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Tema 2. Células del sistema inmune
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Tema 2. Células del sistema inmune
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Figure 1-4 part10f 3 | biology, 6/e. (€ Garland Science 2005)
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Tema 2. Células del sistema inmune
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Tema 2. Células del sistema inmune

Mast cell Release of
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Tema 2. Células del sistema inmune
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Los linfocitos B tienen receptores especificos de antigenos.
Los linfocitos T tienen receptores especificos de antigenos asociados a MHC

Los linfocitos NK (natural killer) tienen receptores innatos capaces de
detectar células infectadas por virus, por ausencia de MHC clase I.



Tema 2. Células del sistema inmune

Las células dendriticas, los fagocitos mononucleares y los linfocitos B son presentadoras de
antigenos profesionales porque pueden expresar moléculas MHC clase II.

Todas las células nucleadas expresan IMHC clase I, por lo que son susceptibles de presentar
peptidos a los linfocitos Tc al ser infectadas.

Las MHC clase II presentan péptidos a los linfocitos Th (cooperadores).
Las profesionales tienen una gran capacidad para captar antigenos del medio por fagocitosis.

Se localizan en tejidos de captacion (piel, mucosas) y presentacion (ganglios, bazo y timo) de
antigenos

Macrofago degradando y
presentando antigenos

[ ]
Exocytosed degraded material



Tema 3. Organos y tejidos del sistema inmune
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Tema 3. Organos y tejidos del sistema inmune
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Tejidos linfoides

Son los lugares donde se generan los
linfocitos T y B inmunocompetentes:

Meédula 6sea: produce linfocitos T y
B. S6lo los B maduran alli.

Timo: Lugar de maduracion de los
linfocitos T

Maduracion de los linfocitos T en
el timo. Los linfocitos se filtran a
través de una malla de células
epiteliales (E). En la médula se
uniran a macréfagos (M) y células
dendriticas (D).



Tema 3. Organos y tejidos del sistema inmune

Son lugares de interaccion entre los linfocitos y los antigenos.

Especializados en atrapar células dendriticas y macrofagos que llevan
antigenos, para iniciar respuestas inmunes adquiridas.
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Tema 4. Antigenos

Virus Bacterias Parasitos Hongos

Proteinas
extranhas

Es un antigeno todo compuesto que puede ser reconocido por el receptor
inmunoglobulina de los linfocitos B o que acomplejado a una molécula de MHC
es reconocido por el receptor TCR de los linfocitos T.



Tema 4. Antigenos

Inmunogenicidad: habilidad para inducir una respuesta inmune.

célula B + Ag — B

+ Bmemoria

+ T

efectora

célula T + Ag-MHC — T

efectora memoria

Antigenicidad: habilidad para combinarse especificamente con
anticuerpos y receptores de linfocitos T y B.

Propiedades que determinan inmunogenicidad:

1. Moléculas extranas
Tamano molecular

Composicion quimica y complejidad

s D

Susceptibilidad de ser procesados y presentados por MHC(CD1)
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Tema 4. Antigenos

El sistema biolégico contribuye a la inmunogenicidad:

1.

s~ D

Genotipo del receptor.
Dosis
Ruta de administracion

Adminstracidén de sustancias adyuvantes
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Tema 4. Antigenos

Epitopo de linfocitos B: accesibles en la molécula plegada. Grupos quimicos
complementarios al anticuerpo, secuenciales o no.

v v
Antigen Antibody

Epitopo de linfocitos T: peptidos, derivados de la ruptura (procesamiento) del antigeno,

unidos a moléculas del MHC. Grupos quimicos secuenciales que pueden encontrarse en
cualquier parte de la molécula.

* Los patrones de reconocimiento son distintos en la respuesta inmune innata y en la
adquirida.
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Tema 4. Antigenos

Los haptenos son moléculas organicas pequeiias que son antigénicas pero no

inmunogénicas.

El acoplamiento quimico de un hapteno a una proteina (carrier) lo hace inmunogénico.

Compuestos que estimulan la proliferacén de los
linfocitos T y B, cualquiera que sea su origen clonal.

Los superantigenos son antigenos que no requieren un
procesamiento celular, ni presentacion por moléculas
MHC para estimular los linfocitos T.

Son glicoproteinas que reconocen regiones laterales de
los receptores de linfocitos T y de las MHC clase II.

Los producen ciertos micoplasmas, virus y bacterias.

Bacterial
superantigen

eg, SE, TSST-1

Viral
superantigen

antigen-presenting cell

antigen-presenting cell
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Figure 5-19 part 1 of 2 Immunobioclogy, 6/e. (© Garland Science 2005)




Tema 5. Anticuerpos

Son glicoproteinas secretadas o unidas a la membrana plasmatica de los linfocitos B.

Estan compuestas por dos cadenas pesadas (H) iguales y dos ligeras (L) iguales,
formando dos heterodimeros unidos por puentes disulfuro.

Regiones determinantes de la

complementariedad con el Ag
B Cc Region
Variable
4 Fragmentos Vi / /
Fab / VL
Cadena \ ’ /
Ligera (L) A/
Papaina
Puentes
Cadena disulfuro
Pesada Fragmento Region
Fc CH
(H) 3 Constante

Extructura primaria de una inmunoglobulina o



Tema 5. Anticuerpos

El plegamiento caracteristico de las inmunoglobulinas se
encuentra en muchas otras proteinas

Sandwich de 2 hojas [} en antiparalelo

Lugar de union

N-terminal

C-terminal ] Regiones HV

)

Estructura de un dominio de Ig

Estructura tridimendional de un dominio de Ig

Las regiones hipervariables (sitio de unién del Ag) corresponden a
lazos que unen las hojas . Hay 3 encadacadenaHy 3 encadalL.



