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1 A inmunoloxia e a inmunidade

A inmunoloxia estuda os mecanismos fisioléxicos de defensa da integridade bioldoxica do organismo. Ditos
mecanismos consisten basicamente na identificacion e tolerancia ante o que € propio e a destrucion do estrafio.
Conécese como inmunidade o estado de resistencia, natural ou adquirida, do organismo fronte a determinadas
acciéns patoldxicas de microorganismos ou substancias estrafias que reciben o nome de antixenos.

Un antixeno ¢ calquera molécula que un organismo recofiece como estrafa e que desencadea unha resposta
inmunitaria; é dicir, son moléculas con inmunoxenicidade (capacidade para activar o sistema inmune).

Segundo a sua orixe, os antixenos poden clasificarse en:

- Xenoantixenos ou heteroantixenos, se pertencen a outra especie (por exemplo, moléculas da superficie
dunha bacteria ou dun virus, toxinas, ...).

- Aloantixenos, se son moléculas pertencentes a moléculas de outro individuo da mesma especie (por
exemplo, os antixenos A e B da membrana dos eritrocitos que determinan o sistema ABO dos grupos
sanguineos, ou as denominadas proteinas CMH presentes nas membranas das nosas células que poden
causar o rexeitamento de tecidos e 6rganos transplantados ao ser recofiecidas como estranas).

- Autoantixenos, se son moléculas propias que, en estados patoloxicos, o sistema inmune identifica como
estranas, causando deste xeito enfermidades autoinmunes.

Os organismos animais desenvolveron mecanismos de defensa fronte & invasién de axentes patdxenos. Estes
mecanismos son de dous tipos: mecanismos de defensa inespecificos e mecanismos de defensa especificos.

| Mecanismos de defensa naturais do corpo humano

-Innspecifi:ns | Especificos
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Barreiras | Resposta inmune Resposta inmune
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* Pel " Células - —— P | —— Células Resposta Resposta
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+ Mucosas fagociticas _ ampemerto _ =10 NK inmune inmune
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+ Microbiota '
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2 Mecanismos de defensa inespecificos

Denominanse mecanismos de defensa inespecificos a aqueles que actian contra axentes patdxenos en xeral
(protozoos, bacterias, virus, ...). Estes mecanismos confiren inmunidade innata, xa que se atopan presentes
dende o nacemento.

Os mecanismos de defensa inespecificos incliien as barreiras primarias e a resposta inmune inespecifica, que
podemos denominar barreiras secundarias (Figura 1).
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= Defensas inespecificas pasivas: barreiras primarias

Estas defensas son un conxunto de barreiras fisicas,

quimicas e microbioloxicas que tratan de impedir que os

microorganismos patoéxenos alcancen o medio interno. Entre

elas destacan (Figura 2):

DEFENSAS

[ 1*hfia: pel,

- A pel. En ausencia de feridas a pel actita como unha
barreira mecanica (varias capas de células na epiderme) e
quimica (pH acido e un ambiente seco que inhibe o
crecemento bacteriano).

- As mucosas que recobren o interior do tracto
respiratorio, dixestivo e xenital. As células que as forman
segregan mucus que recobre a mucosa e impide que os
axentes agresores entren en contacto con ela. Ademais as
mucosas adoitan teren cilios que favorecen o movemento
do mucus que atrapa as particulas estrafias ata eliminalas.
- Secrecions diversas, tales como as bagoas (posten
lisozima que mata as bacterias), o HCl do estémago, o
cerume do oido, o fluxo vaxinal (que mantén o pH acido no
interior da vaxina), etc.

- A microbiota normal, que ¢é a poboacion de
microorganismos simbioticos e comensais que habitan a
pel e as mucosas e que forman unha barreira ecoldxica que
impide que se instalen outros microorganismos patdxenos.
Exercen a sUa accion de dous xeitos diferentes:

a) competindo polos nutrientes do medio;

b) liberando ao medio substancias inhibidoras que impiden
o asentamento doutras bacterias ou microorganismos
patoxenos.

NON
ESPECIFICAS
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Figura 1. Clasificacion dos mecanismos de defensa
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Figura 2. Exemplos de barreiras externas. Estas
barreiras constituen un mecanismo de defensa

inespecifico
independenc

intenta colon

» Defensas inespecificas activas: barreiras secundarias

cuxa resposta é sempre a mesma, con
ia do tipo de microorganismos que
izarnos.

Se os microorganismos patdxenos logran traspasar as barreiras primarias entran en contacto co medio
interno. Entén, é cando intervefien as barrerias secundarias, que, ao igual que as primarias, son
inespecificas. Os mecanismos basicos desta resposta inmune inespecifica son: a fagocitose por parte dos
fagocitos, a reaccion inflamatoria, o sistema do complemento, o interferén e as células NK.

@ As células fagociticas

A fagocitose € un dos mecanismos basicos da
resposta inmune inespecifica. Tratase dunha
forma de endocitose a través do cal os
neutréfilos e os macréfagos (dmbolos dous tipos
de leucocitos) captan grandes particulas e
incluso microorganismos do entorno. O proceso
da fagocitose ten lugar en varias etapas, tal e
como se amosa na Figura 3.
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Figura 3. Etapas nas que se desenvolve a actividade
dos neutrdfilos e macréfagos, dmbalas duas células
fagociticas (fagocitos) que participan nas defensas

inespecificas activas.
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@ A inflamacién ou resposta inflamatoria

A inflamacion é unha resposta inespecifica e de caracter local ante un dano no organismo. Este dano pode
ser mecanico (por exemplo, un golpe ou unha fractura), quimico (por contacto con algunha substancia
agresiva) ou infeccioso (ferida pola que entran microorganismos). O obxectivo da inflamacion é en
primeiro lugar, detectar, aillar e eliminar o patéxeno e posteriormente, restaurar o tecido danado.

