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RESPUESTA INMUNE ADAPTATIVA

Dicotomia Th1/Th2 de
Memoria
subpoblaciones ayudadoras [SeG—__G—
ya es Insuficiente para el
explicar la diversidad de |a [EREEEEEE

respuesta efectora




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
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Fase efectora se caracteriza

por:

Polarizacion de la respuesta

inmune dependiendo de:

a) las caracteristicas del
patdgeno

b) microambiente de
citokinas,

c) Fuerza de la senal del TCR

d) caracteristicas de

activacion/ co-estimulacion:

Th1l, Th2, Th9, Th22, Th17, Th

| —
St foliculares, Th3/TREG,
Diferentes poblaciones de
amemnmny | CEIUIAS T de memoria

Nature Reviews | Immunology /
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Inmunidacd especifica: Fase

| efectora
Mecanismos de

defensa
adquiridos:
Linfocitos T

Potenciadores y facilitadores
de la respuesta efectora,
citotoxicidad, secrecion de
citocinas

Anticuerpos (producidos
por los linfocitos B):

Neutralizacion de toxinasy
virus, inhibicion de actividad
enzimatica, bloqueo de la
adherencia microbiana,
inhibicion del crecimiento de ot sowe van s e
procariotas, ADCC
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" Fases de la respuesta inmune

mediada por linfocitos T
1-Reconocirmiento del antigeno
2-Activacion
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other yc-famiy cytokines? )

y 4188, OX40, CD27,
others?

Extensive clonal expansion
and effector development

Nature Reviews | Immunology




Tissue

Cell—cell interactions

et al Nat Rev Immunol 2011 \

Molecular interactions

Lymph node

mm scale
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Sinapsis inmunologica
POLARIZACION/SENAL DE PARADA
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Activacion de linfocitos T A
Moléculas accesorias/co-
estimuladoras

Contribuyen en la
traduccion de
senales en las
celulas T

Determinan
diferentes fases de
maduracion de las
células T
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Activacion de linfocitos T
Moléculas coestimuladoras
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Co-estimulacion en la activacion del
linfocito T
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"Estructura y funcion de los “rafts” A

0 balsas lipidicas

® Regiones especializadas en la i@
membrana plasmatica .
(compartimientos)
enriquecidas en colesterol,
glicoesfingolipidos y
esfingomielina

® Contienen proteinas de
senalizacion tales como
protein kinasas src proteinas
asociadas a GPIl y proteinas
adaptadoras

® Plataformas de sefalizacion

K Kinashi Nat Rev Immunol 2005




wSHAGPSIS Inmunologica: c-

SMAC

® c-SMAC:

e SMAC incrementa la
activacion y la
prolonga por
concentrar

TCR/M

|C en un

area determinada

e Dependiente de
actina, miosina,
microtubulos y de la
polarizacion del

TOC

Localization to the Immunological Synapse




/ﬂﬁ‘relbr‘unn Blood 2009, Billadeau NRI 2007, Lasserre et al FEBS Letters 584 (2010) 4845-4850,
Griffiths et al J. Cell Biol. Vol. 189 No. 3 399-406

Sinapsis iInmunologica

e Entrecruzamiento de
TCR(dependientes de
CD3)

MTOC se ubica en la
Interfase entre APC/T
Marcaje de tubulina para
identificacion del MTOC,
localizada en el punto de
contacto APC(DCp)/T
Permite la secrecion
polarizada de citocinas y
granulos citoliticos (p-
SMAC actila como anti

leak) - Tubulin
Citokinas, perforina,
Kvan der Merwe. Sem Tmmungt2Q000:,12-8:Huppaet.al.Nat.Rev.Immunol 2003; 3::973
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Sinapsis mmwmjﬂglca

Non-activated
T cells

iﬁ’(‘?ﬁ"r‘i’rﬂ?ﬁﬁ?‘?f’? T

e CTLA-4 COmp|te con u.tmwm i
CD28, y su efecto es
la inhibicion de la
coalescencia de los
rafts y los
microclusters
contentivos de Zap70 [Formation of roi csters ermbrane condensaton Lk to actin cytateleton|
e Media reversion de la _ i

sefnal de parada hiton of peaft and microlier formation

d Lipid raft

Downregulation of lipid-raft
formation inhibits immune response?

e ZAP70 microcluster

; Disruption of ZAP70-containing
_— microcluster formation impairs
TCR activation
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Activacion del linfocito T w
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YINM: phosphorylation of *
the tyrosineisoleucine- Cytokine secretion
asparagine-methionine »  Cell division