Tema 5. Anticuerpos

Existen pequefias variaciones en la secuencia de las regiones constantes
que implican cambios en tamaiio, carga o solubilidad.

Tipos de cadenas:
« 2 tipos de L (k y A) y subtipos segun la especie

5 tipos de H (u, 0, v, € y o) que generan las 5 clases: IgM, IgD, IgG, IgE y
IgA, respectivamente. IgA y IgG tienen subclases (2 y 4 respectivamente).
En total hay 9 isotipos que tendran uno de los dos tipos de cadenas ligeras.

\ VAR

-

Las cinco clases y sus subclases se pueden expresar o bien como Ig
secretadas (slg), o bien como Ig unidas a membrana (mlg). En cada caso
cambiara la secuencia del dominio C-term de H.

C-term

18



Tema 5. Anticuerpos

Las propias inmunoglobulinas pueden comportarse como inmundégenos.
En funcién del lugar donde se localice el epitopo tenemos tres grandes
categorias de variantes antigénicas:

» Isotipos. Definidos por las regiones constantes. Genes comunes a todos
los individuos de una especie.

« Alotipos. Pequefios cambios en las secuencias de regiones constantes
dentro de los individuos de una especie. Variantes alélicas.

- Idiotipos. Definidos por las secuencias tunicas de las regiones
variables. Coleccién propia de cada individuo.

‘.

Idiotipos 19

Isotipos




Anticuerpo Subclase Estructura Funcion principal

IgA IgAl Mondmero Inmunidad de mucosas
IgA2 Dimero (con J)
IgD Monomero Desconocida
IgE Monomero Muy potente actividad biologica
Mediatiza reacciones de hipersensibilidad
inmediata
1gG 1gG1 Mondmero Respuesta secundaria a patdégenos
1gG2
1gG3
1gG4
IgM Mondmero Respuesta primaria a patdgenos
Pentamero con Receptor de células B
cadena J

Las formas solubles de
IgM y de IgA pueden
formar polimeros.

20




Tema 5. Anticuerpos

Antigeno

L
\

Igay B

CD79

Transduccion
de senales

Linfocito B

///\
il

Antigeno

Es un complejo de proteinas
transmembrana compuesto por mlg
y heterodimeros Iga/Igf.

El heterodimero Iga/Igf esta unido
por puentes disulfuro y tiene largas
colas citosdlicas que permiten la
transduccion de sefiales
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Tema 5. Anticuerpos

Son moléculas accesorias de membrana que cooperan en la activacion de los
linfocitos B. Reconoce fragmentos del componente 3 del complemento.

¢ /
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Tema 5. Anticuerpos

Distintos leucocitos expresan en su membrana proteinas capaces de unir Ig por la
region constante. Se llaman FcR (Ej. FcyR unen IgG).

Generalmente esa union solo puede darse cuando la Ig lleva unido el antigeno.

En ocasiones tienen una gran afinidad por la Ig, generando células armadas de
inmunoglobulinas que no llevan antigeno.

Los FcR poseen colas citoplasmicas implicadas en la transduccion de sefiales.La
seifial dependera del isotipo de inmunoglobulina y del tipo de célula que expresa el
receptor.

Siempre hace falta que se dé un entrecruzamiento de receptores para que se
puedan iniciar procesos de seiializacion.

Fagocito

23

Virus/Antigeno



Tema 6. Interacciones antigeno-anticuerpo

24

Figure 3-8 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

antigen
binding
site

Figure 3-7 part 2 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Tema 6. Interacciones antigeno-anticuerpo

Las fuerzas que unen el antigeno con el anticuerpo son enlaces no covalentes
que requieren una estrecha proximidad de los grupos interactuantes.

Anticuerpo-Antigeno
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Origen
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De van der Waals
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5 @ & zados.
Hidrofébicos
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s et incluye fuerzas de van der Waals.
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Tema 6. Interacciones antigeno-anticuerpo

AFINIDAD: medida cuantitativa de la fuerza de union del epitopo con el sitio
de union del antigeno en el anticuerpo.

= [Ag-Acp]
Ag + Acp <«—> Ag-Acp K =
k-1 2
[Ag] [Acp]

k1/k-1 es la constante de asociacion (K)) y 1/ K es la constante de disociacién (K,).

La afinidad de un sitio de union no siempre refleja la verdadera fuerza de interaccion
Ag-Acp. Puede haber mas de un sitio de interaccién entre el antigeno y el anticuerpo

Ej antigenos que son polimeros de un monomero. En esos casos la fuerza de union es
cooperativa.

AVIDEZ: medida de la fuerza del conjunto de interacciones entre un Ag y sus Acp en
un sistema biolégico. Puede compensar afinidades bajas.