0 proceso inflamatorio desencadéase en varias etapas secuenciais (Figura 4):

- O dano e a entrada de microorganismos patoxenos actuan como estimulo. As células danadas dos
tecidos liberan unhas substancias quimicas denominadas mediadores da inflamacion (tales como
histamina, prostaglandinas, etc.) que actian mensaxeiros quimicos inducindo unha vasodilatacion.

- Como consecuencia producense diversos efectos como son: un aumento do fluxo sanguineo local cun
incremento dos neutrdéfilos & zona afectada, o aumento da permeabilidade dos capilares sanguineos e
saida de plasma dos capilares causando un edema, asi como o paso dos neutrofilos ao tecido afectado a
través das paredes dos capilares (proceso que recibe o nome de diapédese).

- Fagocitose dos patoxenos e células danadas por parte dos macrofagos e neutrofilos.

- Unha vez que os neutréfilos e macrofagos fagocitaron aos patoxenos morren e como resultado formase
o pus que esta formado polos restos dos microorganismos asi como os restos dos fagocitos mortos.

- Rexeneracion celular na zona para substituir as células danadas.
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No lugar da lesion os mastocitos do Os fagocios (neutrofios) e os Os fagocios engloban bacterias e
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quimicos (histaminas) que causan movense cara o tecido infectado 0s fagocitos xa non son atraidos e o
unha vasodilatacion e aumenta a dende os capilares tecido regresa a sia situacion
permeabilidade das sias paredes. normal

Figura 4. Principais etapas da resposta inflamatoria.

© 0 sistema do complemento
O sistema de complemento (ou simplemente, complemento) recibe tal nome porque complementa e
amplifica (aumenta) os mecanismos da resposta inmunitaria, en especial a accion dos anticorpos. O
sistema de complemento estd constituido alomenos por unhas 18 proteinas que se sintetizan
fundamentalmente no figado e que circulan polo sangue. Estas proteinas permanecen inactivas e
activanse en resposta a presencia de componentes moleculares de microorganismos patéxenos. Cando se
activan poden causar (Figura 5):

1) a lise do microorganismo invasor ou da célula infectada, xa que inducen a apertura de grandes

poros nas membranas destas células ou microorganismos que alteran o equilibrio osmético.

2) a opsonizacion dos patoxenos, é dicir, a marcaxe dos patdoxenos con opsoninas para favorecer a sla

fagocitose por parte dos neutrdéfilos e macrofagos.

3) a estimulacion da inflamacion.
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Figura 5. Mecanismo de accién do sistema do complemento.

O Inferferén
Para o organismo o interferén supon tamén un mecanismo de defensa inespecifica. Os interferdns son
proteinas sintetizadas e liberadas polas células infectadas por virus (especialmente as células NK e os
linfocitos T). Cando se produce unha invasién por virus, as células que son atacadas liberan o interferon
que, difundindose entre as células veciias, vai ser captado por estas a través dos receptores apropiados.
Nas células vecinas, o interferén inducira (Figura 6):
1.- a sintese de encimas antiviricas que impiden a proliferacion do virus mediante a inhibicién da
sintese de proteinas viricas. Asi, se outro virus chega e penetra nestas células alteradas polo
interferdn, non se vai poder multiplicar e a infeccion cesa.

:n un estado antiviral nas células

2.- a morte celular programada ou apoptose de nda non foron infectadas polo
aquelas células que xa foron infectadas polo Virus © 30 impedir que se produza unha
. > das proteinas viricas.
virus. 3
- ivacié i ¥ J %
3.- a activacion dos faggatos parr?l que estes % 3% y, " Induce a apoptose nas células
dean unha resposta inflamatoria e unha (@ . @ vecifias que xa foron infectadas
. . . . e " v olo virus
resposta inmunitaria especifica que combataa 7) \ pooir
infeccion virica. _ ¥
Interferdn
T Induce a activaciéon dos
. L] fagocitos para que procedan a
Flgura 6 M fagocitose das células que foron
acclon a infectadas polo virus.

© Células NK, Natural Killer ou células asasinas naturais
As células NK (natural killer) ou células asasinas naturais son un tipo de linfocitos que se atopan no
sangue. Estas células, destrien de xeito non especifico algins tipos de células tumorais e células
infectadas por virus.

As células NK non son células fagociticas, xa que  célulank

destrien as células a través do ataque a sua 2"*. :
membrana plasmatica causando a sua citélise. o Ty,

. . ]
Concretamente liberan substancias que se atopan no ’i;
seu interior como son as perforinas, encimas que E.tn 0.0
, e 2 & 0 9
forman poros na membrana das células cancerosas ou e v e Célula tumoral ou célula
Perforinas infectada por virus

atacadas por virus inducindo a morte desas células

(Figura 7). Figura 7. Mecanismo de accién das células NK.
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Mecanismos de defensa especificos

A resposta inmune especifica é a resposta concreta que se da a un antixeno particular. Lévana a cabo os
linfocitos T e B e os anticorpos e constitien a terceira lifa defensiva do organismo. Esta resposta esta
condicionada pola identidade ou natureza do axente infeccioso e tan so se activa cando os mecanismos de
defensa inespecificos non son suficientes ou eficaces para controlar a infeccion.

No seguinte recadro recéllense

Mecanismo de defensa inespecifica

Mecanismo de defensa especifica

as principais diferenzas entre
os mecanismos de defensa

Preséntase en contra de calquera material
estrafio que ataca

Identifica aos tipos de organismos que atacan e
presentan defensas especificas para cada un

inespecificos e os especificos.

Presente dende o nacemento (innata)

Adquirese logo do contacto previo co patdxeno

Os mecanismos de defensa

E de resposta inmediata

Tarda dias en desenvolverse

especifica son posibles grazas
ao sistema inmune ou

A resposta é deigual intensidade cando se
presenta por segunda vez

A resposta por segunda vez é de maior
intensidade e rapidez

inmunitario que desenvolveron

Primeira e segunda lifia de defensa do

Preséntase cando os mecanismos inespecificos

os vertebrados.

organismo

non foron suficientes

0 sistema inmune dun individuo esta formado por 6rganos e tecidos linfoides, células especificas (linfocitos B e
T) e moléculas (anticorpos).

