortos

La endometriosis y la eclampsia son consideradas
de base autoinmune

Hipotesis: Elemento de respuesta
estrogénica (EREs) en varios genes
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Estrogenos y autoinmunidad

falling estrogens
reduce B cell
autoimmunity

autoimmune phenomena

incidence rate

4 T Bcéu estrogens inhibit

autoimmune phenomena

incidence rate

- - »
childhood : early late : early late

reproductive years postmenopausal years
high estrogens low estrogens

hiih iriesterone low iriesterone _




Regulacion inmune

Sistema
Inmune

Inmunidad
especifica

Inmunidad
Innata

Complemento Linfocitos T

Linfocitos B




Deficiencias de complemento y
autoinmunidad

*» CD59 0 CD55

Hemoglobinuria paroxistica
nocturna

Anemia hemolitica autoinmmune
Trombocitopenia autoinmune

» Deficiencias en la via clasica
del complemento en
enfermedades autoinmunes

SLE
RA




Papel de anticuerpos citotoxicos
en autoinmunidad

ch=s

Lisis mediada por
complemento




Vasculitis por deposito de complejos

1m1©nes

Vasculitis secundaria a
dep051to de CI.




Disregulacion de citocinas en

IL-12p35
IL-12p40

IL-12RM

Autoimmune

Th, cytokine/

_autoinmunidad

chemokine disease relevance References
TNF CD, RA, Psor. [25]
Lymphotoxin CD#, RA®, MS? [25]
IFN-y CD, RA, MS, Psor.  [44-47]
CCL5 (RANTES)  CD?, RA®, M&* [50,51]
TRAIL Nona -
Granzyme F, G None -
FasL None -

Thyy
Differentiation
molecules and
IL-12p40 cofactors || T
IL-23p19 *TGF-B1
*|L-6
IL-12R31 IL-23R
Thy cytokine/ Autoimmune
chamokine disease relevance References
TNF CD, RA, Psor. [25]
IL-6 CD, RA, MSa [26]
IL-17A RA,MS, CD [33,38,42]
IL-17F None -
GM-CSF RA®, MSa (20,21]
CXCL1 (KC/Gro-u) MS2 [51)
CCL7 (MCP-3) MS2 [51]
CCL20 (MIP-3c) Psor,, RA [30,52]
CCL22 (MDC) MSe (53]
Current Cpirson in Imsnunclogy

G

urrent Opinion in Immunology 2008, 18:570-575



Subpoblaciones reguladoras e
inflamatorias de linfocitos T cooperadores

No Treg cells Induction of Differentiation
No T, 17 cells Treg cell of T,17 cells
Generation




Factores de transcripecion y diferenciacion
de subpoblaciones T cooperadoras

O

2O
TGF-B IL-6

<
Ty17

TGE-p IL-4 IL-17

IFN
IL-10 i IL-5 IL-21
IL-13 IL-22
Tolerance, Immunity against Immunity against Immunity against
maintain immune Intracellular Extracellular Extracellular
homeostasis Pathogens, Pathogens, Pathogens,

Autoimmunity Allergy, Atopy Autoimmunity




Red de citocinas en
autoinmunidad y tolerancia

IFN-y IL-21

1L-23

IL-4

Amit Awasthi and Vijay K. Kuchroo. International Immunology, Vol. 21, 2009




IL-17: La citocina de la

autoinmunidad?

Dendritic cell Q

@aive T cell

TGFp
IFNy + u.- - IL-6
| <)\> {

IL-12 IL-23 |
IL-12R ‘L-23R

PROTECTIVE Intracellular Parasitic Extracellular Counter-
ROLE ~pathogens  worms bacteria regulation
HARMFUL Systemic Aller yandjwLr
nflammation
ROLE pathology asthm Caricer




Ejemplos de enfermedades
autoi@unes

Autoimmune Uveitis “/ Multiple Sclerosis

Sjogren’s Syndrome E

? emphigus

Rheumatic Fever ‘ Goodpasture’s Syndrome

: : Diabetes
Autoimmune Hepatit

Addison’s Disease

Autoimmune Oophoritis | Ulcerative Colitis

: -
Sl ) »
Rheumatoid Arthritis

= A\
A\

"V’ Autoimmune hemolytic Anemi



Clasificacion de las enfermedades
autoimmunes

Enfermedades organoespecificas y enfermedades
sistémicas

Organ-specific autoimmune diseases

Systemic autoimmune diseases

Type | diabetes mellitus

Rheumatoid arthritis

Goodpasture's syndrome

Scleroderma

Multiple sclerosis

Graves' disease
Hashimoto's thyroiditis
Autoimmune pernicious anemia
Autoimmune Addison's disease
Vitiligo

Systemic lupus erythematosus
Primary Sjogren's syndrome
Polymyositis

Myasthenia gravis

Figure 13-1 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Enfermedades organoespecificas

Lungs of a

patient with EEE)
Goodpasture’s

e S Enlarged, inflamed
hypofunctioning
thyroid (goiter)

Hashimoto’s disease
(thyroiditis)

Vitiligo

=




Enfermedades autoinmunes sistémicas

)

Pleural Butterfly rash
effusions [ .

LES

Heart
problems

Lupus
nephritis

Symptoms of
systemic lupus
erythematosus

may vary widely
with the individual

= Arthritis

Raynaud's
' wL) phenomenon




Ejemplos de autoinmunidad
sistémica
Sjogren’s Syndrome

b e

Tongte i i Parotid
Gland



Sir Peter Medawar

Frank Macfarlane Burnet 1899-1985

Premio Nobel en fisiologia y Medicina 1960



