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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)

e 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 V4 1
el patégeno, esta ausente o es débil T
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generales
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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) Fuerzade la sefal del TCR

d) caracteristicas de
activacion/ co-estimulacion:

Th1, Th2, Th9, Th22, Th17, Th
oliculares, Th3/TREG,
Diferentes poblaciones de
células T de memoria




Abbas A. Et al, 2009 \

Inmunidacd especifica: Fase

—— efeciora
ecanismos 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
procariotas, ADCC




" Fases de la respuesta inmune
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Sitio de

reconocimien
de los péptidos

antigénicos

Balagopalan et al Nat Rev Immunol 2011 \
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Sitio de

Balagopalan et al Nat Rev Immunol 2011 \
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Tissue

Cell—cell interactions

Molecular interactions

Lymph node

mm scale
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Proliferation Cell-cycle arrest
Differentiation
Effector function

Nature Reviews | Immunolos
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Co-estimulacion de T
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Activacion del linfocito T

Unstimulated state Following TCR ligation

Ca2+flux  ERK JNK P38

Activation of transcription factors

Cytokine production
Proliferation
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Proliferation
Differentiation
Effector function

Cell-cycle arrest
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Co-estimulacion de T

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

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

No son polimorficas ni
variables

Incrementan la fuerza de
union entre las células
TylasAPCYy la
eficacia de la
presentacion
antigénica, formacion
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Activacion de linfocitos T
Moléculas coestimuladoras

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

No son polimorficas ni

variables
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"Estructura y funcion de los “rafts” A

0 balsas lipidicas

® Regiones especializadas en la i@
membrana plasmatica ot
(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




w-SHAGPSIS INmunologica: c-
SMAC

Localization to the Immunological Synapse

® c-SMAC:

e SMAC Incrementa la
activacion y la
prolonga por
concentrar
TCR/MHC en un
area determinada

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

TOC
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Sinapsis inmunoldgica %’

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 actua como anti )
leak) &-Tubulin

w,

Citokinas, perforina,
Kvan der MerN@mani-;qu \}2(5-|-l1lugpa/|ef al Nat Rev Immunol 2003; 3::973
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e CTLA-4 compite con
CD28, y su efecto es
la inhibicion de la
coalescencia de los
rafts y los
microclusters
contentivos de Zap70

e Media reversion de la
sefal de parada

ﬂ?Wrmmﬁ???? iririitiliiee
1l ] I o i wut

Downregulation of lipid-raft
formation inhibits immune response?

Disruption of ZAP70-containing
microcluster formation impairs
TCR activation
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Cytoskeleton, transcription

YINM: phosphorylation of
the tyrosineisoleucine- *
asparagine-methionine !

Effector functions
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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 s Qk’_(..

Ras GRP1 » t,k
1 NFAT vavi |SLP-76 % activation
activation Nck l SHP-2
Erk
activation ADAP Key:
l (®)=h132, m136
Cytoskeletal ch.r?as:e (@=n171,m175
reorganization a(;r;‘;g"'}n \ @) =h191, m195
' (9)= h226, m235
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CD40/CDOL favorece diferenciacion Thl-cell

Cambios
cD27

metabolicos

x\ \ , — 4 Interacciéon de CD28 con
b V/ 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.

9 i cell

OX40 promueve Th2: un potente inductor de IL4 , aun en
presencia de IL-12




Quirniocinas en la RI

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

2. Como se relocaliz
estas células despué
del desafio antigénico? N2
3. Como se establece la ' N
comunicacion entre
linfocitos By T (si estan
alojados en diferentes
micoroambientes)

Nature Reviews | Immunology
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3. Como se establece la ' N
comunicacion entre
linfocitos By T (si estan
alojados en diferentes
micoroambientes)
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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 Jiraeezeicyt ool 2k

receptores de Th17: CCR613
ces— Tfh : CXCR5
quimiocinas

ICOS

® CXcCL10
° |L-12
Q |L-33
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a Activacion de linfocitos T

Funcion de la molecula CD40L
Interaccion CD40- Yt 5.
CD40L favorece la
expresion del CD80 y
CD86 sobre el linfocito
By es necesaria para -
la activacion de las
células dendriticas

(Fase 1)
00 © 1, 1cel O IFN-y
© T,2cell O IL-4
CD40-CD40L median la © T, cel © iL10
iberacion de IL-12 3" s
(Fase 2) o OX40- > Rogulatesthrough = Produces

OX4O L, m ed I an Copyright © 2006 Nature Publishing Group

Nature Reviews | Microbiology
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" Activacién de linfocitos T:papel de
CD40/CD40L y OX40/OX40L
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" Activacién de linfocitos T:papel de
CD40/CD40L y OX40/OX40L
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Signal 2

tivacion del linfocito T

Signal 3

\

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

Cytoklnes

Kalinski et al Nat Rev Immunol 2005 /
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La sefal 3, se
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polarizacion de
la respuesta
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7 “oytokines

