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INMUNIDAD ADAPTATIVA e INMUNOSENESCENCIA.
Dra. Ana Maria Di Lonardo

CELULAS INMUNOCOMPETENTES: LINFOCITOS T/ By sus subpoblaciones

Son las unicas células en el organismo capaces de reconocer distintos determinantes
antigénicos. Se originan en la médula dsea.

Compuestos por distintos tipos celulares, los cuales difieren en sus marcadores de
membrana (fenotipo), en los productos proteicos secretados (citoquinas) y en sus
funciones

CELULAS PRESENTADORAS DE ANTIGENOS: Células Dendriticas, Macréfagos, Linfocitos B
y Células Endoteliales Vasculares

RESPUESTA INMUNIDAD ADAPTATIVA CELULAR Y HUMORAL.

La respuesta inmune adaptativa es capaz de responder a una casi ilimitada cantidad de
antigenos diferentes debido al amplio repertorio de especificidades que poseen sus
Linfocitos B y sus Linfocitos T.

Relacién de respuesta inmune innata con respuesta inmune adaptativa

La interaccidn del patégeno con células dendriticas, macréfagos, células NK y célula NKT
Influencian el balance de citoquinas inicial de la respuesta inmune innata y determinan el
desarrollo preferencial de células Thl 6 Th2.

RESTRICCION DE LA RESPUESTA INMUNE POR EL COMPLEJO MAYOR DE
HISTOCOMPATIBILIDAD MHC

El MHC estd implicado en el reconocimiento del antigeno por los linfocitos T y restringe
sus respuestas.

Los LT citotoxicos CD8+ ejercen su accidn asociados a moléculas HLA de Clase .

Los LT colaboradores o helpers CD4+ ejercen su accion asociados a moléculas HLA de Clase
Il.Las células presentadoras del antigeno al LT citotéxico o helper, lo hacen en el contexto
de HLA Clase | o HLA Clase Il, respectivamente.

CELULAS PRESENTADORAS DE ANTIGENOS: MECANISMOS DE ACCION- CAPTACION-
PRESENTACION Y RESPUESTA Y POBLACIONES LINFOCITARIAS

Linfocitos T:

a.-segun rearreglos del TCR:LTap o LTyé.

b.- segun funcién: TCD4 colaborador y TCD8 citotdxico

Linfocitos TCD4+
a. segun patron de citoquinas: Thl: IL2-IFNy-TNFa; Th2: IL4-IL5-IL9-IL10; Th17: IL6-
IL17-TNF —I1L22 y CXCL1
b. segun funcién: Linfocitos Tregs: CD4+CD25+Foxp3+CTLA4+
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Linfocitos B:LB1:B220"°"IgM"'CD23"°"/"CD43*IgD'°"LB2:B220"1gM"CD23"CD43"Ig"

DETERMINACION DEL PERFIL TH.

LA ADQUISICION DEL PERFIL ESPECIFICO DE LAS CELULAS Th (1, 2y 17) tendria 2 fases:
12, De diferenciacidn/induccidn: luego de la presentacion del antigeno por el MHC Il al
TCR activando las vias de proliferacién y sobrevida (la Mapk quinasa en particular)

22, De polarizacién: vinculada a citoquinas especificas combinadas en respuesta al
patégeno activando receptores y produciendo aumento de la expresion de factores de
transcripcion especificos de linaje T (factor de Transcripcion T-BET para Th1l y GATA3 para
Th2).

El aumento de la accion de los factores de transcripcion especificos produce la inhibicion
Epigenética de genes vinculados a los otros perfiles Th.

CELULAS DENDRITICAS Y CELULAS T:

Moléculas co-estimulatorias y co-inhibitorias. Las células dendriticas (DC) son
fundamentales para mantener el intrincado equilibrio entre la inmunidad y la tolerancia
para orquestar respuestas inmunes adaptativas. Siendo las mas potentes células
presentadoras de antigeno son capaces de educar a células T naives hacia una amplia
variedad de células efectoras que van desde la inmunogénica Thelper CD4+ y células T
citotdoxicas CD8+ a células T regulatorias tolerogénicas. La sefal co-estimulatoria puede
promover la activacidn de las células T tras la presentacidn llevada a cabo por las células
dendriticas cuando es transmitida por moléculas co-estimuladoras, o pueden atenuar las
respuestas de células T cuando se transmite por las moléculas co-inhibitorias.