26



Tema 7. Organizacion y expresion de los genes de inmunoglobulinas

Cromosoma 14 ﬂ*,:ﬁ o =&ﬂ;'# D, == D, :‘E:I h&q&»:&uzl h@@,zglwﬁzi h@&ﬂﬁa:E&F'

Genes V Genes D, Genes J;; Genes C,

CADENAS LIGERAS

SEGMENTOS

Cadena CADENAS e %'S?ESJ;".’QE
Cromosoma 2 E@J =‘ =' '=@JJ.-J1 ﬂ# P&*@E”
Genes Vi Genes Jx Gen Ck H 50 30 6 (9 9000
Cadena A K 40 - 5 1 200
cromosoma 22 “Wa. =l = FlVa iy 4, W —C. -l S, -
A 30 - 3 3 270
Genes V. Genes Ji. y CA

Organizacion de los genes de las inmunoglobulinas en humanos.
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Tema 7. Organizacion y expresion de los genes de inmunoglobulinas

Genes Vi Genes Jik Gen Ck
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elimina grandes fragmentos de DNA / 28



Tema 7. Organizacion y expresion de los genes de inmunoglobulinas
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Tema 7. Organizacion y expresion de los genes de inmunoglobulinas

RSS

CACAGTG ACAAAAACC GGTTTTTGT CACTGTG ;
T ST
GTGTCAC TGTTTTTGG LCCAAAAACA _GTGACAC
K chain
z I

H chain

JH

Figure 4-5 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

Secuencias conservadas, denominadas RSS (Secuencias Sefial de Recombinacion), flanquean los
segmentos del gen que codifican las regiones variables. Las RSS contienen un heptamero
palindrémico y un nonamero. Las secuencias espaciadoras siempre son de unas 12 o de unas 23 bp
(1 6 2 vueltas de la hélice de DNA).
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Tema 7. Organizacion y expresion de los genes de inmunoglobulinas

L1 V4 L V2 Vo Ln J
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L ~L
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Ly Vi J Lnp Vh J
:D:-]: :—:‘z::n:-:':

Figure 4-6 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
Igual orientacion Orientacioén opuesta

L codifica la secuencia senal

Uno de los segmentos génicos de la
region variable se une por
recombinacion a uno de los
segmentos J.

La recombinacion siempre se da
entre un RSS con espaciador de 12
bp y otro de 23 bp.

La yustaposicion de los RSS implica
la eliminacion del DNA intermedio.

Proceso catalizado por enzimas
recombinasas.

En el caso de las cadenas pesadas
primero se da una recombinacion
que une segmentos Dconun]Jy

luego otra que une un segmento V.
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Tema 7. Organizacion y expresion de los genes de inmunoglobulinas

RAG protein complexes bind to 12 and
23 bp spaced recombination signal
sequences (RSSs)

J L

D
Other proteins (Ku 70:Ku 80, and
DNA-dependent protein kinases) bind to
the hairpins and the cleaved RSS ends

Subunidades de RAG

92 =

Dt
The protein complexes bind to each
other, bringing together the segments
to be joined

-

9 =

N
The DNA hairpins are cleaved at random.
Additional bases may be added by
terminal deoxynucleotidyl transferase
(TdT) or subtracted by exonuclease to

T Z

Dt
The DNA is cleaved to create hairpin
structures at the ends of the
immunoglobulin gene segments

generate imprecise ends
o 5

:->

g
DNA ligase IV, along with XRCC4, joins
the ends of the gene segments to form
the coding joint and the RSS ends to

—L b
V

signal
joint

—l —

coding joint

Figure 4-7 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

La recombinacioén esta catalizada
por las recombinasas RAG
(recombination Activating Genes).

Con ellas colaboran otras proteinas,
como la TdT (Terminal
deoxynucleotidyl Transferasa).

Los nucleodtidos P forman parte de
los RSS y son arrastrados al azar al
empalmar los segmentos.

No todas las reordenaciones son
productivas. Hay exclusion
alélica
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Tema 7. Organizacion y expresion de los genes de inmunoglobulinas

Early Late Large Small Immature
e pro-B cell pro-B cell pre-B cell pre-B cell B cell
pre-B IgM
receptor
[N N [N [N
H-chain Germli D-J V-DJ VDJ VDJ vDJ VDJ
genes eHmne rearranging rearranging rearranged rearranged rearranged rearranged
L-chain ; . : ; V-J
genes Germline Germline Germline Germline rearranging VJ rearranged VJ rearranged
 chain IgD and IgM
e transiently at M R o
urface
Ig Absent Absent Absent szfa:::_g?c;;?lrl Intra::cheall!lélar expressed on alternatively
P : a cell surface spliced H-chain
receptor. Mainly transcripts
intracellular T
Figure 7-6 Immunobiology, 6/e.(© Garland Science 2005) Eliminacién

Cada linfocito B expresa un unico BCR.

de las células

autorreactivas
El complejo pre-BCR no tiene cadenas L maduras. Sondea si se ha ensamblado una Ig

funcional, para permitir la exclusién alélica

Las IgD e IgM de una célula B tienen la misma especificidad antigénica aunque

cambia la parte constante de la cadena pesada

33




Tema 7. Organizacion y expresion de los genes de inmunoglobulinas

Célula Célula pro-B Célula pro-B Célula pre-B Célula B
pluripotencial temprana tardia inmadura

IL-T receptor

h | <
e || J

bone marrow 0
siromal call

La maduracion de linfocitos B tiene lugar en la médula ésea.

