13. Gaia. Mekanismoefektoreadaptatiboak

SARRERA /\
Antigeno X +
Ezaugarriak: Antigeno X Antigeno Y ,"t
. . 3@ Linfocitos B anti-X ,
e Espezifitatea, antigeno bat 1 : X" Linfocitos B
espezifikoki ezagutzeko (). Linfocitos B anti-iJ |-y _activados

Dibertsitatea

Oroimena

Espezializazioa
Autokontrola

Erantzunik ez bere
buruarekiko—> tolerantzia

activados

Linfocitos B *"-{:
>

Linfocitos B
de memoria

Linfocitos B
«virgenes»
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T linfozitoak
e Peptidotxikiak,proteinaksoilikezagutzendituzte

e Epitopolinealakizan behardira, prozesatuta eta aurkeztutadaudelako MHC molekuletan
e Prozesatutako eta MHC molekulenaurkeztutakoantigenoakdira

e Normalean, barnekoepitopoak eta hidrofoboakdira.Barnekoepitopoak,
epitopoaprozesatzearenondoriozagertzendira

B linfozitoak
e Jatorridesberdinetakoepitopoak (proteinak, karbohidratoak, lipidoak, azidonukleikoak)
ezagutzendituzte

e Epitopokonformazionalak eta linealakizan daitezke,
ezbaitiraprozesatzen

e Prozesatugabekoantigenoaskeakizangodira

e Normalean, azalekoepitopoak eta hidrofilikoakdira,
azaleanegongobaitira

Hartzaileak

Hartzaileekantigorputzenaldekonstanteadetektatzendute,
bainasoilikantigenoadaukatenena, izan ere antigorputzlibreak eta
antigenoralotutakoakdesberdintzekogaidira.
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Makrofago, neutrofilo eta
eosinofiloak

FcyRIIA: Fagozitoak,
easinofiloak, plaketak eta NK

v

NK, makrofagoak,
neutrofiloak eta
mastozitoak

v

Fagozitosia eta
aktibazioa

Eosinofiloen

degranulazioa

FcyRINIA: ADCC
FcyRINB: Fagozitosia

[ Feyrus: BL (ITIM) |——>

BLen Inhibizica

FcyR hartzaileen barnean hiru azpitalde bereiz ditzakegu: FcyRI-ak hainbat zelularen aktibazioa
eragiten du, makrofago, neutrofilo eta eosinofiloena, ondorioz fagozitosia aktibatuko delarik.
Hau da, antigorputzen bidez opsonizatuta dagoela detektatuko dute.

FcyRIl-ak, FcyRIIA-k hain zuzen ere, fagozitoak eosinofilo, plaketa eta NK zelulen aktibazioa
eragiten dute, eosinofiloen degranulazioa emango delarik. Azkenik, FcyRIll-ek funtzio
desberdinak izango dituzte: FcyRIIIA-k ADCC-a eragingo du eta FcyRIIIB-ak fagozitosia.

Antigorputz nahikoa dagoenean erantzuna gelditu behar da eta horretarakoFcyRIlIBhartzailea
beharrezkoa izango da, izan ere, honek medioan antigorputzak daudela detektatuko du, alde
konstantearen bidez lotuko baitira hartzailera. Horrela B linfozitoen inhibizioa eragingo du,

antigorputzen ekoizpena etengo delarik.



Fc Hartzaileak

FcaR eta FceR Hartzaileak
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Neutrofiloak, eosinofiloak, Mastozito, basofilo, BL, eosinofiloak, makrofago
makrofagoak eta monozitoak eosinofilo, Langerhans aktibatuak, DC folikularrak eta
l l plaketak
Fagozitosia eta Aktibazioa Ezezaguna
aktibazio zelularra (degranulazioa atxikidura?, IgE garraioa?

