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Immediate innate mechanisms
» complement, natural antibodies
» other antibacterial factors
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Caracteristicas de la respuesta
Inmune especifica

Memoria
Especificidad
Control geneticogg s
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/~ AbbasA. Et al, 2005

Inmunidad especifica

Mecanismos de
defensa adquiridos:

Anticuerpos (producidos por
los linfocitos B):

Neutralizacion de toxinas y virus,
inhibicion de actividad enzimatica,
bloqueo de la adherencia
microbiana, inhibicion del
crecimiento de procariotas, ADCC

LinfocitosT:

Potenciadores y facilitadores de la
respuesta efectora, citotoxicidad,
secrecion de citocinas
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Langerhans cells (LC) adhesiveness

LC in epidermis:
phenotypically

immature Afferent

lymphatic
vessel

Lymph

Mature
dendritic cell
presenting
antigen

Activacion de la

Respuesta Inmune

Migration
of LC

Maturation
of migrating
LC

Activation
of naive
T lymphocytes
in draining
lymph nodes

Immature
Dendritic
Cells

Mature
Dendritic
Cells

Principal Functlon

'Exprusion of Fc mpmrs, ‘mannose re-

~ ceptors i

Expression of molecules involved in T cell
activation: B7, ICAM-1

Class Il MHC molecules
Half-life
Number of surface molecules

Antigen capture
++

~10 hr
~ 108

Antigen presentation
to T cells

>100 hr
~7 X 108

Abbreviations: ICAM, intercellular adhesion molecule; MHC, major histocompatibility complex.

Aobas A. £t al, 2005
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mediada por linfocitos T
1-Reconocimiento del antigeno
2-Activacion
3-rase efectora

Signal 2
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g Respuesta mediada por linfocitos T A

Diferenciacion en linfocitoT activado

Proliferacion
Funciones efectoras:
produccion de citocinas,
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Activacion de linfocitos T
Complejo TCRa-CD3
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Activacion del linfocito T

Signal 1 Signal 2 Signal 3
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Co-estimulaciéon en la activacion de los linfocitos T
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Activacion de linfocitos T

Moléculas coestimuladoras

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

No son polim(’)rficas ni
variables

Incrementan la fuerza de
union entre las celulasT y

Initistion of T cell

las APC y la eficacia de la ey

presentaci(')n antigénica




Activacion de linfocitos T
Moléculas accesorlas

Contribuyen en la

traduccion de senales en

las célulasT

Determinan diferentes

fases de maduracion de
las célulasT
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Interaccion CD40-CD40L
favorece la expresion del
CD80 y CD86 sobre el
linfocito B y es necesaria
para la activacion de las

cclulas dendriticas (Fase 1)

CD40-CD40L median la
liberacion de IL-12 (Fase 2)

Activacion de linfocitos T
Funcion de la molécula CD40L

™

@)

Co-stimulatory signals \ Co-stimulatory signals
/LQ\{ b4
© -©

/\_//, ,"’ \‘. ~ \ ;
. "\/
""" ""' : 0 Q
\\‘. o' ' ‘l
Inhibition of T,1 cells -
‘and macrophages v
- 4 " nhibition of T,.2 cells |
: o“‘ "
t ! o /
f Q0 © 1cel O IFNy
© T,2cell O IL4
T O/ T @ T, cell © IL-10
Co-stimulatory signals .ﬁ Dendritic cell Q |L-12
© Naive CD4* T cell = Developsinto
=* Regulates through =+ Produces

Copyright © 2006 Nature Publishing Group
Nature Reviews | Microbiology



/

Activacion de linfocitos
T.papel de CD40/CD40L
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Fendmenos bioquimicos y moleculares en la

activacion de los linfocitos T

Eventos tempranos de traduccion de senales
(fostorilacion, moleculas adaptadoras)

Activacion transcripcional de varios genes

Expresic')n de nuevas moleculas en la superficie

celular (CD69)

Secrecion de interleucinas o citotoxicidad
Mitosis

Regulaci(')n negativa de senales de activacion
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Activacion del linfocito T

Unstimulated state Following TCR ligation
1

TCR
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Effector function
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Cytokine production
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Interleucinas:

Propiedades generales

» Forman parte de la fase efectora de la RI

* Su secrecion es breve y autolimitada

* Son producidas por multiples tipos celulares

* Tienen multiples efectos sobre una misma célula
* Sus acciones son redundantes

* Ejercen su accion por unirse a receptores

especificos (autocrina, paracrina y endocrina)

