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Climaterio y menopausia

» Asociados a declinacion E2 circulantes
» Accion sobre:

» Capacidad reproductiva

» Sistema cardiovascular

» Sistema inmunoldgico
» Tejido adiposo
» Tejido muscular




INMUNOSENESCENCIA

» Cambios que ocurren durante el
envejecimiento humano normal

» Disminucion progresiva de las funciones
inmunes que afectan todas las células y
organos del sistema inmune innato y
adaptativo
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INMUNOSENESCENCIA

» Con el paso de los anos se incrementa la
frecuencia de fragilidad y enfermedades
cronicas que, junto con los cambios
anatomofisiologicos habituales del
envejecimiento per se, aumentan el riesgo de
discapacidad y muerte.

= En la prdactica resulta dificil deslindar, donde
termina lo fisiologico y comienza lo patolégico
por la imbricacion de las siguientes condiciones:
envejecimiento, fragilidad, comorbilidad y
discapacidad.




INMUNOSENESCENCIA

» El envejecimiento complejo proceso
= |[mpacto negativo sobre sistema inmune
» Defectos

» Médula 6sea hematopoyética

= Migracion de linfocitos
periféricos

= Maduracion y funcion




INMUNOSENESCENCIA

= Progresiva involucion timica, alteraciones
en el balance y funcién de células naive, T
efectoras y de memoria

» Estado pro-inflamatorio latente

= Junto con infecciones cronicas , CMV que
se acumulan, esto se manifiesta en
comphcauones clinicas , como pobre R.I.,
disminucidn en

» capacidad para controlar enfermedades
infecciosas

= |a respuesta a la vacunacion



INMUNOSENESCENCIA

» La capacidad de desempeno de nuestro
sistema inmunolégico disminuye con la edad.

» Suceden cambios en todos los niveles, desde
cambios en la composicion quimica y la
comunicacion celular entre si, hasta cambios en
los organos inmunitarios

Germinal center

Follicular
dendritic cells

Small resting &
Beells  Son Ny

Proliferation of Positive selection Generation of
B colls for binding to antigen  memory cells and
and somatic on follicular plasma-cell precursors
hypermutation dendritic cells and class switching
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INMUNOSENESCENCIA

» Reduccion del repertorio de células T y
acumulacion de expansiones oligoclonales
(megaclones) células de memoria y efectoras
dirigidas a agentes infecciosos

= |nvolucion timica y agotamiento de células T naive

= Estgddo cronico inflamatorio llamado “inflamm-
aging”
» Aumento tasas morbilidad y mortalidad




El Timo

» | ocalizado por debajo del esternon y
por encima del corazon.

» Nacimiento es de gran tamano
ocupando casi la totalidad del pecho

» |mportfante en el desarrollo de nuevas
celulas T (fambién llamadas células T
naive/ingenuas), incluyendo las células
CD4+ y las CD8+




El Timo

» Fn [a ninez este drgano es muy activo,
roduciendo celulas Ty construyendo
as defensas inmunes que nos ayudaran
IO p(gfegemos en etapas posteriores de
a vida.

» Adolescenciq, el timo ya ha realizado lo
mayor parte de su labor.

®» Consideradas “inmunologicamente
adultas”.

» Primeros anos de la década de 1os
veinte el fimo disminuye su famano, se
vuelve graso



SELECCION POSITIVA Y NEGATIVA EN EL TIMO

Surviving
colls leave the
\ thymus
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Timopoiesis

» Célula progenitora
» Diferenciacion

» Fducacion

» Supbpoblaciones

» [imocito rearregla
enes TCR

Seleccion positivo
» Seleccion negativa

» Exportacion @
periferia

Proceso orquestado
Citoquinas
Hormonas
Corticosteroides
Células epiteliales
Células dendriticas
Macrofagos

Fibroblastos



Involucién timica

» Afrofia timica inducida por la edad
produce disminucion de las células
naive

» Expansion del espacio perivascular
sobre espacio epitelial

» 0% a los 70 anos



INVOLUTION OF THE THYMUS




Mecanismos

®» Envejecimiento
» Poblacion progenitora T
» Microambiente, pérd. citoquinas troficas: IL-7
» Pérdida expresion Ag. propios epit.
timico
» Defectos en rearreglo gen TCRb

» Upregulation de citoquinas
timosupresoras: LIF, [L-6

» Quimio, irradiacion, shock séptico




Tejidos linfoideos periféricos

» Bazo:

-’de vVAsos arteriales . células

estromales
» Peso esplénico . infiltfracion fibroblastos

=» Ganglio:
» Levdzonos paracortical ™ y medular
-ﬁejido adiposo
» \Menos centros germinales




Ganglio linfatico

Follicular Germinal center
dendritic cells

Proliferation of Positive selection Generation of
B cells for binding to antigen memory cells and
and somatic on follicular plasma-cell precursors
hypermutation dendritic cells and class switching
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INMUNOSENESCENCIA
EPIGENETICA

= La epigenética es el estudio de los cambios
heredables que afectan a la funcion de los genes
pero que no implican modificaciones en la secuencia
e DNA.

