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Inmunidac]

© 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
o DC-MZB/B1, NKT, some 1 T cells

\ Adaptive immunity

* GC: FDC-B-cel-T-cell-

Antigen (%)

1 minute 1 howr 1 day 1 week

Nature Reviews | Immunology



Caracteristicas de la Rl'a

A Initial exposure Second exposure
to antigen to antigen

@'-\

Responseis
larger

Secondary
immune
response

Primary immune
response

" - Response s
- faster

Time

© Expansion clonal

© Especializacion

© Tolerancia a lo propio
© Autoregulacion

© Especificidad
© Diversidad
© Memoria




Microbe

" Responding
~ lymphocytes

Effector
~mechanism

:Transferred byj

Functions

Humoral
immunity

Extracellular
microbes

B lymphocyte

Secreted
antibody

»y &

‘Cell-mediated
immunity

. Intracellular
Phagocytosed microbes
micrabes in + (e.g., viruses)
macrophage ¢ replicating within
. infected cell
!
>¢ | >d:
Helper : Cytotoxic
T lymphocyte

' T lymphocyte

I

¥
I

Cells :

Serum . Cells
(antibodies) (T lymphocytes) (T lymphocytes)
Block Activate '| Kill infected
infections and | | macrophages | /| cells and
eliminate to kill | eliminate
extracellular phagocytosed | /| reservoirs
microbes of infection

microbes |

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.



Respuesta inmune ad
Cara

Previo al encuentro con el antigeno:

© Numero de clonas de células T naive
para un determinado antigeno es muy
bajo 1-100.00 células

© En humanos la expansion ocurre a los

A 14 dias

© Cada clona puede dividirse hasta 15

s % veces y dar origen entre 50.000-

Neture Reviews | (nrurelugy

500.000 hijas

Fase de contraccion:

© Regulacion de la respuesta

© Principalmente muerte por apoptosis
© Generacion de células de memoria

Cell Mol Life Sci 2012, 69:1565



~de la respuesta mediada por

\'. ."‘
"8 Cytokines
(6.g. IL-2)

T cell

a0

cD8+

T cell ﬁ »
Effector
CD8+T cell
(CTL)

~

© Reconocimiento antigénico
Memory
cD8*
T cell

—

© Activacior

Lymphoid organ

Antigen  Lymphocyte  Clonal . . Effector
recognition  activation expansion Differentiation functions
Activation of
Naive _ == |macrophages,
CD4+ B cells,
T cell / gflf)a“citor other cells;
> T cell inflammation
4-IL-2R

Killing of
infected
“target cells";
macrophage
activation

Peripheral tissue

© Fase efectora

Abbas: Cellular and molecular immunology. 2012,




"Antigen recognition
in lymphoid organs

Induction of
response

T cell expansion
. ), and differentiation_
- wff Tee cos*
?ggl:?rﬁoéeaa) . Toslis (CTLs)
" Differentiated
effector T cells
enter circulation
Migration of effector
T cells and other Eﬁm :nct?gu:ns
louk&cyteg to site ien"°° ioheral
" Activation of
effactor T cells ,
Effector functions Inflammation, CTL killing of
of T cells leukocyte activation=> target cell

killing of microbes

Respuesta mediada por li

© Diferenciacion en linfocito T
activado

© Proliferaciéon

© Funciones efectoras:

Produccion de citocinas,

Citotoxicidad,

Inmunomodulacion

Células T de memoria

Abbas: Cellular and molecular immunology. 2012,



© Por si solo no es suficiente Disuifide bond ----
para inducir la activacion
apropiada de lacélula T

Reconocimiento a
Mediado por el receptor del linfocito T

TCR
| o B |
Extracellular @ . ,
space ,_ :
g '» Tl BTN e on 0"&‘. v X
Plasma
membrane
Cytoplasm
Immunoreceptor @@
tyrosine-based
‘activation motif
(ITAM)

Abbas: Cellular and molecular immunology. 2012.



