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PROCESAMIENTO ANTIGENICO
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PROCESAMIENTO....

Antigeno: Sustancia extrana capaz de ser reconocida

por el sistema inmune, especificamente porel TCR o
BCR

Inmunodgeno: es un antigeno que es capaz de
provocar una respuesta inmune incluyendo la
produccion de anticuerpos via respuesta inmune.

Antigenicidad: es la capacidad de una sustancia para

combinarse especificamente con los productos de la
respuesta inmune (anticuerpos, TCR)

Inmunogenicidad: Es la capacidad de una sustancia
para inducir una respuesta inmune celular u humoral




Fainboim, Geffner. Introduccion a la Inmunologia Humana 52 ed0

PROCESAMIENTO Y
PRESENTACION ANTIGENICA

Hapteno: Sustancia de bajo peso molecular
que no es capaz de inducir una respuesta
inmune por si misma, pero que es capaz de
reaccionar con los productos de una
respuesta inmune especifica (anticuerpos).
Pueden comportarse como inmunogenos
cuando se unen a una molecula portadora
(Portador o Carrier)

Epitopo o determinante antigénico:

Porcion del antigeno que interactua con el
TCR o BCR o0 a los anticuerpos secretados

® Lineales
e Conformacionales




Kuby. Immunolgy 52 ed

FACTORES QUE AFECTAN LA
ANTIGENICIDAD

Epnopo

Anficusmo

Naturaleza

e Proteinas

e Polisacaridos

e Lipidos

e Acidos nucleicos
Extrano

Tamano molecular
Composicion quimica y heterogeneidad

Susceptibilidad para ser procesado y
presentado

Dosis y ruta de administracion




FENOMENO HAPTENO-
ACARREADOR

Kuby. Immunology 52 ed

Carrier Hapten

Antibodies to hapten
! / Immunize A

ralilyit

Antibodies to carcier
Hapten-carrier

conjugate

Antibodies to conjugate
of hapten and carrier

Injection with: Antibodies formed:
Hapten (DNP) MNone
Protein carcier (BSAD Anti-B5A

Hapten-carrier Anti-DNP (major)
conjugate (DXP-BSAD Ariti-BSA (oo
Ann -DNP/ABSA (mimor)

IAVLIER TN A hopten-carrier conjugate contains multiple copies
of the hapten—a small nonimmunogenic organic compound such
as dinitrophenal {OMNP}—chemically linked to a large protein camier
such as bovine serum albumin (BSA), Immunization with DNP
done elicits no anti-DNP antibodies, but immunization with DNP-
BSA elicits three types of antibodies, Of these, anti-DNP antibody is
predominant, indicating that in this case the hapten is the immuno-
dorrinant epitope in a hapten-carrier conjugate, as it often Is in such
Conjugates,




SUPERANTIGENOS

®Proteinas que se unen simultaneamente
tanto a las moleculas del MCH clase |l
como al TCR

B Bacterianos
®Virales
®FUngicos

®Proteinas intactas no procesadas

® Activan casi un 30% de los linfocitos
®| iberacion masiva de citokinas
mDano epitelial
#mHipotension

LINFOCHTD

Baker Int. J. Med. Microbiol, 2004, 293: 529. Lappin Lancet Infect Dis, 2009, 9: 281 Indian J Med Microbiol 2004 22 :204




SUPERANTIGENOS

mUnion al MHC
mSubunidad a del MHC y se extiende al sitio de union del
péptido y contacta la subunidad 3 (TSST-1)
®mSubunidad o del MHC sin contacto con el péptido (SEB y
enterotoxina C3)
® Subunidad 3 de manera dependiente de zinc e involucra
multiples sitios de contacto con el peptido (SpeC,
enterotoxina K)

®Combinacion del 1°y 29 método. Enterotoxina A
®Interaccion con V3 del TCR

mUniona CDR1y2

mRegion hipervariable 4 HV4

Baker Int. J. Med. Microbiol, 2004, 293: 529. Lappin Lancet Infect Dis, 2009, 9: 281 Indian J Med Microbiol 2004 22 :204




SUPERANTIGENOS.
ENTIDADES CLINICAS

®mSindrome de Shock toxico
mStaphylococcus (TSST-I, enterotoxinas A, B, C)
®Streptococcus
#Dermatitis atopica
®mS.aureus TSST-I
®Malassezia furfur