© Organos e tecidos linfoides

Os organos e tecidos linfoides son un conxunto de estruturas organicas
onde se orixinan, maduran e acumulan os linfocitos. Dentro dos érganos
linfoides diferéncianse dous tipos: os primarios e os secundarios (Figura 8,

9e10).
~Modula ésea wermella Timo
~\WfEpifise L
Linfocito T [ 232 1onge
inmature Madurackén
Linfocito B =

madure

Medula dsea vermalla

Figura 9. Papel dos organos linfoides primarios e secundarios na formacion e

Linfocito T mature

maduracién dos linfocitos Be T.

Organos linfoides secundarios:
bazo, ganglios linfaticos,
tecido linfolde asoclado 8 mucosas.

Amigdalas

Ganglia
linfatico
cervical

Ganglio
linfatice
axilar

.* DEIE%ISA

ORGANISMO Ganglios
linfaticos
intestinais

W
Medula S
linfatico

@
vermella inguinais

Figura 8. Localizacién dos principais
drganos e tecidos linfoides.

|’ Organos linfoides |

Primarios
Neles formanse e maduran os

Iinfocitos

Medula
dsea vermella:
situada no
interior dos 6s0s.
Nela orixinanse as
células nai
precursoras de
todos os linfocitos
(B e T). Ademais,
nela ten lugar a
maduracion dos
linfocitos B.

" Timo: situado na

parte central do
torxa baixo o
esternan. Nel
maduran os
linfocitos T que
chegan da
medula dsea. O
timo atrofiase co
tempa, poriso a
resposta inmune
diminue coa

idade.

Secundarios
Neles almacénanse os linfocitos e

entran en contacto co antixeno J

P
rd s . .
/' Bazo: almacén de linfocitos Te B

Ganglios linfaticos: masas de tecido
linfoide intercaladas nos vasos
linfaticos. A sua inflamacién indica a
existencia dunha infeccién
microbiana.

Tecido linfoide asociado a
mucosas: masas asociadas aos
epitelios das mucosas como as
amigadalas, placas de Peyer do
intestino delgado, apéndice
vermiforme, etc.

Figura 10. Funcidns dos
principais drganos e
tecidos linfoides.
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@ Os linfocitos
Os linfocitos T e B son os leucocitos Orixinanse e maduran na medula ésea vermella
bl d . ifi Producen e liberan anticorpos (inmunoglobulinas)
responsables da rGSpOSta Inmune especirica. Linfacitos B Responsables da denominada resposta inmune humoral
Estan provistos de receptores para cada = Células plasmaticas Praducen e liberan os anticorpas
antixeno e dan res pOSta eSpeCI'fiCa a cada un L2 Linfocitos B de memoria Responsables da resposta inmune 22
deles (F|gu ra 11) As principais Orixinanse na medula ésea vermella, pero maduran no timo
.. . . Destrien células infectadas ou producen mediadores (citocinas)
caracteristicas destes linfocitos aparecen Responsables da resposta inmune celular
recollidas na taboa da marxe dereita. Linfocitos T T citotéxicos (Tc ou CD8) Destriien células infectadas

Tipos T colaboradores (Th ou CD4)  Activan a proliferacién de linfocitos Te B
T supresores [Ts) Detefien a resposta inmune unha vez
superada a infeccion

© Os anticorpos

Os anticorpos ou inmunoglobulinas (Ig) son
glicoproteinas globulares, producidas polas
células plasmaticas (linfocitos B) como
resposta a presencia dun antixeno. Unha vez
que os anticorpos son fabricados poden:

a) Quedar ancorados na membrana
plasmatica do linfocito B, onde actuan
como receptores de antixenos.

b) Ser segregados ao exterior da célula
como anticorpos solubles circulantes no
sangue e linfa.

Ccb4

f
ﬁ u;xﬁL- TcR “ TcR
T,

Figura 11. Os linfocitos B e T tefien na sua superficie receptores para os
diferentes antixenos. Asi mesmo, os linfocitos T colaboradores e
citotéxicos amosan diferentes marcadores moleculares que os identifican
(CD4 nos linfocitos T colaboradores e CD8 nos citotdxicos).

Os anticorpos constan de catro cadeas polipeptidicas, iguais duas a — Lol TETA i mion 0
duas, unidas entre si por pontes disulfuro. Posten duas cadeas longas e \NH2 H’NlNH
pesadas (cadeas H) e duas cadeas curtas e lixeiras (cadeas L). Nelas HN N
diferénciase unha rexidn constante no seu extremo carboxilo (varia E:r’?'anb"ﬂ
segundo a clase de inmunoglobulina) e unha rexién hipervariable, ou Cadan A
paratopo, que é a zona de recofecemento e union especifica ao lixeira(L)

antixeno que se sitla no extremo amino (Figura 12). ., ":',EE: _
Segundo as rexions constantes das stas cadeas pesadas diferéncianse pesada(H) isulfuro [SX00
cinco tipos de anticorpos: IgA, IgG, IgM, IgE e IgD (Figura 13). Oligosacérido

1gG

H gD

monémero lgM

\V4
\ | £
=R\

)

== J(Joining) [
cadena “

IghA Secretora Igh (lgAs)
pentamero Igh

= Cadena J

HOOC COOH

Figura 12. Estrutura dun anticorpo.

Posibles antixenos

m

\ Paratopo
s s

Figura 13. Representacidn dos cinco tipos de anticorpos en

funcidn das stas cadeas pesadas.

Os anticorpos Unense aos antixenos mediante unha reaccion denominada
reaccion antixeno-anticorpo. Os anticorpos recofiecen os antixenos e
Unense a eles mediante enlaces non covalentes a través das rexions
variables das suas cadeas H e L (paratopos), que contactan cos epitopos dos

antixenos. A reaccion antixeno-anticorpo é altamente especifica: o anticorpo
recofece, entre unha multitude de epitopos do antixeno, so aqueles que lle

son complementarios (Figura 14).

