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Prefacio (Presentación)

a la primera edición

E

l presente libro tiene como antecedente los

Apuntes de Inmunología Veterinaria

publicados por la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la UNAM en

1989. Esos apuntes fueron escritos pensando exclusivamente en estudiantes

de Medicina Veterinaria y Zootecnia. Después de varios años de impartir la asignatura

Inmunología Especial en la carrera de Químico Farmacobiólogo de la Facultad de Estudios

Superiores Cuautitlán de la UNAM, y más recientemente regresar de nuevo a impartir

Inmunología en la carrera de MVZ de la FES-C, pensé que era el momento adecuado para

actualizar y ampliar aquellos apuntes en dos aspectos principales: a) incorporar los nuevos

conocimientos surgidos en el ámbito de la Inmunología en los últimos años; b) ampliar

el espectro del texto, de manera que pueda ser utilizado por estudiantes de las carreras

de MVZ, QFB u otras afines. El resultado es este libro,

Introducción a la Inmunología

, que

pretende exponer los conceptos básicos de una manera sencilla y actualizada, de forma

que aquellos estudiantes que se interesen en profundizar en algunos aspectos de esta

disciplina cuenten con los suficientes antecedentes para consultar otras fuentes de

información especializadas.

Quiero dejar patente mi agradecimiento al “Programa de Cátedras” de la FES-

Cuautitlán por proporcionar los fondos para la publicación de este libro.

Dr. Juan Antonio Montaraz Crespo

Cuautitlán Izcalli, Febrero de 1997
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Prefacio a la segunda edición

T

rece años han transcurrido desde la primera edición de este libro y, como es de

suponerse, han surgido nuevas ideas y conceptos en relación con la respuesta

inmunitaria. La presente edición es un intento por incluir estos nuevos conceptos

manteniendo el mismo enfoque que la edición anterior y, a la vez, por incorporar algunos

elementos que ayuden a la función pedagógica del libro.

En cuanto al enfoque general, el texto mantiene el abordaje de los temas desde un

punto de vista general y actualizado; esto inevitablemente hace que se tenga que echar

mano de la información generada en modelos experimentales (basados principalmente

en el ratón) y en ocasiones en el hombre. Debemos considerar que, en cuanto a aspectos

básicos de la respuesta inmunitaria se refiere, un buen número de las veces se considera

a la especie humana como el blanco final de la investigación. La premisa del libro es que

entendiendo los principios básicos de la respuesta inmunitaria, sin importar la especie

utilizada para extraerlos, éstos pueden ser aplicados, en general, a otras especies,

particularmente las domésticas. No obstante, algunos tópicos, como el de vacunación,

se tratan con un enfoque netamente veterinario, ya que es claro que el libro está dirigido,

primordialmente, a los estudiantes de Medicina Veterinaria.

Uno de los componentes novedosos de esta edición es la inclusión de una serie

de ilustraciones que espero coadyuven a un mejor entendimiento de los conceptos

y/o mecanismos tratados. A este respecto dejo patente mi agradecimiento al LDCG

Héctor Miranda Martinelli y a la pDCV Cristina Landazuri Trejo, quienes realizaron estas

ilustraciones. Asimismo, se agregó un glosario al final del libro con la definición de los

términos más relevantes.

Dr. Juan Antonio Montaraz Crespo, MVZ, MSC, PhD

Cuautitlán Izcalli, Enero de 2010
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Abreviaturas

•

Ac

= Anticuerpo

•

Acs

= Anticuerpos

•

Ag

= Antígeno

•

Ags

= Antígenos

•

BF

= Bolsa de Fabricio

•

C

= Complemento

•

CD

= Célula dendrítica

•

CD3

= Marcador de la mayoría

de los linfocitos T

•

CD4

= Marcador de una subpoblación

de linfocitos T

•

CD8

= Marcador de una subpoblación

de linfocitos T

•

CI

= Complejos inmunes

•

CMH

= Complejo mayor de histocompatibilidad

•

FNT

= Factor de necrosis tumoral

[alfa (α) y beta (β)]