K Molecular Membrane Biology, JanuaryFebruary :
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Activacion de linfocitos: LAT y
formacion de signhalososma

e Reclutamiento por LAT de
multiples proteinas: signalosoma

PKC <— DAG =—

NF ~ p3 &~
: -K.B / \
activation e Qk’_(_.
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1 NFAT vayi |SLP-76 % activation
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reorganization a(;r:‘;:‘:"}n ) @) =h191, m195
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TRENDS in Immunoclogy

Trends in Immunology 31 (2010) 253-259; SCIENCESIGNALING.org 11 May 2010 Vol 3
Issue 121; NATURE REVIEWS | IMMUNOLOGY VOLUME 6 | JANUARY 2006
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/Immunology and Cell Biology (2015), 1 -9 \

CD40/CDOL favorece diferenciacion Thl-cell

Cambios
cD27

Lot metabolicos

\ ’ Interaccion de CD28 con
CD80/CD86 promueve

activacion de Akty
mammalian target of
rapamycin (mTOR) que
actla como sensory
controla la glycolysis
aerobica.
La activacion de mTOR
promueve Thl-, Th2- and
Th1l7-cell diferenciacion.

£y

1 cell

OX40 promueve Th2: un potente inductor de 114, aun en
presencia de IL-12




Quirniocinas en la RI

— e —

Table 1. Chemokine receptor expression.

(RN Celltype Chemokine receptors M

Zg Th CCR, CXCR3, CXCR6 Host defense against intracellular pathogens;
2 Autoimmunity, Type 1 diseases
est Th CCR3, CCR4, CCRS, CRTh? Host defense against parasites;
del (Chemoattractant receptor-homologous Allergy, Asthma
20; molecule expressed on Th2 lymphacytes|
ling ThT7 CCR2, CCRd, CCR6, CCRY, CXCR3, CXCR6 Host defense against extracellular pathogens
alc Inflammation, Autoimmunity
mic Th CCR4, CCR, CCR10 Tissug 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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o | Th1 :CCR5y CXCRS3,
Expresion diferencial de Jiree kit Relel 2k

receptores de Th17: CCR613
ces— Tfh : CXCR5
quimiocinas

ICOS

® CXCL10
° |L-12
O |L-33

CXCL13-rich B cell follicl -

CXCL9-rich niche




a Activacion de linfocitos T

Funcion de la molecula CD40L
Interaccion CD40- e
CD40L favorece la
expresion del CD80 y
CD86 sobre el linfocito
By es necesaria para -
la activacion de las
células dendriticas

(Fase 1)
00 © r1,1cel O IFN-y
© T,2cell O IL4
CD40-CD40L median la © To,cell © 110
iberacion de IL-12 "N e e
(Fase 2) 0 OX40- -+ Regulatesthrough = Produces

OX4O L, m ed I a.n Copyright © 2006 Nature Publishing Group

Nature Reviews | Microbiology

B e . . ... A



" Activacién de linfocitos T:papel de
CD40/CD40L y OX40/OX40L
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tivacion del infocito T
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Signal 2 Signal 3

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

Cytokines

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
endocrina)
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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
e Citocinas que utilizan pc: GM-CSF, IL-3,
IL-5
e Citocinas que utilizan gp130: IL-6, IL-11,
IL-12
’ ﬁ(l)tr?chglartﬁecwceouglézoanl_r ept lpfﬁ| efgsification of cytokines and receptors
e Tipo Il
e Interferones: k,y,a,p
e Familia de IL-10 (19, 22{4 y 26)

chemokineR
type

e Familia de IL-20 :

e IL-28, IL-29 (actividad pafecida a IFN-y A 4 A

pero diferente receptor)lg_type Ti:FF!_ty:)e Cy;[k;I;R CV?‘:“J.;R W“
ype ype

. /
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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
llamados STAT (6 miembros)



//commons.wikimedia.org/wiki/File:Janus-Vatican.JPG
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mediada
nor
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a
b Pseudo-kinase Kinase
domain domain
JH7 JHE JH5 JH4 JH3 JH2 JH1
JAK N- | [ L] 11 /[ —— ] ] el C
)
c Aminc-terminal  Coiled-coil DNA-binding  Linker SH2  Transactivation
domain domain domain domain domain domain
STAT N-| l ] [ : | | we j?i—C
? i? P ®

Nature Reviews | Immunology




Interleucinas:

Propiedades generales
IL-7R IL-2R IL-15R
IL-2AL-15Rp € —_ IL-2AL-15RB € —_

IL-2Rar o Ye L-15Ra o

|
s

KT

Nature Reviews | Immunology
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Gata3 locus T2 cytokine locus
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e

Supresores de la sefializacién

™

dependiente de citocinas (SOCS)