Figura 14. Reaccién antixeno-
anticorpo. Obsérvase como tan s6
se pode unir o antixeno especifico.
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As reaccidns antixeno-anticorpo mais comuns son as seguintes:

Y4
¢ Neutralizacion. Os anticorpos anulan a actividade :.’ WESHEE— e
dos microorganismos (bacterias, virus ou mesmo o _ — ‘O
toxinas bacterianas) mediante o bloqueo dos seus 'y = ‘““"“‘*F'E_} &P %
puntos de ancoraxe e unién nas células diana, = i noSlula

dos microorganismos

polo tanto, as células susceptibles de ser

’.K Isgflluer asgru :tac ada
atacadas non seran danadas (Figura 15). 4

pelos
microorganismos

Figura 15. Reaccion de neutralizacién.

Antixenos

e Precipitacion. Os anticorpos Unense aos antixenos solubles,
formando agregados insolubles que precipitan. Deste xeito os
antixenos quedan desactivados, como acontece, por exemplo, coa
neurotoxina tetanica (Figura 16).

Figura 16. Reaccidn de precipitacion.

Aniignrpos

N,

¢ Aglutinacion. Os anticorpos provocan a aglutinacién dos antixenos que se
atopan na superficie de bacterias, virus ou certas células como os gloébulos " 4
vermellos. O feito de aglomerarse os microorganismos patoxenos e  “PoPes
apegarse entre si facilita a stia destrucion polos macréfagos, linfocitos T
citotdxicos e as células NK. Esta é a reaccion propia que se produce nas
transfusions de sangue entre grupos sanguineos non compatibles (Figura

Células

17). . .
Figura 17. Reaccion de
aglutinacion.
Spioniads ety
1A 1 _— ¥4 o Opsonizacién. Os anticorpos tamén poden recubrir a

A Eplopes B FA "\ A .. ’ ’ ’
optonizads  OoOSEA - PR gyperficie dos antixenos ou patdxenos, marcandoos para
facilitar a accion dos fagocitos. Deste xeito producese a

denominada fagocitose mediada por anticorpos (Figura 18).

FAGOCITO

Figura 18. Reaccidon de opsonizacidn.

4 A resposta inmune

= A resposta inmune celular e humoral

Cando as barreiras defensivas da resposta non especifica non foron suficientes activase unha resposta
inmunitaria especifica. Diferéncianse dous tipos de resposta inmunitaria: a celular e a humoral. As duas
respostas realizanse de xeito conxunto ainda que para facilitar o seu estudo se poden analizar por separado
(Figura 19).
¢ Aresposta inmune celular consiste na proliferacion dos linfocitos T contra un antixeno. Comeza cando
un macrofago (células presentadoras de antixeno ou CPA) fagocita un microorganismo patdxeno
invasor e presenta algun antixeno aos receptores dos linfocitos T colaboradores e citotéxicos. Esta
presentacion ten lugar grazas as proteinas do complexo maior de histocompatibilidade de tipo II
(CMH-II) que os macréfagos poslien sobre as sias membranas. Unha vez activados, os linfocitos T
colaboradores segregan citocinas ou citoquinas que, & sUa vez, serven para activar aos linfocitos T
citotdxicos e os linfocitos B.
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Pola sUa parte, os linfocitos T citotoxicos segregan perforinas sobre as células infectadas por virus,
favorecendo a sua morte e destrucion.

¢ A resposta inmune humoral consiste na producién de anticorpos especificos contra un antixeno por
parte dos linfocitos B. A diferencia do que sucedia cos linfocitos T, os linfocitos B son quen de
recoiecer directamente os antixenos mediante os seus receptores ou anticorpos de membrana, sen
gue lle sexan presentados por unha célula presentadora de antixenos. Os linfocitos B tamén se poden
activar a través das citocinas liberadas polos linfocitos T colaboradores.

Ao activarse, os linfocitos B diferéncianse en células plasmaticas e nos linfocitos B de memoria.

- As células plasmaticas producen e liberan anticorpos que se uniran aos antixenos para destruilos.

- Os linfocitos B de memoria seran os responsables de gardar un recordo inmunoloxico dese
antixeno, de tal xeito que se ese mesmo antixeno volve a presentarse nun futuro, a resposta inmune
secundaria serd moito mais rapida e intensa.

Ao final, unha vez que os patdxenos ou antixenos xa foron destruidos e eliminados, os linfocitos T supresores
detefien a resposta inmune, mediante a secrecion de substancias inhibidoras da accion dos linfocitos T

citotoxicos, T colaboradores e linfocitos B.

Figura 19. Relaciéon entre a resposta
inmunitaria humoral e celular. Como se
pode comprobar nas duas respostas
diferéncianse tres etapas:
1. Identificacion e recoiecemento do
antixeno. O habitual é que actuen as
células presentadoras de antixenos
(macrdfagos), ainda que os linfocitos B
poden recofier o antixeno libre.
2. Activacion dos linfocitos, unha vez
identificado o antixeno. Nesta activacion
os linfocitos Th segregan citocinas, que
contribuen a amplificar a activacion dos
linfocitos.
3. Fase efectora na que se desencaden
as respostas inmune celular e humoral.
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A resposta inmune especifica posle as seguintes caracteristicas:

-> Especificidade: xa que a union do antixeno establécese unicamente con aquel linfocito ou grupo de
linfocitos que poslen na sia membrana os receptores especificos que o recoifiecen especificamente.

-> Diversidade: a enorme diversidade de linfocitos débese

4 existencia de varias familias xénicas de

receptores que, mediante recombinacions xenéticas, producen certos de millons de anticorpos e de
receptores de linfocitos T diferentes, de xeito que poden recofiecer a practicamente calquera antixeno

que exista.

