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Preguntas a responder

» Cuales son las bases de la especificidad de la
respuesta inmune adaptativa

e Como se activan los linfocitos T

* Que moleculas participan: solubles (citocinas y
guimiocinas), intracelulares (quinasas, fosfatasas,
factores de transcripcion) y adosadas a la
membrana (co-estimuladoras/co-inhibitorias)

» Cuales son las principales funciones efectoras: T
ayudadoras proinflamatorias/reguladoras y
citotoxicidad

 Como se generan la células T de memoria?, que
subpoblaciones se han descrito?
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Inmunidad adquirida: Caracteristicas

generales

Inmunidad adquirida especifica para
7 7 1
el patégeno, esta ausente o es débil T

inici  complement, natural anfibodi
durante las fases iniciales dela S s
primera exposicion Yy la re-exposicion \
incrementa dramaticamente su ,, mca
: . Ecmngmmphagncﬁn ‘{m /
eficacia: 0 - :.

>Previo a la exposicion el numero de - (

clonas especificas es muy bajo - ‘Natural’ and ‘actual memory
»El tiempo necesario para instruir est% * DC-MZE/B1, NKT, some 16 T cells
proliferacién es de aproximadamente 3 00 e

. .z . @_ \
24h &) rFNs Adaptive immunity

>La expansion de estas clonas ocurre en Neutrophi i RGO o

DC-TiTe
14 dias Q«l P
»1 clona puede dividirse hasta 15 veces ’f X\ V( -\
y dar origen hasta 50.000-500.000 hijas C {
Luego sigue una fase de contraccion, :
regulacion de la respuesta y subsecuente . ' b 1 day 1 week

generacion de células de memoria
Mature Reviews | Immunalogy
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Respuesta Inmune adaptativa

Innate immunity Fungus

I (ﬁ e Fase efectora se caracteriza
!lq)\/ \/'/) I&/ por:
Mo il .) , ; s
s ~| o Polarizacion de la respuesta
""""”’“‘“"W inmune dependiendo de:
aee a) las caracteristicas del

e patdgeno

R b) microambiente de

" > citokinas,

c) Fuerza de la senal del TCR

d) caracteristicas de
activacion/ co-estimulacion:

b oo @M | T Thl, Th2, Th9, Th22, Thl7, Th
L e }4—‘-—|L-4°O and cytokne reease | .
, WOo\N/ % % foliculares, Th3/TREG,
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PR «—110% A i
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Abbas A. Et al, 2009

Inmunidad especifica: Fase

| efectiora
Mecanismos de

e
adquiridos: )
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Linfocitos T

Potenciadores y facilitadores
de la respuesta efectora, >

citotoxicidad, secrecidn de

™

: . A .
citocinas _ -rz( o
Anticuerpos (producidos A
por los linfocitos B): P
[/ -

Neutralizacion de toxinasy
virus, inhibicion de actividad
enzimatica, bloqueo de la
adherencia microbiana,
Inhibicion del crecimiento de
procariotas, ADCC




" Fases de la respuesta inmune

mediada por linfocitos T
1-Reconocimiganto del antigeno
2-Activacion

in vivo

B IL-2, IL-4,

A IL-6, IL-12, TNF,
| other yc-famiy cytokines? G
Iy 4-1BB, OX40, CD27, — \—T ~ —
v others? Effector T cell

Extensive clonal expansion
and effector development

Nature Reviews | Immunology
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Signal 3 W b
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Balagopalan et al Nat Rev Immunol 2011 \
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de los péptidos
antigénicos

Complejo TCRapB-CD3

e €0
A A
r Al 4 N
NH, NH, NH,
e e e
| I I
g e e
| |
105 80

90

¢ - (
30 ~ooH COOH 116 130 ‘l 16
(248)  (282)
160 150
COOH 185 185 COOH
\ 7 COOH COOH
——1Ir'AM
] 143 Dominios que traducen la informacién al interior de la célula
k COOH  COOH /




