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Desarrollo de los linfocitos

* Ocurren en los organos linfaticos centrales. Mediante varios fenomenos:
 Compromiso de las células progenitoras hacia el linajeBo T

Reorganizacion de los genes de los receptores de antigeno y expresion de las
proteinas de los receptores de antigeno

Fendmeno de seleccion

Proliferacion de células progenitoras e inmaduras en fases tempranas del
desarrollo (asegura las reservas)

Diferenciacion de los linfocitos B o T hacia subpoblaciones diferenciadas funcional
y fenotipicamente



Compromiso de las células progenitoras hacias¥®

ellinajeBoT

* La maduracion de linfocitos B
comienza en m.o e higado
fetal, donde las células del
higado dan principalmente el
tipo de linfocito, mientras que
las de la medula 6sea dan la
mayoria de linfocitos
circulantes
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Compromiso de las células progenitoras haciag®

ellinajeBoT

* La proliferaciony
diferenciacidon de progenitores
es estimulada por la IL7, esta
es producida en el estroma de
la medula dsea y el timo.
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Reorganizacion y expresion de las proteinas de
los receptores de antigeno

* Los genes del receptor de antigenos se producen en el LB inmaduro
en la medula 6sea y en el LT inmaduro en el timo

* Por lo que el receptor de antigenos se expresa antes de su
encuentro con el antigeno.




Fendmeno de seleccion

* solo maduran aquellos linfocitos que

Pre-B/T antigen' Antigen ‘ Positive and
presentan rECEPtOFES funcionales y con Proliferation receptor Proliferation  receptor negative
especificidad util g o expression ~ expression  selection

Weak Mature
?:c"getz}“m T/B cell
* Cuando no se exrresan los prereceptores de g
antigenos, las células experimentan s N
i i
apoptosis. | T — gq'zt;;e
Pre-B/T cell: axXprasses
expresses complete
one chain of antigen
* Los prereceptores rroporcmnan senales de antigen receptor 4§ 2¢ __feceptor
supervivencia, iferacion y maduracion, - Af

cuando es verifi cado el prereceptor los
linfocitos siguen desarrollandose y expresan
el receptor de antigeno completo, siguiendo
inmaduros.
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Fendmeno de seleccion

* En esta fase se da una seleccion Pre-B/T antigen Antigen  Positive and
negativa de los linfocitos que reconocen Proliferation receptor Proliferation  receptor negative
estructuras propias y una seleccion il — o SXprESsiOn | . Sxpression  _ selection
positiva de los receptores utiles. Weak Mature

?:C‘g!;'[:‘mm T/B cell

* Enlos LT, la seleccion positiva asegura la ———

maduracion de los LT que se unen i BIT cell |

) 7 . Pre-B/T call exprasses :
débilmente a moléculas MHC propias, expresses complete g™ e
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mismas MHC de las presentadoras de
antigenos en los tejidos periféricos.
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Diferenciacion de los linfocitosBo T

* LT se diferencian en CD4 (MHCII) y CD8 (MHCI)
e LB se diferencian en LB foliculares

Pre-B/T antigen Antigen Positive and
Proliferation receptor Proliferation receptor negative
expression expression selection
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Linfopoyesis T

la maduracion de los LT supone la
recombinacién secuencial y expresion de
genes del TCR

Timo es el principal punto de maduracion

Los LT en el timo reciben el nombre de
timocitos, los mas inmaduros no
expresan TCR ni correceptores CD4 y CDS8

Estos se encuentran en el seno
subcapsular y en la region cortical del
timo
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Linfopoyesis T

 El timocitos va migrando hacia la

corteza donde ocurre la mayoria de
la maduracion. ” 0"
subcapsular
[ Immature CD374°8"

S Cortical
double-negauve thymocytes epithelial
* En la corteza van a expresar los TCR y cell mediates
comienzan a madurar para cortex . P
convertirse en CD4 restringidos por dolmmaturt:CDtal::i*B*
MHC Il o CD8 restringidos por MHC | PR e S Dondic
medullary negative
junction *. . o .g% } selection
Mature CD4°8" and CD4 78" medullary
thymocytes epithelial
medulla {3 cell
venule macrophage