» 33 diferentes ILs hasta ahora descritas




Interleucinas:
Propiedades generales

Comparten receptores con estructuras relacionadas,

asociados a Janus kinasas (Jak, 4 miembros)

Inducen la sintesis y accion de otras ILs

La expresion de los receptores esta regulada por senales
especificas

Su senalizacion esta relacionada con activacion de factores
activadores de la transcripcién llamados STAT (6

miembros)
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Senalizacion
mediada por
citocinas
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Interleucinas:
Propiedades generales

IL-2R IL-15R

IL-2/IL-15Rp € — IL-2/IL-15Rp € —,

IL-2Rar @ L-15Ra o
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Gadina A., et al. Curr opin Immunol, 2001.
Langer JA. Cytokines and Growth factors. Review, 2004, 33-48

Clasificacion de las interleucinas

basada en sus receptores

® Typo I:

* Citocinas que utilizan yc: IL-2IL-7, IL-9, IL-15, IL-4

* Citocinas que utilizan Bc: GM-CSF, IL-3, IL-5

* Citocinas que utilizan gp130: IL-6, IL-11, IL-12

* Citocinas que utilizan receptor homodimerico: Epo, Leptina, Prl, GH
® Tipo Il

e Interferones: K,Y,0.,[3

® Familia de IL-10 (19, 22, 24y 26)

¢ Familia de IL-20

® [L-28,IL-29 (actividad parecida a IFN-y pero diferente receptor)




/ Warren S. A. And Hilton D. Annual Review of Immunol, 22, 2004

Supresores de la senalizacion
dependiente de citocinas (SOCS)

® § miembros de la familia de protel'nas SOCS
® Actilan como represores de las senales de citocinas

® Actlian sobre residuos de tirosina en las JAKs y en el
tallo Citoplasmético de receptores para citocinas

® Acttian como pseudosustratos para las JAKs

. Contribuyen ala degradaci(')n de elementos de
senalizacion mediante ubicuitinacion
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Funciones de la IL-12

Fw-:gam
Activated T mhmmmmmm_.m -4 and other signais
Components of the inflammatory extracelular matrix
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Polarizacion de la
respuesta inmune

Nature Reviews | Immunology




/l Positive selection

Diferenciacion de las
células TH (CD4+):

THA (t-bet): IL-2, IFN-y
TH2 (GATA-3): IL-4, IL-5, IL-13
TH3: IL-10, TGF-B

Cel T reguladoras: CD4+CD25+
Foxp3 +, producen IL-10, TGF-3

Thi7: IL-17, Artritis
Reumatoide

Nature Reviews | Immunoclogy _J__CEJL_P _hYSlQ[_lei _2_7 _3_:2_7_8_ ,_2_007
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Quimiocinas en la Rl




Interleucinas:

Quimiocinas

Regulan la quimiotaxis y la
expresi(')n de las integrinas

Poseen 4 residuos de cisteina
y dos puentes disulfuro

Los receptores pertenecen a
la tamilia de proteinas que
atraviesan 7 veces la
membrana, unidos a la
proteina G la cual activa a la

PLC

|
Leukocyte

Matrix heparan
sulfate proteoglycans

A Interleukin-1 and
tumor necrosis factor
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Interleucinas:
Quimiocinas

Dos familias

RANTES , MCP-1, MIP-1a. y B, EOTAXINA

IL-8, GCP-2, PF4, PBP, SDF, NAP, ENA




"~ Trdfico de €D mediado por quimiocinas
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Citotoxicidad
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Respuesta inmune humoral

 First exposure Second exposure
to antigen to antigen
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Activacion de

los linfocitos B V
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Respuesta inmune humoral;

Eliminacion del antigeno mediado por
anticuerpos

Funciones de las inmunoglobulinas:

Unidos a la membrana:
Proliferacion y secrecion de Ac

Neutralizacion de toxinas

Neutralizacion de virus

Opsonizacion y activacion de la fagocitosis
Activacion de complemento

Citotoxicidad dependiente de anticuerpos (ADCC)
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Respuesta humoral:
INMUNOGLUGULINAS

® Plasma y h’quido intersticial

¢ Fluidos secretados

® Moco, saliva, leche

® [Unidos a la superticie de algunas

traves de receptores especiticos para Fc (Ej.