* 8 miembros de la familia de
proteinas SOCS (Suppressor of
cytokine signaling )

o Actlan como represores o
moduladores de las senales de
citocinas

e Actuan sobre residuos de tirosina
en las JAKs y en el tallo

Oamsicl 32 domain c

citoplasmatico de receptorels-pjaf
citocinas |

» Actian como pseudosustratos
para las JAKs

L S QIILRIUNER.AaHegradacion de

]
SH? domad Horgin B Horgin C
" %cdln—s
FBX 3
E2 ligase

/




de cutocmas

Ba Supression of T,1cells by T,;2 cells

Nature Reviews | Immunology /




Diferenciacion de las N
células TH (CD4+):

/ a Positive selection

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

Secrecion de IL-9 fue ) e @ i
5 o« . ‘le\fm A2
Iniclalmente asociado a oot )

Th2 combinacion de 4

citokinas IL-4, TGF-B e IL-2 Blom

puede inducir Th9 @ == @ .
ThS_) gdstféll aso_uado cor; _ - = §»
actividad anti-tumor, alergia I I = =
y autoinmunidad o V>%§
Current Opinion in Sty

& Cei'. Pnysiol. 211: 273-278, 2007, Paul Nat Rev Immunol 2010 /
~~

Nature Reviews | Immunology
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Estos fenotipos efectores son
Irreversibles?

Marcas epigeneticas:

Jmjd3 que es una demetilasa H3K27 Deficiencia de
Jmjd3 promueve Th2y Thl7, pero inhibe Thly iTreg
Jm|d3 es tambien requerida para las plasticidad de

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

Jmjd3 interactua con Thet

Current Opinion in Immunology 2015,
34:130-136




——

“APe

e’

IFN-v l

- Pro-inflamatorias

Th-[p IL-18
IL-12

> Thi

Treg —— Decreased
/ ‘ autoimmunity

“@ape - _TGFB_ Tregp

IL-6
IL-23
+— |ncreased
autoimmunity
_ 1L-4 s
Thap) ) o Th2

\_ llona Gutcher and Burkhard Becher ~J. Clin. Invest. 117:1119-1127 (2007
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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 A
numoral

Second exposure

to antigen
Antibody-secreting -\}
plasma cell = ,,,-’-\. /
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Antibody- ¥ IgM Activated / | Secondary
secreting \ B cells <y ¢ response Long-lived plasma

plasma cell cell (mainly in

bone marrow)
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. Maduracion de Th foliculares y

Cooperacion con linfocitos B

A traveés 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 G IgG1
O -

22

Cognate
contact Plasma cell

lproliferation I Intladé exitl

E [differentiationJ Idifferenti'ation

\




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

Ontogenia: csre

hipermutaciones somaticas
IgM: 1gG, IgA o IgE

» Cambio de isotipo
(CSR)
- Cambio de la region

constante conservando
la misma especificidad

antigénica
» Hipermutaciones
somaticas:

- Introduce mutaciones
en la region variable,
seguido de seleccion
positiva 0 negativa

» Eventos que son
\___ocurren en los

Selection

B cell

T

Germinal centre

Plasma cells

-I- T cell

QO

GC founder cells




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

.........

-~ 8 8 I, S Tttt e esenay
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E
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Muerte autonoma de células activadas (ACAD) Time
Restimulation
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S {
. 3 3 o 7 ’
Muerte inducida por activacion (AICD) Time

Expansion Contraction
Phase Phase

Apoptosis
P:l)et‘:otype Resistant Sensitive




sinmune? Regulacion de larespuesta
Inmune

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

Abbas Nat Rev Immunol 2003

-




nunology

- Vi s e Review i ITmmunology
ﬁmunology Vqume 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
< /'"“-
£
( O\: Foxp3 une a
\\ / promotor de CTLA-4,
Treg Cell (CO4* Ti3 cel C08* reguiatory T cell al propio y otros
CD25FOXP3*)

IL-10 andd/or TGF- —
Alta expresion de

i
Ll mw SRR CD25, competir por
iRt mcticn la IL-2 del

‘ | Inflammatory cytokines

micromabiente

Reduce ATP liberado
al medio

Aumento el AMPc

que disminuye

T expresion de
CD80/86

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

{ Proliferation ‘

Produccion de IDO Nature Reviews | Immunology
disminuye Triptofano

Klndoleamine 2,3-dioxygenase
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Desarrollo de las células T de
m e m O rl a Asymmetric cell fate model

e Clasicamente se
Identlflcan por expresar Greater effector Greater memory
CD45 |SOforma RO T cell potential T cell potential
(CD45R0) mas corta

e Tres modelos:
: Tou cell
» 1. Lineal: Stem cell de )
memoria (capacidad de A )
autorenovacion) Lymphnidtismes Peripheraltiss.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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/I\/Iasopust et al J Immunol 2012; 188:5811-5817

Generacion de célul
mrﬂaﬁ otrica: Efectora/Memoria
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Self tolerance and
immune wppression
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