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PROCESAMIENTO Y PRESENTACION DE
LOS ANTIGENOS

Reconocimiento de los antigenos por las células T y B.

Ingreso de los patdogenos o sus derivados al ambiente
Intracelular.

Celulas Presentadoras de antigenos, caracteristicas.
Vias de procesamiento: Endociticay Citosolica.

Union de los antigenos a las distintas moléculas del MHC.
Sinapsis Inmunologica, moléculas involucradas.

Cinetica de activacion génica de los linfocitos T.



FASES DE LA RESPUESTA INMUNE
ADQUIRIDA

Reconocimiento - Efectora Disminucioén Memoria

Proliferacién Diferenciacion

—

Tiempo tras la exposicion al antigeno



Diferencias en el reconocimiento

del Ag entre las células T & B

LINFOCITOS B

B lymphecyte
1B call]

J

Interaccion

Antigeno-BCR

Complejo ternario

ligando receptor (Ig de membrana) MHC-Ag-TCR
Naturaleza del Peptidos, proteinas, acidos £
, nucleicos, polisacaridos, lipidos Peptl dOS
antlgeno & substancias quimicas de bajo PM
Uniom directa de
Ag libres o en Si No

estructura nativa

Restriccion del
reconocimiento

NO: Los linfocitos B pueden

reconocer proteinas en

cualquier estado (nativo,
desnaturalizado, unida o no al MHC)

Si: sélo reconoce Ag
presentados por el MHC propio

Epitopes
Reconocidos

* Conformacionales (no
lineal) y lineales

* Estéricamente expuestos
(~ de 15 aminoacidos de contacto)

* Fragmentos peptidicos lineales
producto de desnaturalizacion
*No expuestos estéricamente

*CD8+: reconocen péptidos de ~ 9 aa.

*CD4+: reconocen péptidos de ~ 10-30
aa




Epitopes decélulas By T




secretory cytosol nucleus

Citosol: comunicado con el nucleo
por los poros que tiene la membrana
nuclear.

Sistema Vesicular: compuesto por
el Reticulo Endoplasméatico, Aparato
de Golgi, Endosomas, Lisosomas Yy
otras Vesiculas.

autophagosome
©1999 Elsevier Science/Garland Publishing

Los agentes patdogenos y sus productos pueden estar en
el citosol o en el sistema vesicular de la célula.




Antigenos, Vias de Procesamiento y MHC

. Endocytic vesicles Endocytic vesicles
Degraded in Cytosol (low pH) (low pH)
Peptides bind to MHC class | MHC class |l MHC class |l
Presented to Effector CD8 T cells Effector CD4 T cells Effector CD4 T cells
Effact an Activation to kill Activation of B cells to

: Cell death intravesicular bacteria secrete Ig to eliminate
presenting cell | g

and parasites

extracellular bacteriatoxins




Presentacion Cruzada

de antigenos extracelulares por Moléculas de clase | en
las células dendriticas

» Translocacion de
antigenos proteicos desde
el fagolisosoma al citosol
para ser degradados por el
proteosoma.

» Transporte directo desde
el fagolisosoma al interior
de RE sin pasar por el
citosol.

\...'.J
antigens




rocesamiento de antigenos endogenos

Live virus

infection #

Mucleus

&

Viral protein =

Presentation to
CDB™ T cell

«

o

Froteasome

ENDOGENOUS
AMNTIGEM
0 Peptides (B-9 amino acids)
‘I' Peptide transporter,
TAP-1 and TAP-2
ER ' HH []
»_. » N » >
Galgi
)
Synthesis Assembly of Association of
of MHC class | MHC class | peptide with
and p2m and pzm MHC class |
with molecular and pfom
chaperones
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Cytosol

Endoplasmic
reticulum

MHC
class|

calreticulin

calnexin calnexin

Bam

® o
® peptide

proteasome fragments

ﬁ protein

Figure 5.18 The Immune System, 3ed. (© Garland Science 2009)