Linfopoyesis T

e Otras células importantes para la
maduracion son las del estroma timico,
que secretan citoquinas y
quimioquinas ( IL-7: es un factor de
crecimiento linfopoyético, CCL25
(quimioquina) y CCR9 (su receptor)

* CCL21, CCL19 (quimiquinas) y CCR7 (su
receptor) median el movimiento de los LT
dentro del Timo desde la corteza a la
médula
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Etapas de la linfopoyesis T

* comienza como celula linfoide
progenitora

* Llega al timo, como timocito con doble
negatlwdad (Pro Ty Pre-T) ya que no
expresa TCR ni CD4 y CD8

* Los Linfocitos con doble negatividad, se
ubican en la zona mas periféerica de la
corteza del timo

e expresan proteinas Rag-1y Rag-2 para
_rl_ecaRllzar el reordenamiento de genes del

 Si se produce recombinacion del gen de
la cadena B del TCR los Pro-T pasan a
llamarse Pre-T ya que expresan el pre-
TCR que, media la supervivencia de los
linfocitos doble negativos
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Etapas de la linfopoyesis T

* Luego los timocitos expresan CD4 y
CD8, denominandose timocitos o
linfocitos con doble positividad o
doble positivos

8 6o

positivo simples, es decir con CD4 o

CD8 lhymocytes epithelial

cell
macrophage

medulla

* Linfocitos con doble positividad, Se subcapsular A
ubican en la unién corticomedular region Immature CD3"4°8 Cortical
del T|mo expresan TCR (hay dos double-negative thymocytes epithelial
tipos ap, que es el mas clomun ydv6) V oeu‘nimediates
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la seYeccmn negativa y positiva de o ..'..4 o selection
los LT Immature CD3°4°8
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C%";fO‘ cell mediates
* Los linfocitos que superan el proceso soeisorad 0 0 0 ) negative
de seleccidn se convierten en jmgtion Solecton
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Etapas de la linfopoyesis T

* CD4: van a poder producir citosinas frente a antigenos y expresar moléculas efectoras
(como CD40) para cooperar con LB y macrofagos

* Los CD8 producen moléculas para matar células

* Luego de la medula timica, los linfocitos salen como linfocitos T maduro (Naive) hacia
los organos linfoides secundarios para entrar en contacto con el antigeno, expresando
el TCRy CD4 o CDS.



Procesos de seleccidn en la maduracidon de los »
LT

 Seleccion Negativa:
o Se produce por elevada afinidad del TCR por antigenos propios.
o Genera muerte por apoptosis

* Muerte por abandono:
o Se produce por nula afinidad del TCR por antigenos propios.
o Genera muerte por apoptosis



Procesos de seleccidn en la maduracidon de los & ¥
LT

* Selecciodn positiva:
o Se produce por una leve afinidad del TCR por

antl’genos propios' Rmptmb:::b' ”mymocfc?oplorbinds
o Permite la supervivencia del linfocito. SelLpepldn sk NG clase! e —

o Determina si un linfocito sera CD4 o CDS:

* Los linfocitos cuyos TCR reconozcan antigenos unidos a
MHC de clase | se diferenciaran a CDS8.

* Los linfocitos cuyos TCR reconozcan antigenos unidos a
MHC de clase Il se diferenciaran a CD4

thymic epithelial cell
S 7 <
N e ¥ a2
Single-positive thymocytes

CD8 T cell CD4 T cell



Linfopoyesis B

Principales fendmenos de maduracion: recombinacion y expresion

La mayoria de LB se originan en la medula 6sea que inicialmente no
expresan Ig

Luego se convierten en LB inmaduros que expresan IgM unidas a la
membrana y van a madurar al bazo, donde los LB foliculares expresan IgM

e IgD en su superficie

En el bazo ademas adquieren la capacidad de recircular e invadir los tejidos
linfoides periféricos



Etapas de la linfopoyesis B

* linfocito Pro-B
» estas no producen Ig y expresan en su superficie CD19y CD10

e Expresan RAG-1y 2,y también la enzima Tdt para realizar la recombinacion
de genes de la Ig (VDJ) de la cadena pesada



