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Angigeno, Ag., 3 1oda mydécula capar de in-

aptir ur respuese inmune, por o cual se e
cunoce tambien oomo (nmundgend Pucde

s e arigen exterme. fruto de |a dhejerad i
de microonganismos Ggocitadaos, o T
que s generan en las oefulas que han sidor ir-

vadidas por un virs o que suffen und degene-
racion mahigna  Inicialmente se denominaba

antigeno a la molécula capar de indudcir la pro-
duccidn de anpcuerpos, Acs. Hoy se emplea el
érming en forma mais amplia para denomnar
tanter @ las moléculas gue activan a los LsB, res-
pusnisables de la inmunidad humoral. como a
b LaT, guee bo son de Ll inmunidad cetular.

Derermdaante antigénico o epitope. No 10-
ilas [as panes de un microorganismo tenen ba
capabdad de inducir ura resouesta inmune
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ki, la porcion caplE e inducirla puedc evy
limdtadia 3 wndos Cuantos aMnodcidos v s g
peCe como epitope. Una macromaoleculs py:
che presentar vanos determinantes anbigene.
dileremntes emire =iy cada wno de ellos genen
und respuesta inmune distinga v especifics ge
de ser de upo humoral, dary ongen J s
upos de Acs diferenies como cuantos cpioge

dispintos estén presenies en la modeoula

CARACTERISTICAS DE LOS ANTIHGEMS

Inmunogenicidad. 1a producoon & &
adecuada respuesta  inmung  PEQUICT =
determinada concentracion del Ag 0 F
gquefias cantidades o canpsades ¥
mismo, pueden alterar la resp p
dosis inoculadas repetidamente U
cir tolerancia Por otra parte, 13 M g
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Complefidad de la molecula Mientras mas
complega sca e moboouls inmunog nea. ma

vour seri s capacadad de inducr una respuacs.

o mnune  Los polipeposdos e abes son mas
Setwles comn AR que kow podipepticos de ggual
prosor medes wlar pero con camficsoones de ca

dena HI o ko wvinenal o lan cadenas
laterales 8 Iguaimente smporante  Los Ags
GEncos (o una cadena Biswa de polilise

na scran antgxncos 0 o dependendo de
has Secuens tas e aminnods wioa de las cadenas
laterales Por clemplo. una cadena laeral e
wes amuncacidos  Glu-LirAla, combere anty
geow wdad 2 12 molecula seose une 4 la cadena
verteheal de podilesing poe La alanina degando
libre 1a poroon glutamabanosina Pero W g
el contrano. la cadena lateral se une a la wr
iebral poe ol segurwdo glotamul-grosina, ques
dando en libertad la alanina, la moleoula noes

antigensa (hg ~- D)

Tamado de las moléculas Las molciule
de peso moldecular inferwor 2 S () kia rara
wez son mmunogenwas. sabo ouanddiy esan
unsdas 2 una proteina portadora En cambeo.
las mesdeculas de 100 (00 0 mas kDa de peso
moleculas suclen st potentes Ags Las celulas
exirafias al organsmo o los ROTMETICS. Come
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hacterias. hongos, vinus v parassos. tienen
gran potencial snmunogenioo dadao s conees
o en Aps de alto peso molecukar

Caracteristicas quimicas, Ciertos grupos de
LErmiNACIONeS qUIMmcas confieren malor capa-
cidad anugenica 2 una molecula Las doddis o
Ldskas fueries, los aminodcsdos como la tiro-
sina v 12 fentlalamng, o los gropos ArmaEisos
coms ¢l benceno, nmcremenian la respuacsta

inmanwe (g T-2)

Campligurme bim gpeios Tos polincotudos con
aminododos ESTIOIros 1o son IVMUNORENI:
noia a ser degradados por

nhin. Jos levogiros, quc s
nos inmue
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Las moléculas cangadas ehee-

o tener maAvor poder me
11 dexiran €5 una

“Wm e clépoamente  pEULTS, pero
mrr: (‘ﬂ algunos individuos mducer una
pespUEsta SMUNE

108




a lows linksdfos

ad de an
Rctnad —_—
| /L COOH '
COOH
r
CO0m
Acado Acwde
An | Amnabenseno Acdy .
peuer R (anina)  o-Aminobenzoco  M-AMINGHENZOICH p-Aminobeng.,
Teinabarzams i - T
Acsdo g-Aminobenzoico 0 vt o 0
0 P 0
a .

Acado m-Aminabanzoico
Acido p-Aminohen oo qd

Figura T-2. Estruciura guimica y capacidad antiphnica. L4 corfiQuracydn Qeooe o iof Paoimnos ey
&1 PR A TR I o G e A ot S P O MO DREICICNINRET CONT N Ay -""I!l"-lq-Tpu -
WA RUAND i COVMERDS TITE A ST I TWADE DGR O LD N SOl aervRcos  CanbourihG oS0 {oCaE &

PRI LAONC D, ACKID marnanekasLaoieo o sk Dol aeacd) Scoiimalos & DroliNnas sy S
EURCCANNT SONG GO o hapdang orghaal i e PCEn ieaccadt crusac Gom e otros aplonos S e

B S ITEHARE AT BT DS a1 AR DSl B GO SARRAVEBCRTE N0 iV B8 EVEROrE fac o Crusads prim
i phferavilas agiencs O s el 45+ 8 8 b0, FEaInacld Raae e

Vias de ingreso. La mayoria de ks Ags in-
gresan por via adreas o digestiva. Accldensal-
mente puciden hacerlo por berikdas o picaclu-
ras dhe insoctos. Cuanedo se emplean con fines
Terastulioos, oomsn es o caso die las veeunas.
so pueden aplicar intradérmscamenie, subcu.
neamente o infamuscularmene La via ge
ingreso del Ag pucde mosdificar La inpensigad
e B PesscsEE e,

CrAsEs pE anTiGENDS
SPGUN SU COMPOSICION QUM

Lo antigesies puedden ser proseins, s,
carbishddracns o dciclos nudleions, o sus corr-

Brinacisnes,

Proicinas
Las presteinas pueden rener diferemics cstruc-

Prds: [Erimaria, gue cionsisie & una cadena
lneal de aminodcidos, gue en confunio o wn
segmenin de ella constituyen un epittope, we-
ol o lefciand on b cual @ cadena paodi-
peptidica se plicga en diferentes fiormas dando
lugar & disrimns tipos de epinspes (Fig. T=4).