•

FNT

= Factor de necrosis tumoral

•

FTCβ

= Factor de transformación

del crecimiento β

•

IF

= Interferón

•

IFα

= Interferón alfa

•

IFγ

= Interferón gama

•

Ig

= Inmunoglobulina

•

IgA

= Inmunoglobulina A

•

IgAS

= Inmunoglobulina A secretora

•

IgD

= Inmunoglobulina D

•

IgE

= Inmunoglobulina E

•

IgG

= Inmunoglobulina G

•

IgM

= Inmunoglobulina M

•

Igs

= Inmunoglobulinas

•

IL

= Interleucina

•

LPS

= Lipopolisacárido

•

Mθ

= Macrófago

•

OLP

= Órgano linfoide primario

•

OLS

= Órgano linfoide secundario

•

PMN

= Polimorfonucleares o neutrófilos

•

PP

= Placas de Peyer

•

RI

= Respuesta inmunitaria

•

RLT

= Receptor de antígeno del linfocito T

•

SI

= Sistema inmunitario

•

Th1

= Linfocito T cooperador tipo 1

•

Th2

= Linfocito cooperador tipo 2

•

Th17

= Linfocito T cooperador tipo 17

•

T

reg

= Linfocitos T reguladores
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1.

Breve reseña histórica

y perspectivas de la Inmunología

L

a ciencia que hoy conocemos como Inmunología tiene sus orígenes en observacio-

nes empíricas realizadas milenios atrás, las cuales indicaban qué personas que ha-

bían padecido (y no murieron a consecuencia de ello) alguna de las que hoy cono-

cemos como enfermedades infecciosas, no volvían a enfermar de lo mismo. Es decir, el

origen de la Inmunología coincide con el origen del concepto de


memoria inmunológica


.

En este sentido, hay registros del historiador griego Tucídides (430 AC) —con respecto

a la Plaga o Peste Bubónica producida por la bacteria

Yersinia pestis

— y también de las

culturas del mediano y lejano oriente con respecto a la Viruela.

El caso de la Viruela fue el que mayor impacto tuvo para el desarrollo de la Inmunolo-

gía, pues Occidente conoció como


variolización


a la forma en que se llevó a la práctica el

concepto de memoria inmunológica. Esta práctica consistía en colectar tejido y líquidos

de lesiones variolosas, macerarlos y aplicarlos (escarificados o inhalados) a personas sus

-

ceptibles. Es, como puede apreciarse, el germen de lo que hoy conocemos como vacu-

nación.

La persona que introdujo la variolización, primero a Inglaterra y de ahí al resto de

Europa occidental, fue Lady Mary Montagu en 1721. Esta dama inglesa fue ella misma víc-

tima de la Viruela y conoció la variolización durante sus viajes por países asiáticos acom-

pañando a su marido, un diplomático inglés. El impacto que este procedimiento causó en

Lady Montagu fue tal que los primeros individuos variolizados bajo sus auspicios fueron

sus propios hijos.

No obstante los beneficios que significaba variolizar, este procedimiento no estaba

exento de desventajas, entre ellas las siguientes: a) un porcentaje de las personas varioli-

zadas contraían e incluso morían de Viruela, esto es fácilmente explicable si consideramos

que en aquellos tiempos se desconocía por completo la etiología viral del padecimiento y

no había manera de cuantificar la dosis del inóculo o disminuir su virulencia; b) los indivi

-

duos variolizados podían, en efecto, quedar inmunes a la Viruela, sin embargo, también

podían servir como foco de infección para familiares o vecinos no variolizados, y c) al vario-

lizar, se corría el riesgo de transmitir otras enfermedades infecciosas.

Las desventajas asociadas con la variolización fueron exitosamente eliminadas con la

vacuna desarrollada por Edward Jenner (1749-1823). Jenner, médico rural inglés, observó
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que individuos (generalmente mujeres que trabajaban como

ordeñadoras) que entraban en contacto con Viruela Bovina

no contraían la Viruela Humana. Apoyándose en esta obser-

vación desarrolló una variante de la variolización, utilizando

como inóculo tejido colectado de lesiones de Viruela Bovina.

Este procedimiento fue tan eficaz que el mismo Jenner con

-

dujo experimentos en los que individuos variolizados con su

vacuna resistían un desafío con Viruela Humana.