Para que tenga lugar es fundamental la interaccion con las células del estroma y con las
citoquinas que éstas liberan al medio.
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Tema 7. Organizacion y expresion de los genes de inmunoglobulinas

Immature B cell (bone marrow)

Multivalent Soluble norl;g%?;tll?r:zn No
If molecule self molecule g self reaction
se self molecule
| ) |

TP

Yo o

IgM ' IgM § oM o lgM
= = = = = & = =
cl Id\l/t' N N N
onal deletion or ; : : . . .
receptor editing Migrates to periphery| | Migrates to periphery | | Migrates to periphery
< = = = = = = =
CC\%D
®
IgD IgD IigM IgD IgM
, . Mature B cell
Apoptosis Anergic B cell Mature B cell

(clonally ignorant)

Figure 7-26 Immunobiology, 6/e.(© Garland Science 2005)

Hay dos mecanismos implicados en
la generacion de tolerancia a lo
propio:

1. Con antigenos propios
multivalentes: eliminaciéon

por apoptosis

2. Con antigenos propios
solubles: inactivacion del
linfocito B por anergia (la
célula no puede ser activada

por su antigeno).

Una célula B clonalmente
ignorante no se podra activar
mientras el autoantigeno se
mantenga a bajas concentraciones.
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Tema 7. Organizacion y expresion de los genes de inmunoglobulinas

1. Existencia de multiples segmentos en los genes de la
linea germinal

2. Enlace combinatorio V- (D)-]

3. Imprecision en la recombinacion somatica -
1. Adicién de nucleétidos en la regién P* Germinal 8 %ﬁ -
2. Adicion de nucleoétidos en la region N* Recoinado =1=1=]=]=]=

4. Hipermutacion somatica (en V] y en VD]) de las regiones pyeina P
variables. En los érganos linfoides secundarios.
DNA

5. Asociacion combinatoria de las cadenas Hy L Germinal W50 & w ol
DNA
Recombinado e

Proteina ﬁia A_ra

DNA
Germinal -C-e- _9_, -..E., -(2- -9..-. ..(.3—.. L ﬁ ﬁ

* LLos nucledtidos arrastrados durante la \/

recombinacién somética entre las regiones VD], se fec} o -

llaman nucleétidos P. Ademas, solo en cadenas H, — :
tiene lugar la adicidon extra y aleatoria de unos S
pocos nucledtidos en las uniones VD y D] por accién
de la enzima TdT. Estos se llaman nucleétidos N.

Imprecision en la recombjnacion
genera diversidad en la secuencia
de las cadenas




Tema 8. MHC: Complejo Principal de Histocompatibilidad

.

Son moléculas presentadoras de antigenos

Y2 \
Implicadas en el reconocimiento intercelular y en la ¥ N ™
discriminacién entre propio y extrafho. - g
ad a

El repertorio de estas moléculas determina la susceptibili
enfermedades y el desarrollo de enfermedades autoinmunes en
cada individuo.
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Tema 8. MHC: Complejo Principal de Histocompatibilidad

Conjunto de genes que codifican 3 clases de moléculas:

* Genes de Clase I: Codifican glicoproteinas que se expresan en la superficie de casi todas
las células nucleadas. Su principal funcién es presentar antigenos peptidicos a linfocitos T...

* Genes de Clase II: Codifican glicoproteinas que se expresan primariamente en la
superficie de células presentadoras de antigenos (macroéfagos, células dendriticas y células
B). Su funcién es presentar antigenos peptidicos a linfocitos T ;.

* Genes de Clase III: Codifican proteinas secretadas, componentes del complemento e
implicadas en la inflamacion (ej: TNF).

Estos genes son muy polimoérficos y estan juntos, por lo que se heredan ligados. La colecciéon
de cada alelo se denomina haplotipo. En una misma célula se expresan los dos haplotipos.

MHC
4 e
Clase Il Clase Il Clase |
DP DN DM LMP/TAP DO DQ DR B C E A G F
i ' — —_— i _-.-.“-_ = —_ . P~ ' . a0 | :-:-:-:-:-_-:_

B1 A1 A A B B B1 At B1 B2 A

Mapa genético del MHC humano. Denominado Sistema HLA.



Tema 8. MHC: Complejo Principal de Histocompatibilidad

Dominio o,

Region
polimérfica

Dominio o, ~ ' Dominlo/c

Zona de y
interaccion 4
con CD8 &

B, microglobulina Dominio a;, | " B, microglobulina

. Dominio
Dominio oy _ intracitoplasmatico

Estructura de las moléculas de histocompatibilidad de clase I. Compuestas por dos
cadenas: a que es transmembrana y § de menor tamafio y secretada. Los dominios al y

o2 forman el sitio de unién del peptido. Constituyen la regidén polimoérfica de la

molécula. El dominio o, interacciona con una molécula de membrana (CD8) presente en 39
las T.



