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INMUNOCOMPLEJOS

» Interaccion no covalente entre
9 un Ag y un Ac especifico
» Evento fisioldgico de la
respuesta inmunitaria humoral

- » Si los IC no son eliminados
> pueden producir dano
2 inflamatorio
<




FORMACION DE INMUNOCOMPLEJOS
» A PRESENTE EN EL TEJIDO

Ag estructural fijo o Ag celular (membrana basal
glomerular) o Ag secretado (tiroglobulina). Los Ac
difunden desde el compartimiento vascular, el IC se

forma en el érgano donde el Ag se encuentra.
Ej: Reaccidon de Arthus

» Ag SOLUBLE CIRCULANTE

Los ICs se forman en la circulacion y luego se
depositan en los tejidos. Ej: Enfermedad del suero



FORMACION DE INMUNOCOMPLEJOS

» Los Ac dentro de los ICs pueden mteractuar con

-El sistema del complemento
Via clasica

-Los receptores para la region Fc

Fc Receptor

} Effector Cell



FORMACION DE INMUNOCOMPLEJOS

» Los Ac dentro de los ICs pueden interactuar con

-El sistema del complemento
Via clasica

X

Acs capaces de activar complemento: ey WP

e /
C1

IgM, 1gG3 > IgG1 > IgG2

Fc Receptor

} Effector Cell



Mecanismo de
eliminacion de ICs

Activacion del complemento

» COMPLEMENTO

Activacion del complemento:
Formacion de C3b

Opsonizacion de IC por C3b
Union a CR1 sobre eritrocitos (90%)
Inactivacion por factor 1: iC3b

Union de iIC3b a CR3y CR4 en
macrofagos y neutrofilos

Fagocitosis por macrofagos de
higado y bazo

Biochemistry (Moscow), 2009; 74(5): 469-479



Mecanismo de
eliminacion de ICs

Complement

components

Immune complex

» La ingestion de ICs por los macrofagos es saturable
Biochemistry (Moscow), 2009; 74(5): 469-479



Mecanismo de
eliminacion de ICs

» RECEPTOR Fc

Receptores Endociticos
para la Fagocitosis Al@ &
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ENFERMEDADES ASOCIADAS CON DEPOSITO DE IC

ANTIGENOS EXOGENOS

Enfermedades Infecciosas
Bacteriana: estreptococo, estafilococo, borreliosis, sifilis, leptospirosis
Viral: hepatitis B, hepatitis C, nefropatia por HIV, CMV, dengue, mononucleosis
Parasitaria: Tripanosoma, Plasmodium, Toxoplasma, Eschistosoma

Exposicion local a polvos organicos
Alveolitis extrinseca por exposicion a Aspergillus, Actinomicetos, etc

Tipo enfermedad del suero
Inmunoterapia pasiva (difteria, tétano, HIV, mordedura de serpientes)
Hipersensibilidad a drogas: antibidticos, antidepresivos, AINES, sulfasalazina

ANTIGENOS ENDOGENOS

Enfermedades Autoinmunes
Lupus Eritematoso Sistemico Crioglobulinemia
Dermatomiositis Poliarteritis nodosa
Artritis Reumatoidea Sindrome antifosfolipido
Sindrome de Sjogren
Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo




cQue determina las
propiedades patogenicas de
los ICS?



cQue determina las
propiedades patogenicas de
los ICS?

v’ Caracteristicas estructurales:

Isotipo de las Igs, afinidad, tamano, carga
v"Mecanismo de eliminacion insuficiente
v’ Incremento en la produccion de ICs
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Q A) Immune complex-mediated tissue injury

Circulating immune Neutrophils
complexes

Complement- and Fc receptor—
mediated recruitment and
activation of inflammatory cells
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Mecanlsmo de Dano T|sular

Q A) Immune complex—mediated tissue injury
Circulating immune Neutrophils

vessel Neutrophil granule R Y s
/ enzymes, reaclive ‘ —

Site of deposition of oxygen intermediates

immune complexes

Vasculitis




SISTEMA DEL
COMPLEMENTO



Los ICs activan la VIA CLASICA DEL COMPLEMENTO y
se generan la anafilatoxinas C3a y C5a
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Los ICs activan la VIA CLASICA DEL COMPLEMENTO y
se generan la anafilatoxinas C3a y C5a
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SISTEMA DEL COMPLEMENTO

C5aR

Expresion

Neutrofilos,
macrofagos,
basofilos,
eosinofilos,
mastocitos y
celulas T
activadas.
Células
epiteliales del
tubulo proximal
del rifidn,
neuronas y
celulas gliales
del cerebro