Activacion de
Senales requeridas

Interleukin-2

| - :
~ presenting

LN PR, -

Interleukin-15

Cell
membrane

™~

Cell
membrane

Nucleotide
synthesis

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

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




 Peripheral SMAC

co:' Tan Sinapsis Inmu

CD45

molecules © Inicio de la respuesta
inmune especifica

GPl-anchored proteins CD43 TCR

© Contacto célula- célula

© Senales de transduccion y

. activacion
mmune

synapse

© Determina el curso de la
respuesta

= Maduracion de
Células T

= Generacion de
células efectoras
tolerogénicas,
citotdxicas, de
memoria

£
Calcium MAPK Actin E
flux activation reorganization

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~

O

RP

RP

@ GPrLanchored protein
| Sphingolipid

Cholesterol
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



Effector function

Nature Reviews | Immunology %
©
-
Co-estimu'Sn deT

Diferentiation oo el ! A

v
Ca2+flux ERK JNK P38
L |

Activation of transcription factors
Cytokine production
Proliferation

Nature Reviews | Immunology



n en la activacion de los Iin-

B7-H1/B7-DC e

B7RP-1 -""lJ | > +
B7H3 ? > +

T cell

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

Nature Reviews | Immunology



Activacion de Iinfo-

Moléculas coestimuladoras

© Ligandos presentes en
APC, células blanco,
endotelio vascular y
L matriz extracelular
© Incrementan la fuerza de
union entre las células T
y las APC y la eficacia
de la presentacion

- CD30

Proliferation, survival and
CO-STIMULATORY effector differentiation
Anergy avoidance antigénica
© No pueden activar al
- linfocito T por si solas
Inhibition of proliferation . ..
and cytokine production © Amplifican o inhiben
CO-INHIBITORY | Apoptosis and anergy sefales dependientes
s 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.



Funciones

Amplificacion de la
sefalizacion mediada por

el TCR:
Sianal 5 S KinasalAkt ©Reclutamiento de:
ignalin -3 kinas
inter?rtediagtles RAS/MAP-kinase ©PI3K

1

©Tec kinasas
©oLCK
Functional ftProduction fSecretion fCyclins Multiple

effects of BC"’I R I {Cehsycle mechanisme Vias independientes del

of IL-2R TCR:
©Rac/INK MAP kinasas

l

Cell Cell Differentiation @Induccion de NF-kB
survival | |proliferation | | to effector and

memory cells

Abbas: Cellular and molecular immunology. 2012.
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Papel de
la activacion del linfocito T

“ Taﬁﬁgizr:e(cv;)i?r?g? CD40L binds to Activated DCs
| without B7 CD40 on DC; leads stimulate T cell
costimulators) to DC expression proliferation and
, of B7; secretion differentiation

causing expression

of CD40L on T cells of cytokines

5 [ 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)



Consecuencias de laa

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

© Activacion de transcripcional de diversos genes

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

© Produccién de citocinas o citotoxicidad

© Proliferacion y diferenciacion de los linfocitos T

© Regulacion negativa de seiales de activacion



Donde ocurre la

‘Naive T cells circulate
through lymph nodes
and find antigens

..........

&% Activation of
effector T cells at
site of infection;

Site of eradication of
infection microbe

S | Activation of
1 naive T cells in
lymph node,
development of
effector cells

Para linfocitos T naive

© acion: Organos linfoides secundarios

© En el sitio de la infeccion las poblaciones efectoras
ejercen su funcién

Abbas: Cellular and molecular immunology. 2012,



Quimiocinas
en la RI

»7% Astrocyte
%é’ Immature DC ¢ MHC el
b MHC class Il
Activated DC
% W ceRa \ﬁ:}. Naive T cells
_ .
O ccL3 " CCR1 O
Naive Activated
© ccLs ) ccrs CD4* T cell CD4* T cell
O cxcLe (g CXCR3
Naive Activated
© cXcLio (fmg CCR7 CD8* T cell CD8* T cell



~+ 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
proteina G la cual activa
alaPLC




Lymphopoiesis Active defense

CXCR3
Thymus Bone marrow CXCR4
CXCR3 CXCR6

CXCR4 CXCR4 q CCR1
CCR4 Periphery sy
CCR7 S CCR3
CCR8 CCR4
CCR9 CCR5
CCR6
CCR8
Effector T cells CCR9
CCR10
CX3CR1

