T.19: ORGANIZACION DE ORGANOS LINFOIDES

Los linfocitos son células que participan activamente en los procesos de inmunidad. Son procesos de defer
gue protegen al organismo del efecto de elementos nocivos o patégenos. Podemos destacar dos mecanisn
de defensa del organismo, que son;

1.-) INMUNIDAD INNATA INESPECIFICA o CONGENITA: incluye las barreras o defensas de tipo

fisico o bioguimico del organismo. Son mecanismos sencillos, tales como las secreciones, como puede ser
lisozima que es una sustancia que degrada la pared de ciertas bacterias. También tenemos el moco que
engloba particulas exteriores para expulsarlas. La piel que aisla y protege del exterior del organismo. Tamb
cabe destacar las secreciones acidas del estbmago, que protege de particulas que entran con el alimento.

Como agentes que actuan deforma inespecifica sobre microorganismos, tenemos los macréfagos, con
sistemas fagociticos mononucleares o las células natural killers que lisan células con superficie anormal, ta
como tumorales o infectadas por virus. Por Gltimo, tenemos las proteinas séricas gue se unen a agentes
patdgenos y favorecen su destruccion.

1.-) INMUNIDAD ADAPTATIVA ESPECIFICA o ADQUIRIDA: producen anticuerpos y linfocitos
competentes que reconocen y destruyen al invasor especifico. Puede ser una inmunidad activa por infecci6
natural o vacunacion, o bien pasiva, por administracion externa de anticuerpos. Podemos observar dos tipo
de inmunidad especifica, basadas en la actuacion de los linfocitos, por un lado_esta la mediada por
anticuerpaos, con produccion de anticuerpos que circulan (inmunidad humoral), aunque también esté la
mediada por células, con produccién de gran cantidad de linfocitos sensibilizados especificamente
(inmunidad celular).

Un ANTIGENQ o antibody generator es una molécula extrafia capaz de inducir una respuesta inmune por
parte del organismo. Desencadena la produccion de anticuerpos. Suelen ser grandes moléculas tales comc
proteinas o carbohidratos normalmente. No toda la molécula de antigeno produce respuesta inmunitaria, sii
gue sélo una pequefa porcidn la produce, denominada epitopo, cada anticuerpo reconoce determinados
antigenos o epitopos. Los epitopos de diferentes antigenos suelen ser diferentes. Determinados antigenos
bajo peso molecular no inducen respuesta y son denominados aptenos.

Los ANTICUERPOS aparecen en el plasma sanguineo, actuando como adaptadores entre moléculas extra
externas y los sistemas de defensa del organismo. Los anticuerpos presentan morfologia de Y, presentand
una porcién de reconocimiento al antigeno, que es la zona Fab que da especificidad al anticuerpo y otra zo
comun a todos ellos, que es la fraccién Fc que se une a receptores de membrana de células como los
macrofagos, células cebadas o granulocitos basofilos. Los anticuerpos son sintetizados por los linfocitos B,
gue son células plasmaticas. Una determinada célula plasmatica sintetiza lg contra un antigeno determinad
En el caso de que exista estimulacion por dos antigenos diferentes, tendremos células plasmaticas para ca
uno de ellos.

Podemos encontrar cinco tipos principales de inmunoglobulinas, cada una de las cuales posee receptores «
membrana para determinadas células del sistema defensivo del organismo. Pueden estar implicadas en
reacciones de sensibilidad, etc.

IgG: son las mas abundantes, pudiendo alcanzar el feto durante el embarazo de forma pasiva, porque puec
atravesar la placenta. Poseen la fraccion Fc de unién a los macrofagos.

IgE: son las inmunoglobulinas implicadas en la respuesta de hipersensibilidad. Su fraccion Fc se une a los
receptores de células cebadas y granulocitos basofilos.



IgM/D: Se encuentran ambas presentes en la superficie de los linfocitos B.
IgA: presentes en secreciones tales como la saliva, calostro, leche materna, etc.
ORIGEN DE LOS LINFOCITOS Ty B

Todos ellos provienen de las células madre pluripotenciales (CMP), pasando por la linea linfoide que
produce células progenitoras linfoides comunes, que posteriormente se dirigiran a los diferentes érganos
linfoides. Veamos los diferentes tejidos linfoides;