-> Clonalidade: cando un linfocito se activa prolifera formando un clon,

xeneticamente idénticas a este.

un grupo de células

-> Memoria: o sistema inmunitario xera linfocitos de memoria capaces de recordar cada antixeno tras o
seu primeiro contacto con el. A inmunidade vai durar un certo tempo, que poden ser dias, meses, anos ou

mesmo toda a vida da persoa.
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-> Autotolerancia: dende os primeiros estadios do desenvolvemento do individuo o sistema inmunitario
aprende a diferenciar as moléculas propias das alleas, evitando deste xeito o ataque as estruturas propias
do organismo. Os erros durante esta etapa de discriminacidn orixina enfermidades autoinmunes.

= A resposta inmune primaria e secundaria

Na resposta inmunitaria podemos distinguir duas fases ou etapas (Figura 20):

¢ aresposta inmunitaria primaria. Prodlcese cando un antixeno penetra por vez primeira no organismo.
Nese momento os linfocitos T e B especificos e virxes, capaces de detectar e neutralizar ese antixeno,
son activados para dar lugar a resposta inmunitaria especifica. No sangue do individuo apréciase a
aparicion de anticorpos especificos que aumentan exponencialmente a slia concentracion ata unha
fase estacionaria, logo comezan a minguar. Dende a entrada do antixeno ata a deteccion do anticorpo
no sangue hai unha fase de latencia (tempo que tarda en producirse a resposta) de entre 5 e 14 dias.
Pasado un tempo os anticorpos formados empezan a minguar ata ser imperceptibles no sangue, pero
guedan presentes os linfocitos B de memoria. O individuo padecerd a doenza dende o momento do
contacto co patdxeno ata que este, ao final, é eliminado.

¢ aresposta inmunitaria secundaria. Prodlcese cando o organismo entra en contacto por segunda vez
con ese mesmo antixeno. Os linfocitos B de memoria que permaneceron no organismo transférmanse
rapidamente en células plasmaticas e disparan a sintese de anticorpos moito antes (fase de latencia
moi curta) e en maiores cantidades. Os linfocitos de memoria circulan continuamente polo sangue e os
organos linfoides secundarios, por iso detectan de contado unha nova entrada do antixeno e desatan
unha rapida formacion de anticorpos.
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Figura 20. Variacién da concentracién de anticorpos durante a resposta inmune
primaria e secundaria.

Entre ambas respostas hai diferencias notables, posto que na resposta inmune secundaria xa hai linfocitos B de
memoria, polo que a fase de latencia &€ moi corta ou inexistente; o crecemento da producion de anticorpos é
moito maior e o decrecemento ou declinio & mais lento e sostido no tempo. Ademais na secundaria predominan
as IgG, mentres que na primaria fano as IgM.
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5 Tipos de inmunidade
A inmunidade |
A inmunidade é o estado de resistencia, natural ou -
. . i Innata Adquirida
adquirida, do organismo fronte a determinadas Propia da especie. Propia de cada
., , . . Nécese con ela, Ex: individuo.
accions  patoxenas de  microorganismos  ou mecanismos de Desenvélvese
. ~ defensa despois do
substanuas estranas. inespecificos nacemento. ./
A inmunidade pode presentarse de diversas formas. p = P

Falamos asi de inmunidade innata ou inmunidade
adquirida, segundo se estd presente dende o
nacemento ou se desenvolve posteriormente ao
entrar en contacto co antixeno, respectivamente.
Tamén podemos establecer a diferencia entre
inmunidade activa ou pasiva, segundo se os
anticorpos son producidos ou non polo propio
sistema inmune. O esquema da marxe dereita amosa

Debida 4 introducién de
anticorpos que non son
producides polo propio individuo

Implica a producion de anticorpos
polo propio sistema inmune, Require
o contacto co antixeno e tén memoria |
| ) 4

Natural Artificial
Anticorpos da nai Soroterapia
que pasan a través (preparados de
da placenta e leite || anticorpos para
materna combater unha
enfermidade)

as principais formas de inmunizacion.

= A inmunidade innata (conxénita) e adquirida (adaptativa)

Na seguinte tdboa aparecen recollidas as diferencias mais significativas entre os dous tipos de inmunidade.

Resposta inmunitaria innata

Resposta inmunitaria adquirida

Especificidade Non é especifico Especifico contra patéxenos e antixenos
Diversidade Limitada Ampla
Memoria Sen memoria inmunitaria S R s D T

inmunitaria

Célula que intervefien

Fagocitos e células NK

linfocitos BeT

Outros compofientes

Sistema do complemento,
citocinas e interferdn

Anticorpos e citocinas

Presente dende

O nacemento

O contacto cun antixeno despois do nacemento

= A inmunidade artificial: soros e vacinas

Tanto os soros como as vacinas, actian como mecanismos de inmunizacién artificial. As principais diferenzas
entre eles recéllense na taboa inferior. Na Figura 21 pode observarse o efecto das vacinas e o seu papel na
memoria inmunoldxica.

inmediata.

SOROS I VACINAS o
Vacinacién RESPOSTA
Semellanzas Son métodos de inmunizacidn artificial con antixenos ,ﬁ SECUNDARIA
do patéxeno ! &
=3 T N
Son un preparado que contén Son un preparade de micreerganismos @ T g -ﬁ- by il ]r
anticorpos especificos contra os patéxenos vivos atenuados, MOrtos ou partes g ) ﬁ -
antixenos causantes dunha dos mesmos que carece de patoxenicidade 2 /
. . v N =
determinada doenza. pero que ten capacidade inmunoxénica. L] RESPOSTA 4
z PRIMARIA Inmunidade
; - E un método preventivo xa que se empregan " adquirida
E un metodo curativo. Usase para . P . 9 H preg w \“’f
B para erixinar un recorde inmunoldsdco dese =3
tratar enfermidades en curso. . . 2 ®
antixeno e favorecer a resposta inmune 22, a Linfocitos B
Diferenzas = de memoria
Orixina inmunidade artificial — i - "
. Orixina inmunidade artificial activa, posto que = e
pasiva, qua ten a vantaxe de z o 2 2
proparcionar proteccisn de forma estimula a producidn propia de anticorpos T
contra o antixeno. ampa ,

A proteccidn que xera & pouco
duradeira e sen memoria
inmunoldxica.

