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Estadios Temporales

Respuesta inmune adquirida: Esta ausente o es débil durante la primera
exposicion y la re-exposicion incrementa dramaticamente su eficacia,
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Objetivos (Requisitos)

Contacto entre la CPAYy el Linfocito
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Obijetivos (Polarizacion de la respuesta)

Contacto entre CPAYy el linfocito T

cytokines
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OxPhos

Diferenciacion Celular



Caracteristicas Principales de la Respuesta Inmune Adaptativa

* Memoria ’ﬁ

* Especificad @

» Control genético "

* Tolerancia

Abbas: Cellular and molecular immunology. 2012




Respuesta Inmune adaptativa/Esqguema
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Mecanismos de defensa Adquiridos
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Mecanismos de defensa adquiridos
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Fases de la respuesta inmune adaptativa

1-Reconocimiento del Antigeno 3-Proliferacion y Expansion Clonal

2-Activacion del linfocito 4-Fase Efectora
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Proliferacion y Expansion Clonal -
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Reconocimiento del Antigeno/activacion del Linfocito T
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Fase de Contraccion
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Activacion de linfocitos T Complejo TCRop-CD3

Tissue Cell—cell interactions Molecular interactions
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Balagopalan et al Nat Rev Immunol 2011



Activacion de linfocitos T Complejo TCRaf3-CD3
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Etapas/Activacion del Linfocito
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Sinapsis Inmune
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Rafts lipidicos (balsas lipidicas)

 Regiones especializadas en la membrana plasmatica que forma
enriquecidos en colesterol, glicoesfingolipidos y esfingomielina.

« Contienen proteinas de sefalizacion

 Plataformas de senalizacion

llangumaran et al Immunol Today 2000; 21:2; Kane et al Curr Opin Immunol 2000; 12:242



Sinapsis Inmune

omplejo de diferenciacion i
" .

Moléculas grandes

llangumaran et al Immunol Today 2000; 21:2; Kane et al Curr Opin Immunol 2000; 12:242

Estructura con multifunciones

1.Inicio de la respuesta inmune
especifica

2.Senales de transduccion y
activacion

3.Determina el curso de la respuesta

4.Maduracion de células T

Regulacion
Activacion
Proliferacion
Polarizacion

Puede durar de 24 a 48 horas



Sinapsis Inmune
Regidén periférica
* Region central de la sinapsis

- TCR
- Moléculas coestimuladoras
- Moleculas negativas o inhibitorias

* Region Periferica Qeoes

- Moleculas muy grandes (CD43,
CD44, CDA45, CD4, LCK, integrinas)

llangumaran et al Immunol Today 2000; 21:2; Kane et al Curr Opin Immunol 2000; 12:242
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Activacion de linfocitos T/Moléculas Coestimuladoras

Ligandos presentes en APC, células
blanco, endotelio vascular y matriz
extracelular

Incrementan la fuerza de union entre
las células T y las APC vy la eficacia de
la presentacion antigénica

No pueden activar al linfocito T por si
solas

Amplifican 0 inhiben sefales
dependientes del complejo CD3-TCR

Nat Rev Immunol 2008
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Senales y Moléeculas coestimuladoras

» Contribuyen en la traduccion de sefiales en las
celulas T

 Determinan diferentes fases de maduracion de las
células T

Signal 1 Signal 2

Mature Reviews | Immmunology

Nat Rev Immunol 2008



Activacion de linfocitos T Moléculas coestimuladoras
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Funcion de la molécula CD40

Interaccion  CD40-CD40L
favorece la expresion de
CD80 y CDS86 y €s
necesaria

para la activacion de las
células dendriticas (Fase 1)

CD40-CD40L media la
liberacion de IL-12 (Fase 2)
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Activacion de linfocitos T/Molécula CD40/CD40L/Control Genético

La activacion de CD40 regula la activacion
de ICAM-1, CD80, CD86

CD40/CDOL favorece
diferenciacion Thl-cell

OX40 promueve Th2: un
potente inductor de

Nat Rev Immunol 2008



Fendomenos bioquimicos y moleculares en la activacion de Ios

linfocitos T

Eventos tempranos de traduccion de sefiales (fosforilacion, moléculas

adaptadoras)

Activacion transcripcional de varios genes

Expresion de nuevas moléculas en la superficie celular (CD69)

Secrecion de interleucinas o citotoxicidad
Mitosis

Regulacion negativa de sefnales de activacion

APC/B cell

— Viral peptide

Transcription factor
Transcription
Ty cell and translation

P e e e o e @
Cytokine (e.g. IL-2) gene
rehill Livingstone, an imprint of Elsevier, Ltd

ni & Peakman: Basic & Clinical Immunology, 2nd Edition.
Il rights reserved.