LINFOCITOS T: se generan en el timo, que es un 6rgano linfoide primario, donde se produce la
proliferacion y programacion de los linfocitos T. Alli se produce la capacitacion para poder actuar frente a
diferentes antigenos; se generan receptores de membrana que permitan a la célula reconocer al antigeno
reaccionar contra él. En el timo se forman gran variedad de familias de clones de linfocitos T capaces de
reaccionar con los distintos antigenos de forma especifica; constituyen los reservorios de linfocitos T
virgenes. Gracias a procesos de recombinacion somatica, se forman aleatoriamente linfocitos sin interaccic
con el antigeno concreto con el que reaccionaran. También se generan receptores de membrana para cual
antigeno que podamos encontrar, de forma que en el desarrollo del sistema inmunitario tenemos linfocitos
reconocen cualquier antigeno al que el organismo esté expuesto, independientemente del contacto con el
mismo.

Luego, estos linfocitos abandonan el timo y colonizaran via torrente sanguineo los érganos linfoides
secundarios, que son el bazo, ganglios etc. convirtiéndose entonces el timo en una masa de tejido adiposo
ya no generara mas anticuerpos, desapareciendo como 6rgano linfoide primario.

LINFOCITOS B: derivan de células progenitoras linfoides comunes producidas en la médula Gsea. Estas se
dirigirdn en aves a la bolsa de Fabricio, que es un 6rgano asociado al desagiie; en este lugar es donde se
programan los linfocitos B virgenes. Las aves también poseen timo para generar linfocitos T. En los
mamiferos, parece que esta funcion de 6rgano linfoide primario la ejerce la médula 6sea, aunque no esta cl
del todo. Posteriormente, los linfocitos B abandonan la médula 6sea y se dirigen a los érganos linfoides
secundarios. En este caso, en la médula ésea y bolsa de Fabricio también se crea un reservorio de linfocitc
virgenes.

Los linfocitos T representan un 85% de los linfocitos en sangre, frente a un 15% de los linfocitos B. Los
primeros poseen una vida media de afios, de forma que los linfocitos también poseen una vida media larga
Cada uno de ellos, se localizan en zonas concretas de 6rganos linfoides, que pueden ser zonas T o B
dependientes. Los linfocitos T tienden a circular por el torrente y los tejidos linfoides, interaccionando con lc
antigenos, mientras que los linfocitos B tienden a permanecer en los érganos linfoides donde interaccionan
con los antigenos.

INTERACCION LINFOCITO-ANTIGENO

El antigeno interacciona con el linfocito que puede reconocerlo, mediante un mecanismo de seleccién clone
Primero, el linfocito prolifera cuando entra en contacto con el antigeno, de forma que pocas de estas célula
convertirdn en efectoras (células plasmaticas) para secretar anticuerpos que pasaran al torrente sanguineo
Otras células guedan como células memoaria, para que el clon no desaparezca (reservorio del clon). Esto
produce, l6gicamente la expansién clonal, de forma que el clon inicial acaba siendo ampliado, produciéndo:
una nueva ampliacion en la siguiente entrada de antigeno, teniendo cada vez mas clones. Este es el
mecanismo que siguen las vacunas (mediante epitopos), introduciendo la enfermedad aletargada en el
organismo. La expansién clonal es un buen mecanismo de respuesta. Primero tenemos una respuesta
inmunitaria primaria y luego ya no vuelve a producirse la enfermedad.



RESPUESTA INMUNE

La respuesta inmune es doble, por un lado, tenemos la respuesta humoral y por otro, la respuesta celular. L
linfocitos B actlan junto con las células plasmaticas, implicando a macr6fagos o granulocitos. También se
activan simultdneamente los linfocitos T con respuesta celular, los cuales pueden ser efectores o linfocitos
citotoxicos con accion directa. Proceden a la destruccion de células infectadas por microorganismos, debid
gue la localizacién del antigeno impide el acceso y accién de los anticuerpos. Por otro lado, tenemos los
linfocitos T reguladores con accion sobre otros glébulos blancos de la sangre. Activan células endoteliales ¢
vasos sanguineos.

Luego podemos encontrar linfocitos T cooperadores que estimulan la secreciéon de linfoquinas, que activan
los macréfagos y a los linfocitos B, asi como células endoteliales ( —interferdn). Este tipo de linfocitos
actian estrechamente con la célula diana, teniendo incluso que pegarse en ocasiones. Los linfocitos T
reconocen el antigeno en la superficie de la célula diana infectada, mientras que los cooperadores reconoc
el antigeno de células presentadoras de antigeno. También hay linfocitos T supresores que inhiben
mediante mecanismos poco conocidos. Actllan sobre los cooperadores inhibiéndolos.

