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Diferencias del reconocimiento
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Procesamiento y presentacion antigénica
Algunos conceptos

» Antigeno: Sustancia extrana capaz de ser reconocida
por el sistema inmune, especificamente por el TCR o
BCR

 Inmundgeno: 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



antigénica

Algunos conceptos

« 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 molécula portadora
(Portador o Carrier)

Fainboim, Geffner. Introduccién a la Inmunologia Humana 52 ed0

Procesamiento y presentacion

Carrier Hapten
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Naturaleza de los determinantes
antigénicos
» Epitopo o determinante antigénico: Porcion del

antigeno que interacttia con el TCR o BCR o a los
anticuerpos secretados
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Kuby. Immunolgy 52 ed

Factores que afectan la antigenicidad

o Naturaleza
> Proteinas
> Polisacaridos
> Lipidos
> Acidos nucleicos
o Extrano
« Tamano molecular
» Composicion quimica y heterogeneidad
» Susceptibilidad para ser procesado y
presentado

» Dosis y ruta de administracion




Superantigenos

# Proteinas que se unen simultaneamente tanto a las
moléculas del MCH clase II como al TCR
= Bacterianos
#Virales
# Fangicos
# Proteinas intactas no procesadas
# Activan casi un 30% de los linfocitos
# [iberaciéon masiva de citokin
= Dano epitelial
= Hipotension

LINFOCITO CPA

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



Superantigenos

#Union al MHC
#Subunidad o del MHC y se extiende al sitio de unién
del péptido y contacta la subunidad  (TSST-1)
#Subunidad 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 péptido
(SpeC, enterotoxina K)
#Combinacion del 1° y 2° método. Enterotoxina A
#]nteraccidén con V3 del TCR
#UnibnaCDR 1y 2
# Regidn hipervariable 4 HV4 Tcell

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

# Sindrome de Shock toxico
= Staphylococcus (TSST-I, enterotoxinas A, B, C)
® Streptococcus
# Dermatitis atopica
®S.aureus TSST-1
# Malassezia furfur
# Intoxicacion alimentaria
= Enterotoxinas Staphylococcal A, B, C, D, EyH
# Sindrome de Kawasaki
uTSST-1, SPE-B and SPE-C
# Psoriasis
#Toxina de S. aureus
#Superantigenos virales (HIV)
# Deleccion 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 antigénico

= Activacion de células T no B
= Accion de proteasas

= Asociacion de péeptidos generados a moléculas del
MCH clase I o II

= Expresion de complejos péptido antigénico/ MHC
en la superticie celular
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Caracteristicas de los antigenos
reconocidos por las células T

Caracteristicas de los antigenos
reconocidos por las células T

Explicacion

La gran mayoria de las células T
reconocen péptidos, no otras
moléculas

Solo los péptidos son asociados a moléculas
del MHC

Los linfocitos T reconocen
péptidos lineales y no
determinantes conformacionales

Los péptidos se unen al hoyo de
presentacion del MCH en una conformacion
lineal (extendidos) y estos péptidos
extendidos no pueden formar determinantes
conformacionales

Las células T reconocen antigenos
en la superficie celular, no
antigenos solubles

Las moléculas MHC son proteinas de
membrana que se expresan asociadas a
péptidos en la superficie celular

Los linfocitos T CD4+ y CD8+
reconocen preferencialmente
antigenos procesados de los pools
extracelular y citosolicos,
respectivamente

Las vias de ensamblaje de las moléculas del
MHC aseguran que las moléculas de clase II
presente preferencialmente péptidos
derivados de proteinas extracelulares
captadas por las CPA, y las moléculas clase I
exhiben péptidos de proteinas citosolicas

Abhhac Inmiinnlaaia Caliilar vy Mnolactilar




Células presentadoras de antigeno

profesionales (CPA)
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Funciones de las células presentadoras
de antigeno profesionales

Captacion Presentacion Respuesta
del antigeno del antigeno
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Captura y procesamiento
antigénico

Células dendriticas inmaduras

* Receptores tipo Toll(TLRs)

* Receptores de lectina tipo C

(CLR)