Low determinantes andgénicos pucden esar
fisrmacos por distintos aminodckdos de una
misleviela proceica, ubicados distandes unos de
Oifos, pero gue se aproximan entre i por b
ceenfiguracion ridimonsional de la mokios
iFig. 7-4)

En ¢iros la porcidn antigénica de una o
dena estd ocubta y solo actuard como i cuan-
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determmnadas sustancias Ask, poe cpemplo. los
FIOOMeros de un sobo aminod sdo e mﬁ A
CIRETTTIEES PO SO COMmI S JIa) O B mseeuns
AUCNG, aparece 1 Capadciiad para sndhucor una
respuests inmune  Los podimeros de wres o mas
aminoacidos muestran capacidad  antigonsca
La manipulacson 3¢ ostos poleneros agrogan:
doles Gudenas Taterales v modilicando sa conh-
RUrROOn espacial. permite Jensosiear Comao se
va screme ntando 1a capacdad ant@enica

Muchas proteinas. como fas cnzimas, son
Caele nas siln'\lr\ de aminoacdos. Oras estan
asoceadas 4 COMPUESLOS UIAKILOS ¥ 3¢ CORDe
cen como proteinas conjugadas. Pucden ser
clasifficadas de acverdo a su grupo prosiemcs
en bipoproteinas, glucoproteinas, fosfopro
WHLAS ¥ ISCLALAUIL DAY W RO xS usiee T
hpidios. azucares, grupos fosfato o a metales
respectivamente

La antigenicidad se puede perder por des-
natwralizacion de la molécula debida & La ac-
cion de ‘hfmta apenies hsc s " fumnos
que fragmentan la porcion antigénica de 1a
proteina

Prosrinas de chogue 1érmico o de estrés. 5¢
denominan asi una seric de proteinas que
generan cuando una célula es sometida a un
carbio brusco de temperaiura O 3 oo cstres
de tipo quimico. Sc trata de una familia de mor
JECUES, Uns Uy Les cusdes g groteren A ma.
pera constutiva dentro de las células y actaan
como moléculas chaperonas, que s« lagzan a los
poli pepaidos generados en ¢l reticulo oo
olismico y las acompafan hasia las diferenics
oegancias en donde adqUICTER SU ESL UL s
dim enssonal, evitando (ue € 60 ransilo pue-
dan scr degradados. Otro grupo son libcradas
cuando una cclula s invadicia por un parisiio
Algunun a6 pntgenicas ¥ oras pucden trans-
poctar peptidos a &2 membeana celular pard
presentarkos A cétulas del sistema inmunc.

Escan adquineAds LITURLIE dmgereraneia ©n
el estudio de fenomenos healigicos v desde
luego ¢n los relacionados con la lnmur.mk:gu.
La dificultad tecnica pars aislarios habia retra-
s I sdquisicion de un adecuado conock
maento sobre ellos. Las combindiines ¥ L
ficaciones de las diferemes mobecukes de car-
pohidratos generan una mayor diversadad de
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maleculas que b que e posible obtener con e
COmbeanacion de ks distensse aiials B ST T

I TI e — arslo de muchas SO L
€n la respucsta iInmune INAt el manosa,
POF estar presente en la membrans de varis
Bacteruns v por ser econoesda por an eoe o
EMECHico para ella nercnee g loos Cagngeg,
coma o vienos en ol capwruln &

La capacidad antigenica de fas scopren.
winas v los Rucope piidos e dacka mas o
las cadenas o carbohielrag e por la parge
POt En ese i earion Lo A o
Pon SRgUIneos A v B ) AN MO hemar
produce SN Aes vontra algu.
s e eston Ags. QU son responsables de las
reacaanes ransusionales S sungre mal s
sficada Oiras Wuconnwein . g, iy
L0 Ags esran presentes en la membrang de
algunas celulas fumorales v o SO o
ARS tumoraies

INMLNOIORKamente 3 s A et nim,
MRS que eof conejo L hace muy pobire.
meMe Los humanas responden gty presencia
de podisacandon e 1a rsula de los aeumn.
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carda L ducen L formag won e Acs N\,
ADSEANEE. N IMOTTAN GO ity ulus Pevnes
s o praisicdndos pueden ser bucmos g

Los upsios  lLagocados son Wanspwiry
Som en el intenor Je i colulas puoe PYOSCnas
P conoendas como saponinas, ik
pa LA S iResnan €0 o cndosoma v sy ube.
(man en ol Boted s pare ellon o 12s
modcn abis COL para su prosentacion a os [}

“ la modeculs CD A prosemnia bpopepasdos

de macobactenias. b CRIb glacopepondos. am
becny de mucobactertas v 1 CDLG hpados o
— hospedero como fostaticibsening

Los lipopolisacaridos de las endoton.
pas Je gETmMencs gramneganvos, (shigelas v
sadmonclas) mducen la pooduccon de Acs de
13 Llase ™

Acidos nucieicos

11 DSA hpomctilado v Las secuencas Cpl son
anupenicas Adquieren especial importancia
en Agunos Procesas autonmuncs on kos cua-
Jes se producen Acs contra el DNA

variedad de Ags en los microorganismos,
fston por poscer proteinas. polisacanidos s
lipopolisacindos obran cOmMo INMUNOREnas

1es. Los distintos componentes de su
membrana celular pueden sef antRENICOs, asi
como algunos de sus productos. Los Ags lla
mados “O" corresponden al soma del germen,
micntras que los “K” corresponden a los cap-
sulares y los “H™ a los presentes ©n los cilios.
Las exotoxinas son potentes Ags. En cl labora-
weio de diagndstico, el empleo de A comrl
distintos Ags presentes on algunas bacteras,
peemite hacer clasificaciones por medio de
sueros especificos gue contienen los Acs .nrs-
pectivos En €313 forma es poxible deserminar
el tipo de neumoconco O ¢ responsi-
ble de determinado proceso Infeccioso.

Los avances tecnolOgicos que permiten
wpasar bon dintinies vvﬂ:'dﬂeut;”m de las bac-
tertas tales como la pared .
flagelo, pili. capsulas, etc., han facilitado esta-
Neoetwawduno(mhcudscbahﬂ‘d"
Ueaar 2 la caracterizacion m de los dis-
BNLOS COMPONentes inmun .