En organismos multicelulares el correcto funcionamiento del sistema inmune esta
garantizado por el balance entre: divisidn celular, diferenciacién, inmunosenescencia y
muerte celular. Esta circunstancia estd relacionada con el acortamiento erosivo de los
teldmeros cromosomicos. Factores relacionados al acortamiento de los teldmeros.
Incluye factores genéticos, infecciones virales crénicas, defectos en la maquinaria de
reparacion celular, envejecimiento y stress.

La declinaciéon progresiva de la funcién inmune proviene del proceso natural de
envejecimiento del sistema inmunitario y se denomina: nmunosenescencia.

La INMUNOSENESCENCIA se refiere a la disregulacion o al remodelado del tejido por el
envejecimiento celular. El envejecimiento es un proceso fisiolégico asociado a un
proceso natural comin a todos los seres vivos. El envejecimiento es un proceso
evolutivo personal e intransferible, condicionado por variables extrinsecas de: sexo,
raza, higiene, habitos toxicos, etc.El proceso natural de envejecimiento del sistema
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inmunitario se manifiesta por la declinacion progresiva de la funcion inmune.
Declinacion gradual de inmunidad innata y adaptativa (humoral y celular) y aumento de
morbimortalidad por infecciones, autoinmunidad, cancer y enfermedades degenerativas.

TEORIAS SOBRE LA INMUNOSENESCENCIA.

GENETICAS: el gen Daf-2 es un factor de crecimiento insulinico tipo 1 o IGF-1regula el

desarrollo reproductivo, el envejecimiento y el estrés oxidativo; el gen DAF 16 esta

vinculado a la duracion de la vida, a la inmunidad y la resistencia a enfermedades; genes
FOXO -genotipo FOXO3A GG y las Sirtuinas co-factores de FOXO estan vinculados a
longevidad Genes MHC (DR4)l y II; 1L-2; CD28 estan vinculados con senescencia.

NO GENETICAS: Radicales libres: lesionan ADN mitocondrial. Fisicos, quimicos, bioldgicos v

ambientales: favorecen produccién de radicales libres.

INMUNOLOGICAS: la Inmunosenescencia responde a mecanismo desregulatorio

intrinseco relacionado con la merma anatomo-patolégica que padece el sistema
inmunitario. Disminucion de capacidad de autorenovacion de células madre
hematopoyéticas en medula 6sea. Involucidn créonica del TIMO «reloj biolégico» e
inmunoldgico del envejecimiento. Disregulacion Inmune vinculada con la Edad:
Mecanismos que contribuyen a la disfuncion inmune durante el envejecimiento y
conducen a la disregulacién del sistema y la respuesta inmune en el cual intervienen: 1.
Desgaste y acortamiento telomérico, 2. Involucién timica, 3. Stress, dafio en el DNA
(radiacion UV y ROS), liberacion antigénica permanente. Infeccion viral y re-infeccion
EPIGENETICA: algunos de sus mecanismos estdn incluidos y asociados con el
envejecimiento y las enfermedades producidas durante el mismo, ej: metilacion del
DNA, modificacién de histonas, miRNAs, etc.

INMUNOSENESCENCIA: cambios en la INMUNIDAD INNATA

NEUTROFILOS: Incremento en la adhesion al endotelio. Disminucién de capacidad
guimiotdctica. Deterioro de capacidad fagocitica y microbicida.

MACROFAGOS: Menor capacidad de secrecién de TNF (Tumor Necrosis Factor).

CELULAS NK: Aumento progresivo de células NK con fenotipo maduro. Deterioro de su
capacidad citotdxica.
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INMUNOSENESCENCIA: cambios en la INMUNIDAD ADAPTATIVA.

INMUNIDAD HUMORAL (LINFOCITO B) : Disminucion de la diversidad de su repertorio.
Disminuciéon de la actividad de sus receptores. Disminucion de la producciéon de
anticuerpos. Disminucion afinidad de los anticuerpos.