Fenomenos bioguimicos y moleculares en la activacion de los
linfocitos T

Unstimulated state Following TCR ligation

v
Ca?+flux ERK JMK P3s

Activation of transcription factors
Cytokine production
Proliferation

MNature Reviews | Immunology



Fenomenos bioguimicos y moleculares en la activacion de los
linfocitos T

* Flujo de clacio intracelular
« Activacion de otras cinasas
e Escape de la muerte celular




Fendmenos bioquimicos y moleculares en la activacion de los
linfocitos T

N
Cytokine secretion
»  Cell division ‘




Finalizacion de la sinapsis inmune

HNature Reviews | Immmunology

TRENDS v Immunology



3. Recognizing and presenting neo-epitope

Mutanome

4. T cell/B cell
activation and expansion

2. Neo-antigen

1. Genetic mutation Immunome

PD-L1 PD-1
5. IFN-7 releasing

6. Upregulation of PD-L1 k_j

PD-L1/PD-1 signal induces acquired immunosuppression

$

} PD-1 signal inhibitors may be effective ?

Iwai Y, Hamanishi J, Chamoto K, Honjo T. Cancer immunotherapies targeting the PD-1 signaling pathway. J
Biomed Sci [Internet]. 2017 [citado 30 de octubre de 2018];24
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Table 2 Clinical effects of monotherapeutic PD-1 signal inhibitors on several types of malignancies

Target Agent Phase dlinical effect

melanoma pembrolizumab 2

nivolumab 3
3
non-small cell lung cancer pembrolizumab 1
nivalumab 3
3
durvalumab T

atezolizumab 2
small cell lung cancer nivolumab 1/2

pembrolizumab 1
head and neck cancer durvalumab 1/2

pembrolizumab 1

renal cell cancer nivolumab 3

6MOS 349 (2 mg/kg) vs. 38% (10 mg/kg), vs 16% docetaxel (n = 540)
1 year-0OS 74% (2wks) ws. 38% (3wks), vs 11% docetaxel (n=834)

1 year-0OS 73% vs 42% (dacarbazine) (n=418)

ORR 32% ws. 119 (dacarbazine) (n = 405)

ORR 19.4%, mOS12.5 M (total), ORR 45.2% (n =72, PD-L1+) (n =495)
mOS 92 M (vs 6.0 Mdocetaxel) (n=272)

mO5122 M (vs 9.7 M:docetaxel (n=582)

ORR 14% (n = 149, total), 23% (PD-L1+)

ORR 15% (n =144, total), 38% (n= 24, PD-L14)

ORR 18% (n =40, nivo), 17% (n =46, combined with chemotherapy)
ORR 25% (n=16)

ORR 12% (n=62)

ORR 24.8% (n=117)

ORR 25%, mOS 25.0 M, (vs. ORR 5%, mOS 19Ms in everolimus)
(n=821)




Table 2 Clinical effects of monotherapeutic PD-1 signal inhibitors on several types of malignancies

Target

ovarian cancer

uterine endometrial cancer
uterine cervical cancer
uterine sarcoma

gastric cancer

esophageal cancer

DNA mismatch repair deficient colon

DNA mismatch repair deficient
endometrial cancer

hepatocellular carcinoma

breast cancer

Merkel cell carcinorma
thyroid cancer

Hodgikin lymphoma

follicular lymphoma

diffuse large B-cell lymphoma

Agent

nivolumab
avelumab
pembrolizurmab
pembrolizurmab
pembrolizurmab
nivolumab
pembrolizumab
pembrolizurmab

pembrolizurnab

pembrolizumab

nivolumab
atezolizumab
pembrolizurmab
pembrolizumab
pembrolizumab
nivolumab
pembrolizurmab
nivolumab

nivolumab

Phase Clinical effect

ORR 15% (n = 20, total), mC5 20.0 M ORR 20% (n =10, 3 mag/kg)
ORR 10% (n=124)

ORR 11.5% (PD-L1+) (n =49)

ORR 125% (PD-L1+) (n=24)