A proteccion que xera & duradeira, dende uns
meses ata toda a vida, segundo os casos,
debido a que orixina memaria inmunoldxica.

Figura 21. Resposta inmune primaria orixinada
como consecuencia da vacinacion.
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6 Patoloxias do sistema inmune

O sistema inmune é a nosa defensa natural contra as enfermidades infecciosas, pero en ocasions, preséntanse
patoloxias que alteran o seu funcioanmento. As disfunciéons do sistema inmunitario poden deberse tanto a
causas intrinsecas (por exemplo, de orixe xenética) como extrinsecas (por exemplo, a infeccién por VIH).

Entre as alteracidons do sistema inmune mais importantes estan a hipersensibilidade, a autoinmunidade e as
inmunodeficiencias.

= A hipersensibilidade ou alerxias

A hipersensibilidade consiste na producion dunha resposta inmune inadecuada e esaxerada ante un antixeno
inocuo. Existen varios tipos, ainda que a mais comun ¢ a que conduce a reaccion alérxica ou hipersensibilidade
de tipo I.
As substancias que provocan a reaccion alérxica coiiécense como alérxenos (pole, acaro do po, veleno de
abellas e avespas, medicamentos, etc.)
Os alérxenos son moléculas inocuas para as persoas sans, pero que nas persoas alérxicas estimulan a
producion dun anticorpo especial: ainmunoglobulina E (IgE).
As IgE posuen a capacidade de activar determinadas células como os mastocitos, que liberan mediadores da
inflamacion (histaminas).
A reaccion alérxica ou alerxia producese en duas fases (Figura 22):
- A fase de sensibilizacion na que se produce a primeira exposicién ao alérxeno que é fagocitado polos
macrofagos. Posteriormente estas células preséntanlles os antixenos aos linfocitos Th que a través de
citocinas activan aos linfocitos B para que se diferencien en células plasmaticas. Estas células plasmaticas
comezaran a liberar IgE que se acabara unindo a superficie dos mastocitos.
- A fase de reaccion que se produce nun contacto posterior co alérxeno. Neste caso o alérxeno UGnese as
IgE dos mastocitos e aos eosindfilos, que se activan e liberan mediadores da inflamacion denominadas
histaminas.

Estas histaminas son as causantes
dos sintomas das alerxias, que van

1°. Sensibilizacién

2°, Reaccion

: V& -
dende a calor, rubor, formigueo na [l Ll ) ,
! ) - IgE A Sintomas e signos da
boca, eccema vermello e picor, ata v EE " hipersensibilidade
erxeno erxeno
mareos, disnea, opresion na | I
. ) T IgE
gorxa, ansiedade, cambras, Célula <
A mi H L. Macréfago plasmatica X
vomitos e diarrea. Nos casos mais ol pSR% Yy Histamina
’ . TT
graves, tamén provoca baixada da | presentadora I IgE+ Alérxeno =
.y . de antixeno ou
presién  arterial, perda da cPA) ™ Linfocito l
. . g 2 ae B L
conciencia e un shok anafilatico l ol Eosinéfilo

(fallo multiorganico que causa a
morte). Nestes casos debe
tratarse de xeito inmediato con
inxeccion de adrenalina (tamén

JCitocinas

CPA Linfocito Th

eu B

Mastocito Mastocito

Figura 22. As etapas de sensibilizacion e reaccion dunha alerxia, neste caso

chamada epinefrina) :
ao veleno dun insecto como as abellas ou avespas.

= A autoinmunidade

Unha caracteristica distintiva do sistema inmune é a capacidade para discriminar entre o propio e o alleo, asi
como de xerar unha resposta inmune eficaz contra patdxenos e células malignas.

E durante o proceso de maduracién, cando os linfocitos B e T desenvolven a autotolerancia. No caso de que non
a desenvolvan e amosen autorreactividade seran eliminados.
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A autoinmunidade xorde cando, baixo certas -circunstancias,
prodiucese unha perda da autotolerancia ou os linfocitos
autorreactivos non son convenientemente eliminados e se
multiplican; deste xeito, desencadéanse enfermidades autoinmunes
como o lupus, a esclerose multiple, a artrite reumatoide, a diabete
mellitus infantil, a celiaquia, etc. (Figura 23).

As causas ainda se descoiiecen, pero relaciénanse con factores
xenéticos, hormonais, ambientais e con determinados axentes
infecciosos. Os virus, certos produtos quimicos e outros elementos
no medio ambiente poden desencadear unha enfermidade
autoinmune se a persoa posue os xenes que a predispén a elo.

= As inmunodeficiencias

Unha inmunodeficiencia consiste na incapacidade do sistema inmune
para desenvolver unha resposta inmune ante a presenza dun
antixeno, debido a disfuncion de algun dos seus compoiientes.

a2\
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sistémico
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psoriase

Figura 23. Algunhas das enfermidades
autoinmunes.

As persoas cunha inmunodeficiencia presentan unha elevada tendencia a contraer infecciéns oportunistas de
orixe virica, bacteriana, funxica, etc. Poden presentar infecciéns de microorganismos que raramente causan

enfermidades e son mais propensas a padecer procesos oncoloxicos.

Segundo as causas que as orixinen, as inmunodeficiencias agrupanse en:

- Inmunodeficiencias primarias ou conxénitas, orixinadas por defectos do sistema inmune de orixe
xenética e presentes polo tanto dende o nacemento, por exemplo, a inmunodeficiencia combinada severa
dos linfocitos B e T que padecen os denominados “nenos burbulla” Reciben este nome porque deben

manterse aillados, evitando calquera contacto co exterior.