XCR1

Thymocytes CD34* precursors

B zone

A CXCR4 Circulation

Spleen, LN CXCR5 oRORS

CXCR4
Blood T zone [ { | CCR3
CXCR4 \ CCR4

CCV - CCR5
Try cells \ Ty cells

CCR8
CCRS

Immune surveillance
Naive T cells

Eatazoxs ; CXCR4
Immune response initiation : % \ CCR7
\ |\ “,'

T cells

TRENDS In Immunology

Quimio

Elementos clave en
la maduracion y
diferenciacion de
los linfocitos

Involucradas en el
trafico de células
efectoras y de
memoria

Trends Immunol 2004; 25: 75



Quirm

© Expresion diferencial de receptores de quimiocinas

Effector cells Regulatory cells

)

CXCL9
CXCL10

P
TGF-§

CXCL11

-4

IL-6 CXCR4
IL-23

IL-21
IL-6 ?

CXFB

<>

Ransohoff RM. Immunity 2009. Distler JHW. Rheumatology 2009. Bromley. Nat Immunol 2008.



Células T
Polarizacion de la respuesta

™
™
N
R

Nature Reviews | Immunology
TGFB, IL-2

[ N )
iy
" = J
J \

TGFB, IL-4

0?810 Células T CD4:

© Dicotomia Th1l/Th2
es insuficiente para
explicar la variedad
de la respuesta
efectora



Py

Interleucin-

Propiedades generales

© 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



—

Propiedades generales

© Comparten receptores con
estructuras relacionadas,
asociados a Janus kinasas

Jak, 4 miembros

S Il © Inducen la sintesis y accion de
otras ILs

© La expresion de los receptores
esta regulada por sefales
especificas
© Su seializacion esta relacionada
Q ﬂ con activacion de factores
ranscnptlon
activadores de la transcripcion
llamados STAT (6 miembros)

Nature Reviews | Immunology



Senalizacion
por citocinas

Cytokine produced by:
IL-2: T cells IL-4: T cells, IL-7: stromal cells, IL-9: T cells IL-15: monocytes, IL-21: CD4* T cells  TSLP: stromal cells,
and DCs NKT cells, epithelial cells DCs and epithelial and NKT cells epithelial cells,
eosinophils and fibroblasts cells fibroblasts, mast
and mast cells cells and basophils
IL-2Rw @Ry

QAKT) | A
21\ A 21\
(sta3)  (STATS) (STATS)  (STATS)
Receptor expressed by:
T cells, B cells T cells, B cells, Tcells, pre-Bcells T cells, mast cells, T cells and T cells, B cells, T cells, B cells,
and NK cells NK cells, mast cells and DCs epithelial cells and NK cells NK cells and DCs DCs, NKT cells
and basophils eosinophils and mast cells

Nature Reviews | Immunology

Nat Rev Immunol 2009; 9: 480-490



PO ) ..

© Participan en la polarizacion de la respuesta inmune COI‘I—
AP sefnales

dependientes de

citocinas
Ba Supression of T,1cells by T2 cells Bb Supression of T,2 cells by T,1 cells
9%
| | | | | |
IL-12 IL-4 IFNy IL-12 IL-4 IFNy

SOCS (suppressor

Nature Reviews | Immunology of cytokine signaling proteins)

Nature Immunology 2008: 970 — 980.



Diferenciacion de lin

Linfocitos T citotoxicos (CTL)

© Requiere de la participacion de células T CD4

© Secrecion de citocinas que actuan:
= Directamente sobre CTL
= Células dendriticas

CD4+ helper T cells

produce cytokines
that stimulate - ;

CTL differentiation il Differentiated CTLs

CD4+ helper T cells
enhance the ability
of APCs to stimulate

CTL differentiation

. ’l CD 8+
g8 T cell Differentiated CTLs
Cytokines

CD4+ helper T cell

Annu. Rev. Immunol. 2010. 28:445-89



P
\O 4

(o)
© Caracteristicas de activacion/ co-estimulacion:

Caracteristicas del patégeno
Microambiente de citocinas
Fuerza de la senal del TCR