Etapas de la linfopoyesis B

* linfocito Pro-B

* Al hacer la reorganizacion la célula pasa a ser un linfocito Pre-B, estos realizan el
reordenamiento de |la cadena liviana

* también expresa RAG-1y 2 pero en menor medida, realiza el reordenamiento (VJ)
de |la cadena liviana

» expresan el receptor pre-BCR, que regulan la recombinacion VD)



Etapas de la linfopoyesis B

 linfocito Pro-B

* Produciendo asi un IgM completa y pasando a linfocito inmaduro, en esta etapa se
produce |a seleccion negativa de los linfocitos B mediada por el BCR

* si reconocen antigenos propios con elevada afinidad pueden editar el receptor o morir
por apoptosis. Por el contrario si reconocen antigenos propios con baja afinidad se
proporcionan senales que mantienen al linfocito vivo.



Etapas de la linfopoyesis B

 linfocito Pro-B

* En este caso abandonan la médula 6sea y se dirigen al bazo para
completar su maduracion.

* Los linfocitos B maduros que aun no encontraron el antigeno
coexpresan IgM e IgD en la membrana

* En esta etapa se produce la seleccion positiva, donde |a afinidad del
BCR por el antigeno propio determina una diferenciacion en LB
folicular o LB marginal



Etapas de la linfopoyesis B

 linfocito Pro-B

* El reconocimiento del antigeno (no propio) en los drganos linfoides
secundarios lleva a la proliferacion (forman centros germinales) y
diferenciacion del linfocito B maduro a célula plasmatica o células B
memoria, dando lugar a la inmunidad humoral.



Maduracion del linfocito B

* Primero es Independiente del Antigeno (Médula dsea): donde se
generan los receptores antigénicos mediante el re arreglo de genes de
lg y se dan |as selecciones positiva y negativa

* Secundariamente es Dependiente del antigeno no propio (Organos
linfoides periféricos) diferenciandose a plasmocitos y células B
memoria.



Presentacion de antigenos

* Los LT se encargan de la defensa y la activacion de macrofagos, LB, NK

* Para estas funciones el LT requiere de células presentadoras de antigenos,
las cuales poseen proteinas especializadas los MHC

* Los LT y sus receptores son especificos frente al antigeno unido al MHC
propio.

* Los MHC | presentan a los LT CD8 y los MHCII presentan a los LT CDA4.

* Las moléculas MHC de clase | cargan péptidos mas pequeiios que los que
cargan las MHC de clase Il



MHC |

* Se expresa en todas las células nucleadas, formado por una cadena o
codificada por el MHC y una cadena 2 microglobulina, no codificada por el

MHC

* Los segmentos al y a2, interactuan para formar la hendidura de unidn a
los péptidos (sitio de reconocimiento)

* El segmento a3 se une a las CD8

solo las moléculas de MHC cargadas con el antigeno se expresan en |la
superficie celular



MHCII

* Se expresa en DC, macrofagos, LB y el resto de células de Ia
inmunidad innata.

 Compuesta por una cadena a y otra B, codificadas por genes MHC. El
punto de union a CD4 es un segmento de la cadena 2 del MHC I



Interaccion péptido — MHC

 Cada MHC une a un péptido a la vez en su hendidura, pero pueden ser

varios péptidos los que pueden unirse, compartiendo caracteristicas
estructurales

* La interaccion es saturable con velocidad de disociacion lenta, lo que

permite que los complejos MHC-antigeno, permanezcan durante el tiempo

suficiente en la superficie de las células para asegurar la interaccion con el
LT especifico

* La distincion entre los péptidos propios y no propios la lleva a cabo el TCR



Presentacion de antigenos a los LT

* La respuesta inmune adaptativa es mas especifica que la innata, ya
gue reconoce pequefas secuencias de AA.