ORR 12.5% (PD-L1+) (n=24)

ORR 0% (n=12)

ORR 319 (n=39)

ORR 30% (PD-L1+) (n=23)

ORR 40% (n= 10, MMRd colon), vs 0% (n=18) in MMRw, vs71% (n=7),
MMR-non-colon [cholangiccarcinoma, endometrial cancer and
pancreatic cancer])

irrORR 67% (n=9)

ORR 9% (n = 91), 6 month-OS 69%.
ORR 12% (n=27)

ORR 19% (n = 25) (PD-L1+) NETION
ORR 56% (n = 25), 6 M-PFS 67% oS ot
ORR 9.19% (n = 22), mOS5 not reached, 1 year-05 89.9%.
ORR 879, 24wks-PFS 86%(n =23)

ORR 64% (n = 31), 52wks-PFS 46%.

ORR 40% (n=10)

ORR 36% (n=11)
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Interleucinas

Forman parte de la fase efectora

Su secrecion es breve y autolimitada
Son producidas por multiples tipos celulares
Tienen multiples efectos sobre una misma ceélula
Sus acciones son redundantes

Ejercen su accion por unirse a receptores especificos
(autocrina, paracrina y endocrina)




Interleucinas

o~ - i 1
. " .

« Comparten receptores con estructuras relacionadas,
asociados a Janus kinasas (Jak, 4 miembros)

* Inducen la sintesis y accion de otras lls

* La expresion de los receptores esta regulada por sefales
especificas

 Su senalizacidn esta relacionada con activacion de factores
de transcripcion STAT (6miembros)



Senalizacion Mediada por Interleucinas
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Clasificacion de las Interleucinas

Las interleucinas se clasifican por el receptor

Type ll receptors
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Propiedades Generales de las Interleucinas

Ganma comun

IL-7R IL-2R IL-15R
IL-2/1L-15Rp IL-2/1L-15RB € —._
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JAKT
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nfocios Ty B Nature Reviews | Immunology
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Funciones Generales de las Interleucinas

1. Citocinas proinflamatorias (IL-1, TNF [factor de necrosis tumoral], IL-6 e IL-11). Favorecen todas las
funciones del sistema mmune, su hberacién en el foco donde se esta desarrollando una respuesta Th2
tendra un efecto amplificador sobre ésta.

2. Citocinas hematopoyeéticas (IL-3, GMN-CSF [factor estimulador de colomas de monocitos y macréfagos]
v SCF [factor de células stem]). Promueven la diferenciacién de las lineas hematopovyéticas de la médula
dsea. GM-CSF es también un quimiotactico de eosmndfilos activados y SCF favorece la quimiotaxis y
activacidén de mastocitos.

3. Citocinas activadoras de linfocitos (IL-2, IL-15 e IL-16).

4. Citocinas inhibidoras de todas las funciones del sistema mmune (IL-10, IL-1ga) o sdlo de la respuesta

Th2 (FNvy, IL-12, IL-18).

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



Funcion de las IL/ Polarizacion de la respuesta

Protection against
intracellular pathogens
T,1 (eg. viruses, bacteria)
IFN-y

Autoimmunity,
delayed-type hypersensitivity

IFN-y

IL-4 Protection against

_ T2 extracellular pathogens
Stat3 :t‘; (eg. parasites, bacteria)
ATASY | 13 Allergy, asthma
Ty 17 : :
IL-17 Protection against

IL-17F  ©xtracellular pathogens
IL-21 (eg. fungi, bacteria)

IL-22

Autoimmunity

TGF-p Immunosuppression Nature Reviews | Immunology
IL-10



Funcion de las IL/ Polarizacidon de la respuesta

Perfil Citocinas

Thi IL-2, IL-12, IMF-y TMF -z

IL-<, IL-5, Il-6, IL-10,

Thz2 THF-c IL-1F

IL-17A, IL-17F, IL-12, TL-
Thl7 21, TL-22, IL-23, THF -,
IL-5, GM-C5F,

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

Induce

Patron inflamatorio predominante a finales
del 2er trimestre lo cual es necesario para
el inicio del parto,

Induccion de moleculas de histocompatibilidad
HLA-G., Colabora en la implantacion del producto
v formacion de la placenta.

Patron pro inflamatorio, aun no se han explorado
los cambios en los niveles de estas citocinas
durante el embarazo.