Alergia eta Bizkarroien
aurkako erantzuna)

FCeRI hartzaileakmastozito, basofilo, eosinofilo eta Langerhans zelulen aktibazioa eragiten du,
hauen degranulazioa eraginez, alergia eta bizkarroien aurkako erantzuna garatzeko. FCeRl|
hartzaileak berriz, B linfozito, eosinofilo, makrofago aktibatu, DC folikular eta plaketetan
eragiten du, eta ziur ezagutzen ez bada ere, atxikidura eta IgE-n garraioaz arduratzen omen da.

-

IgA eta IgMetarako \ 4 Immunitate \
hartzailea neonatalaren hartzailea

Fca/puR FcRn

Monozitoak,
makrofagoak, DC,

o
& epitelio-zelulak eta
endotelio-zelulak
Endozitosia eta Amaren IgG
Killing (fagozitosia) transferentzia
(plazenta, esnea)

- J

FCa/uR hartzaileakIgA eta IgM antigorputzak detektatzen ditu hauen hartzailea baita, horrela B
linfozito batzuk eta makrofagoak aktibatuz eta endozitosia eta killing (fagozitosia) eraginez.

FcRn hartzaileak, plazentatik edo esnearen bitartez umeari amarengandik datorkionlgG-ak
harrapatzen eta barneratzen ditu, horretarako monozitoak, makrofagoak, zelula dendritikoak,

hepatozitoak, epitelio zellulak eta endotelio zelulak aktibaztuz.

Badirudi endosometan aurki daitezkeen antigorputzak birziklatzeko, hainbat hartzailea
daudela antigorputz hauek detektatu eta endosometatik kanporatzeko.

Ikus daitekeen bezala, hartzaile gehienak zelulak aktibatzeko erabiltzen dira.



Hartzailea FecyRI FcyRIIA - FeyRIIB1 - FeyRIIB2  FeyRINA - FeyRINB FceRI FceRll FcaRl
CDbc4 CD32 CD32 CD32 CD16 CD16 CD23 CD23 CD&a9
Zelulak Monozito Makrofago BL Makrofage  Makrofago  Neutrofilo Mastozito Meonozito Makrofago
Makrofago DC DC DC Eosinofilo Basaofilo Makrofage  Neutrofilo
DC Neutrofilo EosinofiloN Eosinofil Eosincfilo DC Eosinofilo
Meutrofilo Plaketak eutrofilo Mastozito DC Eosinofilo
Eosinofilo Eosinofilo Basofilo MK Plaketak
Mastozito Tyd BL

Funtzioa Aktibazioa  Aktibazioa Inhibizioa Inhibizioa Aktibazioa  Aktibazioa  Aktibazica  Aktibazioa  Aktibazioa

Afinitatea ~10° M1 ~107 M2 ~107 M1 ~107 M1 ~107 M2 ~107 ML ~107 M1 ~105 M1 ~107 M1

TR M HL FC AL SR - 2
ITAM ITIM .ITIM ' ﬂj ||=‘|-|_'|-|'|-h ' M

Dominio
U Lectina

Antigorputzen funtzioak:

B linfozitoa

=N Funtzio efektoreak

m.o. ﬁ- gr* Antigorputzak

e

Toxina eta
m.o-e
neutralizazioa

Konplementuaren
aktibazioa

ADCC eta hantura (eta J !

hipersnetikortasunak) '
. Opsonizatutak

m.o-en om.o-en
opsonizazio m.o-en | fagozitosia hantura
eta fagozitosia lisia |

e Toxina eta m.o-en neutralizazioa egiten dute

e M.o-en opsonizazio eta fagozitosia eragiten dute

e ADCC(antigenoaren menpeko zitotoxizitate zelularra) eta hantura ( eta
hipersentikortasunak) eragiten dute



e Konplementuaren aktibazioa eragiten dute horrela beste funtzio batzuk emateko: m.o-