/ Tissue

Cell—cell interactions

Molecular interactions
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POLARIZACION/SENAL DE PARADA  *>efial de parada
activadas por el TCRy

compite con el gradiente
quimiotdctico (CCR7/CCL21)

“*Activacion del TCR:
Aumento sostenido de Ca++
(30-60s), PTK (Src y Syk),
metabolismo de

fosfoinositoles., activacion
de canales de calcio (CRAC)
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CD4/CD8

Activacion del linfocito T

CD45RA
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Differentiation
Effector function

Nature Reviews | Immunolosr
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Co-estimulacionde T

CD28 es clave para la activacion de
PI3K, que en conjunto con Ick y ZAP70,
generan activacion de linfocito T

\

Activacion delNinfocito T

Unstimulated state

Following TCR ligation

Ca?*flux ERK JINK P38

Activation of transcription factors
Cytokine production
Proliferation

Nature Reviews | Im=..-
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Signal 2
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Activacion de linfocitos T A
Moléculas accesorias/co-
estimuladoras
Contribuyen en la
traduccién de
sefales en las
Células T

Determinan
diferentes fases de
maduracion de las
células T




e

Activacion de linfocitos T
Moléculas coestimuladoras
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Activacion de linfocitos T
Moléculas coestimuladoras

Sus ligandos pueden
estar en las APC,
células blanco,
endotelio vascular y
matriz extracelular

kbwm

Incrementan la fuerza de ' “
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Co-estimulacion en la activacion del

linfocito T

APC

. O, 4-1B8L. COISS MHC Coa0 Coe8  ICOS.  CO80 COo6 /

-
! l B CD28 es una
/N r—. ath SRR
Table 1 Clinical phenotype of patients with CTLA4 mutations

Clinical manifestations Patients Frequency
Diarrheafentaropathy AULE, ACNLE, ANLS, ALY, AJNL3, BALL, BLZ, BOLA, CHL4, EIL3, EIL2 11/14 (78%)
Hypogammaglobulinemia ALILS, AN, ANLS, ALY, A3, COL3, B2, DL, ELE, FIL2 1v13 (76%)
Granulomatous lymphocytic interstitial lung disease ALILE, ANLS, A3, BAL4, BONLZ, COL3, DALY, ENL3 B2 (66%)
Respiratory infections? AILS, AILE, AILS, B.IL4, BANLZ, CIL3, ENL3, FIL2 B/14 (57%)
Organ infiltration (bone marrow, kidney, brain, liver) ALS, ALY, A3, B2, BOLA, COL3, D1 FiL4 (S0%)
Splenomegaly ALLE, ALS, AL, COL3, DALY, ENLE a/12 (S0%)
Autoimmune thrombocytopenia ALY, A3, COL3, ENL3, FIL2 B4 (35%)
Autoimmune hemolytic anemia CL3, DULL, ENL3, FIL2 A4/14 (28%)
Lymphadenopathy ANNLE CILE DJALLENLS 4/14 [2B%)
Teol Psoriasis and other skin diseases® ALY, BULL, B2 A4 (21%)
—— Autoimmune thyroiditis ALS, DY 213 (15%)
ANS OpOpAotic PrOMS  autaimmune arthritis AILS, AL 2014 (14%)
Th2-Col Goveloomes <y concer 5114 14 (7%)
"‘;’8‘;—‘ Denominators vary betwesn rows because some deceasad patients had not been evaluated for all clinical manifestations. Details are shown in Supplementary Table 1.
T cols 10 B.col O "Upper and lower respirabory tract infections. *Details in Supplementary Noke 2_
Ti2-col dovelopmont

RIATEABE ASET IS IRIE A TS AT il IR E D A T AT R 3

Nat Med. 2014 Dec;20(12):1410-6. doi: 10.1038/nm.3746. Epub 2014 Oct 20.
Autosomal dominant immune dysrequlation syndrome in humans withCTLA4 mutations. /