Funcion de las IL/ Polarizacion de la respuesta

Nature Reviews | Immunology



Funcion de las IL/ Polarizacion de la respuesta
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Control de las Senales dependientes de Interleucinas

Supresores de la sefializacion - . Lylokinemacopiar

dependiente de citocinas

R
soosscseROBCOB®

> ) 44— Fosfatasas

\’—'-(j@ —h-%oooo

Proteasome © ©

Bloguean la union al ADN

[)

Nature Reviews | Immunology

tion



Quimiocinas
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Quimiocinas

* Regulan la guimiotaxis y la expresion de las integrinas
* Poseen 4 residuos de cisteina y dos puentes disulfuro

 Los receptores pertenecen a la familia de proteinas que
atraviesan 7 veces la membrana
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Quimiocinas

Existen 2 familias y 4 subfamilias

1.C-C: 28 miembros
* RANTES , MCP-1, MIP-lay b, EOTAXIN'A;\/A
2.C-X-C: 16 miembros

* |[L-8, GCP-2, PF4, PBP, SDF, NAP, ENA

3.C

* Lymphotaxina-a y lymphotaxina- [3

-

4.CX3C

* Fractalkina



Funciones de las Quimiocinas
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Funciones de las Quimiocinas/Diapedesis

Tethering Rolling Activation Firm adhesion Transmigration Chemorheotaxis

Leukocyte © @ @ Endorl:;:zlemn

- Tissue

Selectins

Integrins and immunoglobulin-superfamily members

Chemokines




Quimiocinas/Trafico/Expresion diferencial

Path n ‘Immature’
i dendritic cell Acivatad ‘matins’

&l‘ ﬂ_h ‘ dandritic cell
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f L
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il T Cat]
w Activale £
T
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Abbas: Cellular and molecular immunology. 2012.



Quimiocinas/Trafico/Expresion diferencial

Table 1. Chemokine receptor expression.

Cell type Chemokine receptors M

Thi (CRS, CXCR3, CXCR6 Host defense against intracellular pathogens,
Autoimmunity, Type 1 diseases
Th? (CR3, CCR, CCRB, CRTh2 Host defense against parasites;
(Chemoattractant receptor-homologous Allergy, Asthm
molecule expressed on Th ymphocytes|
Thi7 CCR2, CCRd, CCRB, CCRO, CXCR3, CXCR6 Host defense against extracellular pathogens;
Inflammation, Autoimmunity
Th22 CCR4, CCRe, CCR10 Tissue immunity and remodeling
Treg CCR2. CCR4, CCRS, CCR6, CCR7, CXCRd Immunasuppression, Tolerance, Tumor
i (CR3, CCR4, CCR, CCRS, CCRY, CXCR3 Immunosuppression

Tt CXCRS B cell immunity



Sinapsis Inmune/Citotoxicidad

CTL

Perforin — f’ ;:::b
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Inmunidad humoral

La respuesta inmune humoral estd mediada por anticuerpos.

Activacion del Linfocito B Secrecidon de anticuerpos
por el antigeno y por linfocitos Th. por las células plasmaéaticas
& -

% - ~

BCR

-

@&
icm
I | CD4ol

Los anticuerpos impiden

ia unién del patdgenc a su diana

~
NEUTRALIZACION A "f ﬁ'{ A "{

-Q’olﬁ —c,ic,.f_{

LISIS POR COMPLEMENTO

DESGRANULACION OPSONIZACION

Parham Meter, Inmunologia 2° Edicion Editorial Médica Panamericana, (2006)

Desgranulacién iular dependients Los anticuerpos promueven
e inflamacién (IgE) de anticuerpo (ADCC) Ia activacion del C' y la fagocitosis

Nature Reviews | Immunology



Fases de la respuesta humoral

'Ftef::{:gnitimn' ' Activation phase: B cell
phase proliferation and differentiati-:-n
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+ - i i
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_ Antigen
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‘#— High-
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Abbas: Cellular and molecular immunology. 2012.