Conviene en este momento resaltar que la razón por la

que la vacuna de Jenner fue eficaz en las personas es aquello

que en Inmunología denominamos

reacción cruzada

. Esto es,

el virus de la Viruela Humana es diferente al virus de la Viruela

Bovina, pero ambos conservan


antígenos


(moléculas capaces

de iniciar una respuesta inmune) en común, de modo tal que la

respuesta contra uno también es eficaz contra el otro. Este fe

-

nómeno sigue aplicándose en la actualidad. Una de las vacunas

que se utilizan para inmunizar pollitos contra la Enfermedad de

Marek se elabora con el virus que causa esa enfermedad en

los pavos. Otro ejemplo es la vacuna contra la Tuberculosis

Humana, que está elaborada con una cepa atenuada (la cepa

BCG) de

Mycobacterium bovis

, el agente etiológico de la Tu-

berculosis Bovina.

El impacto de la vacuna de Jenner fue tal que muchos lo

consideran el padre de la Inmunología. Podemos agregar que

en la década 1970, la Viruela fue oficialmente erradicada del

planeta por la Organización Mundial de la Salud, en buena

medida gracias a la práctica sistemática de la vacunación con

una versión moderna de la vacuna de Jenner que contiene lo

que hoy conocemos como virus Vaccinia. No es de extrañar

que el propio Louis Pasteur (1822-1895) introdujera, en honor

a Jenner, el término


vacunación


(del latín

vacca

>vaca) para

designar en forma genérica esta práctica introducida por el

médico inglés y que hoy es pilar de la medicina preventiva.

El propio Pasteur hizo grandes contribuciones al desarro-

llo de la Inmunología a través de lo que hoy conocemos como

atenuación de microorganismos. El término


atenuar


implica

disminuir la capacidad patogénica, o


virulencia


, de un micro-

organismo, de suerte que pueda ser inoculado en el huésped

original sin producir enfermedad, pero sí una respuesta inmu-

nitaria. El primer caso de este tipo fue el que se presentó en

el laboratorio de Pasteur con la bacteria

Pasteurella multocida

que, entre otras enfermedades, produce Cólera Aviar. Pas-

teur y sus colaboradores habían encontrado procedimientos

para reproducir experimentalmente esta enfermedad inocu-

lando cultivos de la bacteria en aves susceptibles. En cierta

ocasión, un cultivo, olvidado por varios días en una mesa de

laboratorio, fue utilizado con la intención de reproducir la

enfermedad. Desafortunadamente para los investigadores,

pero afortunadamente para la Inmunología, la enfermedad

no se produjo. Pasteur razonó que, durante el tiempo que el

cultivo se mantuvo en la mesa de laboratorio, este “enveje-

ció”, perdiendo propiedades que le conferían


patogenicidad


(capacidad para producir enfermedad); no obstante, existía

la posibilidad de que el cultivo “viejo” pudiera haber funcio-

nado como vacuna. Para probar esta hipótesis, las mismas

aves fueron inoculadas nuevamente con un cultivo recién

preparado y no enfermaron, demostrando que Pasteur había

acertado.

Las enseñanzas de los estudios con Cólera Aviar fue apli-

cada a otra enfermedad infecciosa del ganado, el Ántrax,

producido por

Bacillus anthracis

. En este caso, a través de

modificaciones a la temperatura de cultivo, Pasteur logró

obtener cepas atenuadas que sirvieron para inmunizar el

ganado y protegerlo contra un desafío con una cepa virulenta.

Sin duda los trabajos de Pasteur que causaron un mayor

impacto fueron los relacionados con la producción de una va-

cuna contra la Rabia, mucho tiempo antes de que incluso se

demostrara la etiología viral de esa enfermedad. Como en ca-

sos anteriores, Pasteur desarrolló procedimientos para repro-

ducir la enfermedad en conejos; éstos consistían en inocular

extractos de medula espinal de animales rabiosos a animales

susceptibles. También comprobó que la deshidratación de los

extractos reducía su virulencia. Con estas observaciones y su

intuición genial, Pasteur propuso un sistema de vacunación

1.

Breve reseña histórica y perspectivas de la Inmunología
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terapéutica (encaminada a curar, más que a prevenir) que

consistía en inocular diariamente por 14 días extractos cuya

virulencia iba en aumento. Este tratamiento fue exitosamen-

te puesto en práctica en un niño mordido por un perro rabio-

so y marcó el inicio del tratamiento de la Rabia con vacunas,

que en su esencia, se mantiene hoy en día.