Tema 8. MHC: Complejo Principal de Histocompatibilidad

Péptido
Dominio B, D
»

polimérfica

Péptido

ominio B, \ ‘
(|
[ [

Dominio a,

Zona de
interaccion
con CD4

Dominio o,

Dominio (3,

Dominio B, Dominio a, i

intracitoplasmaticos

Estructura de las moléculas de histocompatibilidad de clase II.
Constituidas por dos cadenas (o Y ) con segmentos transmembrana. El sitio de
unién de péptidos se forma con los dominios 1 de ambas cadenas. 40



Tema 8. MHC: Complejo Principal de Histocompatibilidad

r HLA-B8

P
HLA-A1 @ .
M HLA-Cw7
HLA-Cws Y J
?
'2’ HLA-A29
HLA-B44 .
Hepatocito
HLA-DP2
HLA-B44 §)  HLAAT
)y $
¢
HLA-DR3 -y . HLA-DQ2 ‘
b\ +
*Y HLA-DR7
)
HLA-Cw_ o€
% / ‘ ~ HLA-Cw7
’ HLA-B8
HLA-A29 :
'%HLA-DP4
HLA-DQ2 -

Macréfago

Una misma célula puede expresar
simultaneamente tres versiones de moléculas
de Clase I (HLA-A, -B y -C) y de Clase II (HLA-
DR, DQ, DP). De ellas existen distintas
variantes en cada célula (unas de origen
materno y otras paterno).

En el ejemplo, hepatocito y macrofago son del
mismo individuo. El hepatocito solo tiene
Clase I y el macrofago Clase I y Clase II.

Cada variante de molécula MHC presenta
distintos péptidos. El polimorfismo asegura
que cualquier tipo de peptido pueda ser unido.
Pero constituye un problema en el transplante
de 6rganos.

Determinados haplotipos estan mas
vinculados con enfermedades autoinmunes y
alergias.
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Tema 9. Procesamiento y presentacion del antigeno

MHC restriction

T cell

T cell

TCR

MHC

-

>

TCR

TCR

MHC

antigen-presenting cell

antigen-presenting cell

antigen-presenting cell

Recognition

No recognition

No recognition

Figure 5-17 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

Los linfocitos T, solo reconocen antigenos cuando se los
presenta una MHC propia
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Tema 9. Procesamiento y presentacion del antigeno

La mayoria de las células nucleadas pueden presentar antigenos con MHC clase I

La presentacién de antigenos con MHC clase II esta restringida a las denominadas
Células Presentadoras de Antigenos profesionales (APC).

Hay tres tipos de APCs :
1. Cé€lulas dendriticas,
2. Macroéfagos. Se activan por fagocitosis del antigeno.

3. Linfocitos B.

Muchas células T responden a superantigenos (antigenos que estimulan una
respuesta primaria de células T sin ser procesados ni unidos a MHC)
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Tema 9. Procesamiento y presentacion del antigeno

Sy S

Proteinas
B propias
Aparato de Golgi 9 i /

Proteasoma (
Calrreticulina
Calnexin_a 0

—> | —>
fi. microglobulina |

Tapasina

v v Q

Reticulo endoplasmatico v Péptidos =

TAP: transportador de los
peptidos al interior del
reticulo endoplasmatico
rugoso

Calnexina, calreticulina y
tapasina: carabinas
moleculares que colaboran
en el ensamblado del
péptido y la MHC 1.

Se utiliza para procesar antigenos endégenos presentados por MHC Clase I. Tiene
lugar en todas las células nucleadas. Es la misma via utilizada para el normal

recambio de proteinas.

* Las MHC que pierden el péptido son degradadas enseguida
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Tema 9. Procesamiento y presentacion del antigeno

Célula presentadora
de antigenos Bactera
0 0 (
Cadena invariante: impide
la unién de péptidos

Endosoma .
A {s_.é; i endoégenos (en el reticulo
\ 4 \ endoplasmatico). Un

unido hasta que HLA-DM

CPL / Endosoma ' fragmento (CLIP) sigue
‘ cataliza el intercambio con

2 CLIP
} HLA-DM ﬂ el péptido.
! E 00 1! j ! E
Reticulo endoplasmallco 0 [l \

-
e Péptidos
Cadena
Invariante
|

Solo se da en células presentadoras de antigeno profesionales. Procesa antigenos
presentados por MHC Clase II. Los antigenos entran en la cé€lula por endocitosis o
fagocitosis y van pasando por compartimentos de acidez creciente: endosomas tempranos,
compartimento de carga de péptidos (CPL).
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Tema 10. Moléculas de superficie de los linfocitos T

carbohydrate
o chain (3 chain
- ]
@ _variable
region (V)
— 9
@ -constant
region (C)
Th— T hinge (H)
o ® transmembrane)
) region
L~ U e,
cytoplasmic tail
disulfide bond

Figure 3-12 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

Los TCR son heterodimeros af 6 y0 de cadenas
transmembrana. Las porciones extracelulares
consisten en dos dominios semejantesalos VyC
de las inmunoglobulinas.
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Tema 10. Moléculas de superficie de los linfocitos T

Organizacion en la linea
germinal de los loci a y 3 del
TCR humano. L (secuencia
sefal); V (variable); ]
(secuencia de unién); D
(diversidad); C (constante). No
se muestra el exén que codifica
las regiones transmembrana y
citosdlica que es unico para
cada C.