* Proteinas NOD

* Receptores tipo RIG

*Receptores FcRs

*Migracion:
o Receptores de citokinasy
quemokinas
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El ganglio linfatico captura || sangre son capturados
el antigeno del epitglio por células presentadoras
y del tejido conjuntivo de antigenos en el baz

Blander J. Trends Immunol. 2007;28(1):19 Burgdorf S. Science, 2007; 316: 612. Tacken P. Nat Rev Immunol. 2007; 7(10) :790



Células dendriticas. —\§———4
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*Receptores tipo Toll awe 1. Gl Netaraion Incuees Mol At

the Function and Intracellular Transport of MHC Class || Molecules

*Receptores tipo TNF (CDgo)

«Cambios fenotipicos y morfologicos:
*Pérdida de receptores de endocitosis/ fagocitosi
*Produccion de complejos MHC-péptidos
*Moléculas coestimuladoras
*Moléculas de adhesion
*Produccion de tioles, quemoquinas y citoquinas

Steinman R, et al. Annu Rev Immunol. 2003;21:685 Steinman R. Cell. 2001: 106:255
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Procesamiento Antigénico

Captacion | |Procesamiento] | Biosintesis | | Asociacion
del antigeno| | del antigeno || del CPH | | péptido-CPH
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Complejo Mayor De Histocompatibilidad (MHC)

-Conjunto de proteinas especializadas en la presentacion
antigénica, que son codificadas por genes presentes en un

locus denominado complejo principal de
histocompatibilidad (CPH)

-Genes altamente polimoérficos

-Reconocimiento intercelular
-Discriminacion de lo propio y no propio
-Transplante de tejido entre individuos

-Presentacion de péptidos a los linfocitos T

Abbas, A. Inmunologia Celular y Molecular. 62 ed. 2008. Kuby. Immunology 52ed 2004



Organizacion genomica del MHC

: Human: HLA'
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Complejo Principal De
Histocompatibilidad

HLA-A, HLA-B, HLA-C CLASICAS
MHC- I
HLA-E, HLA-F, HLA-G, HLA-H )
MICA, MICB, MIC MICG NO-CLASICAS
CD1(a, b, c, d, e)
MHC- I 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 I
como II, codifican para dos
grupos de proteinas con
estructura diferente, pero

homologas

» Son los genes mas
polimorfos del genoma

» Se expresan de manera

codominante

m”” maternal MHC class Il
?ﬂ”ﬂ paternal MHC class Il
WF" maternal MHC class |
FF“ paternal MHC class |




Complejo Principal De
Histocompatibilidad

- Productos génicos principales

'
J U

1

Abbas, A. Inmunologia Celular y Molecular. 62 ed. 2008. Kuby. Immunology 52ed 2004

Clase | Clase Il



Propiedades De Las Moléculas Del
MHC

e Constan de una hendidura extracelular
o Sitio de unién al péptido (aa polimorfos)
e Dominios tipo inmunoglobulina (no polimorfos)

> Unibn a las moléculas CD4 y CD8 de los linfocitos
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Estructura Del MHC Clase 1
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Estructura Del MHC Clase 1

Cadena a (45 kD)

Codificada por genes A,By C

del complejo HLA en el humano

*En el ratén:

Dominios: a1, a2y a3

*Hendidura de unioén al péptido
*Péptidos de 8-10 aa

a.3: Lugar de union a CD8

B2-microglobulina
Necesaria para la expresion proteica

Mehra N, Kaur G Expert Rev Mol Med 2003; 5 con la molécula MHAC



Estructura Del MHC Clase 11

CPH de la clase Il
Hendidura que se

une a los péptidos

éptido

_\ /P

Cadena a (32-34 kD)
Cadena 3 (29-32 kD)
Codificadas por el MHC

CPH de laclase Il

Hendidura que
se une a los péptidos



Estructura Del MHC Clase 11

v'Asociacién no covalente de las cadenas
v'Unidn al péptido: Regiones a1y 32
v'Cadena 3
v'Mayor parte del polimortismo
v'Region 2: Union a CD4
v'Fija péptidos de 10-30 aa

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



Expresion Del MHC

MHC CLASE 1

=Glicoproteinas de membrana expresadas en la
superficie de todas las células nucleadas
"Presentacion de péptidos a los linfocitos T citotoxicos