LINFOCITOS

El antigeno, que puede ser un virus, penetra en la célula diana a través de endocitosis, formandose un
endosoma que libera el virus en las células. Se libera el contenido del genoma virico, el cual se transcribe
generar proteinas del propio virus. La diana puede procesar las proteinas del virus, las cuales seran degrac
parcialmente por proteasas de la célula, que se introduciran en el RER y se conjugaran con proteinas del
complejo principal de histocompatibilidad (MHC). Estas son proteinas de membrana caracteristicas de cadz
célula, pudiendo ser de clase 1 y Il. Las de clase | las presenta cada individuo con caracteristicas
determinadas en cada célula. Las MHC deben ser idénticas para poder realizar transplantes, apareciendo ¢
superficie de las células. Las proteinas del virus se conjugaran con estas MHC clase |, de forma que en la
superficie son reconocidas por los linfocitos T citotdéxicos (antigeno + MHC ). Posee receptores de
membrana, aunque para reconocer el antigeno debe estar unido a la célula diana, porque la diana presente
superficie distinta. Las moléculas MHC son codificadas por el complejo génico principal de
histocompatibilidad. Para que el linfocito T sea activado, necesita interaccionar con determinadas molécula:
de histocompatibilidad.

Hay otras células presentadoras de antigeno, que presentan el antigeno unido a MHC clase I, que sélo se
encuentran en la superficie de ciertas células del organismo, tales como linfocitos B, macréfagos y

presentadoras de antigeno. Los linfocitos T cooperadores poseen receptores que reconocen las MHC Il, pe
no matan. Cuando un macréfago mata una bacteria, la combina con proteinas MHC Il y la célula expone er
superficie MHC I, uniéndose entonces los cooperadores que secretan linfoquinas que activan a los

macrofagos (para poseer mayor eficacia fagocitica). Estimulan las células del sistema inmunitario. El antige
actla con células presentadoras de antigeno, de forma que las linfoquinas activan todo el sistema inmunita

En el proceso de reconocimiento, actian correceptores, de forma que los linfocitos T citotdxicos poseen
receptores especificos para el antigeno y un correceptor que reconoce MHC | (llamado CD8), y se une a él
existiendo también receptores para reconocer MHC |l (CD4). Este factor CD4, por ejemplo, implica
restriccion, pues soélo podran producir la lisis de células extrafias que contengan moléculas MCH clase |.

El virus del sida elimina a las células cooperadoras, de forma que eliminamos el receptor (CD4) para el viru
Esto produce inmunodeficiencia, puesto que no se estimulan los linfocitos B, ni macréfagos, etc. Tenemos
desproteccion frente a enfermedades comunes.

LINFOCITOS CITOTOXICOS



Destruyen células infectadas por virus, gracias a la exposicion de particulas del virus, por parte de las célul
diana. Cabe destacar que el linfocito no muere en esta respuesta inmune, pero debe mantener contacto col
célula a la que destruye, encontramos una reorganizacion del citoesqueleto del linfocito hacia la zona de la
célula diana, porque contiene granulos denominados perforinas, que son proteinas que en presencia de cal
forman poliperforinas que abren multitud de agujeros en la membrana, de forma que la célula pierde su
concentracion propia que le permite vivir. Ademas, se activan endonucleasas (los fragmentos forman 200 p
en la diana, fragmentandose el genoma de la particula. Se forman grumos de cromatina (muerte celular
programada o apoptosis). Los fragmentos son luego fagocitados por los macréfagos.

La apoptosis no es una respuesta ante una lesiéon de la célula, sino que constituye una forma activa de mue
celular que es iniciada por la propia célula, segun la informacién que recibe del exterior, segln sus propios
antecedentes y las caracteristicas de su genoma. Se produce la condensacion inicial de la cromatina y la
degradacién del DNA por activacion de las endonucleasas. Disminuye el volumen celular, mientras que el
citoplasma y los organulos permanecen intactos. En Ultima instancia la célula se fragmenta en lé6bulos
rodeados de membrana, que son fagocitados por células adyacentes. Bioguimicamente, se piensa que el
incremento intracelular de calcio puede provocar la activacion de las endonucleasas. Es un proceso activo,
pues la administracion de productos que inhiben la sintesis proteica, impide que se lleve a cabo.

