“Inmunologia hepatica:

mecanismos Yy entidades

nosologicas’.

Dr. Isidoro Joaquin Kohn

Servicio de Gastroenterologia
y Hepatologia

Hospital de Ninos de Cordoba




“The Lymphoid Liver:
Considerations on pathways to Autoimmune Injur

Sinusoide Hepatico Tracto portal

Pit cell / NK T cell
Cél Endotelial

* DI+ O

;02 0 2

Célula Estelar PlasmOCltOO

Hepatocitos Biliar

Ductulo

Kila, Gastroenterology 2001




COMPOSICION CELULAR DEL HIGADO
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Participacion en la inmunidad innata (inespecifica)

M Produccion de proteinas de fase aguda
M Fagocitosis no especifica de particulas
™ Pinocitosis no especifica de moléculas
@ Muerte celular no especifica

@ Eliminacion de moleculas de desecho

M@ E| compromiso hepatico en la inmunidad innata contri-
buye a la respuesta sistémica a la inflamacion local,
al clearance de particulas y moléculas solubles de la
circulacion, y a la muerte de Cs invasoras tales como Cs
neoplasicas.




Participacion en la inmunidad adaptativa (especifica)

M Deleccion de Cs T activadas

M Induccion de tolerancia a antigenos ingeridos y auto-
antigenos

M Proliferacion extra-timicade Cs T
@ Eliminacion de moléculas de desecho

™ E|l compromiso hepatico en el sistema immune adaptativo
(especifico) incluye deleccion de Cs T activadas, induccion
de tolerancia a antigenos ingeridos y propios, proliferacion
extratimica de Cs T, y clearence de muchas de las senales
y moleculas efectoras.




Enfermedad Autoinmmune

Sindrome clinico producido por la activacion de
células T 0 B, 0 ambas, en ausencia de una infeccion
U otra causa discernible

v

Afecta al 5 % de la poblacion occidental




Etiopatogenesis

M Genéticos

@ Mecanismos Inmunes
— Autoinmunidad humoral
— Autoinmunidad celular
— Similitud o mimetismo molecular
— Deterioro de las células T regulatorias
— CD4 autoreactivos
— CD8 autoreactivos




Fisiopatogenia de la HepatitisAutoinmune

Drogas Agentes Infecciosos Estrégenos

Presencia de Similitud

autoantigenos N - molecular
° Susceptibilidad Genetica

Haplotipos HLA DR3 - DR4

Actividad Treg
anormal

Ruptura de la Inmunotolerancia

Activacion de inmunocitos y macrofagos
Activacion de sendas efectoras de dafo celular
Desplazamiento de constituyentes intracelulares

Ceélulas Biliares
Epiteliales

Injuria Hepatocitos




Espectro de la Enfermedad Hepatica Autoinmu

Clinicos
Bioquimicos
Radiologicos

Histopatoldgicos

Hepatitis < > Colestasis

Sindromes de
Superposicion

V 1 V

Hepatitis Cirrosis biliar

. HAI / CBP rimaria
Autoinmune HAl / GEP P

CBP /CEP ? Colangitis escler
primaria




Enfermedad hepatica autoinmune
en ninos

*Atresia biliar ?

«“Colangitis esclerosante”
-del lactante
-en Inmunodeficiencias

Hepatitis Sindromes de | | HAI - CAl
cel. Superposicion | | HAI - CEP

gigantes
Coombs+

Sind Al
poliglandular

CEP-Colitis U




FISIOPATOGENIA




Hepatitis Autoinmune

Desorden necro-inflamatorio cronico del higado de

causa desconocida, asociado a g

Autoanticuerpos circulantes
Elevados niveles de gammaglobulina
Hepatitis de interfase - Infiltracion plasmocitaria

Ausencia de otras causas conocidas de hepatitis

W afecta a fodas las edades, puede ser asinfomaltica,
frecuentemente tiene un inicio agudo y tambien puede
presentarse como una hepatitis fulminante.




