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Inmunidad

© Esta ausente o es débil durante la primera exposicion y la
re-exposicion incrementa dramaticamente su eficacia,
adicionalmente es especifica para el patdgeno

‘Natural' and ‘actual’ memory
* DC-MZB/B1, NKT, some 16 T calls

\ Adaptive immunity

* GC: FDC-B-cal-T-call-

1 inute 1 hour 1 day 1 week

Mature Reviews | Immunalogy



Caracteristicas de la Rl'a

A Initial exposure Second exposure
to antigen to antigen

d

Response is
larger

Secondary
immune
response

Primary immune
response

Responseiis
faster

Time

© Expansion clonal

© Especializacion

© Tolerancia a lo propio
© Autoregulacion

© Especificidad
© Diversidad
© Memoria




Respuesta inmune

Nature Reviews | Immunology



Microbe

' Responding '
~ lymphocytes

Effector
~ mechanism

:Tran sferred by

Functions

[ o
Humoral
immunity

¥

‘Cell-mediated

immunity

I
1
I
: Intracellular
Extracellular Phagocytosed  , microbes
microbes microbes in 1 (e.g.. viruses)
macrophage I replicating within
: infected cell
1
I
I
Helper 1 Cytotoxic
B lymphocyte T lymphocyte : T lymphocyte
:
Secreted :
antibody :
| %
;.,x & :
:
Serurm Cells L Cells
antibodies) (T lymphocytes) : (T lymphocytes)
1
Block Activate : Kill infected
| infections and | | macrophages || cells and
eliminate to kill '| eliminate
extracellular phagocytosed | /| reservoirs
microbes microbes /| of infection

Tipos de Rl ada

© Inmunidad humoral: Anticuerpos
* Neutralizacion de toxinasy
virus, inhibicion de actividad
enzimatica, bloqueo de la
adherencia microbiana,
inhibicion del crecimiento de
procariotas, ADCC

© Inmunidad celular:: Linfocitos T

= Potenciadores y facilitadores
de la respuesta efectora,
citotoxicidad, secrecion de
citocinas

Abbas: Cellular and molecular immunology. 2012,



Activacion de la Respues“

Local antigen presentation
10 offoctor T cols

Q Cobletcel  *
4 \ : Ty T 1

cloloigioeloleleloelolelolololoMBIoOmo) =-

i 0 networ

Nature Reviews | Immunclogy



le la respuesta mediada por

; Antigen _Lymphocy'te- ~ Clonal N e Effector
recognition activation expansion Differentiation functions

Activation of
== |macrophages,
B cells,
Effector other cells;

CD4* inflammation
Tcell
—IL-2R
A

1:'* -".'*
"% Cytokines
(8.g. IL-2)

ﬁ'

=

Nave ~a Killing of
T cell 3 = infected
"target cells";
4 Effector macrophage
\ CD8*Tcell | activation
" \ (CTL)

© Reconocimiento antigénico

© Activacior

—

Lymphoid organ Peripheral tissue

© Fase efectora

Abbas: Cellular and molecular immunology. 2012,



Antlgen rocogmtlon
in lymphoid crgans

T cell expansion

_and differentiation
Tcels (CTLs)
* Differentiated
effector T cells
enter circulation
Migration of effector
T cells and other E"°°tt°' T °t,°"s
leukocytes to site SEOUSIN
of antigen in peripheral tissues .
Celis with
ntracaliular microbes
Activation of
\ _effector T cells
Effector functions Inflammation, CTL killing of
of T cells leukocyte activation=> target cell

killing of microbes

© Diferenciacion en linfocito T

activado

© Proliferacion
© Funciones efectoras:

* Produccion de citocinas,
« Citotoxicidad,

* Inmunomodulacion

¢ Células T de memoria

Abbas: Cellular and molecular immunology. 2012,



Reconocimiento a
Mediado por el receptor del linfocito T

Extracellular :
space X )

Plasma
membrane
. Cytoplasm
a Immunoreceptor @
X tyrosine-based
activation motif
, .. (ITAM)
© Por si solo no es suficiente | Disliids Bond: =

para inducir la activacion
apropiada de lacélula T

Abbas: Cellular and molecular immunology. 2012.