Funciones

-Degranulacion de neutrdfilos, eosindfilos y mastocitos

.Liberacion de metabolitos reactivos del O, por activacion
de la NADPH oxidasa

«Incremento en la expresion de moléculas de adhesion
B, integrina sobre neutrdfilos, eosinofilos y monocitos
P- selectina sobre células endoteliales

«Incremento en la permeabilidad vascular

-Quimiotaxis de PMN

-Produccion de citocinas proinflamatorias como TNFa.,
IL-1, IL-6, quimiocinas como IL-8, MIP-2, MIP-1a

JIncremento en la expresion del FcyRIIl 'y disminucion de
FcyRIl




SISTEMA DEL COMPLEMENTO

Expresion Funciones

C3aR | Neutrofilos, | ‘Estallido respiratorio en neutrofilos

basoéfilos, |-Quimiotaxis, degranulacion y estallido respiratorio en
eosindfilos y mastocitos

eosinofilos . | | |
y células B | -Incrementa la expresion de 3, integrina y L- selectina
activadas sobre eosinofilos




SISTEMA DEL

Immune
COM PLEM ENTO complex %%
La activacion del Complemem
1ctnﬂt10n

complemento conlleva a un
Incremento de la Respuesta
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Inflamatoria mediada por
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Type III

[mmune Complex-Mediated
Hypersensitivity



RECEPTORES Fc



RECEPTORES Fc

» Moléculas de la superfamilia de las Igs que se expresan
sobre células hematopoyéticas

» Tres clases:
Receptor de alta afinidad FcyRI
Dos receptores de baja afinidad FcyRIl y FcyRIlI

» Dos vias de transduccidon de senales

ITIM
ITAM



RECEPTORES Fc
Vias de transduccion de senales

I lla IIb lla b

NA1/NA2
64 88
Val158Phe 47 g
" 1O
' &P Extracellular

Intracellular

Key: 4 |TAM
4 Imm

TRENDS in Immunology

FcyRI, FcyRllay FcyRllla : activacion por fosforilacion de los
residuos ITAM.

FcyRllIb, correceptor negativo FcyRIlI, inhibe la activacion celular.
Posee residuos ITIM.



RECEPTORES Fc

» FcyRlI distribuido en
monocitos/macrofagos y neutrofilos

» FcyRIll distribuido en
monocitos/macrofagos, neutrofilos,
NK y mastocitos

a Activation or inhibition of cell signalling
Antibody,  L/nTigen

" ‘4

~FoyRIB

» FcyRII distribuido en todas las células FcRy
gue poseen FcyRIlly en células By —ﬂ‘ﬁ A Emm

subpoblaciones de celulas T, ausente
en NK. \ I
» Los receptores Fc también estan
presentes sobre células endoteliales, AIMELIN Pre e

epiteliales de glandula mamarria,
Intestino, higado y rindn



COMPLEMENTO Y RECEPTORES Fc

Lo 7 COMPLEMENTO Lytic enzymes
MAST CELL . ROS |
Eicosanoids
Cytokines  --------mmmmmmeee

Circulation. 2009; 120(20): 2012-2024.



Antigen
ﬂl II " RECEPTORES Fc

Macrophage

MAPK  mobilization naﬂrganizati::nnl

|—> FPhagocytosis
Cytokine/chemokine production
Oxidative burst
ADCC



RECEPTORES Fc

La activacion de los FcyRI y FcyRIIl induce:
» Liberacion de metabolitos reactivos del O,

» Liberacion de citoquinas proinflamatorias como IL-1, IL-6,
IL-8, MIP-1a, MIP-1, RANTES, MCP-1y TNFa

» Degranulacion

» Activacion de la cascada de mediadores lipidicos (PAF,
PGE,, LTB,, LTC,)

» Induccion de enzimas como COX-2 y la oxido nitrico
sintetasa inducible (INOS)

» ADCC

» Fagocitosis de ICs



VARIACIONES GENETICAS DE
LOS RECEPTORES Fc

*Polimorfismos que afectan la union a la IgG y se han
relacionado con susceptibilidad a enfermedades infecciosas y
autoinmunes

*Estas variaciones genéticas conllevan a sustituciones en la
secuencia de aa en una posicion determinada

Illa

*Frecuencia elevada de la variante
FcyRlla Argl31 o FcyRllla Phel58 en awg1atsis Val158Phe

pacientes con LES comparado con @@ @@

controles sanos, en nefritis lUpica

4

*Algunos de estos polimorfismos han demostrado afectar la
eliminacion de ICs in vivo