Diferenciacion funcio

linfocitos TCD4

Polarizacion de la respuesta inmune depende de:

TCR

mileu
< o 3 e
S SR
T2 cell T cell Cytolytic
1 l CD4" Tcell
Effector IL-17A, IL-17F, IL-4,1L-5,1L-13 IL-4,1L-21 IFNy, TNF Granzyme B,
mediators IL-22 perforin, FASL
Regulation, 1 Inflammation 1 Allergic and Germinal Macrophage Killing of
Effector | suppression of helminth centre help | | activation, infected cells
functions | inflammatory responses [ T | inflammation
responses o [

Nature Review Immunol 2007, 7: 197. Curr Opin Immunol 2011, 23:598.

Nature Reviews | Immunology

Nat Rev Immunol 2012, 12: 136



Naive T cell

NK cell

Macrophage
IL-12 Y.
Amplification

®|IF N-y] =3+ Effector functions:
-Macrophage
activation

-Production of
some antibody

isotypes

Diferenci

© Mediada por las citocinas
IL-12 e IFN-y

© Respuesta a
microorganismos que
inducen activacion de CD,
macroéfagos y celulas NK

© Activacion de los factores
de transcripcion:
= T-bet, STAT1ly
STAT4

Annu. Rev. Immunol. 2010. 28:445-89



AN A=

Helminths
/"".

Naive T cell Diferen ci

cell
01
"l- !"—‘.-
. -4 |® L-4]  Mastcells, - . )
} IL-4] " IL-4 Mastoole. © Es estimulada por IL-4 en
respuesta a helmintos y
alergenos

© Activacion de los factores
de transcripcion:
= STAT6 y GATA-3

Effector functions:
IgE production

Eosinophil activation
Mucosal secretions

Annu. Rev. Immunol. 2010. 28:445-89




AN A=

Bacteria, fungi

Naive T cell DiferenCia

o <@ © Es estimulada por
| ® [ TGF- R . .
} citocinas proinflamatorias
= |L-6, IL-1 e IL-23
© Respuesta a bacterias y
hongos
© Depende de los factores

de transcripcion:
= STAT3y RORyt

Effector functions:
®IL17 Inflammation
& IL-22 Barrier function

Annu. Rev. Immunol. 2010. 28:445-89



Diferenciacion funci
linfocitos TCD4

Macrophage Myeloid DC Plasmacytoid DC B cell Mast cell Eosinophil

!

ne: ,actonlnnateand/or"_ ‘,

CD4* naive { :
Tcell

T, cell T cel T2 cell Regulatory T,17 cell
(double producer) T cell

|

 Extracellular pathogens; | | Regulation of the Bacterial infection;
aallergy and atopy Immunerespm;.; autoimmunity

Nature Review Immunol 2007; 7: 197. Curr Opin Immunol 2011; 23:598



Diferenciacion funci

linfocitos TCD4

Activated CD4+ T cells

©

& -
. Bge L2
/ ’ \
IL-12RP2 A&  IL-4Rodm gp130 IL-2Ra° IL-7Re
> L+
® L4
IL-12 IL-4 IL-6 IL-2 IL-7
TGFB TGFB
v v K v v
Th1 Th2 Th17 Treg B
© © © © .
IFNy IL-4, IL-5, IL-13  IL-17A, IL-17F, IL22  TGFB

Current Opinion in Immunology

Nature Review Immunol, 2007 7: 197. Curr Opin Immunol 2011,23:598



Diferenciacion de lin

Linfocitos T citotoxicos (CTL)

© Requiere de la participacion de células T CD4

© Secrecion de citocinas que actuan:
= Directamente sobre CTL
= Células dendriticas

CD4+ helper T cells

produce cytokines
that stimulate - ;

CTL differentiation il Differentiated CTLs

CD4+ helper T cells
enhance the ability
of APCs to stimulate

CTL differentiation

. ’l CD 8+
g8 T cell Differentiated CTLs
Cytokines

CD4+ helper T cell

Annu. Rev. Immunol. 2010. 28:445-89



ik

Antigen
recognition
and immune

synapse
formation

Granule
exocytosis

Detachment
of CTL

Target cell
death

Respuesta de célu

© Los linfocitos CTL CD8
eliminan microbios
intracelulares,
principalmente mediante la
destruccion de la célula
diana

© La destruccion de las células
infectadas por los CTL
puede ser una de las causas
de lesion tisular en algunas
enfermedades.

