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PROCESAMIENTO Y PRESENTACION DE
LOS ANTIGENOS

Reconocimiento de los antigenos por las celulas T y B.

Ingreso de los patdgenos 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.

Cinética de activacion genica de los linfocitos T.



FASES DE LA RESPUESTA INMUNE
ADQUIRIDA

Reconocimiento _ Efectora _ Memoria

Proliferacién y Diferenciacion Regulacion

—

Tiempo tras la exposicidon al antigeno
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| LINFOCITOS B LINFOCITOS T

Interaccion Antigeno-BCR MHC-Antigeno-TCR
ligando receptor (Ig de membrana) (Complejo ternario)
Péptidos, proteinas, acidos

Naturaleza del

antigeno nucleicos, polisacaridos, lipidos & Péeptidos

substancias quimicas de bajo PM

Union directa de _
Ags libres o en Si NO

estructura nativa

Restriccidon del NO: Los linfocitos B pueden

reconocimiento reconocer proteinas en cualquier estado
(nativo, desnaturalizado, unida o no al MHC)

SI: sélo reconoce Ag presentados
por el MHC propio

* Fragmentos peptidicos

* Conformacionales y lineales ”gealeS prolduct_q de
* Estéricamente expuestos (= de " esna}[tura 'Zté}(ri_'onm "
15 aminoéacidos de contacto) O expuestos estericamente

*CD8+: reconocen péptidos de =~ 9 aa.
*CD4+: reconocen péptidos de = 10-30 aa

Epitopes
Reconocidos



Linfocitos T & B:
Epitopos o Determinantes Antigénicos

Epitopos reconocidos por
Linfocitos B

Epitopos reconocidos por
Linfocitos T

epitope
peptlde

MHC
molecule




Compartimientos Intracelulares

secretory cytosol nucleus

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

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

©1999 Elsevier Science/Garland Publishing

Localizacion de los Antigenos

en los Compartimientos Intracelulares

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




Antigenos, Vias de Procesamiento y MHC

Degraded in Endnﬁm: ;rﬁ}smles

Endocytic vesicles
(low pH)

Peptides bind to MHC class | MHC class I

MHC class I

Presented to Fffector CD8 T cells Effector CD4 T cells

Effector CD4 T cells

Effect on Activation to kil
presenting cell intravesicular bacteria
and parasites

Activation of B cells to
secrete Ig to eliminate
extracellular bacteria/toxins




Presentacion Cruzada

Es una via especial de presentacion en la que antigenos
extracelulares se unen a Moléculas del MHC clase |

Puede darse por:
» 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.




Procesamiento de
Antigenos Endogenos
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Union de Peéptidos al MHC clase |

Proteasoma Degrada los péptidos antigénicos

en pequenos fragmentos que se
puedan unir al MHC-I

Lumen of ER

Tap-1y Tap-2

Transportan fragmentos de péptidos

degradados por el Proteasoma desde | _ER membrane

el citosol hacia el interior del Reticulo

endoplasmatico, para que se unan al Oyosal
MHC-I

TAP-1  TAP-2

hydrophobic
transmemixane
domain

ATP-binding
cassette
(ABC)
domain




Union de Péptidos al MHC clase |

Cytosol

Endoplasmic
reticulum

MHC
class|

calreticulin

calnexin calnexin

Bam

® o
® peptide

proteasome fragments

@ protein

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

La Tapasinay el ERp57 promueven la union del adecuado péptido
al MHC clase | en un proceso llamado edicion de péptidos




Ceélulas Presentadoras de Antigeno
Profesionales

Células

o Macrofagos Linfocitos B
Dendriticas |

PROPIEDADES

[ Capacidad de Procesar
antigenos.
O Expresan las moléculas de
HLA Clase II.
O Proporcionan senales co-
estimuladoras necesarias para
la activacion de las células T
virgenes:
¢ Produccion de Citocinas.
% Expresion de moléculas
coestimuladoras de
superficie
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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
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Antigen-specific

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




Procesamiento de
Antigenos Exogenos

EXOGEMNOUS
ANTIGEN
e.g.. dead CcDa~
wvirus wvaccine T T cell
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Processing in
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CLIP