HEPATITIS AUTOINMUNE

Enfermedad necro-inflamatoria cronica del higado

CARACTERISTICAS SEROLOGICAS
a. Elevados niveles de gamma-globulina (IgG)
b. Presencia de autoanticuerpos
No especificos de érgano
Especificos del higado
CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS
a. Denso infiltrado portal de celulas mononucleares
(Ls Ty B, macrofagos y plasmocitos)
b. Necrosis periportal o de interfase
Con o sin necrosis lobulillar
Con o sin fibrosis y/o cirrosis
RESPUESTA AL TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR




FISIOPATOLOGIA DE LA HAI
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HEPATITIS AUTOINMUNE
AUTOANTICUERPOS

> NO ESPECIFICOS DE ORGANO

Ac antinucleares
Ac anti-musculo liso

Ac anti-actina

Ac anti-microsomales de H-R (LKMn)

0-ANCA




HEPATITIS AUTOINMUNE
AUTOANTICUERPOS

ESPECIFICOS DE ORGANO

- Ac anti antigeno soluble de higado (Ac-anti-SLA)
tRNP (ser)sec

- Ac anti citosol hepatico (Ac-anti-LC1)
Formiminotransferasa-ciclodeaminasa

- Ac anti receptor de asialoglicoproteina humana
(Ac-anti-RASGP)

- Ac anti lipoproteina especifica de membrana de
hepatocitos (Ac-anti-LSP)

- Ac anti uridina-diF-glucuronil-transf (Ac-anti-UGT)




Patogenesis

@ Mecanismo desconocido
@ Hipotesis mas popular:
Perdida de autotolerancia por interaccion
entre diversos factores:
— Agenles desencadenanites
— Predisposicion genelica (HLA especificos)

— Varios determinantes de la expresion de
aufoantigenos

— Aclivacion de inmunocitos
— Expansion clonal de celulas efecforas




Patogenesis

W Agenfes desencadenantes
— Auto-antigeno
— Simiflitud molecular de un antigeno externo

@ Solo ef
ha sido reconocido como un autoantigeno.

— multiples auto-antigenos o antigenos extranos
pueden satisfacer los requerimientos estructurales
mMinimos Yy servir como péeptidos inmunogeénicos




Patogenesis

@ Agenifes desencadenantes
— Agentes infecciosos, drogas, toxinas

— Multiples agentes sugieren que el epitope
desencadenante es una secuencia amino
acidica corta que es comun en muchos
antigenos

— Posible largo tiempo entre exposicion al factor
desencadenante y comienzo de la enfermedad

— El factor desencadenante puede no ser
necesario para la perpetuacion del desorden




HAI - FISIOPATOLOGIA

Perdida de |a tolerancia inmunologica

» Metildopa
®» Nitrofurantoina
®» Diclofenac

®» Minociclina

@ Interferon

B Atorvastatin

®» Infliximab
®» Ezetimibe

Mimetismo molecular

TS e & —_—

mHepatitis A
= Hepatitis C
B CMV

= EBV

= Varicela

i HsVs1




HAI - FISIOPATOGENIA

Agente/s desencadenante/s
VIRUS - DROGAS - TOXINAS - FACTORES AMBIENTALES

MIMETISMO - SIMILITUD MOLECULAR

193-212 VHC-NS5B 2985-2990
VHC-E1 aa 310-324
257-269

321-351 CMV — exon 130-135
CYP2D6(204-209) =XOn

Hipdtesis: “Mecanismo del golpe multiple”: Infecciones virales repetidas pueden romper
la tolerancia inmune a Ag hepaticos que son ~ a los Ag virales = se generan Ac contra
ambos que improntan subclases de Ls por reactividad cruzada. Dependiendo del grado
de improntacion inmunoldgica, nivel de exposicion y grado de suceptibilidad genética se
producira (o no) la ruptura de la auto-tolerancia.




Patogenesis

M@ Predisposicion genética
M Suceptibilidad : aleles de genes del MHC que codifican HLA clase Il

— Determinan la presentacion de los autoantigenos a Cs T helper CD4+ iniciando una
respuesta inmune.

— lainiciacion de la respuesta inmune es dependiente de la molécula del MHC clase |I
del encastre ligador de antigenos.

— La secuencia de amino acidos del encastre ligador de antigenos es codificada por
los aleles HLA de la persona.

— Aleles especificos que hacen a una persona mas suceptible a desarrollar HAI al
influenciar la respuesta inmune, y también la expresion clinica y conducta de la
HAI.