®|ntoxicacion alimentaria
mEnterotoxinas Staphylococcal A, B, C, D, Ey H
mSindrome de Kawasaki
®mTSST-1, SPE-B and SPE-C
®EPsoriasis
#“Toxinade S. aureus
#Superantigenos virales (HIV)
#iDeleccion clonal, apoptosis y anergia

Baker Int. J. Med. Microbiol, 2004, 293: 529. Lappin Lancet Infect Dis, 2009, 9: 281 Indian J Med Microbiol 2004 22 :204




PROCESAMIENTO ANTIGENICO

Activacion de celulas Tno B
Accion de proteasas

Asociacion de peptidos generados a moléculas del
MCH clase l o ll

Expresion de complejos péptido antigenico/MHC en
la superficie celular o,

entra en

C P A contacto
con el

residuo

del péptido
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CARACTERISTICAS DE LOS ANTIGENOS
RECONOCIDOS POR LAS CELULAS T

Caracteristicas de los antigenos Explicacion
reconocidos por las células T

La gran mayoria de las células T Solo los péptidos son asociados a moléculas del MHC

Los linfocitos T reconocen péptidos Los péptidos se unen al hoyo de presentacion del

lineales y no determinantes MCH en una conformacion lineal (extendidos) y estos

conformacionales péptidos extendidos no pueden formar
determinantes conformacionales

Las células T reconocen antigenos en la Las moléculas MHC son proteinas de membrana que
superficie celular, no antigenos solubles  se expresan asociadas a péptidos en la superficie
celular

Los linfocitos T CD4+ y CD8+ reconocen Las vias de ensamblaje de las moléculas del MHC
preferencialmente antigenos procesados aseguran que las moléculas de clase Il presente
de los pools extracelular y citosélicos, preferencialmente péptidos derivados de proteinas

%M

Abbas, Inmunologia Celular y Molecular.




Células presentadoras de
antigeno profesionales (CPA)

A Celulas Dendriticas (DC)

Monpeyte becoming
i e
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dMacrofagos

' DC'sprime:
Tcellsin




FUNCIONES DE LAS CELULAS PRESENTADORAS
DE ANTIGENO PROFESIONAL

Captacion Presentacion

del antigeno del antigeno Respuesta

Célula dendritica  Coestimulador pog
(p. ej., B7)

Activacion de
linfocitos T virgenes;
expansion clonal y
dnfe ‘enciacion en

linfocitos T efectores

Célula dendritica L‘im‘oito T Linfocit -|-
VITgET) efector

Linfocito T
efector§ Activacion de
S g linfocitos T efectores;
activacion de
macrofagos
*' ° Microbio (inmunidad celular)
Macréfago muerto ; /

Linfocito T
efector§ ;
o\ 4’%‘% ion de lin ff“

"“-UO‘-’ B 35’ E}['j”'ﬁ_}“"'l’"u- N

{é: de anticuerpos

(inmunidad humoral)

Anticuerpo




CAPTURA Y PROCESAMIENTO
ANTIGENICO

Celulas dendriticas inmaduras
| Receptores tipo Toll(TLRs)
&l Receptores de lectina tipo C
(CLR)

‘ o

&l Proteinas NOD suschg B e

libre en Antigeno qu
‘ el tejido  penetraenel | |

&l Receptores tipo RIG \
BWIReceptores FcRs [ i R
& Migracion: v
| Receptores de citokinasy [k
quemokinas

Bazo

Blander J. Trends Immunol. 2007;28(1):19 Burgdorf S. Science, 2007; 316: 612. Tacken P. Nat Rev Immunol. 2007

; 7(10) :790




CELULAS DENDRITICAS
MADURACION

*Agentes microbianos
*Receptores tipo Toll
*Receptores tipo TNF (CD4o0)
*Cambios fenotipicos y morfologicos:

*Perdida de receptores de endocitosis/ fagocitosis

*Produccion de complejos MHC-péptidos

*Moleculas coestimuladoras

*Moleculas de adhesion

*Produccion de tioles, quemoquinas y citoquinas

Figure 1. Dendritic Cell Maturation Induces Multiple Alterations in
the Function and Intracellular Transport of MHC Class || Molecules