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)




4 I
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| efggsification 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 ‘

 IL-28, IL-29 (actividad pafecida a IFN-y - AU

pero diferente receptor)lg_type Ti:m'_ty:)e Cy;k;I;R C%I“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

~IelldllZe Ll
on

mediada
nor
citocinas

a
J- Cytokine receptor
0000000000000 ) $000000000060000C0000)
oevesocsvscessossves 0080000000000 00000000
b Pseudo-kinase Kinase
domain domain
JH7 JHE JH5 JH4 JH3 JH2 JH1
JAK N- | | ] { 11 11 11 1 | - C
ee
c Aminc-terminal  Coiled-coil DNA-binding  Linker SH2  Transactivation
domain domain domain domain domain domain
STAT N-| l ] [ : | | X j§}-C
? i? P i2)

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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IFN-y
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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

» Actuan sobre residuos de tirosina
en las JAKs y en el tallo
citoplasmatico de receptores para
citocinas

e Actian como pseudosustratos
para las JAKs

L e QILRUNER.AlaHegradacion de

™
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Supresores de la sefializacién
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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 Actlan sobre residuos de tirosina
en las JAKs y en el tallo

Oamsical 32 domain c

citoplasmatico de receptorels-pjaf
citocinas |

e Actian como pseudosustratos
para las JAKs
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Proteasome © &

Transcription ﬂ

Contribuyen ademas con la polarizacion de la respuesta inmune

K Nature Reviews | Immunology
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EOntrol de las
sefales

dependients
de ciitocinas

" —

Nucl

scription
Contribuyen ademas con la polarizacion de la respuesta inmune

Nature Reviews | Immunology /




sefnales

de cutocmas

Ba Supressuon of T,1cells by T,2 cells Bb Supressuon of T2 cells by Tyl cells
IL-4 IFNYy IL l2 IL -
| |
v v

J -

K Nature Reviews | Immunology /




/ a Positive selection

TGF-B

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-

Th17:
IL-17, Artritis Reumatoide




/ a Positive selection

Diferenciacion de las N
células TH (CD4+):

€™ TH1 (t-bet): IL-2,IFN-y
o —
(/@\_} N\ TH2 (GATA-3): IL4, IL, IL-
\\._‘—7/
Th2= GATA- ng prbteln 3 e

(GATA-3)/STATS5; . ‘ '\ ‘

Thi

Thi1= T-box transcrlp/tlon factor i\;;, »
expressed in T cells / hi7
(T-bet)/STAT4; l \
Th17=retinoid orphan receptor ct |

(RORY)/STAT3; =

IL-4

iTreg= forkhead bq@otein 3
(Foxp3)/ST" 5. W
|Tr1—ma6 (Bel-6)/

BN /Q

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

Nature Reviews | Immunology




/ a Positive selection

N\
8
Th2= GATA-binding prbteln 3
(GATA-3)/STAT5; .

Th1= T-box transcrlp/tlon factor
expressed in T cells
(T-bet)/STATA4,

Th17=retinoid orphan receptor ct
(RORYt)/STAT3;

IL-4

iTreg= forkhead bq@otein 3
(Foxp3)/ST" 5. W
|Tr1—ma6 (Bel-6)/

BN /Q

&( Cell. Physiol. 211: 273-278, 2007, Paul Nat Rev Immunol 2010

Nature Reviews | Immunology

Diferenciacion de las
células TH (CD4+):

TH1 (t-bet): IL-2,IFN-y
TH2 (GATA-3): IL4, IL5, IL-

Thi

PU.17
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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 ™
Inicialmente asociado a ) T (e / e

Th2 combinacion de 4

citokinas IL-4, TGF-B e IL-2 5

puede inducir Th9 @— @
Th9 esta asociado con I §' Y
actividad anti-tumor, alergia _ P E\
y autoinmunidad o L
Current Opinion in