INCAlL IXEV HITHTIUIIUI £ZUU0
Nature Reviews | imenunology
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"Estructura y funcion de los “rafts”
0 balsas lipidicas z

membrana plasmatica
(compartimientos)
enriquecidas en colesterol,
glicoesfingolipidos y
esfingomielina

® Contienen proteinas de
sefalizacion tales como
protein kinasas src proteinas
asociadas a GPly proteinas
adaptadoras

® Plataformas de senalizacion

K Kinashi Nat Rev Immunol 2005
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MTOC se ubica en la
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Marcaje de tubulina para
identificacion del MTOC,
localizada en el punto de
contacto APC(DCp)/T
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granulos citoliticos (p-

SMAC actia como anti 4
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Commaon Variable Immunodeficiency and Circulating TFH.
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Abstract

association of increased circulating TFH with Al and GD manifestations.

& INAl IXEV IHHTuUIvl £Uvo
uNOMOaY

Rature Reviews | 1o

CD4+ T follicular helper cells (TFH) were assessed in adult patients with common variable immune deficiency (CVID) classified
according to the presence of granulomatous disease (GD), autoimmunity (Al), or bath GD and Al (Group 1) or the absence of Al and
GD (Group ). TFH lymphocytes were characterized by expression of CXCRS and PD-1. TFH were higher (in both absolute number
and percentage) in Group | than in Group Il CVID patients and normal controls (N). Within CXCRS5+CD4+ T cells, the percentage of
PD-1 {+) was higher and that of CCRY (+) was lower in Group | than in Group Il and N. The percentages of Treg and TFH reg were
similar in both CVID groups and in M. TFH responded to stimulation increasing the expression of the costimulatory molecules CD40L
and ICOS as did N. After submitogenic PHA+IL-2 stimulation, intracellular expression of TFH cytokines (IL-10, IL-21) was higher than
N in Group |, and IL-4 was higher than N in Group Il. These results suggest that TFH are functional in CVID and highlight the

™
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CD40/CDOL favorece diferenciacion Thl-cell

Cambios

CcD27

metabolicos
x \ - 4 Interaccion de CD28 con
g - CD80/CD86 promueve
L Y B T R activacion de Akty
_a=ail Tacrolimus : mammalian
|77 vorarmes 117a | GeBroypepy € target of rapamycin
" W (MTOR) que actla como

sensor y controla la
glycolysis aerobica.

La activaciéon de mTOR
promueve Thl-, Th2- and
Th17-cell diferenciacion.

S
-
e
S

Ausencia de activacion

OX40 promueve Th2: un potente inductor de L4




Quirmiocinas en la RI

1. Donde ocurre €l
encuentro entre las
APCs/Lin T?

2. Como se relocaliz
estas células despué
del desafio antigénico?
3. Como se establece la
comunicacion entre
linfocitos By T (si estan
alojados en diferentes
micoroambientes)
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Quirmiocinas en la RI

— e —

Table 1. Chemokine receptor expression.

i (el type Chemoking receptors M

ig Th CCRG, CXCR3, CXCR6 Host defense against intracellular pathogens;
5 Autoimmunity, Type 1 diseases
est Th CCR3, CCR4, CCRS, CRTh? Host defense against parasites;
de (Chemoattractant receptor-homologous Allergy, Asthma
20; molecule expressed on Th2 lymphocytes|
linf 117 CCR2, CCR4, CCRB, CCRY, CXCR3, CXCR6 Host defense against extracellular pathogens;
alo Inflammation, Autoimmunity
mic Thy CCR4, CCR6, CCR10 Tissue immunity and remodeling
Treg CCR2, CCR4, CCRs, CCRG, CCR7. CXCR4 Immunosuppression, Tolerance, Tumor
Tr1 CCR3, CCR4, CCRS, CCRS, CCRY, CXCR3 Immunosuppression
Thh CXCR? B cell immunity