Durante la autolisis que tiene IURAF u::
pieo. muchos microneganismos liberan
lculas de su citoplasma con gran capacidad

inmundsgena. L3 Parey Lululer e tes hacteriss

LI TR
v .'M SN B meode s G s G e r"
.‘:““0“ <l “‘\:«tnu MM Conieo peoseuicas s,
e VO Pl arsdes BEados v e :-
oo S MmO el anos Igogrorling 3

n' " hpoproncinas. ot ‘ ( =

'
A v Apsala eana hesha B s resd ORI |

:‘::‘:: :l:“:t:;:;:‘:'.a.t “o b prrdices v
L& powsondoaleon nie i o sy, |
FRAS Moo drudon ".‘l'.*u““h‘ st
QU Olorsan ol m““v U una e varm Al
A liginme fw """Ilu.u‘".. Pren_Giverst

PN 2IRUINAR O ¢l
Polasacandon son iguales o sambares oo varias
Barctenias, o Quie da angen a reacosones Je i
munogencidad couzada o deor gue ks Acs
VAN 4 reaccionds indosontamente con vanos
MWicroongansmos de espocies ditcrenies Lon
peptsiogiocanos de b pared colular, tanto de
REAMpositves como de gramnegaines, delwn
su capacdad anugenica a un pentapepoco
coanpuesoo por AlsGiv-lesAlsda s pane
e 1a molecula esta prosente en peptidoglog s
s de muchas especies de bactenas, por o
cual puede dar lugar a antgenicidad cruzada
La asociacon de pepadoglucanos con polime-
rors o aemn el glicerol v duslor ioaosoo conn
ttuve la base molecular para ka especificiclad
antigénica de estreptococos, lactobacilos, o
LAfilOCOCOS V ESIIePIOCOCUs

Haptenos y moléculas portadoras, Se coneo-
ce como haptenos 2 molcculas quImHeas inca-
paces de inducir una respUCSEa Inmune R
si solas, pero que si 10 hacen €n 38000 Con
oera molecula Hamada portadora Suclen ser
proteinas de bajo peso molecular, 0 moléculas
Qquimicas no proteicas La respuesia inamune
puede Uevar a b produccion simulidnea de
Acs coatra ¢l hapteno y contra la proseina por
cadora. A pesar de su G M. o DNA ™
una molécula no inmunogénica. Pero que s
comporta como hapteno. ya que puede ‘m’f
chr una respuesta inmune cuando csi asocia

ﬂ-frul. pﬁ‘fl‘l- .
u‘::s:z‘dm:an de wista de la respucitd
inmunc. ¢l complcio hapteno-proteina ‘l»“ull"lv
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cs del Ag ¥ permiticndo WOF TR g ol
v paulaing guo prolenge. por Van .
estimubo antgenm. Por oars pane. &

Mon. permitiendo la digesodn del Ag ¥ und

ORIGLN DE LOS ANTIGENOS

Xenoaotigenos. Se lluma as 2 los gue s¢ ong-
nan en una espece diferente 3 la inmunizada.

Haloantgeno Son los que provencn de un
indivaduo de la misma eypecic pero diferente
RENCTR AMETIC

Autoantigeno. Es aguel gque osia prosente en
las ceiulas del musmo indwiduo contra ef cual
s¢ han desarrollado Acs 0 cdones de oélulas
T inmunologscamente activas Como se verd
mas adelante ol ongansmo adgusere durante
@ vda fetal v las pameras semanas de vida

-
"‘-
nMc.-w-—----a-..w..‘..:;‘ o
”GW""" e - m""b.
e o s T SR ..’...“'.
b“‘d".’“'t ran m‘_...‘ -,

Aeten 1Al I Iy S —
B W g rattliad pew o ...:&‘"
s RIS Deutnates fume o, | e
whndula sopwanteal G Lomery o -s-::" w
ewdags comntye ol el s [T '
o emphets de Cortes Pt ddnge s 4, Py e
ot ADAPTIRI R O30 (RSO G o " TR
el Comeps FAUR COMEs bemtcddng. s . .""‘
e COntaeiis Lo vl phastL ray 4ol i P,
e ALs s Bjaran a bn A ""';"~ ~
wepdo dod e Con el emiples; 4 oL e,
las snemunoghobralivas bomaras . "
Haoresceina ﬂ"mf‘k,"\d\.fﬁ" =
de un pacwnte hay Aos comarg . L
estudic Ese prrdmen; de FRITE Msr rr,
m..-UOC ""'N’.' 'U-.wo -y h.’ '.* hrfl
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mmunes, 0 nocesidad de womar b
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Antigenos especificos de especte o,
QUE SC CNDCUEHIITAN on Wodos o m“:
unmi misma especic ¥ gue difieren de 4,
andlogos de otras especies Agurun ':
les venen gran especificdad de o
frenie a algunos de ellon Bl coney, A
A INMUNOIGRHCAMEnte COn ZIan eu e, .
suern del eavtm del suers de 1 ra .
inapaz de diferenciar el suero ded po o
suera del ganso
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Antigenos ocaltos. 1] cristalioe, per e s
IMRAOON sanguinea yo linfitca ol mer
por ka barrera hematoencefilica s o v
10 por la barrera conformada por s o
de Serioli, tienen Ags que estdn exceds ¥
CONMACO Con el sistema inmune espe
obstante, un trauma puede poner o0 5
proteinas del cristaling con ef s 25
¥ desencadenard una reaccion oom? =
do lmmmcnmnhd”@'",
anteriormente, preparadas en meds ™

conejo. se acompanaban de Iﬂ"""”
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Ao wind enwebalis La bgadura del epadichime
L EALE avcslida ANt oncopLna on el Bawniee
sl alossis ackhena nflamas snes sestisyla-
s aquie Tompen L harrera estableonds por s
cebulas dhe Serali v dar Iuggar 4 la indaccion o
FRRRERD jon e A comivd Sspermat aosies. Algo
almaldl PruEUy U Leru ©n oire Progcsos il
pnatesrsos el pestaculao

AT oumcerabes Mo bsos Tumsores e
wequan o0 la membrana de osus ceulas moe
caas s whicas o prucddon ser revones slas
por cl usema MUnc Y ue perTten,. comio
s vera on el -.'.l[‘lll'l.:ll-l'l- ihir canaer, su wnilEaceon
en prowedimeentos de Py o de inmunaogerapaa