« Release of chemoattractants
« Release of cytotoxic substances
» Phagocytosis

« Release of vasoactive substances
» Release of chemoattractants

Neutrophil

Mast cell Basophil Oxidative burst
» » Oxidative burs
Monoc;;‘te or : RCZ ltecztsc;x;cflty
macropnage pro-inflammatory

mediators

unciones
Regulatorias de

* Modulation of cell activation % E

. Antiglen pres:ntatio}? (Tlcellls and B cells) # # % } Immulne IOS ICS
» Regulation of peripheral tolerance complex -
cuintiahiks -a% A o mediadas por
ntigen
PN | ¥ 7 s receptores Fc

CD8* T cell

|

v

CD4* T cell

B cell Plasma cell

» Modulation of cell * Apoptosis
activation
e Activating Inhibitory « Shaping the B-cell )
U FeR O~ FR repeprtogire Nature Reviews Immunology, 2008, 8: 34-47




REACCION LOCALIZADA POR DEPOSITO DE 1Cs

Reaccion de Arthus

» Inyeccion intradérmica o e
7 . T .Anng_,c-no
subcutanea de un Ag a un animal o SR RN —
gue tiene concentraciones altas de oo 'i gl \\-,”\,/
. ren ~ C3b™
Acs circulantes especificos para (\; 1 RSN \
ese Ag, conduce a la formacion de e S AL 08
ICs localizados / Vi
4 Ejemp|OS . ( o / C3a Cda C3a
D ey T o
Pulmon del granjero por inhalacion de " /@
actinomicetos provenientes del heno ,\
mo h 0SO i A:. % Mastocito
Qo 2o >

Enfermedad de los criadores de palomas por R

inhalacion de una proteina que se
encuentra en el polvo de las evacuaciones _ |
secas =\ (¢ i Jeni e

/
// Receptor
/  de histamina




REACCION GENERALIZADA POR DEPOSITO DE ICs
Enfermedad del Suero

» Reaccion de hipersensibilidad después de la administracion de
suero extrafio, como el antitetanico y antidifterico de caballo

» El individuo receptor desarrolla Acs especificos para las
proteinas del suero. Los Acs forman ICs circulantes con los Ags
Séricos extranos

» Las manifestaciones dependen de la cantidad y del tamano de
los ICs, porque esto determina el sitio de deposito

» Pueden depositarse en:
las paredes de los vasos sanguineos (vasculitis)
en las membranas sinoviales (artritis)
membrana basal glomerular (glomerulonefritis)



NEFRITIS LUPICA

» PROPIEDADES
NEFR|TOGEN|CAS DE LOS Normal Glomerular Capillary
AUTOANTICUERPOS EN /s T epithelial foot process
LUPUS S, / basement

membrane

La patogenicidad esta 2
relacionada a la region Fab y al {
Isotipo de la Ig.

La primera facilita la deposicion,
mientras que la segunda es
responsable del reclutamiento y
activacion de las celulas
Inflamatorias

mesangial cell
mesangial matrix

Lupus. 2005, 14: 19-24



Lupus. 2005, 14: 19-24 ’

NEFRITIS LUPICA
» MECANISMO DE
“"ORMACION DE
DEPOSITOS
NMUNITARIOS

ODeposito de IC circulantes
@®Unidn directa a Ag renales enddgenos

©Unidon directa a Ag endogenos
localizados dentro del rindn (Ag plantado)

Mayor contribucion de la formacion de ICs in
situ (2y 3)



N E F RITIS Ll’j PICA Lupus. 2005, 14: 19-24

» ACTIVACION DE MECANISMQOS EFECTORES

Rol del FcyR
(d)

¢Activacion de FcyRI y FcyRIII induce:
Degranulacion
Fagocitosis
ADCC
Estallido respiratorio ‘};
Liberacion de citoquinas y )=
otros mediadores 0

¢Activacion de FcyRII (inhibitorios)
Inhiben a FcyRI y FcyRIII

Disminuyen la activacion y

proliferacion de la célula B . | |
Inducen apoptosis de la célula B Inflammation No inflammation

Balance




NEFRITIS LUPICA

» ACTIVACION DE MECANISMQOS EFECTORES

Rol del complemento

Papel dual

¢+Protector:
Deficiencia de C1qg, C4 o C2 predisponen a LUPUS
Eliminacion de ICs y células apoptoticas circulantes

¢Proinflamatorio:
Contribuye al dafo inflamatorio y citolitico
Cb5aR regula la expresion de FcyR
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