k The Journal of Immunology, 2012, 189:4705-4711
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L _ Thl :CCR5 y CXCRS3,
Expresion diferencial de 2R elezERT T Nelolzx 8

receptores de Th17 : CCR613
op— Tfh : CXCR5
quimiocinas

ICOS

® CXcCL10
° |L-12
Q |L-33

CXCL13-rich B cell follicl <L

CXCL9-rich niche




a Activacion de linfocitos T
EFEuncion de la molécula CD40L

Interaccion CD40-
CD4OL favorece Ia Co-stimulatory signals
expresion del CD80 y 1ol -
CD86 sobre el linfocito ' &

Co-stimulatory signals

-

By es necesaria para . o |
- o & Inhibition of T,,1 cells
la activacion de las = v
) ? ‘.‘ Enhnbnt:on of T2 ce]j;j]
células dendriticas t o 6. ' Y
(Fasel) = & ' \ >
t olo © 1,1cell O IFNy
© T,2cell O IL4
CD40-CD40L median la -3 @ Tacel © 10
. o 25 Co-stimulatory signals ﬁoendriticcell Q IL-12
IlberaCIOn de IL-12 ) p © Naive CD4" T cell = Developsinto
(Fase 2) O OX40- “* Regulates through =+ Produces

K OX4O L y m Ed Ian Copyright © 2006 Nature Publishing Group

Nature Reviews | Microbiology
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" Activacién de linfocitos T:papel de
CD40/CD40L y OX40/0OX40L

™
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tivacion del linfocito T

T geoswn

suoglae:a;bnag

Signal 2 Signal 3

La sefal 3, se
asocia con la
polarizacion de
la respuesta
inmune

Cytoklnes

Kalinski et al Nat Rev Immunol 2005 /
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tivacion del infocito T

suoglawa;%"a:)

La sefal 3, se
asocia con la
polarizacion de
la respuesta
inmune

A Cytokines

k Kalinski et al Nat Rev Immunol 2005
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Interleucinas:

Propiedades generales

- Forman parte de la fase efectora de la Rl
- Su secrecion es breve y autolimitada

- Son producidas por multiples tipos
celulares

- Tienen multiples efectos sobre una misma
celula

« Sus acciones son redundantes

- Ejercen su accion por unirse a receptores
especificos (autocrina, paracrinay




4 N
Clasificacion de las interleucinas
basada en sus receptores

e Typo I
e Citocinas que utilizan yc: IL-2IL-7, IL-9,
IL-15, IL-4

. I(Il_lt(5)cmas que utilizan Bc: GM-CSF, IL-3,

. I(Il_ltcl)glnas. que utilizan gp130: IL-6, IL-11,

e Citocinas que utilizan receptor

homodimérico: Epo, Le%tlna Prl C? o :
e Tipo |l tructural classification of cytokines and receptors

e Interferones: «,y,o,p

e Familia de IL-10 (19, 22,24y 26)

e Familia de IL-20

e |L-28, IL-29 (actividad cida a IFN—,y-
pero diferente receptors) b b o

chemokineR
type

+ E e R G
Ig-type TNFR-type Cyggggf«*ﬂ cytt;;énlcleR
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Interleucinas:
Propiedades generales

Comparten receptores con
estructuras relacionadas,
asociados a Janus kinasas (Jak,
4 miembros)

Inducen la sintesis y accion de
otras lls

Su sefalizacion esta relacionada
con activacion de factores
activadores de la transcripcion
lamados STAT (6 miembros)



//commons.wikimedia.org/wiki/File:Janus-Vatican.JPG
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TGF-B

b Negative selection

@ IL-12
IL-12
TGF-B @

\I Cell. Physiol. 211: 273-278, 2007, Paul Nat Rev Immunol 2010

Nature Reviews | Immunology

Diferenciacion de las N
células TH (CD4+):