Etapas de la activacién linfocitaria
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medio de las APC D | 0 | .
. . . CD4*
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(DC). e S -
. . 7 . . CD4+
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prlnC|pa|eS APC (e.g.1L-2) | ?C"o:ef':%rceu activation
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Etapas de la activacién linfocitaria

* La activacidn de los linfocitos T se da recogmtion| | ctvation_| | expancion| |Differentiation s
por medio de células dendriticas y del =
complejo de histocompatibilidad | | acrontages.
mayor d\/lHC) gg“"? _' B cells, other

T cell (E:f(‘f)ed(itor cells
T cell
. . . .. :—IL-2R
* Al activarse los LT viajan a los tejidos arc ; ¢ 3
e |

TN~ Cytokines

periféricos para atacar patogenos, ) Ciinas ey
también ayudan a los linfocitos B a CD4:
aumentar su respuesta generando el - IL-2R
cambio de clase de Ig para dar mayor Naive ©9 3 -
epe o . . CcD8+ vl illing of
especificidad y especialidad. PR infected
. \ ,- * |"target cells";
okines r acroph
(eg.. IL-2) ' gf[f)%d% cell maqcct'i\?gtigr?e
(CTL)
Memory
CcD8*
T cell

Lymphoid organs Peripheral tissues



Etapas de la activacién linfocitaria

* Los linfocitos T CD4 se unen al MHC
Il y van a los tejidos donde los
macrofagos le presentan patogenos
y estos activan a los macroéfagos,
linfocitos B y otras células, para
destruir a los patogenos

* Los linfocitos T CD8 se unen a MHC
y matan a las células infectadas.
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Etapas de la activacién linfocitaria

Antigen Lymphocyte Clonal

Effector

* Las APC deben digerir al antigeno recognition| | activation | | expansion | | Pferentiation functions

(proteina) para poder ser Activation of ||
presentada a los LT, el TCR reconoce ve % B 'R cois, oer
un péptido procesado a partir de 4 v e
una proteina por la APC. Es decir, 5 nim .

los APC’s aportan el MHC y |a L

capacidad de procesar el antigeno. \ ©g. L2 Memory

CD4+
T cell
' IL-2R
Naive : A
2 < f;"

cDa+ Killing of
T cell infected
7 |"target cells";
Cytokines : Effector macrophage
(e.g., IL-2) CD8* T cell activation
(CTL)

Memory
cD8*
T cell

Lymphoid organs Peripheral tissues




Vias de presentacién de antigenos

’ 4 i L h lonal . o
Lcis antigenos erlua/claﬁ% nos se presentan rocogtion| | actvation. | | expansion | | Difierentiation ot
a los ene
Activation of
Los antigenos exogenos se presentan a Naive , g -
los T CD4 en el MHC I 4 Efecior ceils
Los antigenos exogenos pueden | A
presentarse en el MHC | (cross- e o
presentacion). Cytokines e
Los antigenos endogenos pueden _ T cell
presentarse en el MHC Il (autofagia) _ SR
CoBe e Killing of
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" k\' 7 |"target c':ells":
oKInes
(e)./;.. IL-2) » gfg)%qqrrcell maacct:\?gtigr?e

(CTL)
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Vias intracelulares del procesamiento de
antigenos

* MHC clase I Antigen| [ Antigen | [ MHC _|[Peptide-MHC
* procesan antigenos exdgenos uptake | |processing| | biosynthesis|| association
* captacion e internalizacion del
éptido o proteina por la APCy se '\ Q\
orma un endosoma - v /of
* En el endosoma se produce la unién a\@f “) )
entre el péptidoy el MHC I - |
0 1S of a
* Los patogenos van a ser S 0 Y ivarant [
internalizados en vesiculas por protein chain (1) ass
endocitosis ER W CassliMHe  LMHC pathway

* Luego van a entrar al lisosoma donde
actuan enzimas con pH acido



Vias intracelulares del procesamiento de

antigenos

* En el RER se sintetizan continuamente
moléculas de MHC, las cuales son sellada
por las proteinas Li y CLIP, este complejo
va al Golgi y luego sale en Endosomas que
se van a juntar con los lisosomas (que
degradaron al antigeno)

* Al juntase en el endolisosoma el pH acido
va a romper a Li y cargar en MHC a los
péptidos (antigenos)

Antigen Antigen
uptake | |processing

biosynthesis|| association

MHC Peptide-MHC

e
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extracellular
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A
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N
AV,
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: Class |l
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CD4*
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Vias intracelulares del procesamiento de

antigenos

e MHC clase I:

e procesan antigenos
enddgenos

 alingresar a la célulavan a
ser marcados por
ubiquitina (marcador de
proteinas extranas, viejas
o que se deben eliminar).