Anngenos heterafilos. Son sguellos presen-
fes Cf VAMLS SRS e amumalbes ¥ guds son
comparbos por bacterias, hvomgos v vepetales
En L linica sc acude 3 este lendmens para fa-
cilitar el diagnaostico de algunas entidades. Asi
ey ecrmphy. durante o] rursn clmeeo de las
munonucleosis mlecciosas se produoen Acs
hterifilis apas FEeNcT W Coen A PRCsoTiics
en hos ghobulos ropos de Carmene ¥ prosducen
su aglutinadion ospeontanca Cuanddos so Pt
en contacto con el suero del paciente que han
syifrich la snfecoionm

Anngenaos de reacciin crurada. La reaccsin
Ag-Ac sucle ser de gran especificidad. Sin em-
bargo. ocasionalmenie algunos Acs FeRCCHMEAN
con moleculas que &Y NN el ko comma S
U L SC ASCTE A € s estrsCierd & CSs
y confunden al Ac. Este fenomeno explica al-
Runas reaccioncs de qurinmunsdad. Asi los
s g s conmre sleigrrrinaddas cepas che
estrepancoco beta hemolition reaccianan coa-
madamente con ks Ags prosentes on la sinovial
de las amiculaciones ¥ en distintos tejidos del
COFL T e h-n.ru‘u:lm'ﬁ-.-:.ul'l'lufl.l.ilstlnil:u
UNG PEEPUCSTL e ecpuivocads y nociva (i
nocida commes fiebor reumatica

En e laboratono se emplea este kendmenas
para algunas pructas de diagnostioo. Frofeus
K1Y posee andigefdcianl rruzals con Rtk
Frakes prrvmpsizeled v K rrcketEEli e

e et e F T — e sSe

Pemse su empleo o las e
ERR L e N
Mdscns dle Wl Felbi o -

Aberecmaon o ey ulas TP T
MVl Oe lom srwlevacigsm [ T T PP
TOMILESE I T sgucike prrudegaae
KU ie Afernids Pow b peners! s odcunas 1
Rltmuogen weinas v powds sivrs cartwobsdraton 11
Ewlavision ey ge vt armeening ey by i peroing
e g e la clase Fooonime estios alerpenes La
Lth o la resgpwonsabic de producr Lis. respases
tas inflamanones agedas, carscionstea oo Les
reaccnmnes alergcas oue cslsdiaremos on el
capugnkloy cowmespaonclse e

Antigenios maodificados. Por masgse s s
especiales s pucde alterar wng molcoula an
tgemica, camidando as slgunes de s poe
pocillades, en @ que se conscrvan olras L
[OOCnG ICiansca, P cpommpiin, iratacdd oon o
. phrnde sy clocio Wnsn. RN CONSCTYE S0
antgoenradad. As tratada se emphea pard .
CiF WA eSS BTN (AlC PeObegs oonira
las poomnas procducidas durante b enfermedad
Esas tomanas masduficsdas quinssmontc s de-
nominan toxokdes v son sdeales pars proceds
mienios g INMUMZFICKIN. PORuec san proda-
cir endoemedad  ens fanT &l sistema nnidng a
irpciar ung defensa sdoossda conira ol AR

Fotoanclgenicidad.  Algunas sustancias nan-
yas, como el [P son pobnes anibiee N amcn:
1o, pero cuando se bes expone a L ey ulvrayss
leta, pueden CoMETTInse on Ags potenics Este
fenomen &5 respasnaable on panc ol leppras
ETME L0

Antgenos de los eritrocitos, 1a mcmbrana
del globulo rojo presentd varias el
gnl@enices, (ue pormicn s clasificacin en
disgintos grupos ¥ subgrupos. Posr oMra [sArie.
la prnduﬁ'hm G AW TP gL L e
na Feacciones transfusionales cuarycho L s
rransfundida es de un grupo diferentc Lﬂ-:
peCepor Los ghobulos rogns pucden s :
Lol scgpan bt Ape om oA B Rh, Lewrs. MM
P Kell, Duffy ¥ Kighi, ctc

Antigenos de los lewcocitos Los leaomiins

wpeen en sl memilrana A Pk preseTIicS
eny bos crirocsos, fRERD LUE E L AT
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Mcnw TS aeeiS Y ErEpRACTCTIE [IFOEETEs. .
pussible que algunas yersinias ¥ micoplasmias
produzcan  (gualienre algunas superantige-
nos. Bl producie de alguanos genes e retrovi-
us actua DEMSRHTR LRI Su e rant e . Fawn
responsables de desencadenar varios de los
mecanismos del sindrome séprico. Aun cuan-
do la participacidn bacteriana en el desarrollo
de las enfermedades inflamatorias del intesti-
nio % ha sospechado desde hace muchos afns,
miy fia siclo probada satisfictoriamente, S cnee
que alguncs de los 20 superantigenns bacte-

bbes de I afeocion.
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D) o
HLA
Figura 7.5,
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PROCESAMIENTO g
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suchas modéculas compleg,,
cesadas pard inducis ung 'H;“h
adecuada  Esta funcidn h'r:;“lh; -,
dabmente los Mas ¥ las [, :-.rr. ﬂ“
H-ru-'rnr '““ml'-'r-'ll h. “‘*
clalmente en su Bgosomg o d‘h‘ %
nan los SCRMETINS. inm G,
a2 moléculas del MHC, g
cXpRNTan a hmum
a los LsT CD4 4 -
La immunidad “'d""""ll"-li:.
patigenos m:rlﬂrh;hmrhﬂ“ﬂth
a las cflulas que los lu“"’.ﬂ;
los LsT Gitotxicos conocidos com 14
Estos linfocitos reconocen L (g,
aminodcidos que resultan de g g V11
de einas de mayo
wl uifh—..—ﬂ.- las .-n-.l:.l::::h“m_
por el profe0soma en pEpricios
se unen dentro del retculs [
una modécula del MHC, ;
yes lgu:hn:n::u:uuuf:ﬂd!hhjm
para su pru:m::tﬁngjmc“+_hﬂd‘
nismo es especialmente Gl en el oo ¢
las infecciones virales. No ot &
virus como &l Epstein Barr minn
no nuclear, el EBNAL, que ﬂlt:mm'd :
amino Compuestos 1 i oa
nina que impiden que el F!.*
gradario con hﬂﬂ]tﬂmd“n“
culd sea prescntada en la membrana cchis
- E::t'“m se cumple en ef prosss
esed m‘::ﬂ"':h tiene la forma de e
O por 20 o mdl projess Qe
D s lon untigdnions por digueide d: P
' son conducidas a su insesior pY
una modécula presents mn el clooplisme o

cida como ublquitina (Fig. 7-6)-

L descamacitin continua del epieiio & 0P
&8 un factor mecdnico que remuer B
Trll\ﬂﬂrmﬂmmw_u#
s:‘mrmmdtlumwf