TH1 (t-bet): IL-2, IFN-y
TH2 (GATA-3): IL-4, IL-5, IL-
13

Cel T reguladoras:
Treg: TGFpB /TH3: IL-10:
(CD4+CD25+ Foxp3 +),
producen IL-10, TGF-3

Thl7:
IL-17, Artritis Reumatoide




7 estve secton Diferenciacién de las
células TH (CD4+):
@_,[/O\ TH1 (t-bet): IL-2, IFN=y
{/@\_j_ N\ 4 TH2 (GATA-3): IL4, IL-5, IL-
‘\._e/
Th2= GATA- g pr(bteln 3 i

\FN g

(GATA-3)/STATS; . ‘ '\ ‘

Thl= T-box transcrlpﬁon factor i\;;, »
expressed in T cells / hi7
(T-bet)/STATA4, l &

Th17= retinoid orphan receptor ct |

(RORYt)/STAT3: =

L-4

iTreg= forkhead bq@otein 3
(Foxp3)/S,- AT5.
ﬁn—maﬁ (Bel-6)/

BN /Q

\I Cell. Physiol. 211: 273-278, 2007, Paul Nat Rev Immunol 2010 /

Nature Reviews | Immunology




Diferenciacion de las N
células TH (CD4+):

/ a Positive selection

TH1 (t-bet): IL-2, IFN-y
TH2 (GATA-3): IL4, IL-5, IL-

Secrecion de IL-9 fue
Inicialmente asociado a

Th2 combinacion de
citokinas IL-4, TGF- e IL-2 )
puede inducir Th9

Th9 esta asociado con
actividad anti-tumor, alergia
y autoinmunidad

Current Opinion in

N

N Cen rriysiol. 211: 273-278, 2007, Paul Nat Rev Immunol 2010 /

Nature Reviews | Immunology




e

Estos fenotipos efectores son
Irreversibles?

Marcas epigeneticas:

Jmjd3 gue es una demetilasa H3K27 Deficiencia de
Jmjd3 promueve Th2 y Thl7, pero inhibe Thl y iTreg
Jm|d3 es tambien requerida para las plasticidad de

células las efectoras como Th2 o Th1l7 para ser
repolarizado a Thl

Jmjd3 interactua con Tbet

Current Opinion in Immunology 2015,
34:130-136
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IFN-vy l

Thip L8 o (6D

IL-12
Treq —— Decreased
/—_> ' autoimmunity

QRO T2, (Teegip
' LB o
k@—» Increased

— autoimmunity

_IL-4 s
Th2p D - (G

K llona Gutcher and Burkhard Becher  J. Clin. Invest. 117:1119-1127 (2007 /




- Pro-inflamatorias

IFN-vy l

Th‘[p IL-18
IL-12

- Thi

Treg —— Decreased
/—_> autoimmunity

IL-6
IL-23
+— |ncreased
autoimmunity
. IL-4 ol
Thap) ) > Th2

K llona Gutcher and Burkhard Becher  J. Clin. Invest. 117:1119-1127 (2007

/




Funcion efectora:
Cl"t@it@xucudladl

KCeII Death and Differentiation (2010) 17,616—623 Nature Reviews | Immunology




4 Funcion efectora:
Citotoxicidad

Granzyme B

CTL/ NK cell

Granzyme B

ICAD
Mcl-1
DNA-PKcs
apoptosome NuMa
Lamin B
PARP1

otubulin
L

Target cell

Caspase -3
Caspase-7

3§ GranzymeB Substrate proteolysis
@ Cytotoxic granules and cell death
® Perforin

KCeII Death and Differentiation (2010) 17,616—623 Nature Reviews | Immunology




Respuesta inmune

humoral

Second exposure

to antigen
Antibody-secreting \;
plasma cell &= ,,,-s-\, /
\ N
s DN, e
Antibody- Activated / | Secondary
secreting B cells ¢ response Long-lived plasma

plasma cell

cell (mainly in

bone marrow)

|
!
i
Activated :
B cells =\ ; .
| ‘3' ( i i
| & A !
1 - i
' Primary !
: response ’ i
i N . ‘-k i .
i / = i
| ' y i Memory 4
i ' ! B cell
! i e ‘
. I "‘.“! : l
'\ ' Long-lived Mot ,
L5 : plasma cell 5 Memory :
T ¥ ! (mainly in B cell .
' o : bone marrow) ; !
i i !/ L { : l o