* Al ser ubiquitinadas las
proteinas van al
proteosoma y se degradan

Peptides in
cytogl,
o) & -
« &7
&> P
Cytosolic Cla%s '
protein Proteasome MH

TAP
L gli
- \:;_j; / 7’
., A ‘ o
-
Class |
£ MHC pathway
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Vias intracelulares del procesamiento de

antigenos

* frente a situaciones de
peligro se genera el
inmunoproteosoma, este
posee subunidades que
cortan a los péptidos de
diferente manera haciendo
que queden de 6 a 10 AA,
dejando a lo AA reconocidos
por MHC | en los extremos.

Peptides in

\ \ 3 ;;‘
Cytosolic

protein MHC

Proteasome

TAP

ER

Class |
MHC pathway

CTL




Vias intracelulares del procesamiento de

antigenos

e Al degradarse estos péptidos
van a entrar al RER por
medio de la proteina TAP.

* En el RER los péptidos son
colocados sobre MHC (la
cual es formada por
chaperonas como calnezina
y calreticulina) por la Tapsina

Cytosolic
Proteasome

Peptides in

TAP

MHC

ER

Class |
MHC pathway

CTL




Vias intracelulares del procesamiento de
antigenos

* Diferentes virus interfieren

con el complejo cargador de
MHC | Peptides in TAP
, Qe \,
* US6 es una proteina que N il \L W) = 20\
interfiere en TAP haciendo que | (&~ Q @ '\Y X 2
no entren los péptidos al RER Cyt;)?olic & Class |77 ==
* E19 no deja que la tapsina protein  Proteasome MHC Class | CTL
cargue al péptido al MHC. - MHC pathway




Cross presentacion

* Presentan antigenos exogenos a CD8

* Permite que una DC pueda activar a un LT CD8 aun sin estar infectada
por un virus, que produce péptidos endogenos

 Cuando una DC no esta infectada, debe traer la célula infectada hasta
el LT, los antigenos exégenos se fagocitan y las vesiculas se unen a los
lisosomas, donde son degradados vy llevados al citosol donde siguen la
otra via endogena



Cross presentacion

* permite la presentacion de antigenos exogenos con MHC | (como por ejemplo
particulas virales dentro de una celula fagocitada y permite captar péptidos
exogenos que se escaparon de los fagosomas)

* Esta via es muy importante en la inmunidad anti viral, la anti
tumoral y la tolerancia a lo propio

* Es fundamental que las vesiculas endosomales donde se rompen los
péptidos conviertan su pH en neutro (como el del citosol)

» esto es posible a través del balances que hacen la V-ADPasa (acidifica) y la NOX2
(alcaliniza)



Autofagia

* Antigenos citosdlicos son presentados en MHC |l, este mecanismo que se
da en condiciones fisiologicas (normales), para degradar proteinas
citosolicas viejas, células tumorales muertas, etc

* Es una via en la cual se captan péptidos presentes en el citosol y se forma
un autofagosoma para que pueda entrar en la via de presentacion del
MHC Il

* Las proteinas a degradar van a ser rodeadas por membranas de autofagia
(autofagosomas) en el RER y unidas al MHC Il



Activacion linfocitaria

e Se produce en los 6rganos linfoideos secundarios

e Antigenos presentados por células dendriticas maduras sobre moléculas
del MHC de clase | o |l

* si los antigenos se asocian a los TCR, las DC se activan y expresan co
estimuladores (ejemplo: B7)