INMUNIDAD CELULAR (LINFOCITO T):
Ambito celular: Defecto en las vias de transduccién de sefiales de los receptores.
Poblaciones celulares: Bajo numero y frecuencia de linfocitos T CD8+ virgenes (naives o

nativos) y alto numero y frecuencia de linfocitos T CD8+ de memoria (teoria del
agotamiento del reservorio de linfocitos nativos por el contacto prolongado de patdégenos
gue provoca la conversion de los linfocitos T CD8 + virgeness en linfocitos T CD8+ de
memoria).Perfil de riesgo inmunitario (PRI): altas cifras de linfocitos T CD 8+ y bajas de T
CD4+  (inversion del indice CD4+/CD8+). Incremento en el nimero de linfocitos T
diferenciados disfuncionales que previamente estuvieron expuestas a antigenos (células
efectoras y de memoria).Agotamiento del nimero de células capaces de reconocer y
combatir nuevos antigenos (células virgenes o nativas ).Cambios relacionados con la edad
en los subsets de LT memoria y naives de TCD4 y TCD8, dependientes del microambiente,
exposicién a stress y otros eventos. En todos los casos hay reduccién del subtipo naive,
incremento en la vida media y defecto en la respuesta inmune.

Ambito funcional: Trastornos en la produccién de citoquinas (aumento de IL-3, IL-4, IL-5 y

aumento de IL-12, provocando menor proliferaciéon celular y mayor resistencia a la
apoptosis).

INFLAMACION-ENVEJECIMIENTO: «Inflamm-ageing»
La Inflamacion cronica de bajo grado tipica del envejecimiento, pareceria ser el factor

bioldgico comun responsable de la decadencia y la aparicion de enfermedades en el

anciano. Las principales enfermedades relacionadas con la edad comparten una patogenia
inflamatoria comun. Las complejas interacciones responsables del envejecimiento
inflamatorio (Inflamm-ageing) su relacidon con la meta-inflamacién y el rol de las células
senescentes, la microbiota intestinal y la nutricién en la determinaciéon de cuando, donde
y cudnto este fendmeno produce impactos en el estado de salud durante la vida humana.

Inflamm-ageing: es un estado inflamatorio crénico de bajo grado como resultado de un
proceso multifactorial y sistémico caracterizado por interacciones de numerosos
mediadores moleculares ejemplificados por el factor nuclear NF-kB el cual estd en el
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centro de la red inflamatoria envejecimiento. Su activacion es inducida por: la disfuncion
mitocondrial, el estrés oxidativo, la activacién de inflamosomas, la disminucién de la
limpieza autophagica. También por: activacion de las respuestas innatas / inflamatorias
por PAMP y DAMPS, elevada induccidn de la via de la insulina / IGF-1, la acetilacién y O-
glicosilacién de componentes de la ruta de NF-kB, y el dafio del ADN.

Resulta de la desviacion de la respuesta de citoquinas tipo TH1 de las células T CD4+ (IL-
2, TNF-a) a una respuesta tipo TH2 (IL-4, IL-6, IL-10) en la edad avanzada, con el
consiguiente incremento en las cifras de citoquinas proinflamatorias (IL-6, TNF-a, IL-1pB, IL-
18, IL-8 e IL-2), todo ello contribuye a la desregulacién de la respuesta inmunitaria
mediada por células.

Se postula que puede ser causado por la estimulacién cronica del sistema inmunitario
innato, por la degradacion de productos del metabolismo oxidativo, por la incapacidad
parcial del sistema inmunitario envejecido para eliminar ciertos patéogenos, o por los
tres mecanismos.

La moderna teoria evolutiva del envejecimiento y su relaciéon con el envejecido sistema
inmune propone que: los genes que confieren la ventaja selectiva en la vida temprana

pueden tener efectos danosos en la tardia conduciendo a un estado inflamatorio

(inflamm.aging) que exacerba la progresion de enfermedades de la edad e incremento
de la autoinmunidad.

CONCLUSIONES: La poblacién mayor aumenta cada dia y la morbimortalidad se debe a
enfermedades infecciosas y con cambios en la respuesta inmune propias del
envejecimiento.

Si bien los mecanismos y las causas de los cambios no estdn totalmente claros hay 3
procesos que pueden explicar el fendmeno: La involucién timica. El daio intrinseco
celular y su maquinaria regulatoria. La estimulacion antigénica cronica.

De la comprensidon adecuada de los factores mencionados se obtendran estrategias
dirigidas tanto a la prevencion y seguimiento como a la inmunointervencidon en los adultos
mayores.