@ Promotores autoinmunes:

— PMFs del gen TNF-a y el gen del Ag-4 del linfocito T citotoxico (CTLA4) han sido
asociados con mayor reactividad inmune y severidad de la HAI tipo |

— Otros: gen del receptor de Vitamina D (VDR), mutacion de punto del gen de
tirosina-fosfatasa CD45, PMFs del gen FAS en posicién 670 (TNFRSF6), del gen
de la cadena A del MHC class 1.

— Pueden afectar la sensibilidad a la HAI, el fenotipo clinico y el pronéstico




H A | - SUCEPTIBILIDAD GENETICA

HAI-II — Antigeno — P4
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MHC
Clase 11 l )

Antigeno
peptidico

TCR

[ |
CD28

Cel T-CD4+ virgen
ThO Cytokinas




Reactividad cruzada

> Agviral

Similitud
molecular

Clase 11

Huesped genéticam predispuesto
Nivel de exposicion

Cel T-CD4+ )

virgen
Tho

Grado de improntacion inmunologica
Citokinas ﬂm
\ -

RUPTURA DE INMUNOTOLERANCIA

Th2
Th2

Th2

Th2

Citokinas
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Reactividad cruzada

Ag viral
Mimet molec

TCR

Clase II{ Cel T-CD4+
virgen
Tho

INTY IL 2




Cel T-CD4+

virgen
IL-4 /

ThO
Th1

OtrosiAu-Ac

4006 \ W\ AcrAsGP

HEPATOCITO




CD4CD25-CD62L(R-TNFxCs)-CTLA4-FOXp3
5-10% LsT-CD4 circulantes

HAI HLA-B8DR3

Vnro Corregible x Cs v
WV funcion T

Def especif CsT que controlan resp inm LMAg

-

T

CD28
| Cel T-CDd+
TGFB B Treg Vlrg,en

IL-4




Ag viral

Mimet molec \ FT'
TCR—_~ T
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Clase I1{ Cel T-CD4+
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HAl - MECANISMOS PATOGENICOS

AVANCES

NATURALEZA

PRINCIPALES
CARACTERISTICAS

Caracterizacion de Ag-target

AQ target

RND

Citocromo CYP2D6 _
Formimino-transferasa-ciclodeam

Citocromo CYP1AZ2

Ac-anti-SLA
Ac-anti-LKM1
Ac-anti LC1
Ac-anti-LKM3

Mimetismo molecular
Reactividad cruzada

Secuencias homologas de am-ac
entre genomes de VHC, CMV 'y
VHsS1y CYP2D6

Entre VHC y SMA-ANA

Au-Ac de reaccion cruzada
Ofras enfs Al

Factores de riesgo genetico
en el MHC

DRB1*0301, DRB1*0401
DRB1*0404, DRB1*0405
DRB1*1301

DRB1*07, DQB1*0201 (type 2 AlH)

Influencian la suceptibilidad, el
fenotipo y la severidad clinica en
diferentes grupos etnicos

|dentificacion de factores de
riesgo genetico fuera del MHC

CTLA-4 gene polymorphism

TNFA*2 gene polymorphism
TNFRSF6 gene polymorphism
Tyrosine phosphatase CD45 mutation
Vitamin D receptor polymorphism

No especificos de enfermedad
Afectan el fenotipo clinico
Variabilidad etnica

Deficiencias en reguladores
celulares

Cs T-CD4+CD25+
Cs NK

Deficiente nro y funcion impiden
la supresion de Cs T-CD8




HAI-GENETICA-DESORDEN DE RASGOS COMPLEJOS

LA SUCEPTIBILIDAD ES DETERMINADA POR UNO O MAS GENES ACTUANDO SOLQOS
O EN FORMA CONCERTADA E INTERACTUANDO CON FACTORES AMBIENTALES

Rol de las moléculas de Clase Il (DR) del CHM
Presentar antigenos a los LsT para su posterior activacion

ANCCIEISE DI SR ol g=To IR oJo I L=Ial M (g VAN BN A HAI-2 DRB1*0701 y DRB1*0301

DRB1*0301 - DRB1*0401
Lisina(K)-71 (LLEQKR)
EEUU y Europa (N)
Dimorfismo valina/glicina 86

Cadena polipeptidica DR
Argentin%—BFr)agil P

Relacion con fenotipo

DRB1*0405 — DRB1*0404 DRB1*1301 — Arg (nifios)
Arginina(R)-71 (LLEQ-R) Ac E%Ut FgE)-Ac asp (D)
Japon-Argentina-Mexico (ILEDER)

Aleles DRB1 que codifican
histidina-13 - Japon

DRB1*0301: -
Enf mas severa, en jovenes Ambos Lisina 71

Otros genes?
DRB1*0401: Enf mas leve,
comienzo mas tardio

Diferentes asociaciones geneticas

Complemento- TNFa y FAS (CHM-II) en diferentes poblaciones

MICA y MICB (CHM-I)

“Huella molecular” de diferentes
agentes desencadenantes?