* Los linfocitos efectores se dirigen al sitio de infeccion

* Cuando disminuyen los niveles de patégenos, los LT efectores comienzan
a morir por apoptosis

e células memoria



Etapas de la activaciéon de los LT

* Presentacion antigénica
e citosinas y quimioquinas, inducen la proliferacion o expansion clonal

* |L-2 (CD25) induce Diferenciacion a células memoria
* v a Efectores (CD4 cooperadores o CD8 citotdxicos)



Sefales para activar los LT

* MHC unido al antigeno procesado (este se va a unir al TCR y al
correceptor CD4 o CD8)

* Moléculas Co-estimuladoras como B-7, ICAM-1, DP-1L (inhibidor)
* |L-12 (estimula la diferenciacion de los LT)



Moléculas co-estimuladoras

* permiten generar la sinapsis inmunolédgica

e estabiliza la interaccion LT con la APC

* En ausencia de coestimulacion, los LT mueren por apoptosis

Expresion en APC

Receptor en LT

Efecto en la activacion

B7 CD28 Estimula
B/ CTLA-4 Inhibe
PD-1L PD-1 Inhibe
ICAM-1 LFA-1 Estimula
CD40 (es un receptor) CD40L (es un ligando) Estimula




Activacion de los linfocitos B

* La respuesta inmunitaria se inicia al reconocer los antigenos
especificos por los LB, el antigeno se une al IgM o IgD del LB virgen y
lo activa



Etapas de la activacién de los LB

 Etapas de la activacion de los LB
* LB no requieren de una APC para reconocer el antigeno

* pueden reconocer Ag presentados por APC
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Etapas de la activacién de los LB

El antigeno se va a unir al BCR, el cual esta
compuesto por una Ig (IgM o IgD) v las
proteinas asociadas Iga e IgB (que van a
presentar un ITAM)

activacion de ITAM

aumento de factores de transcripcion (NF-
kBy AP-1)

Iéstlos factores van a estimular la activacion
el LB

Reconocimiento
del antigeno
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W

Aﬁl}geno

Linfocito B
maduro en
réposo Ig*, igD*

Uinfocdos T
COODErAdOes,
otros estimulos

Linfocito B
activado

Proliferacion y diferenciacion
de los linfocitos B
Coksa IgM
plasmanca Secrecion
Expansion ® de anticuerpos
clonal
Linfocito B que oG
expresa IgG )-(/
@ L Camblo
’1 de isotipo

Linfocito B que Qxpresa
Ig de ahnedad elevada

Maduracion
de s ahindad

@ *
- Q=

olovada

Linfocito B
de memoria




NS

Migracién de los LT y los LB cuando se activan {a&4.=. '

—\-.— ”
o Educamos Diferente

* linfocitos T cooperadores aumentan la expresion del receptor CXCRS5,
el cual capta el ligando CXCL13 producido por las DC foliculares y
permite su migracion hacia el foliculo

* Los linfocitos B, disminuyen la expresion de CXCR5 que normalmente
tienen, y comienzan a expresar CCR7, el cual los dirige a la zona T del
ganglio linfatico, para que se produzca la cooperacion T-B



Interaccion T-B

* Primero el LB le presentara el antigeno, unido al MHC II, al LT

* A continuacion el LT mediante el CD40L (presente en su membrana, que
interactua con el receptor CD40 presente en los LB) y citoquinas promueve
la proliferacion y diferenciacion de los LB

* Induce la formacion de focos de linfocitos extrafoliculares y centros
germinales de linfocitos foliculares



Respuestas primarias y secundarias

* Respuesta primaria: se debe a la activacion de los LB virgenes.

* Respuesta secundaria: se deben a la diferenciacion de una un LB
memoria a un LB efector, genera una respuesta mucho mas rapida y
de mayores proporciones.



Respuesta inmune efectora celular

. @

Inmunidad frente a

* LT CD4

* determinan gue leucocitos seran
reclutados.

* Th1 activan fagocitos
* Th2 eosindfilos, estimula la

produccion de IgE T
. . niraceiulares.

* respuesta a microorganismos irmuricid anivrs. |
| Ausoinm .

extracelulares esta mediada por
Th1l7

Inmunidad frente a
parasaos helmnios
Enfermedades aldrgcas

y Ningicas.