en lisia, hantura eta opsonizaturikom.o-enfagozitosinako

Toxinak (DTP
txertoa): (Difteria,
tetanosa,
lkukurruku-eztula

Birusak (Triple
birikoa): elgorria,
errubeola,
parotiditisa

Bakterio
intrazelularrak

M.o. batek
zelula bat
infektatu

Zelula infektatu

batetik m.o.-ak
askatu eta alboko

zelulak infektatu

Toxina baten
efektu
patologikoak

Neutralizazioa

I Antigorputzikgahel

Antigorputzekin I

o
é) —

Ab-ek m.o.-aren
atxikidura eta
zelulen infekzioa
blokeatu

Ab-ek alboke
zelulen infekzioa
blokeatu

Ab-ek toxinen
hartzaileari
lotura blokeatu

Neutralizazioa: IgM, IgG eta IgA-ak erabiltzen dira, birusak, toxinak eta bakterio
intrazelularrak neutralizatzeko. Antigorputzik gabe birusa sartu eta barnean ugaldu

daiteke, zelularen lisia emango delarik, baina antigorputzen bidez neutralizatu egin daiteke
bere detekzioa errazagoa izateko.

KONPLEMENTUAREN AKTIBAZIOA BIDE KLASIKOTIK

Konplementuaren
M.o-en lisia aktibazioa
i 1M solusarria | %
{ opsonizatutako 1,l’_ ‘*' EZ
| m.o-en
fagozitosia
2 I BAI
— Hantura
F={c]
solugarria E7
(Fc aldeak)
lgG
antigenoari BAI
lotuta

IgM, 1gG (IgG1, 1gG3), IgA



Hauek dira funtzio nagusiak:

- Mikroorganismoen lisia
- Konplementuak opsonizatutako mikroorganismoen fagozitosia
- Hantura

Konplementua aktibatzeko bide klasikoaren bidez,batez ere bi isotipo erabiltzen dira: IgG
eta IgM. Konplementuaren aktibazioa emango da antigenoa azalera batean badago soilik,
izan ere, 1gG-ak eta Ig-M-ak azalera batean dauden antigenoei lotzean, konformazio
berezia bereganatuko dute, C1 molekulak ezagutuko duena. IgM-ak aske badaude
pentameroa eratuko dute baina konformazio hau ez da C1 molekularentzako ezaguna
izango eta beraz, ezingo da lotu.

Opsonizazioa: Antigorputzek antigenoa ezagutzean, FcR hartzaileek hauek ezagutu eta
fagozitoak aktibatuko dira, guztia fagozitatuko dutelarik.

ADCC aktibatzeko IgE eta IgGab-ak behar dira eta hauek basofilo, neutrofilo, eosinofilo
makrofago eta NK linfozitoak aktibatuko dituzte. Alergietan parte hartzen duten
mastozitoek antigenoarekin lehenengo kontaktuan sentsibilizazioa emango da IgE-n
ekoizpena alegia. Hauek mastozitoen mintzean kokatuko dira eta bigarren kontaktu batean
mastozitoen degranulazioa emango da.

Immunokonplexuen ezabaketarako C3b molekulak lotzen dira eta eritrozitoek hauek
ezagutuko dituzte, bestelako gaixotasunak ez sortzeko.

Isotipoen funtzioak

IgM
e Neutralizazioa, Opsonizazioa eta konplementuaren aktibazioa—>Pentamerikoa
denean
e Monomerikoa izan daiteke batzutan, eta hauek BL birjin helduetan aurkitzen dira.
Mintzean antigorputzak dituzte, BCR-ak IgM-ak direnak, oraindik ez baita isotipo
aldaketa eman
1gG

e Opsonizazioa, konplementuaren aktibazioa(lgG1,2 eta 3-ak egiten dute baina ez 4-ak)
eta neutralizazioa egiten dute

e Erantzun immunea erregulatzeko garrantzitsuak dira, BL-en inaktibaziorako erabiltzen
baitira hauen kontzentrazioa altua denean

1gA
e Gehienetan dimerikoak izaten dira, mukosetako immunitatearekin
erlazionatuta (hesteetan, arnasbideetan..)
e Neutralizazioa, opsonizazioa eta ADCC-az ere arduratzen dira
IgE

e Mastozitoen degranulazio (berehalako hipersentikortasuna) eta eosinofiloek egindako
ADCC-arekin erlazionatu