NK)

® Unidos a la superficie del Linfocito B
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Abbas A Immunol Cell Mol 2005; Janeway Immuno Biol 2005

Inmunoglobulinas: ESTRUCTURA

2 Cadenas pesadas (55 o 70

kD)
2 livianas (24 kD) | The IgG Molecule
Dominio C : 110 aa Fab arm waving
5 clases o isotipos Domin_o V X (3(
[gM (W), IgG (1), IgA (o), ; Fab: sitio
IgE (8) e IgD (8) 'CAI\Z unién al
N,

Fc: funcidn
\/ efectora
B hlilke Clork - 1994
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7 Abbas A Immunol Cell Mol 2005

Estructura de las inmunolglobulinas:
cadenas ligeras

Dos clases o isotipos
Ky A
Dominios Constantes y Variables
Longitud de 110 aa

CDR=10 aa
CDR1, CDR2 y CDR3 es la mas variable




Estructura de las
Inmunolglobulinas: cadenas pesadas

Cinco clases o Isotipos

W, v, o, € O
Dominios Constantes y Variables
Longitud de 110 aa
Dominios de 12 kD

CDR=10aa
CDR1, CDR2 y CDR3 (es la mas variable)

Los dominios constantes son diferentes para
cada isotipo

IgM e IgG: 4 dominios y el resto 3 dominios




Inmunoglobulinas: cambio de isotipo

v Ocurre posterior a la activacion del linfocito B

v"Cambio de isotipo y maduracion apropiada:

v" Cambio de isotipo después de las hipermutaciones
somaticas

v' Activado por CD40/CD40L

v Regulado por citocinas y CD40 directamente a
nivel de los genes
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Inmunoglobulinas: ¢como se genera la
region variable?

Ml’ﬂtiples segmentos y recombinaciones
Union de las cadenas pesadas y livianas
Introduccion de nucleotidos en el sitio de union

Hipermutaciones somaticas
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4 _.. .
Genética de las Inmunoglobulinas

Rearranged DNA in
IgM-producing cells

Signals from helper T cells
(IL-4, CD40 ligand)

No signals from
helper T cells Germline ¢ transcript

Transcription
through C; locus

Recombination
of Sy and Sg;
deletion
of intervening
C genes

Religation

Transcription;
RNA splicing

L mRNA

| protein | @i Translation Ix ¢ protein
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Inmunoglobulinas: actividades
biologicas
IgG:
Mas abundante (75%)

Predomina en la

respuesta secundaria

Unica que atraviesa la
placenta, responsable de Iz
proteccion del RN

Flja el complemento, Clq se
une CH2
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Inmunoglobulinas: actividades
IgA: bioldgicas

Celulas B IgAm mas abundante en placas de Peyer,
amigdalas y otros tejidos linfoides de las mucosas

IgA dimérica y trimérica en secreciones: saliva,
lagrimas, mucus intestinal, secrecion bronquial,
leche, fluidos prostatico, etc.

Comeamd bictekan 3 Y A Dotoran

Dos subclases: IgAl e IgA2 i

e e LN
Componente secretorio = e
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IgM:

-

Inmunoglobulinas: actividades

biologicas
IgM

10% de Igs séricas
Pentameros 900 kDa
Predomina en RI primaria

IgM e IgD mas frecuentemente
expresada en superficie de
linfocitos B “naive”

Mas eficiente para fijar
complemento

Existen receptores Fc pero aun no
bien caracterizados




Inmunoglobulinas: actividades
biologicas
IgD:
180 kDa, mas comun en la superficie de linfocito B

raramente secretada

Co-expresion de IgM/IgD en linfocito B por empalme
alternativo, pero con idéntica especificidadd
antigénica

Media activacion del linfocitos B

Cuando el linfocitos B se activa cesa la expresion
de IgD




Inmunoglobulinas: actividades
biologicas
IgE
0,004% seérica

Participa en las enfermedades alérgicas a traves de
la sensibilizacion de mastocitos y basofilos, por
Fce de alta afinidad

Defensa contra parasitos [
Sélo monomérica | 4
Fc reconoce CH3 =

b .

Granule contents +— *Mast cell basophil

(immediate release)

-T-‘,:::i:n”w H\" Cytokine production {over hours)
Proteases Including IL-4 and IL-13

Heparin




@espuesta Inmune:
Un delicado
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