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Por Silvia Railao

Inmunología

Respuesta Inmune


Hay distintos tipos de respuesta, estas respuestas se generan por una molécula: Antígeno, que tiene ciertas propiedades y es la molécula que es capaz de inducir en un sistema vivo la llamada “respuesta inmune”.


Hay distintas clasificaciones, pero hay que entender que frente a un antígeno se puede dar una respuesta
inespecífica, que es válida para cualquier antígeno; o una respuesta específica, que si lo es, es específica para una determinada molécula antigénica.


En  base a esta clasificación, hay 2 tipos de respuesta inmune o de INMUNIDAD.


La respuesta inmune inespecífica es la respuesta natural o innata, la propia que se tiene frente a cualquier antígeno, hablar de respuesta inmune natural, inespecífica o innata es exactamente lo mismo.


Inmunidad Innata o Natural (inespecífica)

· Membranas  Mucosas

· Céls. Fagocíticas

· Enzimas en secreciones

· Sist. Del Complemento

· IFN (¿?)


La respuesta específica está relacionada a una respuesta inmune adquirida.


Inmunidad Adquirida (frente a respuesta contra un determinado antígeno) o Específica

· Respuesta Inmune Humoral

Antígenos ( Anticuerpos

· Respuesta Inmune Celular

Antígenos ( Células ( Citoquinas


La gran diferencia entre estos 2 tipos es la ESPECIFICIDAD para el antígeno que la indujo.


Hay ciertos mecanismos, se va a ver el Sist. Fagocítico, Sist. Complemento que son sistemas involucrados en respuestas de carácter inespecífica, que se producen frente a “X” antígeno.


En la inmunidad adquirida hay 2 tipos de respuesta: la Respuesta Inmune HUMORAL y la Respuesta Inmune CELULAR.






Humoral
Producción de Anticuerpos

Ag ( R.Inmune o Inmunidad 


Linfocitos B






Celular

Producción de células T (o linfocitos T) que producen factores conocidos como CITOQUINAS


La inmunología nace en el siglo XIX y principalmente los microbiólogos dan origen a esta rama de la Inmunología y con una serie de hallazgos aparecen 2 teorías que son válidas: la HUMORAL y la CELULAR.


Lo importante es que la respuesta inmune humoral está ligada siempre a la producción de anticuerpos, esto lleva a la ¿reducción? del antígeno. La respuesta inmune celular va a implicar siempre la activación de células T (o linfocitos T)


Respuesta inmune humoral (RIH) produce anticuerpos


Respuesta inmune celular  (RIC) produce activación  de células T o linfocitos T, que producen una serie de factores conocidos como cito quinas

La respuesta inmune específica: se está generando en respuesta a una molécula  que en inmunología se le conoce como antígeno.


Se está hablando de una respuesta que va a necesitar de muchas cosas, como células que tienen propiedad  de generar  esta respuesta inmune (RI), son componentes del Sist. Inmune para nosotros son las células sanguíneas en general las que están aquí. Lo importante es que si nosotros hablamos de células claves para la RI, éstas serán los linfocitos; los linfocitos T  para la RI celular y en la RI humoral, participan los linfocitos B, aquí aparece señalado las células  T y B, otras células tienen carácter fagocítico, fagocitosis como respuesta inmune innata muy importante, como son los neutrófilos, monocitos, los macrófagos, eosinófilos, basófilos y ¿plaquetas?; o sea, los componentes celulares del sistema inmune son células como los linfocitos y monolitos, que son células fagocíticas.


Incluso los monocitos, típica no tan sólo la célula fagocítica, dentro de los roles que cumple  en el SI (Sistema Inmune), tales como ser la célula que va a captar el antígeno y lo va a presentar, es decir, el macrófago del tejido cumple un rol muy importante en función de la respuesta inmune.


Al llegar el antígeno, entonces decimos RIHC. El 90% o más de los antígenos se dicen que son antígenos “T dependientes”, es decir, que la gran mayoría de los antígenos induce a ambos tipos de respuesta, es decir, induce tanto la RIH como RIC, esto quiere decir que no se producen anticuerpos, es decir, RIH, sin la ayuda o sin la cooperación de la RIC, siempre o que la gran mayoría de antígenos va a activar a linfocitos T y va a activar linfocitos B, por lo tanto, no tenemos que ver las 2 RI como hechos tan independientes, estamos hablando mucho de la respuesta inmune específica, porque la gran mayoría de los antígenos echa a andar  mecanismos tanto de RIH como de RIC, por lo tanto, dentro de la clasificación típica de antígenos, se puede decir que hay antígenos T dependientes y otros que son la minoría, que son T independientes, los cuales tienen otros mecanismos.