Activacion de
Senales requeridas

lilet 0L Interleukind5

a

' Cell
I membrane
y [ JAK3
Cell
membrane
Nucleotide

synthesis

© Senal 1: TCR
© Senal 2: co-estimuladores

3 Clin Invest 2002, 109:295 < © Senal 3: citocinas
Curr Opin Immunol, 2004, 16: 321:327




A S

Peripheral SMAC
LFA-1 CD28
Central SMAC CD4 Talin
TCR-CD3 CD45 Actin
Lck
PKCe
~ Excluded
molecules
Ganglioside GM1 CD43
GPl-anchored proteins CD43 TCR

Immune
synapse

l 1 / F-Actin 1

Calcium MAPK Actin
flux activation reorganization

immunology Today

Sinapsis Inmu

©

©

©

©

Inicio de la respuesta
inmune especifica

Contacto célula- célula

Sefales de transduccion y
activacion

Determina el curso de la
respuesta
= Maduracion de
células T
= Generacion de
células efectoras
tolerogénicas,
citotéxicas, de
memoria

Nature 2000;404(6781):999-1003
Nat Rev Immunol 2003;4(2):189-97



\

Sinapsis inmu
Balsas lipidicas o rafts

“Plataforma fisica para el
ensamblaje de una
cascada de sefializacion
gue media los eventos
iniciales del proceso de
activacion de células T~

Annu Rev Immunol 2003;21:457-81.
Curr Opin Immunol 2000;12(3):250.



Transduccion dm

por el complejo TCR

© Eventos tempranos:
= Activacion de tirosinas

Nat Rev Immunol 2008: 8, 699
Molecular Immunology 2008, 45: 876



Proliferation Cell-cycle arrest
Differentiation
Effector function

s i ! R

Nature Reviews | Immunology |
2
, S
Co-estimuvn deT

Ca?+flux  ERK JNK Pag
L |

Activation of transcription factors
Cytokine production
Proliferation

Nature Reviews | Immunology



B7RP-1 ICOs
=]

BTH3 7

<>

Cytokines (IL-2, IL-12, IL-18)

Nature Reviews | Immunology



Activacion de Iinfo-

Moléculas coestimuladoras

©

Ligandos presentes en
APC, células blanco,
endotelio vascular y

e matriz extracelular
Incrementan la fuerza de
union entre las células T
y las APC y la eficacia
de la presentacion
antigénica

No pueden activar al
linfocito T por si solas
Amplifican o inhiben

©

CO-STIMULATORY effector differentiation

Proliferation, survival and
Anergy avoidance

©

Inhibition of proliferation
and cytokine production

©

CO-INHIBITORY Apoptosis and anergy Seﬁales depend ientes
o e del complejo CD3-TCR

Cell Mol Immunol 2004;1(1):37.
Nat Rev Immunol 2004; 4: 336.
J Am Soc Nephrol 2007; 18: 2252-2261.



© Contribuyen en la
traduccion de
sefales en las
células T

© Determinan
diferentes fases
de maduracion
de las células T

Activacion de linfocitos T

Moléculas accesorias

Nature Reviews | Immunology



Papel de
la activacion del linfocito T

T cells recognize
antigen (with or
without B7

CD40L binds to
CD40 on DC; leads

costimulators), to DC expression

i : of B7; secretion
causing expression , Sec
of CD40L on T cells of cytokines

Activated DCs
stimulate T cell

proliferation and
differentiation

Enhanced T cell

proliferation
and differentiation

© Interaccion CD40-CD40L favorece la expresion del CD80 y CD86 sobre el
linfocito B y es necesaria para la activacion de las células dendriticas (Fase
1)

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



Activacion de li
papel de CD40/CDAOL

Mature Reviews | Immunology



Consecuencias de la'a

© Eventos tempranos de transduccion de sefales
(fosforilacion, moléculas adaptadoras)

© Activacion de transcripcional de diversos genes

© Expresion de moléeculas en la superficie celular
(CD69, CD40L)

© Produccioén de citocinas o citotoxicidad

© Proliferacion y diferenciacion de los linfocitos T

- © Regulacién negativa de sefiales de activacion




Interleucin-

Propiedades generales

7
A

> 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
célula

© Sus acciones son redundantes

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

© 33 diferentes ILs hasta ahora descritas

<\ <\
© ©

7~
©



lnterl-

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 sefales
especificas

Su sefializacion esta relacionada
con activacion de factores
activadores de la transcripcion
llamados STAT (6 miembros)

\v —( 0 —>%Oooo

Proteasome  ©°

©

©

©

Nature Reviews | Inmunology



Seializacio
por citocinas

) Cytokine receptor

i b Pseudo-kinase Kinase
domain domain
JH7 JH6 JH5 JH4 JH3 JH2 JH1
JAK N | [1 [ T | — I'1 el C
ee
c Aminc-terminal  Coiled-coil DNA-binding  Linker SH2  Transactivation
domain domain domain domain domain domain
STAT N-TT 1 [ 1 [ Y gc

Nature Reviews | Immunology



Interle
familia de receptores
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JAK1, JAK2,
TYK2