5 10

5 10

~ Days after antigen exposure

Days after antigen exposure
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K McHeyzer-Wi

Maduracion de Th foliculares y
Cooperacion con linfocitos B

A través de la cooperacion con las Th foliculares (se caracterizan por
expresar Bcl-6, IL-21 e ICOS y CXCR5+ y pierden CCR7)

a . b | Secondary follicle formation| €
Primary SCS macrophage : T T rrr—
Bcell follicle . AT e, SO

ﬁ\.;i‘-e':‘ ’9#
follicular DEY, T Ancigen

BCR
@ ©‘.‘: 5 Con;mitment "
@ ] \ to B cell

Antigen)
¢ |uptake

maturation

@ / 5 Pl?é; cell
: ol — .
%©T’$ g @%_.@D g |[screcon sacresion

T cell zone / Bcell zone

Q) =«

CD4*Tcell | |Lymph E Non-GC B cell | |Non-GC plasma cell
proliferation| | node exit |, |differentiation | |differentiation

Antigen- CD#4"
primed DC Tcell

™




. Maduracion de Th foliculares y

Cooperacion con linfocitos B

A través de la cooperacion con las Th foliculares (se caracterizan por
expresar Bcl-6, IL-21 e ICOS y CXCR5+ y pierden CCR7)

b Pre-GC T, cell Antigen-primed B cell c IgG1
o :

\/\ A
W/ ANZN

"_'/\/’*
NN )
Cognate

contact Plasma cell ’Q IgG1 IgG2a

lproliferationl I node exit I

: IdifferentiationJ Idiﬁerenti'ation
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o :

\/\ A
W/ ANZN

"_'/\/’*
NN )
Cognate

contact Plasma cell ’Q IgG1 IgG2a

lproliferationl I node exit I

: IdifferentiationJ Idiﬁerenti'ation

™




. Maduracion de Th foliculares y

Cooperacion con linfocitos B

A través de la cooperacion con las Th foliculares (se caracterizan por
expresar Bcl-6, IL-21 e ICOS y CXCR5+ y pierden CCRY7)

b Pre-GC T, cell Antigen-primed B cell c IgG1
o :

ROV

Cognate
contact Plasma cell

lproliferation I I node exit I

' IdifferentiationJ Idiﬁerentiation

™




/de Villartay et al Nat Rev Immunol 2003; 3:962, McHeyzer-Williams Nat Rev Immunol 2012

Ontogenia: csre
hipermutaciones somaticas
IgM: IgG, IgA o IgE

» Cambio de isotipo

(CSR)

- Cambio de la region
constante conservando
la misma especificidad
antigenica

» Hipermutaciones
somaticas:

- Introduce mutaciones en
la region variable,

Selection ' Memory B cells

B cell

seguido de seleccion T I tca
positiva 0 negativa

» Eventos que son ©©
ocurren en los centro 4

germlnales O GC founder cells

k Germinal centre
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Defectos en el cambio de isotipo y en las

hipermutaciones somaticas: Sindrome de Hiper-igM

Linfocito B

CD40

Antigeno

0
—
\ Linfocito T O

IgM Apoptosis

/ ) /Zescate
ambio de isotipo Ag + CD40 '

Hipermutaciones somaticas ?
Maduracion de la afinidad

CD40L Células dendriticas

C,

isotipo y
sobreviviencia
de alta afinidad

*_\—» IL-12 §




Nat Rev Immunology 9 2009, Immunology and Cell Biology (2008) 86, 650-658; Critical Reviews in Oncology/Hematology 66 (2008) 52-64
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Nat Rev Immunology 9 2009, Immunology and Cell Biology (2008) 86, 650-658; Critical Reviews in Oncology/Hematology 66 (2008) 52-64

Fase de contraccion

Requerimiento de los fendmenos de apoptosis para
mantener la homeostasis linfoide y para evitar la
enfermedad.