"w}'hiw-lbﬂ'"
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Figura 7-6. Estructura del proteosoma y su fun-
cién en ol procesamiento de Ags. La profovia Que
Contene 0S epiopes para moecuas MHC clase |
20N MIFCAN0S POr UNA Ca0end de MU QUINaS
eNCergada de conducrios al tuned J& Droleaso-
ma para sy cegracacon. E procesamwenio en o
PrIHeCSOMa 08 Como resulado 13 generscon Je
DEQUENCS DODIIOS Que SON TanspPOrTados & retcu-
10 @NOODIBSMICD DOT UN3 MONBCUAR CHADEONE CONo-
ota como TAP Lueo &l Ag se une @ las molecwas
W‘cm.wawmmam.mror
CO8+ o C2DONC0

por el sistemg retculoendotelial,

En el Capitulo 15 se estudian las diferenses
FEacaiones Ag-Ac in viro € in vitro que sirven
de base a pruebas de diagnostico

CELULAS PRESENTADORAS
DE ANTIGENOS (APC)

Tmupoockcélnla.laaoc.s,kn.\wsykn
LsB se conocen como células professonales
presentadoeas de Ags. El sistema inmune por
medio de ellas selecciona de las oélulas o mé

Croorganismos la(s) molécula(s) mas iInmuno-
SCnica(s) para prescomas las o fos LaT.

Algunas células infectadas con virus o pa.
r&sitos pucden actuar como tales. Los LsT a
diferencia de los LsB, no reconocen Ags so-
lubles y solo pueden reaccionar con aguellos
que sean presentados por moléoulas del MHC
o por las CD1.

Algunos Ags pucden ser captados direc-
amente por los LsB por Jo cual s¢ conocen
camo umo-independienies en anio que otros.
la mayoria. deben ser reconockdos por Jos LsT
y s¢ denominan umo-dependientes.

Células dendriticas, DC

Origen y localizacion. Derivan directamenic
de la célula madre de la médula, CDM 4. on
2 Bineas diferentes. Una que da ongen 3 mo-
nacitos, que en caso de inflamacion pucden
ransformarse en DCs y otra que da ongen 2
kummnmyamuom@mam
lmu-p‘dosyqucncncndkmpounl.
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T Lan prearitie e b Bipas & Las colu

mi
G CER LR FARCS [Rard tanema

Ban ot A A5
T (LR AP A

s e 4 Pas D0 vgolan ol sacdior am-
Parits 4 aieed e Lo gl y de Las mucosas en
faawe & (e prakgEos 4 lem cusdes caparan y
""...“" rara entact de el bas msoleculan
TRl b scntarlas 2 loa isl en
b GOEAIEA Hodoides secandarion, anghos ¥
hass vt pieninniebad colubar y Grganes linfos.
des) 1) N sl e serlan un AR @ Ial, sing
e atIvan eatas cludas o) Actuan tang on
e fhes Ao obe srumunsdad 1nnsa como
adgusrida o) Parts ipan en el desasrollo de al
arwm tipes e tolerancia a moleculas progeas
) agyw san cucrpes ApHgHacos 1) Activan 2
Lan NK»

Sears wttlizacdan pew ol VIHE paca su angreso

M lunpeden

Copntituyen Tas mas irmprogtantes Al N
st dvacdslas poe un virus  (sarampson,  a
Buensa VI y de alganas cocetalitis) producs
FAD Y Expr AL An & s mernbirana celular mole:
culan MHIC T con ol Ag respectivi

fuegan un papel impontante en b regula-
cm e la fespuesta Inmune conirs pPardsston
y segun lom Ay que evon fe presenten, onen-
trdn la respucsta especifica haca IsThl ©
The

Tas [0 s capouran Ags por Fagocitosis, pis
nocionds o endoctoss para bo cual utibzan
difesentes recoptores, tales como TLR, bece
tnas tpa € 0 receptores Fo para I Estas
elulas tenen la capacidad de diferonciar
COtre mober ulas EXIrdNas ¥ PrOPEAs ¥ RENCTL
blerume ta hacia las ulumas S fallan en esta
Rncion  fadilitan s apancon de alecoones
Maoimmung s

Lon queratinocitos. celulas aledanas a las
O langerhans de la pul, producen, al i

srannad hua (i "amSiranner

RrOv O wn A mwovke Cales ue ol Scan ¢l
framp et e Jas IR s
b cnpovsemr o las modo. alas de sadlorene.
s gue s permitco desmendorse v busca ks
caraalos bodatioem ue ke Uevaran a2 ko gan

A altsamounst i

B bnbascos Add sitas Proserdan reoe Ineres
s bas Quismaoguinmas gue haboean de onwnlar
s mmogracwon b los ganglen Lotaoos e
Otra parte peerden b capaodad de Leg witar
CAPMUrG v poocesar otros Ags Al Dogar 4 ks
Organos bnkosdes secundanos s abscan on
lis zonas T (ver prosume cagmtulon v secfetan
umreuanas CXCE v CN R gue aaraen sl
Incrementan la exprosson de modevulas de
adbicrencaa como HCAM v receploses pard Jus
ahoguias o vy estaNoLeT contato con
bom Il Claas Ses presentan ¢f AR que tracn
de L penfena 12 aouvacon O maduracon de
las 1M s s¢ hace prmondualmente por medso
del CD0 y e receptor para of 1NFo gue e
varan al cstopdasema ef mensaye regquerniclo para
iherar mobeculas NEAB importante Lctoe de
transanpoon  gue al entrar al nucieo. actva
la expresson de genes nmunocreguladones
coma bos de Las modecubas coostumuladorss B7
gue interacniaran con la CDZE de bos LT para
inducir en cllos la producoon de 1L-2