Ab

Funtzio efektore isotipo-espezifikoak

isotipoa
v/ Opsonizazioa: Makrofago eta neutrofiloek fagozitatzeko
v" Konplementuaren bide klasikoaren aktibazioa
G v NK eta makrofagoek bideraturiko ADCC
v" Immunitate neonatala: plazenta eta hestean zehar amaren Ab-ak
garraiatu
v B linfozitoen aktibazioaren inhibizioa erretroalimentazioaren bidez
lgM v Konplementuaren bide klasikoaren aktibazioa
v" B linfozito birjinetan, antigenoaren errezeptorea*
IgA v" Mukosetako immunitatea: IgAren jariapena, lizeri-hodi eta arnas
bideetako argira
IgE v" ADCC, eosinofiloen laguntzarekin
v' Mastozitoen degranulazioa (berehalako hipersentikortasuna)
leD v" B linfozito birjinetan, antigenoaren errezeptorea*

*mig-ek (ez jariatutako Ab-ek) bideraturiko funtzioak.

TCDA4 efektoreak

Zelula dendritikoek bideratuko dute, zein azpitaldetan bihurtuko den T linfozitoa. ZD antigenoa
non eta nola harrapatu dutenaren arabera azpitalde desberdinen aktibazioa emango da, izan
ere horren arabera zitokina desberdinak ekoitzi eta askatuko ditu ZD-ak.

T CD4* birjinaren aktibazioa Hedapen klonala eta desberdintze

Koestimulatzailea

ZD ezberdinak ditugu, zitokina ezberdinak jariatuko dituztenak eta Th-en heltzea bideratuko
dutenak.



hartzen den lekuan:

|
( |
DC proThl DC proThl7 DC proTh2
DC proThf DC proTh9, Th22...
\ J
|

Azpipopulazio bakoitzak bere burua erregulatzen du eta beste azpipopulazioak erregulatzen
ditu zitokinen bidez.

| IR

IL-10
Tc;:}
virgen
IL17
| —»L17F
/J
; \IL-ZZ

Atxikidura molekulen eta kimiokinen hartzaileen adierazpenean ere desberdintzen dira.

VLA-4 Zitokinetarako
coRr (Integrina) hartzaile
desberdinak

CélulaT
virgen

migratzeko leku
desberdinetara

Ehunetara finkatzeko |l
(VCAM-1 endotelioan)

L-selectina {

TL birginak: guztiak antzekoak  TL efektoreak: molekula desberdinak

Hartzaile ezberdinak dituztenez kimiokina ezberdinei erantzuten diete eta leku ezberdinetara
doaz.



' Receptores de Th
quimiocinas

Hanturazko kimiokinak (CCRS eta CXCR3)

=» Ehun periferiko inflamatuetan

Bizkarroien aurka eta alergietan (CCR4 eta CCR8)
=> Ehun periferiko infektatuetan

eta CXCR3)
=> Ehun periferiko inflamatuetan

Hanturazko kimiokinak (CCR6, CCR9, CCR10, CCR4

Kimiokina CXCL13 (CXCRS)
= linfa-folikuluetan (T-B elkarrekintza)

Th1 linfozito efektoreak:

ZD-ek jariatutako IL-27, IL-12 eta gamma Interferonak T linfozito laguntzailea Thl motakoa
izatera eramaten dute eta azken hauek beste hainbat zelula aktibatzen dituzte dagokien

funtzioa betetzeko.

T CD4 efektoreak |

. ©

TcL-en
koestimulazioa

(g

Th1l efektoreak

Ll

Funtzio efektoreak

= Erantzun zelularra (m.o.
intrazelularrak)

= Hantura

= Antitumorala

Linfotoxina

Tu1 linfozitoak )

(patogenoen suntsipena T)

2l

NKL akfibazioa
TcL aktibazioa

lMakrofa_qoen aktibazioa |

LT

|Neutrofiloen aktibazioa |

(patogenoen suntsipena T)

TH1 linfozitoek makrofagoak aktibatzen dituzte CD40L-CD40 loturak bideratutako seinaleen
bidez eta IFN-y bidez. Eta honela daudenean hainbat funtzio bete ditzakete.