Curr Opin Immunol 2010,22: 308
Nature Immunology 2010, 11: 284



Funci

~ Perforin/ Apoptosis
. granzyme-— of target cell
mediated
icell klllmg:a ey ”
| : Granzymes enter
y G —_—]
| ranzy;n::om A target cell cytosol,
Serglycin=" activate caspases
Fas/Fasl—

mediated
cell killing

““ . - . Apoptosis
. FasL on CTL interacts  |of target cell

~with Fas on target cell

© Destruccion de células blanco

© Mecanismos citoliticos y no citoliticos Curr Opin Immunol 2010,22: 308

Nature Immunology 2010, 11: 284




Cese de la respue

Clonal
~ expansion

Contraction
(homqqsggsis)

106

Memory

Infection

Number of microbe-specific T cells

! 1 |
7 14 200

Days after infection

© Muerte por apoptosis
© Mecanismos supresores: Células T reguladoras
© Generacion de células de memoria

Annu. Rev. Immunol. 2010. 28:445-89



Modulation of DC Maturation or Function

Inhibitory Cytokines

Cytokine ?
Deprivation
k]

Metabolic Disruption

sisA|0}Ao

Célul

© Definidas
fundamentalmente como
CD4+CD25+ FoxP3+

© Poblaciones de células
Treg naturales e
inducidas (funciones
solapadas?)

© Las naturales se
desarrollan en el Timo e
ingresan a los tejidos
periféricos

© CélulasTr 1 (IL-10) y TH3
(TGF-B), generadas a
partir de células T
virgenes en la periferia
(estimuladas por CDs)

© CD8+ Treg secretan TGF-
B, CD8+ v5

© y5 CD4+ producen IL-10,
TGF-B

© NKT producen IL-10

Cell Mol Life Sci. 2009 August ; 66(16): 2603—2622



Naive CD4 T cells

IL-7
«@

Activation:

) high levels of
Ag + MHC and
costimulation

¥

Proliferation, help to
other cell types,
cytokine production

ke

Memory CD4 T cells

@R Survival and

homeostatic
proliferation

Activation:
lower levels of Ag+ MHC

and costimulation

Reduced proliferation,
increased effector response,
better helpers?

Terminal Effector

\ Effector
‘emow

Células de m

© Respuesta rapida y eficiente en
un segundo encuentro
© Generacion: Division celular
asimetrica
© Dependen de IL-15
(homeostasis) e IL-7
(sobrevida)
© Dos subtipos ppales:
© Células T de memoria
Central (se alojan en
organos linfoides), CCR7+
© Células T de memoria
efectora (se alojan en el
tejido donde ocurrio el
desafio antigénico y
tejidos que corresponden
a puertas de entrada)

Immunology 2010, 130: 10-15. Front Immunol 2014, 5:57



Inmumnidad hurmo

Antigen
BCR \
i CD4OL  CD40 Y’,‘*
';;.“ # ,/‘ -

MHC Il &
Peptide

T helper cell cD28 CD80/86 Beell

®
\i’)
®

®
IL-2, IL-4, IL-5




By anticuerpos como mediado
| respuesta h

© Las sefiales provenientes del
antigeno unido y de la célula
T cooperadora inducen a la
célula B para que prolifere y
se diferencie en célula
plasmatica que secreta
anticuerpos especificos

© Los anticuerpos protegen al
hospedador contra
infecciones de tres modos
principales: neutralizando,
opsonizando y activando el
complemento