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

Nature Reviews | Immunology




REVIEWS

DuPage et al Nat Rev Immunol 2016 doi:10.1038/nri.2015.‘Is\

T, 1 cell T2 cell T,9 cell T, cell T,17 cell T, cell
i IL-6 IL-6, IL-21, IL-2  tT. :strong signal
L I'FLNfz _ IL-2 L2, IL-4 and  |Strong IL-23 and and  |aples weafs.;g,.al
ol 0o [Stong | andiL-4 [Weak | and TGFp IL-21 [TER TGFB TGFB
‘§ 020 TCR signal 0g0 TCR signal 0g0 TR o%0 signat | \cos 090 TCR  oQe V CD28
v T l [_)
E
E
g
oz |
o
EOMES RAR and (GFI1, IRF4 and MAF IRF4, SMAD2 BATF, IRF4, MAF AHR, HIF1ct BACH2, eos, FOXO1
RUNX3 and SMAD3 and TCF1 and RORo. or FOXO3, NR4A,
|| y SMAD2 or SMAD3
00 00 09 o T ? """""
4 |- i L IL-17 and A 2
CXCR3 IFNy CCR4 IL-4,1L-5 CCR3, IL-9 CCR6 IL-22 IL-10 and
gl and CCRS and CCR8 andIL-13 CXCR3 CD40L ‘ PD1 CTLA4 TGFP
= and CCR6 * Activate
S * Activate B cells neutrophils
i ¢ Increase antibody * Activate epithelium
* Activate macrophages | |* Activate eosinophils | [* Defence against affinity (SHM) ¢ Defence against * Regulate T cell priming
* Increase MHC class | | |* Defence against extracellular parasites | | * Defence against extracellular * Regulate T cell function
» Defence against extracellular parasites | |* Mucosal autoimmunity| | extracellular pathogens * Preyent autoimmunity
||| intracellular pathogens| | (e.g. helminths) * Cancer regulation pathogens (e.g. fungi) * Promote cancer
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Estos fenotipos efectores son
Irreversible?

Marcas epigeneticas:

Jmjd3 que es una demetilasa H3K27 Deficiencia de
Jmjd3 promueve Th2y Thl7, pero inhibe Thly iTreg
Jmjd3 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
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Estos fenotipos efectores son
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- Pro-inflamatorias
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Funcion efectora:
Cl”t@tomendladl

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




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
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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#
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. 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 :

ROV

Cognate
contact Plasma cell

lproliferation I I node exit I

' IdifferentiationJ Idiﬁerentiation
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. 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 :

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: 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 o negativa

» Eventos que son
\___ocurren en los

Selection

B cell

T

Germinal centre

Plasma cells

-I- T cell

QO

GC founder cells
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Fase de coniraccion
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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

—
D
L
:E, Antigen
= [Challenge
>
3 i
>
Muerte autonoma de células activadas (ACAD) Time
Restimulation
p—
@
£
g Antigen
= |Challenge
>
3 +
. . . o 7 ’
Muerte inducida por activacion (AICD) Time
Expansion Contraction
Phase Phase
Apoptosis = =
Phenotype Resistant Sensitive

Slack, M.,et al.,cell metabolic reprogramming and plasticity. Mol. 5 , http://dx.doi.org/10.1016/j.molimm.2015.07.036
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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 periféerica

Eliminacion del exceso de linfocitos durante la respuesta
Inmune periférica

Dano del ADN durante el ciclo celular

Thymus TCRP gene TCRa gene ;
rearrangement | | rearrangement i
Mature !
Pro-T cell Pre-T cell thymocyte !
> i
& 1
CD4‘CD8‘ CD4+CD8" CD4+CD8” i Quiescent
or CD4-CD8" : Downregulation of
= TR i immune response:
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IL-7R signal signal signal i =ative selectipy), and CD95
g g 8 mediated by BIM  |!
I
I
i
i
i
I

Apoptosis Apoptosis Apoptosis Apopt05|s

and plasticity. Mol. Immunol. (2015), http://dx.doi.org/10.1016/j.molimm.2015.07.036
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Fase de contraccion

Requerimiento de los fendmenos de apoptosis para

mantener la homeostasis linfoide y para evitar la

enfermedad.

Muerte inducida por activacion
(AICD), importante para homeostasis y
la eliminacion de autorreactivos

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

Proceso de seleccion negativa de linfocitos autorreactivos ) ¥, -
Mecanismo de tolerancia periférica ' potencialmente dafino celulas, parte es
Eliminacion del exceso de linfocitos durante la respuesta . » dependiente receptores de muerte
inmune periférica ' (Fas/FasL y Flip) y de IL-2
Dafio del ADN durante el ciclo celular ' Celulas T reguladoras al expresar CD25
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( HSCs to either self-renew or differentiatel33. Accumulating evidence underscores the crucial role of the bone marrow in sustaining
the persistence of memory T cells!94-157 Whether the bone marrow similarly serves as a Tscy cell niche is a fundamental question.
Alternatively, akin to naive T cells1®8, Tgey cells might rely on homeostatic cues provided by fibroblastic reticular cell niches within
lymph nodes. Finally, the characterization of contact-dependent cross-talk, cytokine networks and metabolite constituents regulating
Tsep cells in their niches remains to be addressed.
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