Los mecanismos epigenéticos implican
modificaciones covalentes del DNA y de las histonas,
lo que determina la estructura de la cromatina y
consecuentemente la expresion de los genes.

= Los cambios epigenéticos estan implicados en
cdancer o también enfermedades congénitas y
hereditarias. Se relacionan con la patogénesis de
enfermedades autoinmunes : LES




Agentes que modifican la metilacion del
DNA en linfocitos
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Environmental Factors Affecting the Epigenome

Maternal Factors Toxins Diet Aging
"'-..,_‘.- .II.-" ! % '-,_..- .::lll_.-".
.~ & Epigenotype * ¥ igenotype
Genetics , Cpigenotyp _ Epigenotyp
p (birth) = » =« (adult)
/ i kY :
In Utere Nutrition Toxins, Lliness
Drugs

H
Diseases

Including
Cancer




Teorias del envejecimiento

Dano en el DNA, Capacidad de
reparacion
del DNA
disminuida
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Langerhans
cell

~ *a

keratinOc’yies

_Flg 22.3 Langerhans cells seen ina sectlon of normal
.skln These dendritic cells constitute 3% of all cells in the
epldermns They express a variety of surface markers Wthh
allow them to be visualized. Here they have been revealed
using a monoclonal antlbody which reacts with the CcD1
':‘antlgen (counterstalned wuth Mayer 3 haemalum) =< 312.» =




®» Primera linea de defensa contra infecciones

» Senales visibles del envejecimienio de la piel
comienzan alrededor deé los 25 anos, con
liy eTos flms y arrugas presentan en forma
atural .

Cambio hormonal adelgaza la capa de
grasa por debagjo de la piel.

» Se vuelve + vulnerable a lesiones y
aprasiones, perdiendo su resistencia y
elasficidad.




Células Dendriticas interdigitantes

et

Interdigitating
dendritic cell

MHC-

Necrotic or
infected cell

Lymph node
Activated T cell




L3 Piel

» Los problemas de la piel que se asocian con el proceso de
envejecimiento son relativamente inofensivos e inevitables.

= Disminuye el N° células de Langerhans
= Disminuye la produccion IL-1

= Pueden producir dolor, prurito o mas severos: cdancer.

= Incluyén arrugas, sequedad , verrugas , herpes, dermatitis




Alteracion de inmunidad innata

» Disminucion funcion neutrofilos y
macrofagos

» Consecuencia: > susceptibilidad a
infecciones

Neutrophil




Immunosenescencia de PMN
Wessels | Jansen ), Rink L, Uciechowski P. 2010

» Defectos en PMN y edad es limitado

®» Fagocitosis, capaces de secretar un amplio espectro de
moleculas inmunomoduladoras

» Hallazgos de defectos geneticos, neutropenia, aumentan
susceptibilidad a infeccion

infiltrar tejidos, fagocitosis y

» Se discute la capacid e
donantes anosos

. ( . ad d
esfallido oxidativo de PMN

umerosas discrepancias entre resulfados in vivo e in vitfro asi
Como entre murinos y humanos.

La mayoria reporta cambios funcionales gue pueden ser
xplicados por defectos en las vias de senalizacion
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Reconocimiento de epitopes por células B
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Innate and adaptive immunosenescence
Adarwal S, Busse P). 2010

» Fdad afecta: respuesta inmune innata y adaptativa.

= Disminucién en fagocitosis, alteracién migracién celular,
cambios en poblaciones y ndmero celular

= Dismjinucién en la capacidad para producir anticuerpos
especificos

» Clinicamente: umentan la morbi/mortaslidad x
umento tasas de infeccién, cancer y autoinmunidad

»/CONCLUSIONES: varios ensayos terapedticos en
investigacion: terapias con ci’coclcuinas, reemplazo
hormonal, suplementacién antioxidante y restriccién
calérica para atenuar o potencialmente revertir |3
immunosenescencia.
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Células Natural Killer : reconocimiento células normales y
células que han perdido MHC clase |

Natural killer cell Natural killer cell

Kjllep Killer-
activating inhibitory
receptor receptor

No attack

Ubiquitous
molecule MHC class |

/ .. molecule
f;' » \...