La Tapasina y el ERp57 promueven la union del adecuado péptido al
MHC clase I en un proceso llamado edicién de péptidos




Lumen of ER

TRANSPORTADORDE| ™' ™*
PEPTIDOS TAPY e

Cytosol

hydrophobic
transmemirane
domain

ATP-binding
cassette
(ABC)
domain

& S
Substrated

Protein to be
degraded




Ceélulas
Dendriticas

Macroéfagos ! Linfocitos B

CELULAS PRESENTADORAS
DE
ANTIGENOS PROFESIONALES

PROPIEDADES

U Capacidad de Procesar
antigenos.
O Expresar las moléculas de
HLA Clase II.
U Proporcionar sefales co-
estimuladoras necesarias para
la activacion de las células T
virgenes:
% Produccion de Citocinas.
% Expresion de moléculas
coestimuladoras de
superficie

t Biology Ltd. / Garland Publish Inc.




Vias de Captacion de Antigenos Exégenos

Exogenous antigen uptake

Membrane lg
receptor mediated
uptake

Phagocytosis

Complement
receptor mediated
phagocytosis

"_'.:{_: Pinocytosis

Fc receptor
mediated
phagocytosis

Aim isto localise antigen to intracellular vesicles
where exXogenous antigen processingtakes place




Células Presentadoras de Antigeno
Particularidades

Dendritic cells

Macrophages

B cells

0®.

\@OO
7. Os
@

+++ Macropinocytosis

Antigen-specific

Antigen and phagocytosis Phagocytosis
uptake by tissue dendritic cells +++ receptar (Ig)
Viral infection S
MHC Low on tissue dendritic cells Inducible by Constitutive
expression High on dendritic cells in bacteria and cytokines Increases on activation
lymphoid tissues - {0 +++ +++ 10 ++++
. Constitutiveby mature, . .
Co-_stlmulator nonphagocyticlymphoid Inducible Inducible
delivery dendriticcells - 10 +++ - {0 +++
++++
Aiiiinar Peptides Particulate antigens Soluble antigens
g Viral antigens Intracellularand Toxins
presented Al .
ergens extracellularpathogens Viruses
Ubiquitous Lymphoidtissue _—
Location throughout Connectivetissue l,;‘;':?p::r'glt';zzz
the body Body cavities P

Figure 8-18 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Procesamiento de antigenos exogenos

EXOGEMNOUS

NNNNNNN

e.g., dead CDa™
wvirus vaccine T T cell

\ C?S
Y .
Peptide exchange
Processing in et -

T N |
— (=45 58

Assemb y of MHC Synthesis of
class wit rnaivi dua I MHC
clas I chains
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Antigen is taken up
from the extracellular
space into intracellular

vesicles

In early endosomes of
neutral pH, endosomal
proteases are inactive

Acidification of vesicles
activates proteases to
degrade antigen into

peptide fragments

Vesicles containing
peptides fuse with
vesicles containing MHC
class Il molecules

Extracellular space

& )
B

>

/

>

Cytosol

1>

o)
o

Figure 5-8 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)

Invariant chain (li) forms
a complex with MHC
class 1l molecule,
blocking the binding
of peptides and
misfolded proteins

li is cleaved in an
acidified endosome,
leaving a short peptide
fragment, CLIP, still
bound to the
MHC class Il molecule

Endocytosed antigens
are degraded to
peptides in endosomes,
but the CLIP peptide
blocks the binding of
peptides to MHC
class 1l molecules

HLA-DM binds to the
MHC class 1l molecule,
releasing CLIP and
allowing other peptides
to bind. The MHC class Il
molecule then travels
to the cell surface

3 o =
Endoplasmic reticulum

\ Cytosol

Figure 5-11 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)

HLA-DM responsable de la edicion de los péptidos



Union selectiva de los péptidos procesados a
diferentes moléculas del MHC.