Las aportaciones de Jenner y Pasteur sentaron las bases

para el combate de las enfermedades infecciosas a través de

la vacunación, y de esta manera fueron los iniciadores de

una de las vertientes de la Inmunología moderna. Dirijamos

ahora la atención a los trabajos que dieron lugar a los prime-

ros conceptos en cuanto a los mecanismos de la inmunidad.

En este sentido, son particularmente relevantes los estudios

del zoólogo ruso radicado en París Elie Metchnikoff (1845-

1916), quien estudiando diferentes especies de invertebra-

dos y vertebrados describió la existencia de células móviles

con capacidad para ingerir y destruir cuerpos extraños. A

este fenómeno lo denominó

fagocitosis

, y a las células que

lo llevaban a cabo las llamó


macrófagos


(las de mayor ta-

maño) y

micrófagos

(las más pequeñas, conocidas actual-

mente como neutrófilos). En consonancia con las ideas del fi

-

siólogo prusiano Rudolph Virchow (1821-1902), que proponía

que el origen de las enfermedades se hallaba en disfunciones

celulares (contrario a las ideas clásicas que más bien lo atri-

buían a un desequilibrio en los humores o fluidos orgánicos),

los hallazgos de Metchnikoff dieron lugar a lo que se denomi

-

nó teoría celular de la inmunidad.

Prácticamente en forma simultánea a los estudios de Met-

chnikoff, el alemán E. von Behring (1854-1917) y su colabora

-

dor japonés Shibasaburo Kitasato (1852-1931), demostraron

que animales de laboratorio inoculados con la toxina tetánica

producían substancias en su suero que la neutralizaban; a es-

tas substancias (que son los actuales anticuerpos) las deno-

minaron antitoxinas, y demostraron

que con el suero de los

animales inmunizados se podía transferir la inmunidad a ani-

males susceptibles. Estos hallazgos dieron lugar al concepto

de inmunidad antitóxica, que fue el primer caso documenta-

do de inmunidad humoral. De esta manera quedaron estable-

cidos los fundamentos de las dos manifestaciones de la inmu-

nidad adquirida, a saber,

inmunidad humoral,

dependiente de

inmunoglobulinas o anticuerpos e

inmunidad celular

(diferen-

te a la fagocitosis descrita por Metchnikoff), que depende de la

actividad de lo que hoy conocemos como linfocitos T.

A partir de estos inicios, la Inmunología se fue desarro-

llando vigorosamente durante el siglo XX. Hoy en día sigue

siendo una de las ramas biomédicas de mayor actividad en

cuanto a investigación básica y desarrollos tecnológicos en-

caminados, básicamente, a resolver problemáticas en torno

a enfermedades infecciosas y no infecciosas que afectan al

ser humano. Como muestra de lo anterior, en la tabla 1 se en-

listan los premios Nobel en Medicina y Fisiología otorgados a

investigadores por sus contribuciones a la Inmunología.

Para finalizar este primer capítulo, sólo resta mencionar

algunos comentarios en cuanto a las perspectivas de la Inmu-

nología Médica y la Inmunología Veterinaria. La primera tiene

como objeto de estudio al ser humano, y en consecuencia la

prioridad es preservar la vida del individuo. En el caso de la In-

munología Veterinaria, los principales objetos de estudio son

las especies animales dedicadas a la producción de alimentos

u otros insumos para el hombre y las especies de compañía. En

el caso de las primeras, la prioridad será mantener la función

zootécnica o productiva en condiciones rentables; en cuanto

a las especies de compañía, cuando su salud se ve comprome-

tida por condiciones que puedan tener algún trasfondo inmu-

nológico las decisiones se verán fuertemente influenciadas por

consideraciones humanitarias y económicas. En cualquier caso,

áreas de gran importancia para la Inmunología Médica —como

el trasplante de órganos y tejidos, la inmunidad contra el cán-

cer, las enfermedades autoinmunes, las inmunodeficiencias

hereditarias e incluso algunas manifestaciones de hipersen-

sibilidad— no tienen la misma relevancia para la Inmunología

Veterinaria, y esto tiene su reflejo en el presente libro, cuyos

lectores serán, principalmente, estudiantes de Medicina Ve-

terinaria.
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1.