JAK2

JAK2

JAK1, JAK2,
TYK2 3

- -

JAK1, JAK3

Oncogene (2007) 26, 6724



Familia de recepto

Produced by:

Target cells:

T cells

STATS
STAT1
STAT3

T cells
B cells
MK cells

IL-4
T cells
NKT cells

Basophils
Mast cells

STATE
STATS

T cells

B cells
NK cells
Mast cells
Basophils

IL-7

Stromal cells
Epithelial cells

Fibrablasts

STATS
STAT1
STAT3

T cells
DCs

IL-9
T cells

STATS

T cells
Mast cells
Eosinophils

IL-15

Monocytes
DCs
Epithelial cells

IL-15Ra

STATS

T cells
MK cells

Current Opinion in Immunclogy

IL-21

CD4a+T
NKT

STAT3
STAT1
STATS

T cells
B cells
MK cells
DCs

Curr Opin Immunol 2011,23:598




Supresores de la seﬁaliz-

dependiente de citocinas (SOCS)

= 8 miembros de l|a familia de proteinas SOCS

= Actlan como represores de las sefiales de
citocinas

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

= Actlan como pseudosustratos para las JAKs

= Contribuyen a la degradacion de elementos
de senalizacion mediante ubicuitinacion

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



Control de las
senales
dependientes de
citocinas

Nature Reviews | Immunology



Diferenciacion funci-

linfocitos TCD4

Activated CD4+ T cells

©

0.:.:. IL-2

IL-12Rp2 " IL-4Ro / >\‘
6 Y °

O IL-4
‘ IL-12 IL-4 IL-6 IL-2 IL-7
TGFB TGFpB
v v v v v
Th1 Th2 Th17 Treg Cell
@ 0 0 °> Survival
IFNy IL-4, IL-5, IL-13  IL-17A, IL-17F, IL-22  TGFp

Current Opinion in Immunology

Curr Opin Immunol 2011,23:598



» Parasite susceptibility
» Pathological inflammation

IFNYy:
IL-10 LD
T-bet
IL-2, IL-4, IL-25,

TSLP, GATA3
IL-4, 7
IL-5,
IL-9,
IL-13,
IL-21,
IL-257
IL-10 _

Diferenciacion de lin

« Resistance to parasites
= Control of T,1- and T,,17-type inflammation
* Promotes T,,2-type inflammation

Downregulation of
immune response

TGFB, IL-2
FOXP3

TGFB, IL-6, IL-21,
IL-23, RORY

IL-17,
TNF,
IL-6,
IL-21,
IL-22

Pathological
inflammation

Nature Review Immunol, 2007 7: 197



p—

Citotoxicidad

Mature Reviews | Immunology



Quimiocinas
en la RI

A—%§f¢ Astrocyte
¢
% Immature DC MHC class |

0 MHC dass II
Activated DC o
% " ceRra \r:';\-. Naive T cells
. Ld
O ccL3 M) CCR1 O
Naive Activated
© ccLs () ccrs CD4* T cell CD4* T cell
O cxcLe [ CXCR3
Naive Activated
© cxcLio Gy CCR7 CD8* T cell CD8* T cell



Interleucinas:
Quimiocinas

- Regulan la quimiotaxis y
la expresion de las
iIntegrinas

- Poseen 4 residuos de
cisteina y dos puentes
disulfuro

* Los receptores N
pertenecen a la familia
de proteinas que
atraviesan 7 veces la
membrana, unidos a la o
proteina G la cual activa ===
alaPLC

NI

Matrix heparan
sulfate proteoglycans

@ Chemokine

Leukocyte A Interleukin-1 and
tumor necrosis factor




Interleucinas:
Quimiocinas

« Cuatro familias (estructura y funcion)

— CC quimiocinas: 28 miembros

« MCP-1 (CCL2), MIP-1a (CCL3), MIP-113
(CCL4), RANTES (CCL5), eotaxina.

— CXC quimiocinas 16 miembros
* |IL-8, Gro-a, Gro-y, IP-10, MIG
— CX;C
» Fractalquina
— XC
» Linfotaxina oy 8

Ransohoff RM, Immunity, 2009; Distler JHW. Rheumatology 2009



Respuesta inmune h

-

Primary
.antibody response

/

First
infection

Short-lived plasma

cells in lymphoid __==_

organs S

<
Activated L)
B cells ~

|

,\

-" ’

Amount of antibody

Naive B cell

/

Repeat

Secondary
_antibody response

infection Plasma

plasma cells Memory

cells

in bone marrow! B cell

s

<
. :‘ A Memory
B
in bone marrow

0
Days after

77

30 0
S

antigen exposure:

>

:Feature ~Primary response ~ Secondary response

Peak response Smaller Larger

Antibody isotype Usually IgM > 1gG Relative increase in IgG and,
under certain situations, in
IgA or IgE

Antibody affinity Lower average affinity, Higher average affinity

more variable (affinity maturation)
Induced by All immunogens Only protein antigens
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Activacion de los |i-—

| 2
e L@.