Steinman R, et al. Annu Rev Immunol. 2003:21:685 Steinman R. Cell. 2001; 106:255
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*Presentacion de antigenos

optima

eActivacion de cel T CD4+,

CD8+ y linfocitos B
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CELULAS DENDRITICAS

Ubicacion

Tejidos perifericos

Organos linfoides
secundarios

Capacidad endocitica

Alta

Baja

Capacidadde
procesamiento

Alta

Baja

Moleculas coestimuladoras
y MHC clase | y I

Expresion baja

Expresion alta

Capacidad de presentar
antigenosa linfocitos T
naive

Baja

Alta

Expresionde CCR7

Baja




CELULAS DENDRITICAS

Marcadoresde
superficie

CDi1i1c-Alto
CDa1b-Alto

CD11c-Bajo
CD11b—-Negativo
B220-Alto

Factoresde
crecimiento

GM-CSF, ligando de
Flt3

Ligandode Flt3

;Ligandode Flt3?

Expresionde
receptorestipo toll

TRL-4,5,8 alto

TRL-7,9 alto

TRL-3alto

Ppalescitoquinas
que producen

TNF, IL-6

IFN tipo 1

IL-12

Presentacion
cruzada

+/-

+/-

Posiblesfunciones
ppales

Induccion de
respuestaa la
mayoria de los
antigenos

Inmunidadinnatae
induccionde
respuesta de
linfocitos T frente a
Virus

Activacionde
linfocitos CD8+
mediante
presentacion
cruzada




PROCESAMIENTO ANTIGENICO

Captacion | |Procesamiento| | Biosintesis || Asociacion
del antigeno| | del antigeno (| del CPH | | péptido-CPH

|
y,
P,

N\ ) e \d

W ) ) A
7 ) ON W Linfocitos |
Endocitosis T CD4+

de la proteina O Via del CPH
. invariable (l;
extracelular L (h) de la clase Il

Proteina
citosolica

Via del CPH
de la clase |




COMPLEJO MAYOR DE HISTOCOMPATIBILIDAD (MHC)

Conjunto de proteinas especializadas en la
presentacion antigenica, que son codificadas por
genes presentes en un locus denominado complejo
principal de histocompatibilidad (CPH)

Genes altamente polimorficos
Reconocimiento intercelular
Discriminacion de lo propio y no propio
Transplante de tejido entre individuos
Presentacion de peptidos a los linfocitos T

Abbas, A. Inmunologia Celular y Molecular. 62 ed. 2008. Kuby. Immunology 5%ed 2004



ORGANIZACION GENOMICA DEL MHC

Cromosoma 6 en el humano
Cromosoma 17 en el raton

En el humano se conoce como complejo HLA, mientras que en el raton se
denomina complejo H-2
Organizados en tres regiones:

*MHC clase |

*MHC clase Il

*MHC clase Il

HLA CLASEI

T 1 MICA
L) {MHC clasg | chain relsied gene A)

\ ' Mice
" L {MHC class | chain rejated)
Centromero o i 4. ] i
i HLAE _ ., o . [~ 8AT!
: MICA ]I—J (HLA-B=associated transcript 1)
' B | | wce
A . [ NFKBIL?
= ] NFKBILT ’ -
E — TNF ke {1 kappa Beike protein)
1 o | |ESear l. : .
n —_ e = LTA {lymphotoxin dfa isoform)
w DDH2 i | =1 TNF (tumar necros is factor ]
< & cLc - |
5 e l I 1 LTB lymphotoxin beta isoform)
6 WH-SP""'L_ | |C LSTT eucocyte specific transcript 1)
q < L CLUSTERHSP | | =1 NCR3 (natural citotoxie triggerin receptor 3)
= I
‘, I —u RAGE * i.; = AIF-1 (sllograft inflammatory lactor 1)
L {m) NOTCHA [ BAT2 )
I lh_ J (HLA-B-associaled ranscript 2)

| BAT2
]._.. (HLA-B-as=zociated transcript )