Breve reseña histórica y perspectivas de la Inmunología

No obstante lo señalado en el párrafo anterior, un aspec-

to que sigue siendo central tanto para la Inmunología Médi-

ca, como para la Inmunología Veterinaria, es el combate de

las enfermedades infecciosas. En este caso se pueden señalar

tres grandes áreas interconectadas entre sí: a) la interacción

patógeno-huésped que define la patogenia o desarrollo del

proceso infeccioso —y en consecuencia el tipo de respues-

ta inmune que puede contrarrestarlo— b) la identificación

precisa de los individuos enfermos o infectados a través de

métodos, generalmente —pero no exclusivamente— seroló-

gicos, y c) el desarrollo de nuevas y/o mejores vacunas para la

prevención de las infecciones.

Tabla 1.1

Premios Nobel en Medicina y Fisiología otorgados en el área de Inmunología
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Lecturas adicionales

Aprovechando este primer capítulo, se mencionan a conti-

nuación publicaciones periódicas y libros de consulta que el

lector interesado en seguir el devenir de la Inmunología, en

general, y de la Inmunología Veterinaria, en particular, podrá

considerar:

Publicaciones periódicas

•

Nature

•

Nature Reviews Immunology

•

Nature Reviews Microbiology

•

Annual Review of Immunology

•

Science

•

Journal of Immunology

•

Infection and Immunity

•

Veterinary Immunology and Immunopathology

•

Veterinary Microbiology

•

Veterinary Record

•

Journal of the American Veterinary Medical Association

•

American Journal of Veterinary Research

Libros de consulta

•

Avian Immunology

, F. Davison, B. Kaspers, K.A. Schat,

Academic Press, 2008.

•

Clinical Immunology of the Dog and Cat

, M.J. Day, Iowa

State University Press/Manson Publishing, Ltd., 1999.

•

Inmunología Veterinaria

, J.A. Gutiérrez, Manual Mo-

derno, 2010.

•

Inmunología Veterinaria

(8ª edición), I.R. Tizard, Else-

vier, 2009.

•

Introducción a la Inmunología Porcina

(2ª edición), J.M.

Sánchez-Vizcaíno. (Disponible en: http://www.sanida-



danimal.info/cursos/inmuno2/)

•

Temas Selectos de Inmunología Veterinaria

, J.A. Monta-

ño, Manual Moderno, 2005.

•

The Ruminant Immune System in Health and Disease

,

W.I. Morrison, Cambridge University Press, 2009.

•

Veterinary Vaccinology

, P. Pastoret, J. Blancou, P. Van-

nier, C. Verschuren, Elsevier Science Pub Co., 1999.
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2. Inmunidad innata


E

l concepto de inmunidad innata, y la amplia gama de mecanismos de defensa que

incluye, es uno de los campos de la Inmunología moderna que mayor crecimiento

y consolidación ha adquirido en los últimos años. Lo que en los años 70 del siglo XX

se denominaba simplemente “Resistencia”,

en los 80 y 90’s se llamó “Mecanismos Ines-

pecíficos de Defensa”; hoy se le da la categoría de “inmunidad innata”. Recordar esto no

es meramente hacer una brevísima cronología, implica también subrayar la evolución de

las ideas en torno a estos mecanismos y a su relevancia inmunológica. Hoy tenemos que

familiarizarnos con la idea de dos categorías de inmunidad —innata y adaptativa— de

importancia biológica equiparable y con numerosos vasos comunicantes

entre ambas.

La inmunidad innata se refiere a mecanismos de defensa que son inespecíficos, es

-

pontáneos (contrario a inducibles) y sin memoria. Podríamos agruparlos (no en forma

perfecta) en tisulares (piel y mucosas), celulares (inflamación, fagocitosis, citotoxicidad

celular) y moleculares (complemento, interferón, proteínas de fase aguda, etc.). Antes

de describirlos uno a uno, conviene hacer una comparación general entre inmunidad

innata e inmunidad adaptativa, misma que se resume en la tabla 2.