«~-chain locus

"LV, x70-807

I SSECEREEEEIZSEEREEEEL

J, x61

B-chain locus

81

a-chain locus )
L Vx70-8 [ Jx 617 Figure 4-11 Immuncbiclogy, 6/e. (© Garland Science 2005)
6-chain locus
Jx3
y-chain locus
(L Vx127 Jx3 Jx2
) i} Cqy1 Cy2

Figure 4-15 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

Organizacion de los loci 6y y del

TCR humano. El locus 6 se
encuentra dentro del locus a. Una
serie de segmentos V; se
encuentran entre los V_ y 5 son
compartidos.
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Tema 10. Moléculas de superficie de los linfocitos T

La diversidad de TCR se genera de la misma manera que la diversidad de las inmunoglobulinas
pero sin la hipermutacién somatica

germline DNA

Recombinacion
somatica

recombination

rearranged

DNA
e

transcription
splicing
translation Cadena a

protein
(T-cell receptor)

Cadena

translation
splicing
transcription
———

rearranged DNA

Recombinacion
somatica

Cﬁz
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Figure 4-12 Immunobioclogy, 6/e. (© Garland Science 2005)

recombination




Tema 10. Moléculas de superficie de los linfocitos T

Immunoglobulin o:3 T-cell receptors
Element

H K+A B o
Variable segments (V) 40 70 52 ~70
Diversity segments (D) 25 0 2 0
D segments read in three frames rarely - often -
Joining segments (J) 6 5(x) 4(\) 13 61
Joints with N- and P-nucleotides 2 50% of joints 2 1
Number of V gene pairs 1.9 x 106 5.8 x 106
Junctional diversity ~3 %107 ~2x 10"
Total diversity ~5x 10" ~10'8

Figure 4-13 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
En las Ig ademas se afiade la hipermutacion somatica como otra fuente

de diversidad (no esta incluida en el cuadro).



Tema 10. Moléculas de superficie de los linfocitos T

APC

Molécula
HLA

Péptido

I
| TCR

Linfocito T

El1 TCR reconoce un complejo constituido por el peptido antigénico y la MHC propia
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Tema 10. Moléculas de superficie de los linfocitos T

APC

Molécula
HLA e e
Reconocimiie

L[
[ 1,

I

J G
\/
3
-
-
3

. ZAP70 ZAP70
4— 2
Linfocito T =2 ! LinfocitoT % Linfocito T S‘ activada

Ol

¥Y—Seiializacib

Las cadenas del TCR se dedican al reconocimiento de fragmentos de antigenos y son
variables (diferentes en cada clon de linfocito T). El resto de cadenas del complejo receptor
es invariable y su funcion es la transduccion de sefiales: las cadenas CD3 y el dimero de las
€ (zeta) transmiten la informacion al interior celular a través de sus motivos con tirosinas

(ITAM) que una vez fosforiladas reclutan quinasas a la membrana, como ZAP70. 51

Las cadenas  se asocian a otras proteinas, como el receptor de Fc de los linfocitos NK.




Tema 10. Moléculas de superficie de los linfocitos T

Los linfocitos To[f} se pueden separar en dos subpoblaciones, segun expresen los correceptores
CD4 y CD8. Estas moléculas también transmiten sefiales de activacion o inhibicién. Segun la
molécula de membrana expresada tendran funciones distintas.

Tc Ty

T, (linfocitos T cooperadores) linfocitos T citoliticos linfocitos T cooperadores

expresan CD4 y reconocen
antigenos unidos a MHC
clase II. Interaccionan con
linfocitos B o T y fagocitos. Se
clasifican en dos subtipos
segun las citoquinas que
producen.

i
CD8 I .
T (linfocitos T citoliticos
expresan CD8 y reconocen
antigenos unidos a MHC -
clasel

J Clase | Claselll

TCR TCR

L

CD4

J

* Hay un grupo de linfocitos Tof§ CD4  y CD8" que reconocen lipidos presentados sobre moléculas
CD1 que lisaran la molécula diana. 52



Tema 10. Moléculas de superficie de los linfocitos T

Linfocito T cooperador

CD11a CD11a

cD18 CcD18 CD45RO CD28 CD4-TCR  CD28 CcD2 CDs CD2

NALT

I W |
CD54 CD54 CD102 CD22 CD86 HLA-II CD80

CD58 CD72 CDs59 CD106 CD40

Célula presentadora de antigenos

Linfocito T citolitico

CD11a CD11a

CD43 cD18 cD18 CD8-TCR cD2 cD2
| | g | 1l
v ‘IJ

1l | 1
CD54 CD54 cD102 HLA-I CD58 CD59
Célula diana

Moléculas accesorias de los
dos tipos principales de
linfocitos Tof en estado de
reposo. Solo se representan
las mejor conocidas.

Las moléculas accesorias
también transmiten sefales
de activacion o inhibicion.
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Tema 11. Maduracion, activacion y diferenciacion de las células T

scid/scid mouse

bone marrow

nu/nu mouse

0200%20% 02080

Lymphocyte defect #j stem cells
(=]

Thymus defect

‘e

thymus thymic rudiment
graft N
N
(a0
Grafted cells repopulate Normal cells repopulate
normal thymus grafted thymus
o 5 o5
N D
Analyze spleen cells Analyze spleen cells
Cell Cell
numbers numbers
before
graft
after
graft
Non- Non-
T cells T cells T cells T cells

Figure 7-10 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

El timo es critico para la
maduracion de los
linfocitos T generados en
la médula 6sea

Los ratones scid tienen una mutacion
que impide la maduracion de
linfocitos (células madre normales se
desarrollaran correctamente en estos
ratones). Los ratones con la mutacién
nude (nu) no pueden desarrollar el
epitelio cortical del timo (si se les
injerta un timo podran generan
células T).
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Tema 11. Maduracion, activacion y diferenciacion de las células T

- - SANGRE Y
MEDULA OSEA m TIMO TEJIDOS

CD3+ >
o — Linfocito
CD4- CD8- Tc
pre-TCRaf3
CD4- CD8+
TCRaop
CD4+ CDB8+ \
Precursor TCRof . .
T_-r— Linfocito
' Th
CD4+ CD8-
TCRop
CD4- CD4-
CDs8- CDs-
TCR- TCR-
o == o == Linfocito
Tyo
CD4- CD8- CD4- CD8-
TCRys TCRys
Del timo saldran linfocitos maduros virgenes que seran distribuidos por la
circulacion hasta tejidos linfoides secundarios para encontrar su complejo 55

peptido-MHC especifico.