- Inmunodeficiencias secundarias ou adquiridas, causadas por axentes externos como farmacos usados
en quimioterapia, virus como o VIH, irradiacion, desnutricién, etc. Son mais frecuentes que as primarias.

0 exemplo mais cofiecido de inmunodeficiencia adquirida é
a Sindrome de Inmuno Deficiencia Adquirida ou SIDA. A
SIDA é unha doenza asociada a unha debilitacion do sistema
inmunitario producida por un gran descenso no numero de
linfocitos T colaboradores (CD4). Esta enfermidade esta
causada polo V.I.H. ou Virus da Inmunodeficiencia
Humana, un ARN virus envolto con transcriptasa inversa
(retrovirus) (Figura 24).

O ciclo vital do VIH pasa polas seguintes fases (Figura 25):

1. Recoiiecemento e adhesion a receptores especificos
da membrana celular dos linfocitos CD4 a través da
glicoproteina gp120 presente na sua envoltura virica.

Figura 24. Estrutura do virus da SIDA.

2. Entrada dentro do linfocito CD4 mediante fusidén da envoltura virica coa membrana celular.
3. Decapsidacion e liberacion do ARN virico e encimas como a transcriptasa inversa.
4. Transcricién inversa na cal se sintetiza o ADN virico tomando o ARN do virus como molde.

5. Integracion no ADN celular, unha vez sintetizado o ADN virico de dobre cadea quedando como un

provirus en estado latente.

6. Activacion da transcripcion e a traducion na que se sintetizan as novas moléculas de ARN e proteinas

do virus empregando os encimas e ribosomas do linfocito CD4.

7. Ensamblaxe dos novos virus e saida mediante exocitose, na que adquire a envoltura que o rodea. Esta

saida supon a morte dos linfocitos CD4.
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Figura 25. Ciclo de multiplicacién do VIH.

Inicialmente, despois do contaxio a enfermidade é asintomatica e s6 se detectan anticorpos contra o VIH
(seropositividade), porén co tempo o sistema inmune debilitase tanto que seran xeneralizadas as infeccions
microbianas e desenvolveranse certos tipos de tumores: é a fase sintomatica (inmunodepresion e SIDA).

A SIDA pode adquirirse mediante tres vias de contaxio (Figura 26):

-> Via sanguinea. O sangue da persoa infectada contacta co sangue dunha persoa sa. O contaxio adoita
producirse polo uso de xiringas e agullas contaminadas que poden compartir persoas toxicomanas. A dia

de hoxe o contaxio mediante transfusions de sangue son moi raras.

-> Via sexual. E a mais frecuente. O VIH esta presente nas secreciéns vaxinais e no seme da persoa
infectada, por iso, todo tipo de relacion sexual sen preservativo supon un alto risco, que sera tanto maior

cantos mais contactos sexuais haxa.

-> Via materno-fetal. O VIH pode atravesar a placenta da nai
contaxiada e chegar ata o sangue do feto (un 30% de
probabilidade). A lactacién materna tamén é unha via de
contaxio, xa que a leite materna das nais seropositivas ten

grandes cantidades de VIH. Por todo iso, non é recomendable Via sanguinea  Via materna Via sexual
que unha muller seropositiva quede embarazada. Figura 26. Vias de contaxio da SIDA.

A dia de hoxe non existe ningun tratamento para destruir e eliminar o VIH. O que hai son medicamentos que
lograron converter esta enfermidade mortal nunha enfermidade cronica alongando e mellorando a vida dos
doentes. Os farmacos usados son antiretrovirais, compostos que acttlan inhibindo a transcritasa inversa e

freando a reproducion do virus.

7 Sistema inmune e transplantes e

Conécese como transplante a substitucion dun oérgano ou tecido 4
enfermo dunha persoa receptora por un san aportado por un doante.
Segundo a orixe do drgano ou tecido, podemos diferenciar catro tipos
(Figura 27):
- Autotransplante, se procede do mesmo individuo.
- Isotransplante, se procede dun xemelgo idéntico (univitelino).
- Alotransplante, se procede dun individuo diferente da mesma especie.
- Xenotransplante, se procede dun individuo doutra especie.

Alotrasplarnte

I Isotrasplante
i + :': 1]

!

Xenotrasplante
AL <

Nen prowosan reshaze

Prawocan rechazo

Figura 27. Tipos de transplantes.
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O rexeitamento consiste nunha resposta inmune do receptor contra moléculas que identifica como estrafias no
tecido u drgano transplantado. Os autotransplantes e isotransplantes non presentan rexeitamento, posto que
non posuen antixenos diferentes.

0 fendmeno do rexeitamento débese a presenza nas membranas de todas as células do organismo dos
antixenos do complexo maior de histocompatibilidade de tipo I (CMH-I). As moléculas do CMH I das células
do dérgano transplantado actlan como antixenos e o receptor desata unha resposta inmune celular da man dos
linfocitos T citotdxicos e os macréfagos que irdan destruindo as células dese drgano. Ademais da accion dos
linfocitos Tc, tamén intervefien no rexeitamento dos organos transplantados a resposta especifica humoral
(anticorpos) e a resposta inespecifica (macréfagos) (Figura 28).

T —
Célula nucleadas dos r’

organos e tecidos

transplantados rexeitamento dun drgano transpantado. Neste proceso xoga

un papel decisivo unhas proteinas de membrana presentes
en todas as células nucleadas que reciben o nome de

, AF'C ) Figura 28. Mecanismo molecular e celular durante o

olecula RAHC |

Ch4 — proteinas do Complexo Maior de Histocompatibilidade de
,;' p’ tipo I (MCH-I). Estas células nucleadas a través do seu MCH-
{ TH I actian como células presentadoras de antixenos (APC)
| \/} L1 activando aos linfocitos B, T e macrdfagos.
T
- \
I Citocinas

T —
rl e % C ~— ?
{ G [ Linfocito B ™ Macréfagos

Ny . (_ "

Linfogitos T -( Hipersensibilidade
citotéxicos activados -k )‘ .< tardia
Alpanticorpos )‘
Rechazo Rechazo mediada Arterioscleraose
celular por anticorpos do trasplante

Para previr o rexeitamento, realizase unha seleccion de doante e receptor coa maior histocompatibilidade
posible; e ademais, subministranselle farmacos inmunosupresores (especialmente as ciclosporinas obtidas
dos fungos) que mitigan a resposta inmunitaria do receptor.