Entonces, vamos a ver que esto de la inmunidad o de la RI se genera desde una molécula que se llama antígeno.

Inmunógeno, o inmunogenosidad se refiere a esta propiedad de inducir respuesta inmune y de reaccionar con los productos contra él (anticuerpos o células T) ¿cuáles son los productos de la RI? Los anticuerpos en RIH o de células T en RIC.


Inmunógeno implica ambos tipos de eventos, inducción y reacción. Hay ciertos debates respecto a la definición de inmunógeno, pero sin duda inmunógeno es el término más amplio y antígeno  oralmente. por  definición, es aquella molécula capaz de reaccionar  con los productos generados, es decir, un antígeno  va a reaccionar con anticuerpos o con linfocitos T. En la práctica (libros, etc.) se va a ver la abreviación de antígeno; porque este término es el que tiene la capacidad de interactuar con el producto generado. Si lo vemos como redondeo final, lo podemos homologar y usarlo como sinónimo.


El antígeno es capaz de reaccionar con el anticuerpo específico  como son los linfocitos T específicos generados. Se está frente a esta molécula y en un sistema, como en el de un ratón, actúa o tiene esta actividad inmunogénica, es decir, de inducir respuesta inmune, ¿qué pasa en el sistema inmune de ese ratón? Se activa lógicamente y genera productos: las moléculas de anticuerpos y las células de actividad  inmuno-específicas para éstos antígenos. 

Estos productos (anticuerpos y células) van a interactuar con el antígeno, la reacción antígeno-anticuerpo o antígeno-célula. En términos grales. las propiedades que deben tener los antígenos en Gral., para que sea un buen inmunógeno, o sea, que sean realmente inmunogénicos, hay ciertos considerandos mínimos y uno de ellos, es que antígeno se defina como “molécula extraña”, es decir, que una de las propiedades de un buen inmunógeno es que sea extraño para el huésped, y esto se basa en que una de las propiedades fundamentales para el SI es que bajo condiciones normales, el SI reconoce lo propio y reacciona contra lo extraño, es decir, nuestro SI reconoce  todos nuestros componentes y solamente va a reaccionar contra bacterias o patógenos (patógenos en Gral.) contra ellos si va a haber respuesta, o sea, cualquier patógeno puede ser un antígeno, entonces, esto de tener + ó – carácter inmunogénico va a depender de cuanto es + extraño + inmunogénico es, o sea, experimentalmente nosotros podríamos decir, supongamos que aquí hay un conejo; si a este conejo se le administrará  una solución de albúmina de conejo y vamos en busca de anticuerpos contra albúmina de conejo, probablemente (y de hecho) no vamos a encontrar que el conejo desarrolle anticuerpos  contra la albúmina de conejo, porque el SI de ese animal reconoce como propia a la albúmina y no reacciona contra ella, sin embargo, si a este conejo se le pone albúmina humana, bajo todas las condiciones va a producir anticuerpos contra esa albúmina. Evidentemente, aunque la albúmina es una proteína (prot.) de 60-70 KDa, tiene  muchas regiones en donde hay similitud y tiene  muchas regiones en donde difieren, y por lo tanto, es extraña y va a ser reconocida por el SI del conejo, por lo tanto, en eso se basa la propiedad de mayor o menor inmunogenosidad, pasa por el hecho de que el SI discrimina lo propio y lo no propio, no reacciona contra lo propio y reacciona contra lo extraño.


¿Qué molécula tiene este carácter inmunogénico? Si nosotros pensamos en términos grales. como propiedad, como naturaleza química, que los mejores antígenos o inmunógenos son precisamente proteínas; por eso, para un patógeno, por ejemplo, los mejores componentes son las proteínas, eso no descarta que carbohidratos y lípidos no lo sean, o sea, son menos inmunogénicos: los carbohidratos, lípidos, en gral. como también los acs. nucleicos, sin embargo combinaciones de carbohidratos con proteínas, por ejemplo, una glicoproteína, va a ser un muy buen inmunógeno, o una combinación de proteína con lípido: una lipoproteína, va a ser un muy buen inmunógeno. Lo importante es que desde el pto. De vista de la naturaleza química, si nosotros tuviéramos que diferenciar los mejores antígenos, son las proteínas. No basta una proteína de 10 Kda porque hay un cierto requisito también desde el pto. de vista del porte o tamaño de la proteína, hay una regla que va a decir que toda proteína mayor de 100.000 Da es un excelente inmunógeno, pero, yo les decía que la albúmina tenía 64 KDa (64.000 Da), es menor a lo anterior, y sin embargo, es inmunogénica. Sobre 100.000 va a ser un muy buen inmunógeno y menor de 10.000 Da va a ser un muy mal inmunógeno, todo lo que está entre medio (entre 10.000 y 100.000) va a depender de si estamos hablando de Prot. Y si realmente induce respuesta, hay situaciones experimentales donde se puede hacerla más inmunogénica.