Adscsonalmente s el Ag que capluran es de
orgen vicdl o presentaran a traves de moke
cubas MHC 1 2 bos LT CDR+ que s tormarn
citoeoxcos pard las celulas infectadas por o
virus ELvirus del sarampeim. OO mMmecanssma
de defensa. tione L estrategia de desactvar las
s para fremar sy capacidad de producer 1L
12 v cvmar asi la produccion de TNy por pane
de lon IaT

Ocasonalmente. s al madurar las DOs s
mlb—i.mmmmmnﬂ—.waw
ducir respuesta Th2 o humoeal. Este mocanes
mo interviene en ¢l desarrolio de s alenoas

Activacion. Las DCs pueden ser actvadas poe
FctOres taNtn EXORCNOS COMO CIoRenos En.
tre los prumeros estan ks moleculas presenies
en la membrana o pared de los msrooneans:
MIOS ¥ QUE ST CONOCEN como PAMPS (monosa:
candos. Mpopolsacardos ¥ 2B TeWne) A
s que reconocen por los TLR Enire los tac
sores CAdORENOS COMOOKIOS COnky schales do

estan las protesnas de Chogue Termso
yd»ﬂ«q«d«mnumudrm
feccion viral
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hagen parte de s U RS

Maacrfags

L owTlE WIS SRS -
Mis cligicren His s
q:l.::.l:-]lu-.ahr. Ages uds ErErE RS Pard p:;
sentarins al LT por el de moldculas

MHU quie estudiarcmos mas dile e

Este proceso se cumple €0 und foema difie-

rentc seEun quie los Ags scan e c_rrip;rn exper-
b o iAtermee. LOs pOmers, proaencn e =
CROTEANESMOS. (PUC Una Ve fagocitadin. son
fragmyenaados por las cremas lisoscmmiles que
son vertidas al fgosoma ¥ 08 Segmon s max
antmensos son presentados a bos Ls I+
por manleculas del MHC clase [1

Lios Ags de Orsgen inEerms., Una ver gendra-
dies en el reticulo endopldsmise, son Procesa-
dios en el prorecsoma v los pepdabos reswlian
tes se acoplan a las moléculas clase 1, HLAAL
del MHC, son rrensportados a la membrana
prosenacos a lsT COE+

| capinubo che [agueoibis lom
gismns ¥ exirasn

Lindfocitos B
Esezs células pueden reconocer direciamente,
sany aywnla de bos LaTh Ags polimenoos, © i
viar de inmediaro la produccdn de Acs contra
ellos, pern dnicamente de Ix clase M Fueden
TELTIROCET ctros. antigenaos solubles v una vez
'-"ﬂ'l'_luw e reconocimsento, s complejos
Ag-BUH se agrupan en un polo de la célula, son
imrducicos al citoplasma en donde s protei.
N3 antigenica ex degradada v los PEPOHos gene
:Ed"'lr.'lrrwnulm:lmL&Tqm menen agual-
[E:I:!t:r:;aru“'“hn? Epecal conocido  comg

ubo de i

PTESETILEBC Y l:ﬂ:|m'L'LLl:nl:ﬁlml..l:lr.'lImJd SEiola). Exs
duce o e i s ver P
DOMMENGS e extimislan of LA 3 transfip.
e e CElula plasmiitic producines de Acs
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- {aracias Al estumiilo *H
[RF & l.'ll-'].'l'l"l.l.ll.'l'l'lut'l'[;' el “,;H_r *"h
fis cowdosteloales, Lis [§ gle) M
jpabes o la troides, g Py, lag
Jows Ix T A
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PRESENTACION DEL

A COMMPIUCSIOS OF lm.-_-'_rm
ivar directamente a los LaB. Loy g Pty
!1||I|:.:1.'F sl presentadios un, 5 b g "k
a los LsT por medio de moléouly, "
uhwadax en la membrana de 4_,‘.::"1
sentadors de Ags. Estas e ™
en dos clases y al parecer han it
e ancestros comuncs. Unas sg ﬁﬂh"‘
antigenos de 108 leucoomos v hgees mu-.._
un SisEema gemelicn conocis Comg ¢ - "
Mayvor de Histocompatibilidad, CUPL g,

inglés es MHC. El otro escl WP‘EP
maobtculas conocidas como CD =

Complejo Mayor de Hist0C0m patibiiing
M

Exta constituido por el loows mis polisdd:
del genoma humano. Presentan A protes
@ o LT Aparecit en los anfibios hace "5 s
lhones de anos y evoluckond en los verebeads
logrando su complemn desarmollo on anmale
de sangre caliene.

Constituyen ¢l principal puonie mix &
PESPUESEL irrmume nnata o naheral ¢ B g
ricka

citn de Acs contra los gitbulos blascs &
aguellcs imhﬂ“m"“mﬁm“ﬂ'
cibido transfusiones, permitid estabireet 1
existencia de una serie de Ags prosees &
bos leucociios, que s= denomdnarns M*:
I:murhtmhum:nmmu*,.mw:#
Perimentacion un trasplante romocd ¢ -
tiemee éxito si ol animal recepeor presT™
mmmmthpﬂ#ﬂ“
dd‘“‘im.rmmmﬁlﬂ-uﬂ

les de la misma especie. El recha®
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g BT O08 TTRERECONIN & Frevre

b Seshevra M- ey

entre bos Ags de los lewcoonos del donante v
fos del recopaor

La conduumns oo ol conmommenng e s
rerma ba demostrado su importanca en ¢f fune
oonamicnto del sistema inmune, y ha degado
de ser considerado como un sistema cuva
unica funcion parecia ser. hasta hace pocas
decadas. a de obstaculizar la realizacsén de
trasplantes

El MHC cumple funciones de reconoa-

mento. diferenceacion y defensa

AU U J0S LCEnmues O segmenns o
las nmunogiobulinas tienen gran similnud
atuciural con los Ags del MHC y con las mo-
Moulas CDI. por lo cual se conoce a este gru-
PO de moléculas como la superfamilia de las
MUWM

Dentro del MHC se diferencian tres re-
Bones que agropan genes lamados de clase
Ly m respectivamente. Los de la case |
REIETIA 10s Ags HLA.] que colonizan la mem.
brana de casi todkas las células del Organismo,
Con excepcion de los eritrocitos. Los de la 11,
generan los HIA 11 que en condiciones nor-
Males dnscrmunte cotdn cxpreoados ger ot
3B los Mps ¥ las DCs Los de la clase T co-
difican para los factores del complemento
Adicionalmente dan ongen a otras moléculas
Como proteinas de estrés, factor de necrosts
WMdral y infotoxinas, que participan en dis-