= g
.
“n

HLA CLASE I
x
=
8




COMPLEJO PRINCIPAL DE
HISTOCOMPATIBILIDAD

Mouse H-2 complex

Complex

MHC class

Region IA

Gene _ IA

C’ proteins
products op P

Human HLA complex

Complex

MHC class M1

Region C4, C2, BF

Gene c tei TNF
products proteins TNE-B

Kuby. Immunology 52ed 2004



COMPLEJO PRINCIPAL DE
HISTOCOMPATIBILIDAD

HLA-A, HLA-B, HLA-C CLASICAS

HLA-E, HLA-F, HLA-G, HLA-H ,
MICA, MICB, MIC MICG NO-CLASICAS

CD1(a, b, c, d, e)

HLA-DR, HLA-DP, HLA-DQ CLASICAS

HLA-DM, HLA-DO NO CLASICAS

Yonsei Medical Journal
Vol. 48, No. 1, pp. 11-23, 2007




PROPIEDADES DE LOS GENES DEL
MHC

Tanto los genes de clase
| como ll, codifican para

dos grupos de proteinas
con estructura diferente,
pero homologas

Son los genes mas
polimorfos del genoma T

« Fﬂmﬂ paternal MHC class
Se expresan de manera ’ i
codominante ] em—




COMPLEJO PRINCIPAL DE
HISTOCOMPATIBILIDAD (MHC)

Principales productos genicos:

Abbas, A. Inmunologia Celular y Molecular. 62 ed. 2008. Kuby. Immunology 5%ed 2004




ESTRUCTURA DEL MHC CLASE I

Plidoclasal s i Cadena a (45 kD)
unea!os péptidos N\ /" Codificada por el MHC
[ N B B,-microglobilina (12 kD)
2> G/ No codificada en el MHC
Fija peptidos de 8-10 aa
CPH de la clase |

Hendidura que
se une a los peptidos

transmembranaria

Puente disulfurg ----

Dominio de Ig ! B2-
S microglobulina

C . )

FIGURA 5-4 Estructura de una molécula del CPH de la clase I. 199989000190009 Vistaisupsrior




ESTRUCTURA DEL MHC CLASE I

Cadena a (45 kD) ? MHCclass|
*Codificada por genes A,By C .
del complejo HLA en el humano
*En el raton:
eDominios: 01, 02y O3
*Hendidura de union al peptido
*Peptidos de 8-10 aa
*03: Lugar de union a CD8

[32-microglobulina
Necesaria para la expresion proteica

Mehra N, Kaur G Expert Rev Mol Med 2003; 5




ESTRUCTURA DEL MHC CLASE II

el d c:Iasfiezlalnchdura que se
une a los péptidos Cadena a (32-34 kD)
Cadena 3 (29-32 kD)
Codificadas por el MHC

Fija peptidos de 10-30 aa

CPH de la clase I
Hendidura que
/se une a los péptidos
[ )

transmembranaria
| Puente disulfuro

Dominio de |g

Vista superior




ESTRUCTURA DEL MHC CLASE II

v’ Asociacion no covalente de las cadenas
v'Union al péptido: Regiones a1y 32
v'Cadena 3

v'Mayor parte del polimorfismo

v'Region B2: Unidn a CD4
v'Fija péptidos de 10-30 aa

Mehra N, Kaur G Expert Rev Mol Med 2003; 5




EXPRESION DEL MHC

MHC CLASE |

Glicoproteinas de membrana expresadas en la superficie de
todas las células nucleadas

Presentacion de peptidos a los linfocitos T citotoxicos

MHC CLASE I

Glicoproteinas de membrana expresadas ppal* en CPA
(macrofagos, celulas By células dendriticas), células T
activadas

Procesamiento y presentacion de antigenos a linfocitos T
colaboradores

MHC CLASE Il

Codifican para proteinas secretadas que participan en
la respuesta inmune:

Componentes del sistema de complemento

Sung Yoon Choo Moléculas implicadas en la imflamacion

Yonsei Medical Journal
Vol. 48, No. 1, pp. 11-23, 2007




Sullivan B. Trens Immunol 2005; 26(5) Feger U. Blood 2007; 110(2) Carosella E, et al Trens Immunol 2008; 29(3):

MOLECULAS MHC NO CLASICAS
MHC CLASE | NO CLASICAS

En su mayoria son pseudogenes Familia MIC (MICA,

Polimorfismo escaso o nulo MICE)