Tema 11. Maduracion, activacion y diferenciacion de las células T

El gran repertorio de linfocitos T maduros generado solo reconoce antigenos extrafios
combinados con MHC propias. Para ello deben sufrir un doble proceso de seleccion.

La seleccion positiva permite la supervivencia solo de las células T cuyos TCR reconocen
MHC propias (presentes en las células epiteliales de la corteza del timo).

La seleccion negativa elimina células T que reaccionan fuertemente con MHC propias y con
MHC+péptidos propios. Se genera la autotolerancia.

TIMO
) - SANGRE
MEDULA OSEA Seleccién z Seleccién| Yy TEJIDOS

No

¢

Precursores —f O ¥ No

de timocitos ‘
a
' » ‘ * Células

epiteliales

‘i'es si ‘Ilm, . si

Célula

dendriti Linfocito T
‘ * endritica el
o= - 0= | .50-
Las células que no superan los procesos de seleccion son eliminadas por 56

apoptosis.



Tema 11. Maduracion, activacion y diferenciacion de las células T

Esta controlada por interaccion con las células CORTEZA &ﬂﬁﬁ"
epiteliales timicas ¥

Solo los timocitos cuyo receptor interacciona con MHC
propias pueden sobrevivir y madurar Mo

Todos los timocitos estan programados para morir

y sobreviven los que son rescatados (sefiales

enviadas por células epiteliales de la corteza del "
timo) al interaccionar con las MHC y moléculas s

accesorias =2 No

Los timocitos con baja afinidad por las MHC no son

rescatados Células
epitefialas

La seleccion positiva coordina la expresion de CD4 o
CD8 con la especificidad del TCR vy las potenciales i - P
+ -

- Si
funciones efectoras

Los timocitos cuyo TCR tiene afinidad por MHC
clase I dejan de expresar CD4 y conservan CD8. "
Los afines por MHC clase II dejan de expresar CD8

y conservan CD4
°+-=}— S

S7



Tema 11. Maduracion, activacion y diferenciacion de las células T

Tiene lugar en la médula timica y se debe a sefiales m

Baleccidn
negativa

procedentes de células presentadoras (macroéfagos y
células dendriticas) que presentan péptidos propios
en las MHC.

Entre los timocitos rescatados hay algunos que son
muy afines a peptidos de proteinas propias. Son
seleccionados para sufrir apoptosis.

El resultado final es que solo sobreviven los timocitos
que tienen una afinidad media hacia las MHC
propias y no son autorreactivos: se genera la auto-
tolerancia.

La seleccion de los timocitos Y0 es independiente de ' I ——y we
las MHC. |

Céluls
dandritica

oﬂ'-'-ﬂ-k_.._

Si mjp Apoptosis

Mo
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Tema 11. Maduracion, activacion y diferenciacion de las células T

Receptor TCR, BCR,FcyRl, Receptor FcyRIl, CD22,
activador genérico FeyRIll, FceRl inhibidor genérico KIR, CTLA-4

Tt

DU %L J% PR I

P
ITAM i L SyK - 3 P mm
PTKL J PTP P
Src ACTIVACION INHIBICION

PTK (Fosforilacion (Desfosforilacion g.rlfJK
de sustratos) de sustratos)

La activacién de linfocitos supone la integracién de sefiales negativas y positivas transmitidas por
receptores que llevan secuencias conservadas ITAM e ITIM en su parte citoplasmica. Las ITAM
(Immunoreceptor Tyrosine-based Activation Motive) al fosforilarse reclutan quinasas activadoras (Syk
PTK, Zap10). Las fosfo-ITIM (Immunoreceptor Tyrosine-based Inhibition Motive) reclutan fosfatasas
inhibidoras (SHP PTP). Las moléculas de membrana se agregan o entrecruzan al reconocer a su ligando,
fosforilandose sus ITAM o ITIM, generalmente por tirosina quinasas de la familia de Src (Lck, Blk, Fyn,
Lyn). Las Tyr-quinasas y las Tyr-fosfatasas reclutadas por ITAM e ITIM respectivamente, compiten por los
mismos sustratos. Segun que prevalezca la cé€lula se activara o se inhibira. 59




Tema 11. Maduracidn, activacion y diferenciacion de las células T

TCR

——
recognition

signbling

Figure 6-9 Immunobiology, 6/e.(© Garland Science 2005)

La sefializacidn se inicia cuando se agrupan receptor y co-receptor (CD4).

