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OLERANCIA Y AUTOINMUNIDAD

TOLERANCIA:

v'Falta de respuesta mmune a un antigeno
provocado ror a ese
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_TOLERANCIA: Tij po P

Tolerancia central: Puede inducirse
autotolerancia en los organos linfoides
primarios a consecuencia del reconocimiento
de autoantigenos por los linfocitos
Inmaduros autoreactivos.

Tolerancia periférica: Puede inducirse
autotolerancia en los sitios periféericos, por el
encuentro de linfocitos maduros
autoreactivos con autoantigenos bajo
determinadas condiciones.
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Seleccion Timica.  Seleccién positiva (SP)
Seleccion en M.O. Seleccion negativa (SN)

La seleccidon negativa implica la muerte
de la célula por apoptosis (muerte por
negligencia).

La seleccidon positiva implica que el
linfocito sobrevive y continlia su
maduracion
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Otro mecanismo: Edicion del receptor TCR

Romina G. En: Introduccién a la Inmunologia Humana. Fainboim y Geffner. 5ta edicién. pp 204-2(
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Fig. 7-6. Esquema de la arquitectura del timo.



ANCIA CEN

e La tolerancia en las celulas B es necesaria
para el mantenimiento de la ausencia de
respuesta a los autoantigenos timo-
Independientes.

e Los linfoci
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Los linfocitos B

B inmaduro (médula ésea) :
gue perciben
una sefial

Intensa
producen un
entrecruzamient

¥ oigM extensivo del

& BCR y mueren
Continda la maduracién Ed?fgogttacl)ggﬂ Anergla por apOptOS|S

Romina G. En: Introduccién a la Inmunologia Humana. Fainboim y Geffner. 5ta edicién. pp
198-201.
En los linfocitos B inmaduros se evalta la capacidad de reconocer

antigenos propios, presentes en el ambiente de la medula 6sea.
Cuando la proteina esta en forma soluble, algunas celulas pueden
escapar a la seleccion negativa, pero expresan bajos niveles del
receptor o son anergicas. Otro mecanismo: Edicion del receptor BCR.
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OLERANCIA PERT

Periférica:
Anergia o supresion clonal.

‘ go_rahcia

Delecion (Muerte celular

Inducida por la activacion)
Inhibicion
Supresion y desviacion




THYMUS
Deletion Inhibition . Suppression

TGF-IL-4, vitamin D3,
D46

niregs

Maive CD4+
T cells
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SUPPRESSOR CELLS

" Apoptosis Noactivation . .. Noactivation -

Muerte celular
inducida por
activacion
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 TOLERANCTA: célutus Te———

10% de las células CD4+/CD25+ en SP.

Tres subtipos de TR han sido descritas denominadas
Treg, Trly Th3.

| as células Trl producen altos niveles de IL-10
posterior a su estimulacion.

| as células Th3 producen TGF-f (xIL-10) posterior a
a administracion oral de un antigeno.

| as Treg se caracterizan por ser CD25+ y FoxP3+.

Defectos en estas células conducen a la enfermedad
autoinmune IPEX: Disfuncidn inmune,
poliendocrinopatias, enteropatia, ligado al
cromosoma X.
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__TOLERANCIA: CTLA-4y Recep'l"o'r-“?é'g“’“”’""”'ﬁ"
inhibitorios

tolerance or immunoregulation

DA T cell receptor

complex T IlI
7 af N V. ' cell to cell

interaction

a1l
25 I i
P e —
: * TCR signal

Inhibition |||

, N
: TG | TGFB, IL-10 " ,I "
regulatory T cell anergy A\ .

Shigeru S et al. J Reprod Immunol. 2005;65:111-120.
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TOLERANCIA y-ANERGIA: Sefiales —

—anérgicas

La anergia puede inducirse por:

Reconocimiento antigénico
sin coestimulacion sufi-
ciente:

Ausencia de senales coes-
timuladoras.

Presencia de moléculas
Inhibidoras: B7-H4, BTLA.

e

Reconoclmlemo del .
i

Células T
efectoras

754 CluaTno
L estimulada

deficitarias en
coestimuladores

\\Q?;ﬂ .>Y .
&
Reestimulacion con APC Anergia de células T
que expresa coestimuladores

Reconocimiento antigénico
con interaccion CTLA-4:67
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TOLERANCIA PERTFERICA EN CELULAS B

Células B especificas

N&zHEL
Ratdn transgénico

Transferencia de . que expresa HEL

I I Arl - . ifi como autoantigeno
Tolerancia Periférica: citiosBepatcns B

La exposicion de células B i DA
HEL-especificas al auto- :
antigeno HEL induce anergia e
funcional prolongada y se e Gl
observa que pierden su capa- |
cidad de migrar a los foliculos
linfoides.