Modulacion del repertorio de linfocitos circulantes:
Linfocitos que no re-arreglan apropiadamente su receptor
Proceso de seleccion negativa de linfocitos autorreactivos

Mecanismo de tolerancia periferica

Eliminacion del exceso de linfocitos durante la respuesta
inmune periférica

Dano del ADN durante el ciclo celular

Periphery
Mature

Effector Memory
T: cell I T cell T cell
‘/ Quiescent

Downregulation of
immune response:
mediated by BIM
and CD95

Apoptosis
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Fase de contraccion

Requerimiento de los fendmenos de apoptosis para
mantener la homeostasis linfoide y para evitar la

enfermedad. ey “\_\'*(J,Pg/;'*:,

Modulacion del repertorio de linfocitos circulantes: i Muerte '_ndUC|da por activacion _
Linfocitos que no re-arreglan apropiadamente su receptor ¥ (AICD), importante para homeostasis Yy
Proceso de seleccion negativa de linfocitos autorreactivos ' » la eliminacion de autorreactivos

Mecanismo de tolerancia periferica potencialmente daiiino células, parte es
Eliminacion del exceso de linfocitos durante la respuesta.. ¢ ' dependiente receptores de muerte

gg%ngeﬁ)igél\?girante el ciclo celular # (Fas/FasL y Flip) y de IL-2
'-’ 4 Celulas T reguladoras al expresar CD25

[ 4

#_ % wSecuetran IL-2 e/induce

afocto g

Periphe

Baseline Immune activation

In vive

[nitiation Regulation Termination

[.-2
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Teff
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to apoptosis
-
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Fase de contraccion

Requerimiento de los fendmenos de apoptosis para
mantener la homeostasis linfoide y para evitar la

WINPT
enfermedad. e, \_‘Qﬂ%’;“_’f&

Modulacion del repertorio de linfocitos circulantes: i Muerte i.nducida por activacion _
Linfocitos que no re-arreglan apropiadamente su receptor ¥ (AICD), importante para homeostasis Yy
Proceso de seleccion negativa de linfocitos autorreactivos ' » la eliminacion de autorreactivos

Mecanismo de tolerancia periferica potencialmente dafiino células, parte es
Eliminacion del exceso de linfocitos durante la respuesta.. ¢ dependiente receptores de muerte
inmune periférica ! - »
Dafno del ADN durante el ciclo celular ’r = 8 Fasm LN
# & Celulas T reguladoras al expresar CD2t
». %~ secuetran IL-2 erinduce

afocto .
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7iInmune? Regulacion de larespuesta
Inmune

Inhiben la
expresion de
moléculas co-
estimuladoas y
compiten con las
efectoras por la
APCs

Abbas Nat Rev Immunol 2003

-




7iInmune? Regulacion de larespuesta
Inmune

Inhiben la
expresion de
moléculas co-
estimuladoas y
compiten con las
efectoras por la
APCs

Abbas Nat Rev Immunol 2003
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yﬁmmunology Volume 112 2011; Safinia, et aI Cllnlcal and Experlmental Immunology 2012 172 158 168

Cel Treg. Mecanismos de supresion

~atural regulatory T cells Inducible regulatory T cells
Foxp3 une a
promotor de CTLA-4,
Treg Cell (CD4* T3 cel al propio y otros
CD25*FOXP3*)

Compite porla uniéna la MOM? i . Alta expresion de
APC (Nrp1) Il mw'“mmw CD25, competir por
1;*’,,5:,;,';300,4% la IL-2 del
; micromabiente