Desde le pto. de vista de la complejidad estructural, lógicamente desde el pto. de vista inmunogénico, mientras más complejidad estructural tenga, más inmunogénica es.


Si pensamos en Prot., está compuesta por más de una cadena, desde el pto. de vista estructural, va a ser más compleja, por lo tanto, más inmunogénica. Mientras más compleja desde el punto de vista química y desde el punto de vista estructural sea, más inmunogénica es. Esto se ha demostrado experimentalmente, “x” experimento, por ejemplo, trabajando con polímeros sintéticos, por ejemplo, polímero de pura lisina y si tuviéramos de PM = 100.000 Da y al administrarlo, es capaz de inducir respuesta, se ha visto que es muy poco inmunogénico, o sea, no basta con que sea grande, sino que se necesita también que sea complejo, en cambio, si a ese homopolímero se le adicionan aa aromáticos como tirosina, lo hace mucho más inmunogénico.

Lógicamente se ve que los antígenos tienen que tener requisitos mínimos. Antígeno se puede decir un amplio rango de cosas, puede ser patógeno, bacteria, estreptococo, con “X” componente, no tan sólo proteico, sino también carbohidrato, lípido y ác. nucleico, por lo tanto un antígeno puede ser una proteína puede ser una proteína de 30 KDa a un patógeno de …

Las otras consideraciones que nos va a decir si va a inducir o no respuesta, también tienen capacidad de inducir o no respuesta, desde el pto. de vista experimental. Cuando se puso el caso del conejo a inmunizar, cuando uno va  a querer inducir respuesta uno tiene que considerar una vía de administración ad-hoc (acorde), a lo mejor del uso de otras moléculas, componentes que en inmunología se va a llamar ABYUDANTE para lógicamente aumentarla.

* Acá se muestra moléculas que se han sintetizado y que experimentalmente se ha demostrado que tipo de respuesta induce. Este es un polímero de polihelidisina y con ramificaciones con cadenas laterales de ciertos aminoácidos.

Acá se ve más expuestos a este aminoácido que es alanina (Ala). Entonces los anticpos. Que más induzcan, van a ser contra las cadenas laterales más expuestas, entonces así logramos producir anticpos. Frente a la Ala. En cambio, con al ac. Glutámico y miosina, los anticpos. Va a ser frente a estas cadenas, que se logre inducir respuesta frente a un polímero de la helihelidisina, con ramificaciones que las hacen más complejas y que llevan a inducir una respuesta que en este caso, es la producción de anticpos.

Un antígeno puede ser una proteína que puede ir desde 20.000 a una bacteria completa, con todos sus componentes. Esta molécula de antígeno, sea esta proteica o bacteria completa, de algún modo va a tener que interactuar con los pdtos. De la respuesta inmune. Puede ser la proteína o la bacteria completa, componentes de la membrana de esta, los que van a ser reconocidos por los anticpos. Los anticpos. Tales como la Ig G, se trata de una Prot. De 150.000 Da, o sea, una proteína que tiene un cierto tamaño, y que no va a ser capaz de reaccionar con la bacteria completa, o sea, el anticpo. es específico, va a reconocer ciertos componentes de la bacteria, va a ser específica para tal o cual proteína, a lo mejor grande, de un patógeno …. Lo importante es que va a reconocer una parte específica. El Término antígeno es el concepto más amplio. En inmunología se dice que a esa porción del antígeno que es reconocida, pensemos, con los anticpos., se le denomina DETERMINANTE ANTIGÉNICO (que es el concepto más antiguo) o el término EPÍTOPO (o EPÍTOPE) (el primero, epítopo es más correcto). 

Con Determinante antigénico o epítope, nos referimos a la parte que reacciona con el anticpo. El anticpo. reacciona y reconoce una porción del antígeno que se denomina epítope o determinante antigénico (D.A.).

La respuesta, o mejor dicho, el sitio de interacción del anticpo. está reducido a esta porción, que en inmunología se conoce como D.A. o epítope. Para referirse al sitio de la molécula de anticpo. que interacciona con el epítope, se le llama PARATOPE, que es sinónimo de “sitio de combinación de la molécula de anticpo.”, sitio de unión de la molécula de anticpo. ( por supuesto, unión con el antígeno)

Se ve en el primer cuadrante el más amplio, nos representa una secuencia de distintos aas y la molécula completa es el antígeno, una porción de ella (otro cuadrante) es el D.A.