Tzelulak makrofagoa aktibatu QFagozitatutako mikroorganismoen

suntsiketa

U Hantura: Zitokinen (TNF, IL-1,
kimiokinak) eta bitartekari lipidikoen
jariaketa (plaketen faktore aktibatzailea,
prostaglandinak, leukotrienoak)

U Koestimulatzaile (B7) eta  MHC
molekulen adierazpena gehitu (TL
aktibatzeko)

IFNy>

|FNT-R TNF-RI 0O Hazkuntza faktoreen jariaketa: ehunen
konponketa

Bi makrofago mota daude M1 eta M2. M1 hanturazko makrofagoak dira eta hauek dira hemen
aktibatzen direnak. M2 antinflamatorioak dira.

Gaixotasun granulomatoso kronikoa:

Immunoeskasi bat da. Gorputzean granuloak (zelula | I
pilaketak) eratzen dira. Zelula pilo honetan GranUIoma
makrofagoak daude fagozitatzen baina
mikroorganismorik suntsitzen ez dutenez gero,
seinaleak jarraitzen du, eta Th1 zelula gehiago
inguratzen da. Denak aktibo daude eta hainbeste

direnez makrofagoak bateratzen dira zelula
epiteloidea emateko.

Zelula
epiteloidea

T zelula

IFN-yk baditu beste funtzio batzuk.

- BL: Isotipo aldaketa (IgG2a ala IgG2c) IgE inhibitu. Inmunomodulatzile: Th2, Th17 eta iTreg
zelulen desberdintzea inhibitu.

- Antigenoaren aurkezpenerako ahalmena handitu: TAP, proteasoma, HLA-DM, B7,...

IL-2 motakoen funtzioak:
- NK eta TLen ugalketa, hedapena eta aktibazioa.

Th2 linfozito efektoreak:

ZD-ak jariatzen duen IL-4 da Th linfozito birjinak Th2 motakoak bihurtarazten dituena. Eta
interleukina honek eta beste batzuek funtzio hainbat bidera ditzakete.



Lehena alergia kasuetakoa da, IgE ekoiztea faboratzen da eta mastozitoen degranulazioa

ematen da. Bigarrenean easinofiloak aktibatzen dira bizkarroien aurka. Hirugarrenean
aktibatzen den makrofago mota M2 da, eta ehuenen konponketarako, jariakinetarako eta

peristaltismoetarako da.

T CD4 efektoreak |

Th2 efektoreak:

§ B linfozitoa

Isotipoaren ‘}‘ )\'
aldaketa

Mastozitoen
degranulazioa

Hesi immunitatea

Makrofagoaren

aktibazio
alternatiboa
T,2 linfozitoak IL-4, IL-13
.

Eosinofilo, mastozito

| s
J helmintoa

Eosinofiloak
aktibatu

Ehun
konponketa,
fibrosia

Jariakinak eta
peristaltismoa

IL-5 eta IL-9 eosinofilo eta
mastozitoak erakartzeko

Th2 efektoreen funtzioak: Bizkarroi estrazelularren (helmintoen) aurka eta

hipersentikortasunak.

- Zitokinen ekoizpena: IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 e IL-25 (IL-2, IL-10 eta IL-21)

- Isotipoaren aldaketa-> IgE

- Mastozito eta eosinofiloen degranulazioa eta erakarpena (Eosinofilia, mastozitosia)
- Mukiaren jariaketa eta bronkio-hipererreaktibitatea
- Makrofagoen aktibazio alternatiboa

-Th1 eta Th17-en erregulazioa

Th17 efektoreak:

Bakterio estrazelular eta onddoen aurka.