Inmunidad frente a
Indecciones bactenanas
Autommunicad

Colaboracion 7-8
Respuesta humaoral




Respuesta inmune efectora celular

* Las células dendriticas decodifican la
informacion produciendo citoquinas que
permiten diferenciar a los LT CD4+ en diferentes
perfiles funcionales

N7 ™
* Los distintos tipos de linfocitos expresan distintos -, e D
receptores, por lo cual migran a diferentes sitios, — > WWc
segun el microorganismo que produzca la lesion. oy NG

Inmunidad frente a
MICTOOIZan=Smoes
niracesulares
Inmunidad antiviral
Autoinmunidad,

* Llegan al sitio de infeccion, se produce la N
inflamacion inmunitaria y aumenta la produccion
de citoquinas

Inmunidad frente a
parasios helmnios
Enfermedades aldrgcas

Inmunicdad frente a j
Infecciones bactenanas |
y Ningicas
Autommunicad

Colaboracién 7-8
Raspuesta humoral




Funciones de los distintos tipos de CD4

* Thl

* activar los macrofagos

e produccion de INF-y (el cual va a estimular la sintesis de factores de
transcripcion en el macrofago como NF-kB y AP-1, que estimulan enzimas
lisosomales y radicales libres que destruyen los microorganismos en el
fagosoma)

e expresion de CD40L

e producen IL-2

* factor de crecimiento de los Thl

* IL-3 y GM-CSF

* median la inflamacién granulomatosa de la tuberculosis



Respuesta inmune efectora celular

* Th2

* reacciones mediadas por la IgE
 activan eosinofilos
e producen IL-4, induce |la respuesta de IgE

e producen IL-5, que promueve el crecimiento, la diferenciacion y la activacion
de eosinodfilos

* producen IL-13, que interviene en la inflamacion alérgica, la activacion
alternativa del macrofago y la secrecion de moco por las células respiratorias



Respuesta inmune efectora celular

* Thl7

* reclutamiento de neutréfilos

eliminacidn de bacterias extracelulares y hongos
Producen IL-17, reclutamiento de neutrofilos
producen IL-22, mantienen la integridad epitelial
IL-21, generacion de linfocitos T cooperadores



Respuesta inmune efectora celular

* Tth

 participando en la cooperacidn T-B para la generacion de anticuerpos

* Treg: Generan inmunosupresion



Respuesta inmune efectora celular

* LT CD8
* La activacion se da con dos senales (TCR/Ag-MHC | Y CD28/B7)(pero es débil)

* activacion completa mediante colaboracion de las células T CD4+,
CD40L/CDA40 (estimula la accion de las DC (APC) y Citoquinas como IL-2
(estimulan la activacion de los LT CDS8)

* Liberacidon de granzimas y perforinas



Respuesta inmune efectora celular

LT CD8
e utiliza el Sistema FasL/Fas

* en el que el LT produce FasL, el cual se va a unir al receptor de la célula
infectada Fas, activando la via de las caspasas que produce apoptosis

 producir citoquinas pro-inflamatorias, como INF-y (estimula a los
macrofagos) y TNF-a



Respuesta inmune efectora celular

Tipo de LT CD4 Citoquinas que Factores de Citoquinas
estimulan su transcripcion que se | producidas
diferenciacion estimulan

Thl IL-12, INF-y T-bet INF-y e IL-2

Th2 IL-4 GATA-3 IL-4, IL-5, IL-13, IL-S e

IL-25

Th17 IL-6, TGF- RORyt IL-17, 1L-21, IL-22

Tfh (helper folicular) | IL-21 Bcl-6 IL-10, IL-4, IL-21

Treg TGF-B FOXP3 TGF-B, IL-10




Respuesta inmune efectora humoral

* Neutralizacion de toxinas y microorganismos:

* Los anticuerpos se unen a estructuras microbianas (impiden la
internalizacion de virus y bacterias a las células)

* pueden actuar mediante efectos alostéricos (provocan la liberacion de
energia del patégeno, produciendo su inactivacion)