Late endosomes

Giolgi

Li
Assembly of MHC Synthesis of

class 11 with Ii individual MHC
class Il chains
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Union de Peéeptidos al MHC clase |l

Captacion y procesamiento de Péptidos

Extracellular space

&

Cytosol

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

Edicion de Péptidos: Union de Péptidos al MHC-II
Iny li i 1 ‘ e

° J\
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Endoplasmic reticulum Cytosol
Figure 5-11 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)

HLA-DM es responsable de la edicion de los péptidos




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

Una proteina (antigeno) se procesay se generan
varios fragmentos antigénicos (epitopos)

HLA-DR4

i - 13
Estos péptidos |/ /

proceden de una > Q0 35— 48

”110— 122

misma proteina
@110 - 122 \

antigénica
Los distintos fragmentos (epitopos) generados de una misma proteina HLA-DP?
antigénica procesada por la célula presentadora de Ag se unen a diferentes
moléculas del MHC, de acuerdo a la secuencia de cada péptido y a las
caracteristicas de la hendidura de union de las moléculas del MHC

Copyright @ 2000 John Wiley & Sons, Inc. All rights reserved.




Presentacion de Glucolipidos por e CD1

TCR

Vregions —__ TCR

afp or yd

Glycolipid Polar cap

. —
antlgen \ Antlgeno

Non-polar
tail

Grupo 1:
CD1la, CD1lb y CD1c

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

InteractUan con las células T
Grupo 2:
CcDld

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

InteractUan con las células NKT




Presentacion Antigénica
MHC clase I, CD1 y MHC clase Il

Peptide antigen

Lipid antigen

Peptide antigen

MHC clase |
MHC clase |

Bacteria

Aunque CD1 tiene una estructura parecida a MHC clase I, su via de
procesamiento de antigenos se parece a la del MHC clase Il



Antigenos
Vias de Procesamiento y Presentacion

Proteica

Lipidica o
Glicolipidica

Localizaciéon celular ‘

/) !

Citosodlica Endocitica Endocitica

Ag Presentados por

\ 4 \ 4 A 4
MHC MHC Molécula
clase | clase Il CD1

Ag Presentados a

v

v A 4

Linfocitos T a/By yo

Linfocitos Linfocitos Células T NK1.1

T CD8+ T CD4+




Restriccion Genética

de la Respuesta Inmunitaria

anligen-gresenting osll andgen-prasenting =l arbigen-prasenting csll

Reconocimiento Sin Reconocimiento | |Sin Reconocimiento

A. Para que el TCR pueda reconocer a su antigeno especifico (epitopo), éste debe serle presentado por una
molécula del MHC que pueda interactuar con dicho TCR (MHC homdlogo). B. Si el TCR no puede reconocer al MHC,
no podra reconocer al antigeno, aunque sea su antigeno especifico. C. Si el TCR es homdlogo al MHC, pero el
antigeno que es presentado no es especifico para dicho TCR, tampoco habra reconocimiento del antigeno



Localizacion de Ia RI
Segun la via de acceso del antigeno
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Células Dendriticas
Captacion y presentacion de Antigenos

Captacion del antigeno| | Pérdida de la
por las células adherencia
dendriticas (CD) de las CD

Citocinas
inflamatorias

Captacion
del antigeno

Migracion
de las CD

CD inmaduras de

la epidermis <

(célula de 1 Vaso

Langerhans) | linfatico
/| aferente

Maduracion
de la CD en
migracion

Zona de

linfocitos T

Ganglio B e
linfatico

Célula
dendritica

Presentacion () madura que

del antigeno 4 presenta el
| antigeno a

\ © Linfocito T e I\l/?:goggo !