En cuanto a la necrosis, puede ser secundaria a lesibn mecanica, exposicion a sustancias toxicas o anoxia
interrupcioén del aporte sanguineo. Encontramos tumefaccién de la célula agrupamiento de la cromatina,
palidez tintorial del nicleo y desestructuraciéon de las organelas, seguidas de la lisis con liberacion del
contenido de la célula que es fagocitado por macréfagos.

TOLERANCIA

Se produce cuando el antigeno no es reconocido como un elemento extrafio de la célula, pudiendo encontr
tres opciones;

» En el timo se observa que hay muerte de células de linfocitos durante la proliferacion, mediante
mecanismo de apoptosis, siendo anticuerpos que pueden reconocer antigenos propios.

« Eliminacion de linfocitos T cooperadores, que interactuan con clones de linfocitos B y anti—propios. Ello
implicaria la destruccién de un tipo de linfocitos.

« Podemos encontrar enfermedades autoinmunes, en las que el linfocito reconoce estructuras propias com
extrafias. Existe una accion supresora sobre ellos.

TRANSPLANTES

Para poder realizar un transplante, necesitamos que el donante y el receptor, posean las mismas proteinas
MCH de clase | en la membrana, de forma que si no es asi, se activara el sistema inmunitario del receptor \
destruira el nuevo 6rgano, debido a que es reconocido como si fuera un antigeno cualquiera. Debemos bus
donantes con la misma secuencia para codificacién de proteinas MHC clase |. Este elemento es el que
irrevocablemente muestra la individualidad de cada individuo. También ocurre lo mismo con las proteinas
MHC de clase Il. Aunque en cada caso, actuaran los linfocitos T apropiados, para las MHC clase |, actuaral
los linfocitos T citotoxicos, y para las Il, actuaran los linfocitos T cooperadores.

ORGANOS LINFOIDES PRIMARIOS Y SECUNDARIOS

Los linfocitos generados en los érganos primarios, migran y colonizan los érganos secundarios, que crean |
ambiente adecuado para que el linfocito actie correctamente. Los Grganos primarios principales, son el tim
(linfocitos T), la bolsa de fabricio (linfocitos B) y la médula 6sea (linfocitos B). Los secundarios son los
ganglios linfaticos, el bazoy el M.A.L.T.



El TIMO es un érgano linfo—epitelial, con septos que delimitan lobulillos con médula y corteza. En la
médula encontramos linfocitos maduros, junto con células epitelio—reticulares, de forma que estas ultimas,
recubren trabéculas y aislan los vasos sanguineos. No pueden entrar antigenos en la corteza del timo; el
linfocito se programa sin interaccion con ningan antigeno.

Los linfocitos se programan en la corteza del timo, desplazandose luego a la médula, donde ya estan
preparados para entrar en la circulacién y migrar a zonas concretas de los 6rganos linfoides secundarios (a
timodependientes).

Luego tenemos los GANGLIOS LINFATICOS que forman cadenas que actian como filtros de la linfa que s
recoge en el organismo. Cuando estamos constipados se produce una hinchazdén en los ganglios, debido a
cuando eres pequeiio, alli se generan muchos linfocitos que proliferan y entran en contacto con el antigeno

Podemos destacar los senos linfaticos por debajo de la capsula y trabécula, siendo intermedios. Medulares
la parte central. La linfa entra por la parte dorsal del ganglio, que corre por los senos intermedio y medular
se recoge en un unico ganglio que sale (eferente).

La linfa se filtra en la maya de células reticulares (en ganglio aferente), existiendo también macréfagos y
acumulos de linfocitos B, formando foliculos primarios en la regién de la corteza cuando no son estimulado:
por el antigeno. Cuando son estimulados, proliferan los linfocitos que ocupan la parte central del foliculo,
formandose centros germinales. LLa paracorteza es T-dependiente, con linfocitos T. La funcién de los
ganglios es la filtracién de la linfa y la proliferacion de linfocitos T/B.

Por ultimo, podemos destacar el BAZO, que es un 6rgano linfoide secundario, situado en la parte superior
abdomen, detras del estbmago. Esta formado por tejido muscular liso tejido conjuntivo. Abierto, observamo
agregados de linfocitos blanquecinos, mientras que la pulpa roja posee vasos sanguineos sinusoides y
macrofagos.

El tejido linfoide se organiza en arteriolas centrales (alrededor de vasos sanguineos), presentando una vair
linfoide periarteriolar, apareciendo de vez en cuando nédulos linfoides que son linfocitos B. Ademas,
podemos encontrar tejido linfoide no capsulado.