Pueden presentar péptidos a CD1
celulas T e Glicolipidos microbiales
= NKT: TCRa Va14J0a8

(raton) Vo 24J018
(humano)

e Peéptidos de organismos
procariotas intracelulares

HLA-E-HLA-H, HLA-J, HLA-X
Tolerancia materno-fetal

Inhibicion de citotoxicidad de
NK
® CD94/NKG2A

Infeccion con HCV, HIV, CMV




MOLECULAS MHC NO CLASICAS

MHC CLASE Il NO CLASICAS

Limitado polimorfismo
Union del peptido a moleculas clase Il

Regulacion de la presentacion de antigenos
mediada por el MHC I

HLA-DM
HLA-DO




PROCESAMIENTO Y PRESENTACION
ASOCIADO AL MHC II

v'Antigenos exdgenos
v'Receptores Fc
v'Receptores de C3b
\/Ig

v'Via endocitica

v'pH acido
v'Enzimas hidroliticas
v Catepsinas
v'Microbios particulados
v'Fagosoma
v'Fusion con lisosomas
v'Presentacion a células CD4+

Stern L. Curr Opin Immunol.2006; 18: 64. Vyas J. et al Nat Rev Immunol 2008; 8(8):607




PROCESAMIENTO Y PRESENTACION
ASOCIADO AL MHC II

v'Receptores tipo Toll (TLR4 y LPS)
v'Activacion y maduracion de
fagosomas
v"Mycobacterium tuberculosis
v'Legionella pneumophila
v'Toxoplasma gondii
v'Acidificacion activacion de hidrolasas y
catepsinas
v'RAB27 reclutamiento de NADPH
oxidasa
v TLRY
v'Catepsina K
v'Fosforilacion de ERK1/2

Stern L. Curr Opin Immunol.2006; 18: 64. Vyas J. et al Nat Rev Immunol 2008; 8(8):607



Sadegh-Nasseri S et al. Trends Immunol 2008. 29 (3): 141

PROCESAMIENTO Y PRESENTACION
ASOCIADO AL MHC II

v'Sintesis de MHC clase Il en el RE
v"Asociacion con i
v'Calnexina

v'Endosomas tardios y lisosomas (MIIC)
v'Degradacion de li =
v'Catepsina S csssoumes /O RN

parly lysosome

VCLIP 0 &

' ' TCR 4 g,
vHLA-DM Ve _ 00=E)

MHC class Il aff Paptide— Nt

v'Intercambiador hetorodimer \ (;gb“ % e
peptidico - = gg Earty sncos

;;

Natura HQ\I‘]ﬂwsl Immunology




(4
T Asociacidn de
o ;

peplidos
procesados a

CPH de la clase 1
an las vesiculas

)

Expresion de
los complejos
péplido-CPH
en [a superficie
celular

Rock, K. Nat Immunol 2004, 5(7): 670




PRESENTACION ASOCIADA AL MHC I

Cytotoxic T cell

v'Proteinas citosolicas
v'Patdégenos intracelulares
v'Células tumorales
v'Degradados en el

proteasoma
Proteasoma _‘ " Endoplasmic .

reticulum

v'"Complejo multiproteinico _ o
/700 kD haperans mincpeptidase . T“j%

TAP2gg

- G

/LMP-2'y LMP-7 -l
Tapasin C:‘{ e _,,1]

i

A= Calreticulin

Hewitt EW. Immunology 2003; 110: 163. Groettrup M. Nat Rev Immunol 2010; 10:



PRESENTACION ASOCIADA

v Transportador asociado al
procesamiento antigenico
(TAP)

vVTAP1Y TAP2
v'Transporte activo 'L'.":i"n';f Proteasome
dependiente de ATP U

5

Peptices

AL MHC I

v'Péptidos 6-30 aa : —

| €8
v'Extremos carboxilicos W o

basicos o hidrofobos i) ATP

cite

binding .