In the resting T cell

Binding of ligand to the
receptor leads to
phosphorylation of the

ZAP-70 binds to the
phosphorylated { chain

CD4 MHC
class Il

TCR

Lek ZAP-70 Fyn
T cell

the ITAMs are not ITAMs and is
phosphorylated 'T&"_"ri ggplt'gf;‘l':g: ttge phosphorylated and
the MHC ligand activated
antigen-presenting cell

6

Figure 6-12 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Tema 11. Maduracion, activacion y diferenciacion de las células T

CD4 ~ CD45
TCR:CD3 complex
lI' L
]I II & Fyn Lek
ZAP-70
JL B -
N\ - N A4
_Fynor Lck phosphorylates tyrosine Fyn and Lck protein tyrosine kinase Protein tyrosine phosphatase
residues on the CD3¢ and { ITAMs, allowing clustering activates kinase activity activates Lck and Fyn
ZAP-70 to bind
o =
N
Lck activates ZAP-70, which in turn phosphorylates LAT and SLP-76. SLP-76
binds and activates phospholipase C-y (PLC-y), GEFs, and Tec kinases
J L
‘-r = =
PLC-y cleaves phosphatidylinositol bisphosphate (PIP,)
to yield diacylglycerol (DAG) and inositol trisphosphate (IP,)
J L
er S s ‘..\.,
Y 1P increasesMacellular Ca2+ GEFs activate E&ﬁs which in turn
2 . T ke < e 2
DAG and Ca* activate protein kinase C concentration, activating a phosphatase, Auitee & MAP. HRASe cabcstla
calcineurin
< = <~ < =
Protein kinase C activates Calcineurin activates a transcriptionfactor,| | The Ras-induced kinase cascade induces
a transcription factor, NFAT (nuclear factor of activated and activatesFos, a component of the
NFxB T cells) AP-1 transcription factor
o = = g =
N N N
The transcription factors NF«B, NFAT, and AP-1 act to induce specific gene transcription, leading to cell proliferation and differentiation

Figure 6-16 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Tema 11. Maduracion, activacion y diferenciacion de las células T

La tarea principal de los linfocitos T es reconocer fragmentos de antigenos y elaborar
respuestas efectoras predeterminadas (sintetizar citoquinas, o perforinas...). Para ello se
deben activar: el reconocimiento molecular que se produce en el exterior de la célula se
transforma, en su interior, en una respuesta concreta (induccion de ciertos genes).

EG') :“‘ /a @ @ @ (€

M ormal

L Sevweral
| divisinns

M ,r-ﬁ

'\-\. x"'-

Population u!' memory and effector cells

Los linfocitos T maduros y virgenes van
pasando por los tejidos linfoides
secundarios. Alli hay macroéfagos y células
dendriticas que les presentan péptidos
extraifios.

Para su activacion la célula T recibe una
sefial estimuladora (1) por interaccion con
el antigeno unido a MHC II y una seial
coestimuladora (2) no especifica de
antigeno. Ej. miembros de B7 se unen a
CD28. Esto estimula la expresion de IL-2 y
de su receptor que activara el linfocito
(activacién autocrina) a proliferar.

Tras la activacion los linfocitos proliferan
y se diferencian en células memoria y en

células efectoras.

ANERGIA: no hay respuesta por falta

de senales co-estimuladoras
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Tema 11. Maduracion, activacion y diferenciacion de las células T

Tras el primer reconocimiento antigénico, la célula prolifera (estado ThO de diferenciaciéon)
y sintetiza citoquinas comunes a todos los Th. La diferenciacion genera dos subpoblaciones
que se distinguen por las citoquinas que secretan:

« La respuesta Thl parece desencadenarse preferentemente con antigenos intracelulares.
Liberan INFy, IL-2 y TNF-. Promueven la hipersensibilidad retardada y la activacion de
linfocitos T

« La respuesta Th2 parece dirigida a patégenos extracelulares: activa células B para la
secrecion de anticuerpos IgG4 (neutraliza virus), IgE (desgranula mastocitos) e induce

eosinofilos.
RESPUESTA Thi RESPUESTA Th2
“I H'

Tho

extracelular
Patégeno ! /

o, L e 1

‘k : S h ~ Eosindfilo

| .{MQ /1 o o

N
i y \\ Diferenciacion
3 . @ y activacion
B K @ Célua
. - plasmatica
= Respuesta Respuesta 63
Macréfago celular humoral

activado




Tema 11. Maduracidn, activacion y diferenciacion de las células T

Los linfocitos cooperadores solo pueden recibir sefiales co-estimuladoras de las células
presentadoras de antigenos profesionales (macroéfagos, dendriticas o linfocitos B).

La decision del tipo de Th efectora esta en funcion del primer encuentro con el patégeno
(tipo, dosis, sitio, citoquinas innatas).

La respuesta efectora consiste en la activacion de distintas células:

* Los Thl activan macréfagos, NK

linfocitos Tc

* Los Th2 activan linfocitos B v eosinéfilos
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=0
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Inflamaci
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Tema 11. Maduracion, activacion y diferenciacion de las células T

La gran mayoria de los linfocitos T CD8+ que se diferencian a células efectoras cumplen una
funcion citolitica, eliminando células infectadas por patégenos.

Su co-estimulacion puede ocurrir de tres formas distintas:

1. Activacion directa por células

o 2 APC. Poseen altos niveles de
) ' moléculas coestimuladoras

CWNQ m { 2.

C

> P

: ,_ CD80).
,!. CD80 I '! (
B S i

[

En colaboracion con células
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Thl que reconocen Ag del
mismo patégeno. Thl induce
un incremento en la
capacidad coestimuladora de
la APC.

En colaboracion con Thl que
sintetiza IL2 que induce la
diferenciacion de CTL

En todos los casos IL2 inducira la proliferacion y diferenciaciéon de CTL
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