Un experimento que realizó un Sr. ¿Cavall? en 1960 describe cual es el tamaño del D.A. A este Sr. se le ocurrió demostrar que porción de la molécula de antígeno es reconocida para el anticpo. Trabajó con Dextrano, que es un polímero de glucosa con posición α-1-6 e indujo producción de anticpos. allí extraño. Logró demostrar que un D.A. comprende 6 unidades de glucosa. Hoy podemos decir que un epítope o D.A. de una proteína puede comprender de 5 a 7 aas. Esta variación depende del tamaño de aas. Si tenemos que parte de esta estructura de ese epítope, hay triptofano, tirosina, aa aromático, tiene mayor tamaño y va con 5 aas a formar el epítope. Lo importante entonces es que en gral. un D.A. comprende  5 a 6 aas. 

Desde el pto. de vista estructural, también hay ciertas clasificaciones del D.A. Si pensamos en una bacteria y lo que tenía externamente a los anticpos.  reconociendo componente de la pared bacteriana, pero, también se puede lograr respuesta frente a componenetes del citoplasma de estructuras que están al interior de la bacteria. Un antígeno que puede ser una proteína como la albúmina, por ejemplo, ¿cuántos D.A o epítopes tiene?

Para muchas prot. Desde el pto. de vista experimental si tiene 5,10,15 o 20 epítopes, porque consideramos a una proteína como la albúmina; hay zonas más expuestas que serán las zonas más polares de la estructura y zonas donde vemos secuencias aminoacídicas que están al interior de una proteína que serán las zonas más apolares. Se encuentran, hoy en día, bases de datos que secuencian a una proteína, en base a una estructura primaria de una proteína, se puede hacer modelaje y predecir la estructura secundaria y terciaria de una molécula. Hay zonas que se dice, que son INMUNODOMINANTES, zonas donde hay más epítope y podemos pensar que proteína única, los epítopes o zonas de mayor densidad epitópica serán las zonas más expuestas. Una  Bacteria que también es un antígeno, contra los distintos componentes de ella se puede generar respuesta, van a ver que no es directo, pasaron “X” eventos. Un antígeno como una bacteria va a ser captada por una célula y la célula le va a presentar a otra célula y esa célula que sería la célula T, va de alguna manera a secretar CITOQUINA, para que esta célula B se diferencia y así, se genera una respuesta; hay eventos intermedios que son los componentes de la RI propiamente tal.

D.A. es aquella porción del antígeno que va a estar directa o indirectamente involucrada con la unión al anticpo. Lo más fácil es pensar  en lña interacción Antígeno-Anticuerpo (Ag-Ac), pero yo tb. les dije que en la RI tb. están involucradas células y esas con las células T. Al decir células y decir Respuesta Inmune Específica (RIE), se puede pensar ¿Qué cosa tiene la célula para reconocer específicamente a un antígeno? Tiene que tener en su membrana un receptor que sea específico para el antígeno. En el año 1984 se describe por primera vez un gen que codifica una de las cadenas de este receptor para la célula T. Entonces, esta célula T tiene un receptor que reconoce específicamente al antígeno. Este reconocimiento que parte por un anticpo. que es la Inmunoglobulina (Prot.) o reconocimiento por parte de la célula T que tiene este receptor, son de reconocimiento del antígeno totalmente diferente. El anticpo. tiene su manera porque es una proteína y la célula tiene otro modo, porque ella es una célula. Aunque Tb. tiene un receptor específico que va a reconocer un epítope o determinada parte del antígeno.

Estamos viendo interacción Ag-Ac o Ag-célula T. El linfocito T con su receptor que estamos viendo que mediante una estructura va a reconocer específicamente a un epítope o D.A. Sabemos que es un antígeno el que va a activar a los linfocitos T, esto va a generar proliferación celular, diferenciación, etc. Lo importante es el producto, el producto en la RIH son los anticpos. y se ve un antígeno interactuando directamente con los anticpos. La respuesta celular pone a la célula T ¿efectores?, pero no pone a la molécula de antígeno interactuando directamente  y esto ¿porqué? La célula T tiene un receptor específico que para activarse tienen que tener una estructura que se pone aquí que es un anticpo. El anticpo. no está sólo en la circulación sino que Tb. Está en la membrana de los linfocitos B. La célula B es capaz de reconocer o de interactuar con antígenos solubles (antígenos en solución), va a reconocer; puede reconocer directamente antígenos en solución. En cambio, la célula T no es capaz de reconocer antígenos en solución, la célula T es capaz de reconocer al antígeno sobre otra célula pero, además, este antígeno que está aquí representado en el esquema, son COMPLEJOS MAYOR DE HISTOCOMPATIBILIDAD, estos son los antígenos MHC (y que a los Sres. Investigadores que demostraron como 2 de los antígenos de histocompatibilidad de la RI participan en ésta, ganaron el Nobel de Medicina en 1992!!!!!!!!!!!!!!).