Qw35 -48

HLA-DR4
i - 13
Estos peptidos I/’ /"

proceden de una I\ —> QO 35 - 48
O

~110— 122

misma proteina
110 — 122 \

antigénica
Distintos fragmentos peptidicos provenientes de una misma
proteina antigénica procesada (degradada/digerida por la APC)
se unen a diferentes moléculas del MHC, de acuerdo a la
secuencia de cada péptido y a las caracteristicas de la hendidura
de unién de las moléculas del MHC

Copyright @ 2000 John Wiley & Sons, Inc. All rights reserved.
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PRESENTACION DE GLICOLIPIDOS POR EL €D

TCR
V regions
af3 or yd

Glycolipid

antigen \

~__— Polar cap

Non-polar
tail  pm—
CD1

Grupo 1:
CDla, CD1b & CDlc.

Presentes en: Timocitos
corticales, células de
Langerhans, células
dendriticas y subgrupos
de linfocitos B

InteractUan con las
células T

Grupo 2:
CD1d

Presentes en: linfocitos
B, Mg, células epiteliales,
hepatocitos y células
hematopoyéticas.

InteractUan con las
células NKT




Presentacion Antigénica
MHC clase I, CD1y MHC clase I

Peptide antigen Lipid antigen

Peptide antigen
Class I MHC

Class 1T MHC

Endocytic
compartments

Bacteria

T Liprids

"f/
Intracellular bacteria “——— Endosome




Naturaleza del
Antigeno

Localizacion celular

Ag Presentados por

Ag Presentados a

Proteica
Citosolica Endocitica
MHC MHC
clase | clase Il
Linfocitos Linfocitos
T CD8+ T CD4+

Lipidicao
Glicolipidos

A 4

Endocitica

Molécula
CD1

\ 4

Linfocitos
Ta/Byyo
Células NK1.1




RESTRICCION GENETICA DE I.A RESPUESTA INMUNE




Localizacion de la Rl segun la via de acceso del antigeno

Via Gastrointestinal

s

ia sanguinea

-
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Células Dendriticas

Captacion y presentacion de Antigenos

Q Linfocito T

Captacion del antigeno| | Pérdida de la
por las células adherencia
dendriticas (CD) de las CD
_ Citocinas
Captapién mflamatona S
del antigeno : Q
=5 l Migracion
CD inmaduras de L de las CD
la epidermis éX
(célula de aso
Langerhans) | linfatico
| aferente
Maduracion
de la CD en
migracion
Zona de
linfocitos T
Ganglio
linfatico
Célula
dendritica
Presentacion madura que
del antigeno presenta el
antigeno a
un linfocito T

virgen




Reconocimiento del Antigeno

Sinapsis inmunologica

APC T CELL
MHC ‘ TCR
class Il o+f

+ peptide

Co-receptor
cD4

Co-stimulator pairs
B7 (CD80 and
it D I

CcD40L [CD154)

cD40 AR

Adhesion pairs

ICAM-1 LEA-1
(CD54) [CD11a/CD18)
LEA-2

(CD58] CDz

LEA-1 ICAM-3 [CD50)




MOLECULAS DE ADHESION

T cell
LFA-1

CD2

LFA-1

ICAM-3

—

»®

ICAM-1

cell

NG

antigen-presenting

\

DC-SIGN
(CD209)

Selectins

o calchydales,

Inftiata leukooyia—
endathalia
inber@cion

= mpcin

)

Integrins

Gird 1o
raf-adheson
molecules and
extracallular matrix.

