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cQUE MOIeculas puedeniser reconocidas por. el SI?

gmcidos, lipidos, ADN

|. Adaptativa l. Innata

Receptores especificos RRP
TCRy BCR



ANTIGENOS/INMUNOGENOS

«+ Inmundgeno:

Moléculas que puede de ser reconocida por los
receptores de superficie de los LT o LB y que
una respuesta inmune humoral y/o celular

« Antigeno:
Moléculas capaz de ser reconocida especificamente por

los elementos de la
(Todos los inmundgenos son antigenos; pero no todos los antigenos son inmundégenos.)

« Hapteno:

Moléculas de bajo peso molecular que capaz de ser
reconocida especificamente por los Ac pero que no puede
producir unarespuesta inmune

Libro: La inmunologia en la salud y en la enfermedad. Salinas-Carmona. Cap 19
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| Hours
0 6
Time after infection

© Elsevier. Abbas et al: Cellular and Molecular Immunology 6e - www.studentconsult.com




CPA

« |_.as CPA profesionales son las CD, los
macrofagos V los linfocitos B

« |La CPA capacitada por su alta expresion
de MHC de clase |l y de moleculas
coestimuladoras para activar linfocitos T
CD4+ virgenes es la CD



e e S S . N s

TIPO
CELULAR

Células
dendriticas

Macroéfagos

ACTIVIDAD
ENDO-
CITICA

Muy alta
(Células
dendriticas
inmaduras)

EXPRESION

PROPIEDADES DE MOLECULAS

MIGRATO-
RIAS

Migran desde el
tejido inflamado
al ganglio

drenante

No emigran del
tejido inflamado

DE CLASE II DEL
CMH Y CD80/CD86

Baja
(Células dendriticas
inmaduras)

Muy alta
(Células dendriticas
maduras)

CAPACIDAD
DE ACTIVAR
LINFOCITOS T

Activan a los linfocitos T
virgenes (naive) en los
organos linfaticos
secundarios y a a los
linfocitos T efectores en
los tejidos periféricos

Baja
Macréfagos no
estimulados

Alta
Macroéfagos
activados

Activan a los linfocitos T
efectores en los tejidos
periféricos

Linfocitos B

No suelen
enconfrarse en
los tejidos
inflamados

Baja
Linfocitos B no
estimulados

Alta
Linfocitos B
activados

Activan a los linfocitos Thf
(T foliculares) en los
Organos linfaticos
secundarios




Endocitosis mediada por receptores en células dendriticas

Receptores para el FcyRlI, 11, 11l
fragmento Fcde Ig ) ree Ry i

Receptores SRA

{ AR "scavengers" § CD36
Receptores para { g A LOX -1

CR3

fragmentos CR4

derivados de C3

MR & & W
DEC-205 . Receptores para proteinas CD91
R DC-SIGN N B de shock térmico
eceptores y
lectina BDCA-2 ’ |
tipo C (RLC) DECTIN -1
DCIR
DCAL -1
CLEC




Células Dendriticas Inmaduras vs Maduras

Antigen
capture by
dendritic
cells (DC)

Activation and
maturation of
dendritic cells

Migration
of DC

Antigen
presentation:
Mature
dendritic cell
presenting
antigen to
naive T cell

Immature DC
in epidermis —
(Langerhans oell)

Afferent
lymphatic




Caracteristicas principales del MHC
Alogénico

Injerto de piel

Pocas semanas

Fig. 4-1. El injerto de piel entre cepas de ratones es aceptado o rechazado, segun el CMH de los
animales. Si se realiza un injerto de piel entre ratones de dos cepas diferentes (representadas en gris y
en blanco en la figura), al cabo de un par de semanas se produce el rechazo de la piel (necrosis y des-
prendimiento del tejido) debido a que difieren en su CMH. Este tipo de injerto o trasplante se denomina
alogénico. En cambio, si se realiza un injerto de piel entre ratones de la misma cepa (que comparten su
CMH), el injerto es aceptado en forma indefinida. Este tipo de trasplante se denomina singénico.




Caracteristicas principales del MHC

« Poligenico: presencia de varios genes
diferentes de las moleculas MHC | vy
VMIHCI|

« Polimorfico: secuencia de un mismo
gene difiere entre los individuos de una
ESpPecie

« Codominante: como Ios organismos

diploides se expresan las dos alelos,
materno y paterno de cada gen del MHC



Caracteristicas principales del MHC

« Poligenico

« Polimorfico

« Codominante



Organizacion de los genes del MHC humano HLA

Sistema HLA

Clase Il Clase |

Clase Il

‘DM _LMP/TAP. DO

-,

B B1 Al B1

Fig.8.4. Mapa genético del complejo principal de histocompatibilidad humano (sistema HLA). No todos los cromosomas contienen dos genes para la cade-
na B de las moléculas HLA-DR. Algunos cromosomas portan un segundo gen que codifica para otra cadena B dando lugar a genes distintos denominados
DRB3, DRB4 y DRBS (y no alelos de un mismo gen). La cadena 8 de las moléculas de la clase | es monomérfica y se codifica en otro cromosoma (B2 microglo-
bulina).




Caracteristicas principales del MHC

« Poligenico

« Polimorfico

« Codominante



Tabla8.1. Moléculas de histocompatibilidad en humanos (HLA). Este es un listado parcial del polimorfismo posible, ya q
recoge las moléculas para las que existen reactivos (normalmente anticuerpos) que las identifican. El polim

posible, atendiendo a la secuencia genética, es mucho mayor. Algunas moléculas antes se agrupaban bajo un
nombre (Ej: DQ5 y 6 bajo DQ1).