Tabla 2.1. Comparación entre Inmunidad

Innata e Inmunidad Adaptativa

Mf, macrófago; PMN, polimorfonucleares

o neutrófilos; CD, células dendríticas; CC,

células cebadas; CNK, células NK; LT, linfo

-

citos T; LB, linfocitos B; PAMP, patrones

moleculares asociados a patógenos; Ag,

antígeno; PRR, receptores que reconocen

patógenos;

Igs, inmunoglobulinas; RLT,

receptor de linfocitos T.
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2. Inmunidad innata

Células involucradas:

Las principales células que partici-

pan en la inmunidad innata son macrófagos (MФ), neutrófilos

o polimorfonucleares (PMN), células dendríticas (CD), células

cebadas y células NK (del inglés

natural killer cells

). En con-

traste, las principales células que participan en la inmunidad

adaptativa son linfocitos T, linfocitos B y CD.

Inicio:

Podemos considerar que el inicio de la inmunidad

innata, incluyendo cualquiera de sus manifestaciones, es

prácticamente inmediato al evento desencadenante (daño ti-

sular, infección). En cambio, el inicio de la inmunidad adapta-

tiva puede llevarse días, particularmente cuando se trata del

primer contacto con un antígeno. Esta situación muestra en

el fondo una complementariedad entre un tipo de respuesta

y otro, característica que generalmente está presente cuan-

do se comparan estas dos manifestaciones de la inmunidad.


Especificidad:

Esto se refiere a qué tipo de estructuras

(o moléculas) son reconocidas por la inmunidad innata o la

inmunidad adaptativa; en el caso de la segunda se plantea

fácilmente, pues la inmunidad adaptativa reconoce, en forma

específica, moléculas denominadas antígeno (Ag). La situa

-

ción en la inmunidad innata poco a poco se ha ido aclarando

en torno al concepto

“patrones-moleculares-asociados-a-



patógenos”

; lo que esto quiere decir es que la inmunidad

innata reconoce estructuras presentes en grandes gru-

pos de microorganismos, por ejemplo, el lipopolisacárido

(LPS) o la flagelina en las bacterias, o los ARN de cadena

doble o sencilla en los virus. Esto reduce las exigencias so-

bre los receptores implicados, como veremos en el siguien-

te párrafo.

Receptores:

En el caso de la inmunidad adaptativa, los

receptores son


inmunoglobulinas


(Ig) en la membrana de

los linfocitos B, o el denominado


receptor-de-antígeno del



linfocito T


(RLT). Como se detallará en capítulos posteriores,

la generación de estos receptores es un fenómeno complejo

que permite producir los, literalmente, millones de diferentes

receptores necesarios para reconocer en forma específica los

millones de Ag presentes en la naturaleza. Para conseguirlo,

el mecanismo implica la recombinación aleatoria de unas

cuantas familias de genes que resulta en una enorme diver-

sidad de productos finales. Un aspecto fundamental es que

una determinada célula (ya sea un linfocito B o un linfocito T)

expresa un solo tipo de receptor; a esto se le conoce como

distribución (o expresión) clonal: una célula-una clona-un

mismo receptor.

En lo que toca a la inmunidad innata, los receptores se en-

globan en el concepto

“receptor-que-reconoce-patógenos”


,

estos están constituidos por unas cuantas familias (quizá la

más estudiada sea la de los receptores-tipo-Toll), que están

presentes en todas las células de un mismo linaje —digamos

macrófagos o células dendríticas— por tanto, la distribución

es no clonal (pues como dijimos antes, todas las células ex-

presan el mismo o los mismos

receptores). Es interesante

señalar que incluso existen receptores en el citoplasma de

estas células, lo que modifica el concepto tradicional de re

-

ceptor como molécula presente en la membrana celular, limi-

tándolo únicamente a reconocer ligandos extracelulares. En

el caso de estos receptores intracelulares, sus ligandos son

ácidos nucleícos virales, o fragmentos de las paredes celula-

res bacterianas (peptidoglican).

Un aspecto a subrayar en el caso de los receptores de la

inmunidad innata es que al tratarse de un número reducido,

la codificación genética está presente tal cual en el genoma

de la célula, sin necesidad de llegar a la combinación de genes.

Discriminación propio-no-propio

: Uno de los pilares de la

inmunidad adaptativa es que los organismos responden con-

tra aquello que consideran ajeno, lo cual evita que todo el

potencial destructivo de la propia respuesta inmunitaria se

vierta contra células o tejidos propios. Como sabemos, esta

situación tiene sus excepciones en las denominadas enferme-

dades autoinmunes, en las cuales se observan anticuerpos

(Ac) o linfocitos citotóxicos contra células o tejidos propios,
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