8 As enfermidades infecciosas

As enfermidades infecciosas ou simplemente infeccién definense como a presencia e multiplicacién dun
microorganismo patdxeno ou potencialmente patdéxeno en tecidos, fluidos ou cavidades do organismo.

O desenvolvemento da enfermidade infecciosa dependera tanto da patoxenicidade ou virulencia do
microorganismo (capacidade para causar dano) como da resposta inmune innata e adaptativa do hdspede
(persoa infectada) que pode lograr ou non, eliminar a infeccion.

Os principais axentes causantes das enfermidades infecciosas humanas son:
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- os fungos e protozoos, ambos eucariotas unicelulares.

- as bacterias gram positivas e gram negativas, ambas procariotas unicelulares.
- 0s virus que son parasitos intracelulares obrigados de estrutura
acelular formados basicamente por un acido nucleico (ADN ou ARN)
e unha capside proteica que o protexe que, en conxunto, forman a
nucleocapside. Os denominados virus envoltos postlen ademais
unha envoltura externa que procede da membrana da célula
héspede infectada (Figura 29).

- 0s priéns que son simples proteinas alteradas do sistema nervioso
que adquiriron a capacidade infectiva e que inducen un cambio de
conformacion da estrutura secundaria das proteinas normais Figura 29. Estrutura dun virus.
facendo que pasen dunha conformacion en alfa hélice a unha nova

conformacion en lamina beta. Os pridns relaciénanse con enfermidades dexenerativas do sistema nervioso
como a enfermidade de Creutzfeldt-Jakob.

Espiculas ou
glicoproteinas
de fixacion
ADN ou ARN

Capside

Envoltura
membranosa

A enfermidade infecciosa desenvdlvese en varias fases:

© Entrada no héspede

As principais vias de entrada son: por contacto directo coa superficie corporal; por inhalacion de
microorganismos que estan en suspension no aire (gripe, COVID, pneumonia, etc.); por inxestion de auga ou
alimentos contaminados (célera, salmonelose, etc.); a través de feridas (como o tétano); a través de picaduras
de animais vectores como mosquitos, pulgas, carrachas, etc., e que transmiten enfermidade como a malaria, o
dengue ou a febre do Nilo Occidental, etc.

® Adherencia do microorganismo aos tecidos
O patdxeno Unese mediante moléculas propias como poden ser as fimbrias das bacterias ou as espiculas de
adhesién dos virus que se unen a receptores especificos das células hospede.

© Multiplicacién

Os virus necesitan penetrar nas células hdspede para multiplicarse. As bacterias, protozoos e fungos para ter
éxito na multiplicacion deben atopar un ambiente apropiado no héspede (nutrientes, pH, temperatura, etc.).
Alguns patoxenos poden multiplicarse no sangue e provocar unha infeccidon xeneralizada denominada
septicemia.

O Evasion da resposta inmunitaria

Moitos microorganismos desenvolveron estratexias para evadir as defensas. Por exemplo:
- Ocultarse do sistema inmunitario, por exemplo, dentro das células. Asi, virus como os herpes virus logran
permanecer ocultos no interior de células onde poden resistir durante anos, para rexurdir no momento no
que as defensas do hospede baixan.

- Interferir no funcionamento do sistema inmune, por exemplo, mediante sinais de bloqueo. Patdxenos,
como o protozoo Leishmania, actlan inhibindo a resposta inmunitaria.
- Destruir alguns dos elementos do sistema inmune, por exemplo, o VIH que destrie os linfocitos CD4.

© Invasion tisular e dano celular

0 dano no organo invadido pode producirse por mecanismos diversos, segundo o tipo de axente patdxeno.
Alguns virus destrien as células nas que se multiplican; noutros casos, &€ a proliferacion das bacterias e
fungos a que bloquea o funcionamento normal do 6rgano invadido. Nalgunhas infeccidns, prodicense toxinas,
por exemplo, a toxina botulinica (de Clostridium botulinum) inhibe a contracion muscular e a toxina colérica
(de Vibrio cholerae) provoca a secrecion activa de auga e idns ao intestino causando diarreas graves.



UD 16: Inmunoloxia Pax. 16/16

Dende o punto de vista clinico dos signos e sintomas nas enfermidades infecciosas diferéncianse tres etapas
(Figura 30):

@ Fase de incubacién

Esta fase proldngase dende que se produce a entrada do patdxeno (contaxio) ata que comeza a multiplicarse
e a invadir os tecidos e causar dano celular pero sen que se cheguen a evidenciar signos (evidencias
obxectivas) e sintomas (evidencias subxectivas).

Fase de
@ Fase da enfermidade manifesta Fase de enfermidade
incubacion i manifesta

Nesta fase aparecen os signos e sintomas caracteristicos
desa enfermidade. Durante esta fase é preciso o
tratamento con diferentes farmacos como poden ser os )
antibioticos (para matar ou inhibir o crecemento das

bacterias patdxenas), antivirais (para impedir a

multiplicacién dos virus) ou os antifunxicos (para causar

a morte dos fungos parasitos).

Fasede
convalecencia

© Fase de convalecencia T
E a fase que se prolonga dende a finalizacién da resposta contaxio
inmune, unha vez que o patdéxeno xa foi destruido, ata

que se produce a recuperacion dos érganos e tecidos Figura 30. Fases da enfermidades infecciosas
afectados pola infeccién segundo o seu cadro clinico de signos e sintomas.

Tempo