Hipotesis de Mecanismos Fisiopatogenicos en HAI
AGENTES DESENCADENANTES (virus, otros agentes)

J
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FACTORES
DESENCADENANTES s INTF. ENDOG.:

Virus, Drogas y Fact. Expresion de HLA-I

Ambientales Impide funcién de Cel. T-S
Promueve produccion de Au-Ac

+
PREDISPOSICION SIMILITUD MOLECULAR

GENETICA
B8 - DR3
DEFICIT C4
DEFICIT INM. SUPR.
No-Ag-ESPEC.

DEFICIT INM. SUPR.
Ag-ESPEC. ACTIVACION DE LA CASCADA
DE CITOQUINAS QUE ACTIVA

CEL. T AUTOREACTIVAS

MODIF. de Ag EN LA MEMBRANA




ACTIVACION
——

Linfocito T Linfocito T CD8*
CD8* naive citotoxico

Linfocito T
CD4* naive

Linfocito B Plasmocito
naive secretor de Ac




LT CD4* Thil

LT CD4+ Th2

q

LT CD8* citotoxico

LT CD4+CD25+

Trea
LT CD4+ Thl7

S—

Plasmocitos

q

q

Colaboracion con LB

Apoptosis de células
infectadas

Regulacion de la respuesta
inmune

Secrecion de Ac especificos
contra el agente patdgeno




Hipotesis de mecanismos fisiopatogenicos en HAI

Condiciones que permiten la perpetuacion de la
respuesta Al

1. Presencia de:
- Ac anti LSP
- Ac anti RASGP

2. Presencia de linfocitos T “ sensibilizados” a:
-LSP
- R-ASGP

3. Defecto T-supresor Ag especifico (p/los Ag LSP y R-ASGP)
Se hereda en forma autosomica — no ligado al HLA

4. Defecto T-supresor generalizado No - Ag especifico
Se hereda ligado al haplotipo A1- B8 -DR3 (0 DR4)




HIPOTESIS DE
MECANISMOS

MRIARA TRGEMGERS IRPHA!

Citotoxicidad por Ls T citotoxicos

Citotoxicidad por citoquinas

CTxDAc, ¢/participacion de células K-NK




Agentes desencadenantes | | Cel T autoreactivas | ——— Predisposicion genética
Agentes infecciosos I
qugas Activacion
Toxinas W
SIMILITUD MOLECULAR Microambiente tisular
v
AUTOINMUNIDAD

Polimorf Gs
TNFA*2
(r-TNF)FAS

Brazo corto cr6 (CHM-Clase II)

HEPATOCITO
* |V | *| *
7\
iL-l
{:ﬁ? NF-a | MprB1*03
A DRB1%07

INF-y

IL
12

Ls T-citotox%

Citotox M-Cs ==
A Apopt Hs

Arg+

I

DRB1%0301
DRB1%0401

DRB1*1301 TGFp

WCs T-reg
CD4+CD25+
Cs T-regul

Reversible x Cs

Tox Cel M-Ac -

ILs-4-
10?1 3 AProd Ac

CsB=>CsPl

Expresion de auto-Ag

Activacion de inmunocitos

Expansion de células efectoras




H A 1: fisiopatogenia

\




HAI — FISIOPATOGENIA

(modificado de Vergani D, Mieli-Vergani G.
World J Gastroenterol 2008 June 7; 14(21): 3306-3312)

Mecanismos efectores
LsTc

Citoquinas TH1

Activ complemento

Iiﬁ;lro HLA-BS8DR3
¥ funcion Corregible x Cs

CD4CD25-CD62L(R-TNFxCs)-CTLA4-FOXp3

Def especif CsT que controlan resp inm LMAg