A/, od - o~

: ; Wotwd 60 TSSO por Sus trabayis en vimunooendrcs George Seell
. ’ ; .--‘_ e ‘arntn m m ST 0 @ Sestoma HLA gl A0, OF GO N Te
o N Aty M Benacerrafl 1. N0 A3 funcde et salema HLA com

P2 OTTIYE WD OVCnonfel CALiss L LER P uae

W CONMYOANIOr a9 S (VT o

tintos aspectos de la respuesta inmune v que
algunos autores sugieren se agrupen en oora
ase, la IV

Por razoncs obvias. la expesimentacion
gendtica sobre el comporamicnto de estos
ARs sc ha adelantado mds en el rmaton que en
#l humann Fricien sumejanoss imprananien,
pero no de identidad. entre los presentes en
los ratones v en Jos humanos.

En los seres humanos bos genes del MHC
cstan situados en el cromosoma 6. 1a region
USEI CONMPMUIEATE WS 322 fiedes de bos cuales
57% s expresan

En 13 clase | se distinguen vanos grupos
a2 saber: HIAA. B, C. E F G Hy - Deniro
de los HLA-IT las regiones conocidas son HELA.
DR, DQ, DO, DM y DP que a su vez ticnen va-
rias sub.regiones. En la Region 11 se encuen-
tran C4B, C4a, 210H, TNF, HSPT 70 y BAT ¢n-
tre otros que codifican diferentes factores del
JAMEMA 8] LomplemeEni y VIS enzims de
interés en los mecansmos inmunes La Fgu-
ra 78 muestra el mapa de la parte pertinente
del cromosaoma 6.

¥a la nomenclarura de cada alelo se desa
na ¢l nombre del gen con letras seguidas de
un * y de 4 digitos que indican ¢f alelo Por
ciemplo, DPBI*0101

Los ARy protescos sOlo son reconocsdos
p(ll‘ I8 150 W s eelulas |IMIIL|I.|II-I| Lo vas
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Moleculas MHC clase 11

Comsurados e una cadena prinaopal s
mada @, de 44000 kDa que consta de 229
amancdcidos Fata cadena se une a otra. |3 de
23 00 ks de peso moleoubar Comeo la cade-
Mo E80a Dene un segmento intramembranzl v
ARG Intracitoplasmatxo (P 7-12)

A comtranio de lo gque ocurre con los Ags
de la clase [ los de la [ se expresan salo en bos
(8% en bos Mas. en las DCs en las de Langer.
hans, en algunas celulas endotehiales y en un
parceniage pequena de subpoblacdn de LT-h
Su expreson se incrementa, o en algunos ca-
WA 08¢ inicia de noeo por acoin del 1PV Las
demds celulas del organismo. asi comao la cas
nxaiidad de los LT carecen de estos antige-
o de la clase I En algunos casos, por acoon
del masmo interferon. céluls endotelsales o
de clertos Grganos. pueden expeesarios. o
que da ongen 2 un ataque de los LT contra o
propio (ver enfermedades autoinmuncy) 13
clase 11 estd subdimdada cn vanos grupos los
HIADR. DQ. DZ. DO, DP DN y DM Para los
HIA-DP mymnmmm
uya.meumm:ndowdt
los DZ. 1o cual pucde ssgnificar que soa genes
Incompletos que no ¢ expresan. o que soko
10 hacen en celulas muy especializadas aun no
Wdenaficadas Para los DR se conocen muchas
mw“wlﬁwm
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e las wovsbiulas THLA-T v BILA-I

puncion de algunos Ags HLA-clase 11
HIA-RP Esidn coanpucsios o £ boos, ef D)
v e TP | aque coxlifica las cadenas DP: v DPg
e han eecimoido 2 alelos pars 13 primers v
= pard la seguneda. S encucniran en las AP
v cstimulan low E5T Paricipan &n la [EE -
cam e Aps de influcnza v berpes simgplex ¥
w han cnoontrado asoctadas a anrits rewma
pmide juven:l v o infecciones por Owebocercg
paleiiliis

HIA-D, Fsie sistoma frena bla presemisciom
de Aps a ks LIAT-Cl= actuando solbare las
moderulas HLA-DM 3 Las cuales inhiben impi-
dienelos la liberaciion de la modécula CLIP con
fee cual anrerfere en e acoplameento del Ag a
s FLA-clase I

HLA-IH). Twnen espooil impeonancia cosmce
presentadoras de radicabes de gliadina a LsT

Tabiln T-1. mwm onvire HILA 1y

R I
Clase 1 € Lase 01
| Umilenas s las ' r 1 i
inteEmn | BZ-mescroe- | 1]
:. | ﬂﬁ shvisfuria |. |
| Liscalirac wie de il I il
I ®ikiios b ergon | L 1
|_|.'.un. ol Ap
| Limidm al TCR | et al e | LE al i
| +. Erry— .
| Tammznas die b | H-11 1014y
(L e LR TES | AEanic- AT i -
| PEOIEMRE | el s [N L
| — - —— R ———r)
| Edersmma macioimes ; HILA-A HlLATVR
| | HMLA-B HLA-TH)
i | HILA- : HLA-[HP
- | _— FILA- T3 |
| (el que Lo | DCoMe | Todas ks
Fupenan | LB, end cefialas
{ | wascular nuchearas

Presentes ¢n la avscosa el ImEsiEG, oo g

cual se desendadens un prceso: inflaman e
que gomers b enfermedasd celizea

Identificacion de los HLA clase 11, Hawy s
depone de un gran noamens de siniilas clife-
reEnees de DNA que reconncen secuencias da
terentes de Ags tanto de MHC clase § dami [
Esta tecnica es de alia resolucson ¥ ha ddespla-
oy los miévados coman b serlergia v L limlos
tomicsdad | (Ver capitulo 1%

Ags de la clase 111

Los factores C2, C4 v o B de la via alierna del
Complemenio se originan on genes gque estdn
et los koo HILA-DR v HLA-B. En bos hagdon-
pos extendidos, gue son agquellos en bos cua-
les s estuclia ba asociacion de un derermina-
do grupo de alelos, los genes del sstema del
complemento adguseren Impostancia por su
asaeCiacnon a chemas cnlormedacdes como La das
betes. Empricaan a estruciurarse haplonipos ©n
los cuales la combinacion de HLA-A, B, DR v
algu nos del complemento pueden indicar no
sl la suscepribilidad a la diabetes sino pre-
decir en qué edad se va €562 a presentan