Mukosetan eta azalean (1.defentsa adaptatiboa)

Zitokina esanguratsuena IL-17 (baita ere IL-21 eta IL-22)

Autoimmunitatea




Zitokinen bidez erregulatuta:

v' TGF-B, IL-6 eta IL-1:
Desberdintzea

v' IL-21 e IL-23: Hedapena
v" IFN-y eta IL-4: Inhibizioa

| T CD4 efektoreak | o
2 Goblet
Molekulen ekoizpena
I Th17 I bultzatu: peptido
) antimikrobianoak,
Substantzia = mukia, zitokinak,
antimikrobiano kimiokinak,
en sintesia | metaloproteasak
|
Neutrofiloen |
ekoizpena eta ‘
@ erakarpena bultzatu \
Hanturazko ’
erreakzioak
(neutrofiloak ~
batez ere)
@ Macrdfago ]
Hanturazko zitokina |
@ eta kimiokinen {
Célula S e ekoizpena bultzatu |
dendritica /) !
TFh:

Folikuluetan T-B elkareragina: CD40/CD40L eta IL-4, IL10:
B linfozitoen ugalketa
Gune estrafolikularrak (bizitza laburreko Blek: IgM)
Gune germinalen sorrera:
Isotipo aldaketa
Oroimena

Isotipo aldaketa




6 Th mota ezberdintzen dira:

T CD4 Efektoreak I @ Nematodoen
Th £ aurkako defentsa
@ @ Alergia

Th1

Inmunidad frente a
microorganismos
intracelulares.
Inmunidad antiviral.
Autoinmunidad.

@ Inmunidad frente a

parasitos halmintos.
Enfermedades alérgicas.

Inmunidad frente a
infecciones bacterianas

Yy fﬁn‘mcas.
Colaboracién T-B. @ @ Autoinmunidad.

Respuesta humoral.

Ehunen konponket;
Azaleko hanturazko
gaixotasunak

TCDS8 efektoreak

Suntsiketa oso espezifikoa: Zelula normalak ez direla suntsituko bermatzen du
Ez da bigarren seinalerik behar

Zitokina zitotoxikoen eta inflamatorioen sintesia:
IFN-y (makrofagoen aktibazioa, Thl bultzatzea), TNF-a (hantura), kimiokinak..



TCD8 efektoreak

Itu-zelulen lisia:

T. linfozitoen Granuluen
Tonploa | aktibazioa | exozitosia | TURC | ERCERE
ez:' utu (seinaleen (itu-zelularen bilatu (apoptosia)
g transdukzioa) | heriotza eragin) pop

* - — - _— ] — - — ] — - — L4

birziklapena

I Alboko zelula “ez-infektatuak” ez dira hiltzen I

Lisi mekanismoak :

- Perforina / granzima konplexuen bidez
Poroak: Perforinek poroak eratzen dituzte itu zelularen mintzean. Poro hauetatik
granzimak sartzen dira = kaspasak aktibatu - bide apoptotikoak piztu.

Endozitosia: Itu zelulek granzima/perforina konplexuak endozitatzen dituzte.
Granzimak zitoplasmara sartzen dira perforinak endosometan eratutako zuloetatik -
kaspasak aktibatu - bide apoptotikoak piztu

- FasL (linfozitoetan) eta Fas (itu zeluletan) arteko loturak apoptosia induzitzen du kaspasen
aktibazioaz.

- Linfotoxinak: zitozina zitozidak

TCD8 efektoreak Itu-zelularen heriotza espezifikoa: mikroorganismo intrazelularren aurka

Ty6 linfozitoak:

Zitotoxizitatea eragiten dute T zitotoxikoen moduan.
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Receptores de ® *
citocinas —~__

MICA o MICB

Produccién de citocinas:
IFN-Y, IL-17, TNF-cL

NKT linfozitoak:

A GeulaNKT B
de tipo |
TCR IL-2 |L-4 L5
Citotoxicidad ThRAL 1 f IL-6 Citocinas
Microorganismo o IL-10
CD1d
N\ 1L-13
— |L-17
) } RANTES «—\ = IL-21
4 Eotaxin ‘/‘/ SNy
LT \\ NEg
MIP-1c / GM-CSF
Quimiocinas Mip-13  TGF
\
CPA Lisosomas