MHC class il

Reduce ATP liberado
al medio

Aumento el AMPc
que disminuye
expresion de
it M CD30/36

4 IFN-y
CTLA-4 aumenta
niveles de IDO /

4 Proliferation |
Nature Reviews | Immunology

Produccionde IDO
disminuye Triptofano

Klndoleamine 2,3-dioxygenase




Defectos en la Inmunoregulacion

Defectos asociados no solo con ausencia en
poblaciones efectoras sino con deficiencia en los
mecanismos de regulacion de la respuesta inmune

IPEX: desr E-ﬂulamun de la respuesta inmune,
pohendmcnnupqtma, enteropatia, eczema, 5e asocia con
ausencia de Treg (naturales) por mutaciéon de FOXP3

Sindrome autoinmune

linfoproliferativo
Linfadenopatiay
hepatoesplenomegalia (no maligno),
alteracion en apoptosis. Puede cursar
con: Trombocitopenia, vasculitis,
anemia hemolitica, glomerulonefritis.
Hiper*%unmugfcbulmcmm Mutaciones

en CD95 (tipo I), CD95L (tipo IT),
Caspasa 10 (TIPG IT)
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Desarrollo de las células T de
m e m O rl a Asymmetric cell fate model

o Clasicamente se
identifican por expresar . — —
CDA45 isoforma RO T cell potential T cell potential
(CD45R0) mas corta

e Tres modelos:
: Tgy cell
e 1. Lineal: Stem cell de i}
memoria (capacidad de A )
autorenovacio n) Lymphnid tissues Peripheral tiss.ues
e 2. Se generan de las v
e 3. Punto de :
NaiveTcell T, cell Tey cell Ty, cell Teg cell

divergencia: Tef, Tcmy
\_ Tem

Antigen exposure
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Generacion de células e

IT;ﬁ ISiG Igﬁ.l imétrica: Efectora/Memoria N Bone marrow
@ B ?1 Mesenchymal - | Bone cortex

Memoria del sistema Sk I -
Inmune implica que la 4 e et
respuesta sea eficiente -
durante el segundo
encuentro
Subpoblaciones:
Células T de
memoria Central (se
alojan en organos
linfoides), son CCR7+
Células T de Memoq
CD4* Tcell
cell

memoria efectora (se . =
alojan en el tejido donde stromal
ocurrio el desafio

antigénico y tejidos que
corresponden a puertas - fﬁﬁéﬁceu
\_ de entrada)
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Generacion de celulas d&
Wi'@ ﬁl‘JB ﬁl Strica; Efectora/Memoria , oK A

. ’ stromal cell
Memoria del sistema A/ H—Etraceludar
: " \ N matrix
Subpoblaciones Artery 1o (L
Central T cells (TCM Vein ;
cells),

Efectora T cells (TEM

cells),

Residente de tejidos T
cells (TRM cells) y
Stem memory T cells

stem cells de
Memory

Cel de memoria al
ancontrar Ag, division
celular asimetrica: una A
COfIESpoNtEN a puertas A el 8 \ R
\sde entrada)- ' "' !
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Generacion de célul
mm Strica: Efectora/Memoria

stroomal cell

Uninfected

Immediate Early Late
o PR R .
5 é | ggs

Tissue

: o |
i ©0° |

llllll
llllll

* Pathogen
O Epithelial cell lymph

% Dendritic cell

@ Tew : resident in extra-lymphoid tissue, absent from blood and SLT

Proliferation
~2_Differentiation _-

©) mTen: constitutively migrates between blood & tissues
@ bTew ! In bleod and red pulp, recruited to inflamed tissues

@ Tem : recirculates between blood and SLT
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-4, 005, 10,1
LD A B )

Ny 1L 104 y 1PNy, TNE, lymphotoxin, IL-10
Ro12, 20, A =L Cell-enedisted immunity
anvd type | hyperseraitivity

777

ILTTAL IL-T7F,
ll-ﬂr.‘ll-n»

TGE, IL-10, I-35

Self tolerance and
immune wppression
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