Respuesta inmune efectora humoral

e Opsonizacion y fagocitosis
* Los receptores Fc de los fagocitos permiten la ingestion y destruccion de
patogenos

* Produccion de citoquinas, mediadores pro-inflamatorios, especies reactivas
del oxigeno y enzimas hidroliticas

* La opsonizacion es cuando los anticuerpos se encuentran unidos a la
superficie de los patégenos, “marcandolos” para ser fagocitados.

e Las anticuerpos mas usados en cumplir esta funcion son las IgG. Los
receptores mas importantes para esta funcion son los gamma



Respuesta inmune efectora humoral

e Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC):
* Los receptores Fc (CD16) activan las células Natural Killer
e Se produce Perforinas, granzimas e INF-y.
 El anticuerpo que se reconoce es generalmente IgG.



Respuesta inmune efectora humoral

* Sensibilizacion de Mastocitos, Basofilos y eosinofilos

 Participan en la eliminacion de helmintos, mediante la accién de la (proteina
principal basica)

* |gG, IgE e IgA cubren los helmintos, que al unirse con los receptores Fc
producen la desgranulacion de los eosinodfilos y liberacion de (PPB)

* Los Mastocitos producen mediadores que dan broncoconstriccion y aumento
de la motilidad local

* Tanto en la ADCC como en la sensibilizacion de mastocitos, basoéfilos y
eosindfilos, la especificidad de cual patégeno atacar esta dada por el
anticuerpo pegado a su membrana y no al antigeno.



Regulacion de la respuesta inmune: tolerancia
iInmunitaria.

* Se define como la falta de respuesta frente a un antigeno inducida
por la exposicion previa a dicho antigeno.

* Tolerancia central
* Tolerancia periférica



Tolerancia central

* Linfocitos maduros no reconocen antigenos propios presentes en el
timo o medula dsea

* La interaccion de linfocitos inmaduros con antigenos propios, genera
la muerte de los linfocitos (apoptosis)

* En el caso de los LB, en vez de morir pueden modificar sus receptores
para no reconocer antigenos propios (edicion de receptor)

* En el caso de los LT CD4, se pueden diferenciar en Treg (LT
reguladores) que migran a la periferia e impiden las reacciones frente
a antigenos propios



Tolerancia periférica

* en caso de que linfocitos maduros reconozcan antigenos propios en [a
periferia, estos son inducidos a la apoptosis, suprimidos por Treg o
pueden quedar anérgicos

N T — 3
e Educamos Diferente

* La supresion de los LT autorreactivos por los LT reguladores, se debe
a que los Treg presentan elevadas concentraciones del receptor IL-2
(CD25). Su funcion y supervivencia depende de TGB-By IL-2; y de la
coestimulacion CD28-B7.



Tolerancia periférica

* El factor de transcripcion FoxP3 es critico para el desarrollo de Treg,
estos controlan la respuesta inmunitaria mediante la secrecion de
inmunosupresores como IL-10 (inhibe funcion de macroéfagos y DC).

* La eliminacidn de los LT por apoptosis

* Cuando la respuesta linfocitaria es normal se generan proteinas
antiapototicas Bcl-2 que favorecen la supervivencia

* en caso de reconocer antigenos propios sin coestimulacion se
generan las proteinas apoptoticas Bim, que activa proteinas que
llevan a la muerte celular.



Tolerancia de los LT

* seleccion negativa

* moléculas cuya funcion en la autotolerancia es reconocida son CTLA-4
y PD-1.

* La primera compite con CD28 por los co estimuladores B7,
proporcionando sefales inhibitorias a los LT.

* La PD-1 reconoce dos ligandos de las APC, llevando a la inactivacion
de LT.



Tolerancia de los LB e

* Los LB pueden expresar Ragl y Rag2 para cambiar la cadena ligera dé ™
lg, adquiriendo una nueva especificidad (edicion del receptor). Si |a
edicion del receptor no elimina la autorreactividad, los LB sufren
apoptosis.

* Silos LB anergicos entran en contacto con LT CD4 que expresa Fasl,
mueren ya que los LB expresan Fas