EL Muc ¥ LA cuinica

La resisternasia de un mdividuo 2 derermdnado
mCroorganismo estil “programada” en gran
parie por las caracteristicas de las moléoulas
deel BMHC que posea. Parece altamente proba-
ble, sput en un furung proximo pacda estable-
CEPRE CUMEIPR CUE MICIOONQANISMOS &5 e
et caila imadisadus. Por o pronto la mpodr-
ancia oo la detorminacion de csos Ags licne
aplicaciisn pracrica on:

Trasplantes. Bl ¢xito de un wasplane de G-
ganos tene relacion con o nimero de s
alel ML qube rengan sientidad entre doname
v receptor. Bl trasplante de médulla osca, por
ejemeplo, recpuiere un grado muy alto de histo-
conmgatibiludad para que tenga exito. La faha
de cowrelacion absoluta cntee supervivencla de
rraspulante v compatibilidad desde el punto de
vista chel MHOC implica la existencia de oros
Ags no whenrificacos aun. v que deben desem-
pefar un papel imporanie en la supscrviven-
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cionalmenie oo el . Mo s conoce aun la
expicasion para estas asociaciones. Hay varias
hipsiane sis
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de aminodcidos de una parte de un Ag,
pot varal y esaar en condiciones de activar
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erine o donante ¥ el recepior, COETo YWERETHOS
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Fn s estuedios medicolegales v para la de-
serminacion de parcrnickad ©s un instrumeno
de gran vtilidad ¥ Iy serd adm meis con el per-
feccipnamiento del empleo de las sonudas de
DA, que discriminan fanto comao las hiseslias
digitales de un individuo.

Desde el punto de vista prictico, en la chi-
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histocompatibilidad para confirmar o descar
tar diagnisticos en la espondilitis iiﬂqu‘lh:rﬁi.l'lr
i, narcalepsia e hiperplasia adrenal congenita
v en la enfermedad celiaca, Debe emplearse
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cenite con hemocromarosis 2 fin de implangar
s medidas preventivas pertinentes en los in-
dividuos que resulien ser HLA-A3, En las en-
fermedades autoinmunes debe descartarse |
carencia del C2, C4 v BY, de a clase 1.

Defectos en el MHC
S inicia el conocimiento de otra patclogia
":-_WI'I-EL'I en defecios congenitns del MHC El
sindrome de los linfocitos desnudos para
los HLA de la clase Il se caracteriza por la im-
Posshiludad de imiciar LUNd respuesid inmune,
*ue estas oéfulas carecen de las progei-
i de membrana que les permitan iniciar e
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sempo después del reconocimiento del AR
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cones de amplificacion mientras que las de
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(COS. OX40) asi como reguladores (CTLAA,
AR 1) Veamos algunas de sus funciones:
(D28 & una glicoproteina de membrana
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? o C86) presentes en las APCs. A diferen-
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CDA0 y CD40L penenccen a la b
clel TNF-R y TNF respectivamente. CDAR «
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1a activacion por las senales uno v dos ¢ o
ractda con el CD40 de las DCs v de o W
Su interaccion regula positivamente b exps
si6n de CDROCDS6 en la APC asi comw b
expresion de 1L-12 y permite una aciao®
NF-xB. Concentraciones altas de Ag 008
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LA Ly VIAS que reaccionan con mide il as
s e ta Bamilia de ks imunoggdobotines 1 e s
JCAM- 1 y VOAM- 1. respectivamenie (Fig 9.9
esta mances s estabilies y mantiene of con
U COn s Aﬂ

: inmunologica
B la estructura que se forma en las membes
s de la cthula prescotadons de Ag v del 1T
, después del reconocimiento de un
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Diferenclas en la formacion de la sinapais
E0tre los LaT CO4+ 0 CDE+ con las APCs
La toemackin de una soagsis madurs onue los
LT CO%+ v la APC tarda de 5 2 %0 miousos 5
S mamniene por vares hocas (10-24) antes de
dar lugar 3 I3 iberacson de choguinas v s o
ferenciacidm de s 1Y hacis cibulas efectnres
Este tipo de sinapsis requiere una seralizacion
CONNNUS & raves del TCK y o3 dependiente de
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racion del LY y la generanon de dones espe
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después y continda durante varos dias

A diferencia de los LaT CDH4 . Jos 1aT
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ciioquinas. Por oo lado son menos depen
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y mas sensibles al efecto de a2 1L.2 ¢ 115 du
rante la proldferacson celular

En conclusitn, el LT CDE+ regusere me-
nos tiempo de exposicaadn al antigeno. sas di
visiones celulancs se inician mds tempeano v s
diferencia mas ripidaments en células efecin
ras, mientras gue jos LaT CD4 + sulren una de
ferenciacion mis progresiva y mis dependicn-
te de la calidad de k3 presentacion anugenica v
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acoplamicnto de 13 peexa secretors 2 la mole
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CLASES DE INMUNOGLOBULin

Esisten $ clases de Igs. Su producany o .
rerminada unas veces por el tpo de 4,
por ¢l efecto de clitoguinas. Los h(\“,‘“.“_
dos generan IgM. en anto gue ios v —
inducen la produccion de IgE La 114 "lm,’
producir IgGl e IgE, 1a TLS IgM ¢ 1gA 5 =X ‘
feron v, IgG2 (Fig. 10-13)

Cada clase de lgneuwmmr.
pesada. ¥ para la IRG: o para la Iga “rnr.g:
lgﬂ;&pmh IghD y ¢ para la IgE L‘t‘!mum.;
especial de estas cadenas pesadas o reaon.,
bic de las diferencias biologicas de Las 1g,

1"
1014, Tabla 10-1)

Subclases de inmunoglobulinas Cads o,
se pucde tener vanas subclases Se conoes




ovarrn dferenies pand b lgG. las IgG1, 1gGe,
¢ lgrd que se difercocian por el numesn
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Tabla 10-1. Caracteristicas de las diferentes clases de igs.
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cidad de cada Ac. Un individuo wendred anoe
I de distintos sdiotipos cuantos Acs deiras
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Ac 3 diferente segun fa clase dada la difere™
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