Se necesitan

Activacion del Linfocito B dos sefales

Cooperacion con las
Th foliculares (se
caracterizan por
expresar Bcl-6, IL-21
e ICOS y CXCR5+y
pierden CCRY7)

MNature Reviews | Immunolog



Activacion del Linfocito B
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Activacion del Linfocito B/Final

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
(ADCCQC)

Parham Meter, Inmunologia 2° Edicion Editorial Médica Panamericana, (2006)

Activacion de célula B por
antigeno y células T auxiliares

T
Y

Calula BT
= =

citocinas

Secrecidn de anticuerpos por

p— 1
D;

\—r = = = = ]-;
Neutralizacion Opsonizacion Activacion del complemento

hod

olofo|o

Ed

(&

El anticuerpo evita la
adherencia bacteriana

El anticuerpo promueve
la fagocitosis

El anticuerpo activa el
complemento, que potencia
la opsonizacion y lisa

algunas bacterias




Multiples Poblaciones Celulares

1L-12,
Citocinas 1L-6, IFN-y,
polarizantes IL-21 IL-18

Regulador
transcripcional
maestro
Célula T, inducida Célula Ty 17 Célula Ty2 Célula Tyl
Citocinas 1L-10, TGF- IL-17A, IL-17F, 11-22 IL-4, IL-5, T1-13 IFN-y, TNF

Inflamacion La célula B

Funciones
efectoras

Regulacion,
supresion de
respuestas
inmunitarias

e inflamatorias

Respuestas
alérgicas y
antihelminto

ayuda en
centros
germinales

Inmunidad mediada por
células, activacion de
macrofagos, inflamacion




Fase de contraccion

MNMaiwve
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T o Glycolysis _

Diffrerentiaticon

Memory
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Contraction
via apoptosis

Tirme after stimulatiaon

90% muere por apoptosis

(Fas/FasL y Flip) y de IL-2 Celulas T

reguladoras al expresar CD25

secuetran IL-2 e induce muerte de

efectoras



Regulacion de la respuesta/Papg Ide las Treg

Inhiben la expresion de

moléculas
coestimuladoas y el l
. dependeant
compiten con las

efectoras por la
APCs

0 TGFp

nature medicine VOLUME 23 | NUMBER 1 | JANUARY 2017



Regulacion de la respuesta/Papel de las Treg

MNatural regulatory T cells Inducible regulatory T cells

Foxp3 une a

promotor de CTLA-4,

| propi ros
Theg Cell (CD4* Tiy3 call al propio y otros
CDESFOXPIH
7
F
IL-10 ancklor TGE-B Alta Expresmn_de
I- — CD25, competir por
1 MHC and co-stimulatory la IL-
| A al L-2 del .
1 APC function micromabiente
!lmh'nmatwcyw:as

Reduce ATP liberado
al medio

Aumento el AMPc
que disminuye
expresion de
CD80/86

1 CTL activity CTLA-4 aumenta

L Profiferation ‘ l LIFN-y niveles de IDO

L IFN-y

Nature Reviews | Immunclogy
nature medicine VOLUME 23 | NUMBER 1 | JANUARY 2017



Fase de contraccion
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Z . Proteinas de superficie que se usan
CeIUIaS de Memorla WILDLCRREE N para distinguir células T virgenes,

efectoras y de memoria

Tipo de célula CDE44 CDE62L CCR7
CélulaT virgen Baja aF aF
Célula T efectora + Baja -
Célula T de memoria efectora + Variable =
Célula T de memoria central + + —

Proliferacion y diferenciacion

j/ Célula T efectora
Célula T de Célula T de

memoria central \._3_—/ memoria efectora

Célula T virgen




Células de Memoria

La memoria del sistema inmune
implica que la respuesta sea eficiente
durante el segundo encuentro.

Subpoblaciones:

« Células T de memoria Central (se
alojan en organos linfoides), son
CCR7+

 Células T de memoria efectora (se
alojan en el tejido donde ocurrio el
desafio antigénico y tejidos que
corresponden a puertas de entrada)

Ob
5o

[, N
CXCLI
m stroimal cell ~




Papel de las Ceélulas de memoria/segunda Exposicion

Uninfected

90000000000

® @
e ©

©)

0 Epithelial cell H-%_|%@< @%% 6

i I
% Dencritic cell — @@ © \
@) rTeu : resident in extra-lymphoid fissue, absant from blood and SLT \rnmeratlan <

—h I?I'I'lnrqnl Iatiun_ o

Tissuea

Fresling lissuwe

@) mTem: constitutively migrates between blocd & lissues ST
@ bTew ; In blood and red pulp, recruited to inflamed tissues
@ Tom : recirculates between blood and SLT

@) Etfector: migrates from SLT to tissues
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