Perforin
and
granzymes

—

Normal cell Abnormal cell lacking MHC class | molecules




mmunosenescencia de células Natural Killer

nchez-Correa B, Campos C, Alonso C, Pera A,
PMorgado S, Tarazona R, Solana R .201 1.

K son componente clave de la inmunidad innata, involucradas
en eliminacién viral y células tumorales, adem3s en |3
requlacién de la R.1. produciendo citoquinas y quemoquinas
que pueden activar otras células de |a respuesta inmune innata y
adaptativa,

iferencialmente afectados: CD56(bright) inmaduras,
ismintidos en adultos sanos, CD56(dim) estd expandido. CD57
difefenciadas) est§ aumentado en adultos, proceso de

delacion

inucién gradual ‘disminucién en proliferacién y
ntenimiento de la citotoxicidad CD-16 dependiente
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Alteracion de inmunidad innata

» Disminucion actividad Natural killer
» Anfitumoral
» Citotoxicidad

» Consecuencia:
®» [uMmores
» |nhfecciones
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Alteraciones de inmunidad
mediada por células

» [nvolucion timica » Paso de Th1 a Th2

» Disminucion Ly naive » Aumento genes HLA-DR

» Alteracion Ly T » Disminucion diversidad
Mmemorio repertorio recept. Ly T

» Aumento en los Ly de » Disminucion actividad
memoria periféricos apoptosis de cel .T

S . mediada por Fas (CD%5
Disminucion resp. | -

proliferat. a Agy
mitdgenos




Alteraciones de inmunidad

humoral
» Disminucion: » Aumento:
= NUmero Ly B » |gG
» Formacion » QA
ggprgi?wscﬁvos » Autoantficuerpos
= Repertorio del

receptor de Ly B
» | v B de memoria

» Generacion de
AcC protectores
con alta afinidad
para el Ag.




Consecuencias

» Procesos inflamatorios

= Metabolismo éseo y funcion vascular ligados a
la actividad proinflamatoria

» Susceptibilidad genética o ambiental

= |nicio o progresion :
» Osteoporosis

» Enfermedad coronaria




Efectos de la edad en expresidon de citoquinas y

moléculas de superficie en cél.dendriticas.
Ciaramella A, Spalletta G, Bizzoni F, Salani F, Caltagirone C, BossuU
P.2011

» Analizaron efectos de |3 edad sobre CD derivadas de
monocitos tratados con LPS

» Correlacién neqativa entre la edad y la expresion celular
de ICAM-1, CD25 e IL-10 en donantes, confirmado en
subgrupo de adultos vs. Jévenes

» Correlacion positiva entre |3 edad y la expresion de IL-6 y
IL-18 en todos los individuos y apoyado por aumento
siginiﬁca‘civo de las citoquinas pro-inflamatorias en
células de adultos

» Medio proinﬂama’corio, relevante en inmunosenescencia
de las CD humanas, confirmando que sufren cambios
funcionales durante |3 vejez.
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SISTEMA INMUNE'Y
NEUVROENDOCRINO

= Comunicacion bidireccional

= Comparten lenguaje bioquimico comun:

®» ligandos y receptores

®»inclUyendo neurofransmisores
uropéptidos

mfactores de crecimiento

hormonas neuroendodcrinas y citoquinas.
as alteraciones en uno se reflejan en el otro.

Hormonas sexuales juegan importante papel como
moduladores de las enfermedades autoimmunes,
inicio/perpetuacion




Menopausia

Gen del TNF-alfa se inhibe x
efecto del receptor beta

estroge
& K

E2 suprimen hipersen.
retardada med.x celulas

» Supfesion pres. antig.
uccion Thi

» Disminucion E2 ;

= 0 IL- 1y 6-TNFalfo

= Regulan
macrofagos,
neutrofilos y NK

-Janunidod iInnata
Receptores

-j,l nterferon
gamma



Manifestaciones clinicas

-1 Rl : Suceptibilidad a infecciones
» Menor respuesta a vacunas

-ldiscriminocién entre lo propio y lo no
propio: Incidencia Enfermedades
Autoinmune A. Perniciosa y Tiroiditis
Hashimoto

-1Inmur]ovigiloncic1: expresion de ciertas
neoplasias Linfomas y LLC




Consecuencias

» Declinacion de efectividad de Ly T
=» Aumento TNF alfa
= Paradojal aumento de auvtoinmunidad

» |[nmunodeficiencias

=» |nhcremento infecciones

» Cdncer




Consecuencias

» | os resultados de investigaciones
apuntan hacia una relacion entre el
estrés oxidativo, el envejecimiento
inflamatorio y la desregulacion de los
sistemas inmuney neuroendocrino como
factores que juegan papel importante
en la patogenia de la fragilidad.