Consecuencias
del reconocimiento
del autoantigeno en los
tejidos periféricos



ERANCIA:

Geénesis del repertorio inmunologico

recombinaciones del DNA
TIMO ( ) MEDULA OSEA

TOLERANCIA CENTRAL

(LINFOCITOS AUTOREACTIVOS ELIMINADOS POR APOPTOSIS
o fendmeno de Edicion del receptor TCR)
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AUTOINMUNIDAD

AUTOINMUNIDAD: Activacion de células Ty B

autoreactivas y genesis de respuesta inmune
humoral y mediada por celulas contra
antigenos propios.

AMBOS
y ¥

PRODUCCION PORLTC

DE AUTO-Abs
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AUTOINMUNIDAD INDUCIDA —

_EXPERIMENTALMENTE EN ANIMALES: Modelo
EAMG Y EEA

A

g Ach-r Antigeno PBM+CFA

O C

ﬁ CONEJOS Huesped RATONES E

! susceptible U
L

C

U Anti-Ach-r R Células T contra =

= PBM

P

(83 DEBILIDAD

MUSCULAR II.H‘A_EFECTO DESMIELINIZACION
SIMILAR A MG Y PARALISIS
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LAS E.A:

Células Presentadoras de antigenos.
Células T CD4+ y balance TH1/TH2.
Células T reguladoras

Células Th17

Asociacion con MHC (HLA-B27).
Defectos genéticos (AIRE)

Defectos de PTP

Asociacion con el receptor de la célula T
(Regiones TCR Va y V).

Red de citokinas.
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ELEMENTOS QUE PARTICIPAN EN LAS E.A

imidazoquinoing
 imidazoquinoine DNA- 'ﬂﬁﬂiﬂﬂl

Productos modificados de las células apoptoticas pueden ser
reconocidos por DCs e inducir una respuesta autoinmune.




* o'
¥ !
..........

la autoinmunidad:

Transferencia de células T de ratones NOD a
ratones normales irradiados inducen DMID.

Reconstitucidon con celulas de la MO obtenidas
de ratones normales en ratones NOD
iIrradiados previenen la aparicion de IDDM.

En este caso parece haber participacion de
linfocitos T CD4 + del subtipo Thl.
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------ TOLERANICI.A DefecTos en celulas Treg

reguladoras

nalurales

Células T

I!I . ChatCDes*FOXPIY
mo

“-x,_,“ Célula T reguladora

O Antigena @
—
A

Células T reguladoras
inducinles

Célula T CD4a+ f?@,,ﬂ Célula Th3

cDas- :

Célula T reguladora
de tipo |

Fig. 13-3. Diferentes tipos de células Tg.

Defectos en la
frecuencia, activacion
y sefalizacion
intracelular estan
relacionadas con las
enfermedades
autoinmunes.

Incremento en el nimero de células Treg en el

liquido sinovial ha sido observado en pacientes con

AR Paust S et al. Immunol Rev. 2005,204:195-205.
Oh S et al. Immunol Rev. 2010,233:97-111.
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AUTOTINMUNIDAD: Células ThiZ—

ﬂ;ﬂ“j 4+ thymh TGF-f3 Foxp3+CD4* thymocyte
IFN-y IL-4 +IL-6 - -s IL-10 l

Th2 Foxp3t Foxp3~ Foxp3™

" X X

IFN-y IL-4 TGF-f§ IL-10 Contact

LT IL-5
- yns Adaptive Natural

Effector T cells Regulatory T cells

Weaver et . Inumenity 24, 677-688 (2008).

Las células Th17 constituyen una poblacion celular
productora de IL-17A, IL-17F e IL-6. Son generadas
en presencia de TGF- e IL-6 y amplificadas por IL-23
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__ AUTOINMUNIDAD: €élutes Th17

Table 2. Evidence for a role of Th17 cells in immune-mediated

Los niveles de IL-17 estan [
elevados en el suero y Fh;sg;z;zlcsdlseases

Rheumatoid arthnitis

I |,q U Id O SI N OVI a.l d e Systemic sclerosis

Systemic lupus erythematosus

paC | e ntes con Artrltls F'J?q-rﬁerrﬂa;[ic aultoi mmunity
ultiple sclerosis
I - Autoimmune myocarditis
reumatoide, en las areas oo
Autoimmune thyroiditis

de |a SlﬂOVlal rlCa en Asthma and allergic diseases

Asthma

Cé I u IaS T . Atopic dermatitis

Contact hypersensitivity

IL-17 induce la produccion i "
de las citocinas

Periodontal disease ++

++, those diseases in which there is substantial and convincing evidence

pr()ln'ﬂam ato rlas: I L-lB for a role for Th17 cells in both humans and animal models: +, those
- diseases in which there is good evidence for a role for Thi 7 cells, either in

T N I:_(X I L_ 6 e I L_ 23 po r humans or animal models, but more conclusive studies are nee_ded; +/—,
1 1 diseases in which there is very limited evidence suggestive of a possible

mole for Th17 cells, but no conclusion can be drawn without substantial

flbrObIaStOS, MO, Ma additional work.