Slrong adbesion

LFa-1

o g
|

Leukocyte function
Associated Ag

Immuno ulin
su mily

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

Wariows les in
cell adhesion,

Ligand for infegrins

1EAR-1

Intercellular adhesion
molecule




TCR

EL RECEPTOR DEL ANTIGENO DEL LINFOCITO T

o3 T-cell receptor
¥

Figure 3-29 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



COMPLEJO TCR-CD3

TCRH

} rECogniBon )

signaling




ORGANIZACION Y EXPRESION DE UN GEN CODIFICANTE
DE UNA PROTEINA DE MEMBRANA

I‘nimng
Leader f,f
5 M= Exon 1 Exon 2 Exon 3 Exon 4 —7/3' Genomic DNA
l Transcription
Leader
5' Exon 1 Exon 2 Exon 3 Exon 4 — 3' Primary transcript RNA
l Splicing
Leader
Exon 1 |Exon 2 |Exon 3 (Exon 4 Mature messenger RNA

l Translation to protein

COOH
Cell membrane Cytoplasmic tail (Exon 4)

.‘E Transmembrane portion (Exon 3)

&=\ Domain 2
| 5 (Exon 2)

&=\ Domain 1
E=— (Exon 1)




ESTRUCTURAS DE RECONOCIMIENTO DEL TCR

T cell Va | VB

receptor [cpro CDR2

|
1 CDR1 CDR3 1 CDR3 CDR1 I

ViV

Peptide

MHC
class |
molecule

Copyright © 2000 John Wiley & Sons Inc All rights r



ORGANIZACION GENETICA DE LOS GENES
DE LAS CADENAS DEL TCR

a-chain locus

[ LV, x70-80]




Van
‘ germline DNA OL::-::

recombination

‘ rearranged DNA \

transcription
splicing
translation

protein
(T-cell receptor)

translation
splicing
transcription

recombination

VBn

germline DNA B::-::

Figure 4-10 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)



MECANISMOS DE DIVERSIDAD
DEL REPERTORIO TCR




CO-RECEPTORES




MHC class 1l

MHC class |

~,

N % A
N | ]
MHC clase Il MHC clase |
B1 a-1 0L-|
B2-
B2 o2 micro-
globulin
a - 4
- |~ &
c d

Figure 3-25 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)



MOLECULAS CO-ESTIMULADORAS

Senal que conduce a
la expresion del CD40L

MHC - TCR

Reconocimiento
Antigénico

Senal que conduce a la expresion
de B7; secrecion de citoquinas

CD40L - CD40

Co-estimulacion
Positiva

B7

Citoquinas

e fgﬁ _____ +0

Potenciacion de la prolife-
racion y diferenciacion
de las células T

B7 - CD28

Co-estimulacion
Positiva

Citoquinas = Receptores




MOLECULAS CO-ESTIMULADORAS

Crosslinking of CD28 delivers the costimulatory signal during

T-cel activation and induces the expression of CTLA<
T cel 6

8

A

IR BT
CHRUUN=G WA

Ficsd

anigen{resenting ced

& 1997 Current Biology Lid. / Garland Publizhing, Inc.

CD28: Co-estimulacion positiva
(Activacion de la Respuesta)

CTLA-4:
(Inhibicion de la Respuesta)



Disposicion de moléculas en la membrana del linfocito T y la célula
presentadora de antigenos durante el reconocimiento antigénico.

Sinapsis inmunologica /> TR
= g 7 LFA]
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Superantigenos

aum- E'mm_i superantigen
artigen-presenting cell antiger-presenting call ,
Superantigenos
Enterotoxina del
estreptococo

*TSST-1: producida por
Estafilococos aureus,
causa el shock téxico




CINETICA DE LA ACTIVACION GENICA
DE LOS LINFOCITOS T

Ligando Receptor  Sintesis
cFos daCD L2 dell2 de ADN
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Subgrupos de linfocitos T

IFNy TGFB

IL-10

12 4 TGFp
IL-1 3/ IL-1/IL-6
IFNy IL-4, IL-5, IL-17, IL-17F,  IL-10, IL-35,
IL-13 IL-21 TGFf
Immunity to Immunity to  Inflammation/ Immune
intracellular extracellular immunity requlation
pathogens pathogens
%, A S .y

Effect-:;; T cells It-s.-gl_.llzatn:;r ry T cells
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