HLA-A | HLAB . HIAC . HLA-DR . HLA-DQ . HLA-DP

A AN e et i e e S S SIS VRS G e e reraica SR & ez

Al 87 Wl . DRI | pQ2 . DPI
A2 | 703 w2 " DR103 . DQ4 . DR2
. B8 - Cwa . DR4 | DQ5 L
B13 Qw5 LY . DQ6 . DP4
B18 . Cwé . DRS8 | DQ7 | DP5
B w7 ~ DRY | D@8 . DP6
| B35 w8 . DRI0 . DQ9 i
| B3 . w9 DRI ’f
B38 - awlo . DRI2
B39 w12 | DRI3
B41 w4 | DRi4
B42 . wis . DRI5
B44 | DRI6
B45 | DR17
B46 | DRI8
B47 DR51
B48 f . DRS2
B49 | | DRS3
B50 | |
B51
B52
BS3
B54




Caracteristicas principales del MHC

« Poligenico

« Polimorfico

« Codominante



Moléculas de histocompatibilidad de Clase |l y I
en una celula somaticay en una presentadora
de antigeno.

HLA-Cw7

Hepatocito

Macrofago




Estructura de las moléculas de clase |
del CMH.

Class | MHC Class | MHC

Peptide-binding
cleft

2 :
microglobulin -
“ .
microglobulin

Top view Transmembrane

region

Disulfide bond

Ig domain

*HLA-A, HLA-B y HLA-C
sLas expresan todas las moléculas nucleadas del organismo

*Presentan péptidos alos LT CD8

*Clase de péptidos: propios de la degradacion de proteinas citoplasmaticas o
de infecciones intracelulares citoplasmaticas



Estructura de las moléculas de clase Il
del CMH.

Class Il MHC Class Il MHC

Peptide-bindi |
Peptide-binding eptide-binding cleft papiide
cleft

B1

Transmembrane
region

Top view Disulfide bond

Ig domain

*HLA-DP, HLA-DQ y HLA-DR

*Se expresan constitutivamente en CPA, epitelio timico

*Presentan péptidos alos LT CD4

*Clase de péptidos: propios de la degradacion de proteinas extracelulares o de
proteinas de organismos endocitados



Estructura de las moléculas de clase | y Il del CMH.

Clase Il




Peptide binding to Class I anchor pockets MHC Class I - bound pepfide

Peptide

Groove

Class1 pB-sheet
S R T T Rl ST

Peptide binding to Class II anchor pockets

Peptide

ST N,

@ V !l Groove

Class 11 3-sheet
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Esquema del reconocimiento del peptido antigénico, por
parte del linfocitos T colaboradores CD4 y T citotoxicos CD8

M. de clase |

Uy ) del CMH

M. de clase |I ‘i
del CMH £ :

Dominioa 3 )
<E

e,

Célula N Célula
presentadora E presentadora
de antigeno : de antigeno




Esquema del reconocimiento del peptido antigénico, por
parte del linfocitos T colaboradores, en el contexto del
CMH y moléculas co-estimuladoras. Restriccion por MHC

El indocito T
entra en

comMacto Receplor de
con o I linfocitos T |

- «—— —




Participacion de los LTh en |la Rl adaptativa como
moduladores de la respuesta humoral y celular
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Ruta de presentacion por medio del CMH clase | presente
en todas las células nucleadas del organismo
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Organizacion de los genes del MHC humano HLA

Sistema HLA

Clase Il Clase |

Clase Il

‘DM _LMP/TAP. DO

-,

B B1 Al B1

Fig.8.4. Mapa genético del complejo principal de histocompatibilidad humano (sistema HLA). No todos los cromosomas contienen dos genes para la cade-
na B de las moléculas HLA-DR. Algunos cromosomas portan un segundo gen que codifica para otra cadena B dando lugar a genes distintos denominados
DRB3, DRB4 y DRBS (y no alelos de un mismo gen). La cadena 8 de las moléculas de la clase | es monomérfica y se codifica en otro cromosoma (B2 microglo-
bulina).




Ruta de presentacion por medio del CMH clase Il presente

solo en las células presentadoras de antigenos
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Rutas de presentacion cruzada de antigenos por medio de
MHC de clase | y |l

a
i/ Exogenous antigen

Cross-presentation Cross-presentation f

Cell surface & by MHC class I Fil‘ by MHC class 11

l Cf )
Autophagosome
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endosome *
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antigen
* -
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Proteosome

Nucleus
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« o, Quemoleculas pueden actuar cOmMo antigenos?
Proteinas, glucidos, lipidos, ADN

Péptido (8-10 aa) Lipido, glicolipido, Péptido (12-18 aa)
glicopéptido

CMH de clase | CMH de clase |l




Celulas NKT

Representan un pegueno grupo de celulas T
gue peseen las siguientes caracteristicas:

* No estan restringidas por el CMH

* No reconocen los peptidos presentados
por las CPA

« Expresan TCR a5
« Estan restringidas por CD1
* Reconocen lipidos y glicolipidos



Moleculas CD1

- SO N 1Mo I éCU l aAS tl po M H C CI asS€ I ghz'orj’”“fpb.h’ézm’éﬁ’i””’
« Peseen una cadena a pesada y una
B2microglobulina

« | a cadena pesada posee residuos
hidrofobicos que le permiten presentar lipidos

« Se expresan en CD, monocitos, timocitos

« |Los lipidos provienen tanto de microbios
endocitados como de lipidos propios.
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