Tesmer L et al. Immunol Rev. 2008, 223:87-113
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"“"’“"AUTOINMUNIDAD Células Th17

Fibroblast-like

Erosion

RANK

Rheumatoid Arthritis
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 _MHCYAUTOINMUNIDAD
Frecuencia (%)
Enfermedad Alotipo HLA | Pacientes | Controle

S

E. Anquilosante B27 > 95 9

E. Celiaca DQ2y DQ8 95 28

DMID DQ8, DQ2, DR4 81 23

A. reumatoide DR4 81 33
Tiroiditis subaguda B35 70 14

E. de Graves DR3 65 27
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o auTommune (AIRE)

El gen AIRE, localizado en el
cromosoma 21p22.3 codifica la
proteina AIRE que actua como
regulador transcripcional de
antigenos tisulares perifericos,
en ciertos tejidos como las
células epiteliales medulares del
timo.

Su defecto induce la aparicion
de una enfermedad auto-
iInmune, APECED: Enfermedad
autoinmunitaria poliglandular

Gardner J et al. Curr Opin Immunol. 2009;21:582-589.
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DEFECTOS-EN-Proteina-Tirosing=—"
""" ~Fosfatasa (PTP):

PTPN22 es un inhibidor de las senales tempranas
del TCR; actua defosforilando las cinasas Lck,
Fyny ZAP-70. La PTPN22 media una regulacion
negativa en Lck.

En pacientes con AR se ha encontrado una
mutacion en la proteina-tirosina-fosfatasa
(PTPN22 R620W).

La alteracion de PTPN22 induce células T
hiperreactivas

Este es un gen no-MHC ligado a una enfermedad
autoinmune. Otras E.A muestran el alelo PTPN22
620W: LES, Tiroiditis autoinmune y DMID.
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AUTOINMUNIDAD C|1'ocmas

ANTI-INFLAMMATORY

PRO-INFLAMMATORY

Fig. 1. Cytokine imbalance in the rheumatoid svnovium (modified with permission from Feldmann et al. [9]).
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ANISMOS DE

e Liberacion de Ags secuestrados:

rrollo el im NO inducer —
otolerancia e

| Los patogenos pueden expresar en una region
de sus proteinas elementos que son similares
a componentes propios, en su conformacion o

secuencia primaria.



ECANISMOS D

e Expresion inapropiada de MHC-I11:

sibilizando as a linfocitos B y T, inducie
autoinmunidad.

| Ciertos virus y bacterias pueden inducir
activacion policlonal inespecifica de células B.



STIMULATING AUTO-ANTIBODIES (Graves’ disease) A U TOI N M U N I D AD P
. —— mediadapor
O g autoanticuerpos

Iu'l Negative TSH receptor
feedback
control

Stimulates

e = Tiroides (E. de Graves)

Thyroid cell

Regulated production of Unregulated overproduction
thyroid hormones of thyroid hormones

as, binding of
ting hormone ( L
of the thy-

BLOCKING AUTO-ANTIBODIES (Myasthenia gravis)

Enfermedad
muscular
autoinmune
(Miastenia

Auto-antibody

gravis) | Nuwawca”

R
Muscle activation Muscle activation inhibited
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TOINMUNIDAD: mediada por células

Linfocitos
autorreactivos

-
g

By

Seleccion anormal
del repertorio

Entrada de linfocitos

: e Tejido
autorreactivos en los tejidos 4

y
r~ Activacion de
las APC tisulares

Presentacion de autoantigenos
a los linfocitos autorreactivos

Fracaso de la tolerancia
periférica (regulacion de
las respuestas de
linfocitos)
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~—AUTOINMUNIDAD: Diabetes Mellitus

m Photomicrographs of an islet of Langerhans (a) in the lymphocyte infiltration into the islet (insulitis) in (B). From M. A
pancreas from a normal mouse and (b) one in pancreas from a mouse Atkinson and N. K. Maclaren, 1990, Sci. Am. 263(1)62]

with a disease resembling insulin-dependent diabetes mellitus. Mote
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A. Hemol. Auto G.R Auto-Abs
Enf. De Graves TSH-R Auto-Abs
PTI Plaguetas Auto-Abs
D. tipo 1 C. B panc. DTH, Auto-Abs
M. Gravis Ach-R Auto-Abs
Infertilidad Esperm. Auto-Abs
Tiroiditis Prot. Tiroid. DTH, Auto-Abs
A. Perniciosa F.1I Auto-Abs
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Tipos de E.A: SISTEMICAS
E.M Sust. blanca | DTH, Tc, auto-
Abs
A.R T.C, IgG auto-Abs, C.I
LES DNA, Prot. auto-Abs, CI
Nuclear, G.R
=AY Vertebras |.C
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Autoantigeno ----- -
., DESVIO
Regulacion :
. ' _, Autoanticuerpo
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