MHC CLASE 11

=Glicoproteinas de membrana expresadas ppal* en CPA
(macroéfagos, células B y células dendriticas), células T
activadas

"Procesamiento y presentacion de antigenos a linfocitos
T colaboradores

MHC CLASE III
=Codifican para proteinas secretadas que
participan en la respuesta inmune:

=Componentes del sistema de complemento
Sung Yoon Choo =Moéculas implicadas en la inflamacion

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):

Moléculas del MHC No Clasicas
e MHC Clase I No Clasicas

» En su mayoria son pseudogenes *  Familia MIC
« Polimorfismo escaso o nulo 0 MICA, MICE
e Pueden presentar péptidos a * CD1
celulas T 0 Glicolipidos microbiales
~ Péptidos de organismos . NKT: TCRa Va14Jai8
procariotas intracelulares (raton) Va24Ja18
« HLA-E-HLA-H, HLA-J, HLA-X (humano)

Tolerancia materno-fetal

Inhibicion de citotoxicidad de NK
CD94/NKG2A

Infeccion con HCV, HIV, CMV



Moléculas MHC No Clasicas

MHC CLASE II NO CLASICAS

» Limitado polimorfismo
e Union del péptido a moléculas clase 11

» Regulacion de la presentacion de
antigenos mediada por el MHC II
- HLA-DM
- HLA-DO




Procesamiento Y Presentacion
Asociado Al MHC 11

v'Antigenos exogenos /
v'Receptores Fc

v'Receptores de C3b

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



Procesamiento Y Presentacion
Asociado Al MHC1
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Nature Reviews | Immunology

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 11

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 oo rccaonns 40
/CLIP Y
v'HLA-DM
v Intercambiador | e
peptidico

=) Active proteases e Inactive proteases

MNature Reviews | Immunology



(E}
T Asociacion de
los péptidos
procesados a
moléculas del
CPH de la clase Il
an las vesiculas

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



Procesamiento Y Presentacion
Asociado Al MHC1

Cytotoxic T cell

, g W Protein
v Proteinas citosolicas Uf‘/
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v Células tumorales l R,
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Nature Reviews | Immunology

Hewitt EW. Immunology 2003; 110: 163. Groettrup M. Nat Rev Immunol 2010; 10: 73



Procesamiento Y Presentacion
Asociado Al MHC1

v Transportador asociado al
procesamiento antigénico (CP4T =
(TAP) o

v TAP1Y TAP2 'Q%  Proteasome (C\/{/ \"”"\
v Transporte activo B >
dependiente de ATP pemm
v Péptidos 6-30 aa b
v Extremos carboxilicos ' s AT biodvig Sy e
basicos o hidrofobos |

Cytoplasm =

Nature Reviews  Immunology



Procesamiento Y Presentacion

Asociado Al MHC1

v'Sintesis de cadena o y 2 ocurre en RE

v'Plegamiento
v'Calnexina y calreticulina

v"Asociacion MHC 1/ péptido favorecida por TAP

v'Liberacion de TAP

Herpesvirus UL49.5
and EBV BNLF2a

Adenovirus E3-19K

and CPXV203

HsV ICP47 | l

Folded
protein

Proteasome

HCMV US3 and
adenovirus E3-19K

HCMV US2, USHI
and MHV68 mK3

3

Hansen TH. Nat Rev Immunol. Gytoplaam
2009; 9: 513
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Cell surface

il

KSHV kK3
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Nature Reviews | Immunology



Procesamiento Y Presentacion
Asociado Al MHC1
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Nature Reviews | Immunology

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

Principalmente células dendriticas CD8+

Antigenos ex6genos presentados via MHC clase 1

Antigenos solubles (fagocitosis o CD205)

Poco comprendido Al
Compartimiento
especializado?
Acidificacion diferencial?

MHC class | pathway

Peptide-MHC class |
{(endogenous)

i

Transferencia directa ﬁ
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Proteasome
Q
4 o

MHCcIassl P
Villadangos J, Schnorrer P. Nat Rev
Immunol 2007; 7: 543
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Nature Reviews | Immunology




Presentacion Cruzada
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