Cytoplasm ER lumen

Mature Reviews | Immunology




PRESENTACION ASOCIADA AL MHC I

Sintesis de cadena a y [32 ocurre en RE
Plegamiento
Calnexinay calreticulina
Asociacion MHC I/ peptido favorecida por TAP
Liberacion de TAP

| Herpesvirus UL49.5
| and EBY BNLF2a

HCMV USE |

[Hemv Usz usn
| and MHV68 mK3

Hansen TH. Nat Rev Immunol.
2009; 9: 513




PRESENTACION ASOCIADA AL MHC I

EVASION VIRAL

Herpesvirus UL49.5 Adenovirus E3-19K
and EBY BNLFZa and CPXV203

J

HSV [CPa7 ==

‘ Vil e

Folded AR
protein Proteasome "'_J\" \
RS - Rl

_’m - G

Peptides  TAP2 II

HCMVY US3 and
adenovirus E3-19K

HEMV Us2, UsTI | MHC class|

\ /
el MHVEE mk3
an m \\R E § /

[ ; ' | RSV
MCMV gpd8 . T land kK5
and HIV-1 Nef ¥ _ [
e ,

Cytoplasm Cell surface

Mature Reviews | Immunclogy

IE)

Hansen TH. Nat Rev Immunol. 2009: 9: 513
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Produccion de Degradacidn | | Transporte de | T Ensambilaje de los : de
proteinas en profeclitica de | |péptidos desde| | complajos péptido- superficie de los
el citosol las proteinas | |el citosol al RE| | clase | en el RE complejos pépido-clase |

'h"hm en al

citoplasma Protaina virnca




PRESENTACION CRUZADA

v'Principalmente células dendriticas CD8+
v'Antigenos exdgenos presentados via MHC clase |
v'Antigenos solubles (fagocitosis o CD205)

v'Poco comprendido gz o ocson

MHC class | pathway MHC class Il pathway : Cross-presentation

/ C O m p a rtl m | e nto Peptide—MHC class | Peptide-MHC class |l Exogenous Peptide—MHC class |
' | i us)

{endogenous) [endogenous and exogenous) e ' (exogenous,

especializado?
v Acidificacion
diferencial?
v'Transferencia
directa desde el
citosol?

M oy ™ _ B —
™ A < ‘-:' = : = g sOIZT G =
—rn ! : E
\ b fi =7} - — - __
; Endaptasmic reticulum i
) F L ] [MHCdassn i
1

Villadangos J, Schnorrer P. Nat
Rev Immunol 2007; 7: 543




PRESENTACION CRUZADA

Farticulate
Dependiente | |Phagosome=to-cytosol
de TAP __pathway

IRAP F’I‘tagosome@

Antigen

!
F*rﬂi'_r;c":s-;:jr"r"lsi '

ER +
ERAP1 /2 —+il —»

Rock, K. J Immnunol 2010, 184: 9-15

Independiente
de TAP




PRESENTACION CRUZADA

TLR ligand

i Peptide-MHC
‘J LK E]VI?) I comple

|

LI .l|,:"|.’|_:.;l WSCITRE " I-h;-i,;.“..kwr;:

Damaged t . - : || | Peptide-loading of

ST | MHC class | outside
organedle | 2

' Autophagosome

Peptide might transit fram
1 the phagosome through
PATTY leaky membranes following
spaptanenys lysis oF by
traversing the lipid bilayer

ER didocation machinery might
be found on phagosomes

ENTODIASI

retC Ll

Lipid droplet
1y Lrar I.l-'."-'r i

| 2ap functions may
provide peptices
| froem neighbouring cetls |




Basal epithelial cell

E"-I 1“ pr__r;l"-}:’i}% ﬂ_kﬂ'ﬁ “:l‘f_ll']yﬂ,bl”.'ll'\'y"l .

r~ i’

f
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rmmatue FQE
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Mast cell
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CoL22
. @ L]

CCR4 » _*_CCRA
L]

p

Resting
| |.|".r‘:l

Draining .
N mph node

COR7T .
% I‘-_r!aile_ 2

gdendritic

>

aﬂ-a "-1‘ “n ,'ll
U o RN * 7
=, ) | ,.-\.:I \I Alnway

| W | | epithelium

FGD-
nistamine

Smaooth-
muscle
contraction

Plasma extravasation and
priming of vessal wall
(expression of P-selectin,
VCAM and ICAM)

Stimulation of recirculating
memory T2 cells and

name T cells

IgE synthesis

Nature Reviews | Immunology