Reconocimiento del Antigeno

Moléculas Involucradas en la interaccion

Sinapsis Inmunolégica

Célula

Presentadora de Linfocito T
Antiqeno

:| Reconocimijento Antigénico

MHC TCR
class Il . o+
+ peptide
Co-reteptor
cD4

| Co-estimulacién

B7 [CD20 and
2k T - ]
cD4o0 _ m CD4oL [CD154)
i

Adhesion CElular
ICAM-1

LFA-1
[CD54) (CD11a/CD18)
LFA-2
[CD58] D2

LFA-1 ICAM-2 [CD50)




Moléculas de Adhesion

T cell
LFA-1

ICAM-3

—F

DC-SIGN
(CD209)

antigen-presenting
cell

ool carchydrales,

Inftiate leukooyta—
endathalia
inber@cion

. Integrins

Girdd 1o
sad-adheson
milecules and
extracallular matrix.

Slrorng adhesion

Leukocyte function
Associated Ag

L

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

EL RECEPTOR DEL ANTIGENO DEL LINFOCITO T

a:f3 T-cell recegor v:0 T-cell receptor

c o

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




Receptor del Linfocito T (TCR) y
Moléculas Asociadas

TCR COMPLEJO TCR-CD3

signaling




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

Introns

Leader
5 /4= | =X0n 1 Exon 2 Exor Exon ,."'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)

.‘z Transmembrane portion (Exon 3)

&=\ Domain 2

5 (Exon 2)

e=——+ (Exon 1)



ESTRUCTURAS DE RECONOCIMIENTO DEL TCR

T cell
receptor

( /CDR3B

Figure 4-13 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)

Peptide

MHC
class |
molecule

Copyright © 2000 John Wiley & Sons Inc All rights reserved




ORGANIZACION GENETICA DE LOS GENES
DE LAS CADENAS DEL TCR

a-chain locus

[ LV, x70-80] J x61 C

B-chain locus

[ L VB X 52- DB‘ JB1 X6 CB1 DBZ JBZ x7 CBZ

Tipos de genes del TCR:
« Cadenasayy: V,J,C
« CadenasfByo: V,D,J,C

Significado de las regiones
V: variable, D: diversidad, J: union, C:constante



Reordenamiento y Expresion de los
Segmentos Génicos del Receptor del Linfocito T

Van va2 va1 Ja Ca

recombination

rearranged DNA

I ——
transcription
splicing
translation

protein
(T-cell receptor)

translation
splicing
transcription

recombination

Vgn

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




MECANISMOS DE DIVERSIDAD
DEL REPERTORIO TCR

Diversidad combinatoria:
Combinacion de numerosos genes variables.

Diversidad de Union o de empalme
Ambiguedad de unidn
Inserciones genicas (secuencias N)
Deleciones

Combinacion Cadenas a/f



CO-RECEPTORES: CD4 Y CDS8




CO-RECEPTORES Y
SELECCION DE LA CLASE DEL MHC

MHC class I MHC class |

D,
D;
MHC clase Il MHC clase |
Ba-
Dy B2 *2 micro-
globulin
£ d

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




MOLECULAS CO-ESTIMULADORAS

Senal que conduce a Senal que conduce a la expresion
la expresion del CD40L de B7; secrecion de citoquinas

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

MHC - TCR CD40oL - CD4o0 B7 - CD28
Reconocimiento Co-estimulacion Co-estimulacion
Antigénico Positiva Positiva

Citoquinas = Receptores




MOLECULAS CO-ESTIMULADORAS

Crosslinking of CD28 delivers the costimulatory signal during
T-cell activation and induces the expression of

CTLA4
éTt::ail 6
£ i i HEE &
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class I

A

Vi

anigen{resentng ced

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

CD?28: Co-estimulacién positiva CTLA-4: Co-estimulacion negativa
(Activacion de la Respuesta) (Inhibicion de la Respuesta)



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

Sinapsis inmunologica /> TCR
» 7 LFA-1
77 CD4
Y o ICAM-]
/ N e MHC-péptido

/ X
/ N g fuerza

/ \

. TG




Superantigenos

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
Jofos  cecDl L2 deil2

T
T
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e

12345612 1 2




Subgrupos de linfocitos T

IFNYy TGFp
IL-12 L4 TGFB IL-10
IL-1 3/ IL-1/IL-6
IFMNy 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 regulation

pathogens pathogens

& e, -

Effectr; T cells Eegulatcrr},r T cells
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