/\

Signal transduction Internalization

/' \

or
targeting  downregulation

Nature Reviews | Immunology



Respuesta inmune hum

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)

@
©

O © ©

™o @ @ &

© «

@
©

Abbas: Cellular and molecular immunology. 2012.



Respuesta humo-

Inmunoglobulinas

©Plasma vy liquido intersticial
© Fluidos secretados
* Moco, saliva, leche
©Unidos a la superficie de algunas
células a traves de receptores
especificos para Fc (Ej. NK)
©Unidos a la superficie del Linfocito B

Abbas: Cellular and molecular immunology. 2012. Janeway: Immunobiology. 2009



Inmunoglobu-

ESTRUCTURA

Fab: sitio de
union al Ag

2 Cadenas pesadas ¢
(55 o /0 kD)
2 livianas (24 kD) Dominio V ?ﬁw

Dominio: 110 aa

5 clases o isotipos &}“/<,,
IgM (W), 19G (), i
IgA (OL), IgE (8) Dominio C fFH
e IgD ()
Fc: funcidn
efectora

Abbas: Cellular and molecular immunology. 2012. Janeway: Immunobiology. 2009



Inmunoglobn_

ESTRUCTURA

Cadenas ligeras

“ Dos clases o isotipos
" KYA
“ Dominios Constantes y Variables
* Longitud de 110 aa
*CDR=10 aa

' —CDR1, CDR2 y CDR3 es
la mas variable
w

Abbas: Cellular and molecular immunology. 2012. Janeway: Immunobiology. 2012



Inmunoglobul-

ESTRUCTURA
Cadenas pesadas

“ Cinco clases 0 isotipos
"W, Y, 0,80
= Dominios Constantes y Variables

= Longitud de 110 aa
= Dominios de 12 kD

“ = CDR= 10 aa

— CDR1, CDR2 y CDRS3 (es la mas variable)

= Los dominios constantes son diferentes

para cada isotipo
= IgM e IgG: 4 dominios y el resto 3 dominios

Abbas: Cellular and molecular immunology. 2012. Janeway: Immunobiology. 2012



Inmunoglobu-

Cambio de isotipo

“ Ocurre posterior a la activacion del
linfocito B

“ Cambio de isotipo y maduracion
apropiada:
‘ ® Cambio de isotipo des_pués de las
hipermutaciones somaticas
m Activado por CD40/CD40L

“" Regulado por citocinas y CD40
directamente a nivel de los genes



Inmunoglobn._

¢Como se genera la region
variable?

“ Multiples segmentos y
recombinaciones

“ Union de las cadenas pesadas y

- livianas
‘ “ Introduccion de nucleotidos en el sitio
de unién
“ Hipermutaciones somaticas



Naive B cell

Microbial
antigen

4
Gene
Rearranged % ly Sy Cy le Se Ce .
DNA in IgM- ‘ :I; ;E I i j i Inmunoglobullnas

producing cells

‘Signals from helper T cells
(CDA40 ligand, cytokines)

T iption Germline
Transcription i
through &
locus I-'E

Recombination
of Sy, with Sg;
deletion of
intervening
C genes

=

" Transcription; V DJ Ce
RNA splicing R AAA
o — ¥ T emRNA
__Translation S —
\ 4 T € protein

D



Inmunoglob-

actividades bioldgicas

“T1gG:
= Mas abundante (75%)

= Predomina en la respuesta
secundaria

'''''

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

*Fija el complemento, C1q se une CH2



Inmunoglobul-

actividades bioldgicas

b “ 1gA:
= Células B IgAm mas abundante en placas de Peyer,
amigdalas y otros tejidos linfoides de las mucosas

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

= Dos subclases:
= |gAl e IgA2
= Componente secretorio




Inmunoglobu-

actividades bioldgicas

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

= |gM e IgD mas frecuentemente
expresada en superficie de
linfocitos B “naive”

= Mas eficiente para fijar
complemento

= EXisten receptores Fc pero aun
no bien caracterizados




Inmunoglobulil-

actividades bioldgicas

“ 1gD:

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 antigenica

Media activacion del linfocitos B

Cuando el linfocitos B se activa cesa
la expresion de IgD



Inmunoglobu-

actividades bioldgicas

“ IgE:
= 0,004% sérica

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

3 afinidad J \V/
= Defensa contra parasitos .
= SO0lo monomeérica ‘
= Fcreconoce CH3 o L st et o
i / T g oo