’
olo]o|o @

El anticuerpo activa el
El anticuerpo evita la El anticuerpo promueve complemento, que potencia
adherencia bacteriana la fagocitosis la opsonizacion y lisa
algunas bacterias




s de la respuesta inmunitaria

Recognition Activation phase: B cell
phase proliferation and differentiation

Plasma
' ' Antibody
Helper T cells, ell
other stimuli Clonal secretuon
' + |expansion

lgG- expressmg
B cell

—3 )=

Isotype
; switching

X I Affinity I
=> ° maturation
High-affinity Ig- \ ‘hLHugh-
expressing B cell @

Resting Activated
IgM*, IgD* B cell
mature B cell

affinity IgG

Memory
B cell




o

A
Py

Amount of antibody

Primary B Secondary
antibody response ._antibody response
> > |
First Repeat
infection infection plasma

cells

in bone marrov
Days after
antigen exposure = TS e >
:_Eeature Primary response :§e_condary 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

Respuesta inmune h

© Este fendbmeno es

la piedra angular
de la vacunacion



Tipos de respuestas h

100 =
Total ~

10~

Reaccion
secundaria

Reaccion
primaria

1.0

0.1

Concentracion sérica de anticucrpo,
unidades por ml

0.01

CUADRO 11-4 Comparacion de las reacciones de anticuerpos primaria y secundaria

Propiedad Reaccion primaria Reaccion secundaria

Célula B que reacciona Célula B virgen Célula B de memoria

Periodo de atraso después de administrar Por lo general 4-7 dias Por lo general 1-3 dias
antigeno

Tiempo para la reaccién méxima 7-10 dias 3-5 dias

Magnitud de la reaccién maxima Varia segtin sea el antigenc Por lo regular 100 a 1000 veces
de anticuerpo mas alta que la reaccién primaria

Isotipo producido Predomina IgM pronto en la reaccién Predomina IgG

Antigenos Dependiente e independiente del timo Dependiente del timo

Afinidad de anticuerpo Més baja Mas alta

© Este fenbmeno es la piedra angular de la vacunacion




-
"

T-dependent,
IgD  Protein antigen ISOty.pe'sw.'tChed’
+ helper T cell high-affinity
antibodies;
' long-lived
EO(':"';;";'W plasma cells
" Spleen, S IgG IgA IgE
other Germinal center
I m hoid reaction
yorgpans IgM IMT.independent,
. Polysaccharides, lipids, etc. mainly IgM;
HHHHHHHHKBSB Short-lived
Marginal Yoo -g- G- plasma cells
HEHHAH HH
zone B cells !
Mucosal T-independent,
tissues, mainly IgM;
peritoneal ey - short-lived
cavity e g T rEEre C)QQQ plasma cells

CUADRO 11-2 Propiedades de antigenos dependientes e independientes del timo

ANTIGENOSTI
Propiedad Antigenos TD Tipo 1 Tipo 2
Naturaleza quimica Proteina soluble Componentes de la pared Antigenos proteicos poliméricos;
celular bacteriana (p. ej., LPS) polisacaridos capsulares

Reaccion humoral

Cambio de isotipo Si No Limitada

Maduracion de afinidad Si No No

Memoria inmunitaria Si No No

Activacion policlonal No Si (dosis altas) No




: Donde ocurre la activacion d

[ Marginal zone ]

(‘ D a .\ Ty
Immature B C >
(7 Plasmablast Short-lived PC
(© Actlvated Apand
marrow DC -
(a) \ Marginal zone B — Follleular B @
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Hipermutacion somatica de regiones V de
inmunoglobulina en células B de centro
germinal en proliferacion répida
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La ayuda de la célula’T y el enlace cruzado
con el receptor de céluta B sustentan
la proliferacion y la maduracidn de la célula B
|




Respuesta humor'

Inmunoglobulinas

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

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

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
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iFuncionalidad de las diversa
; innmu

Neutralizacion

Opsonizacion

Sensibilizacion para
muerte por linfocitos NK

Sensibilizacion de
células cebadas

Activa el sistema
de complemento

Transporte a través
del epitelio

Transporte a traves
de la placenta

Difusion hacia sitios
extravasculares

Concentracion sérica
media (mg ml™")




a) Estructura de la IgA secretoria
Cadena |

Componente
secretorio

b) Formacion de IgA secretoria

Submucosa
Células epiteliales

Luz

plasmatica

A

IgA dimérica

secretoria

Histamina y otras
sustancias que
median reacciones
alérgicas

iParticularidades de |

Alergeno
IgE
/ g
Receptor Fc
— especifico

para IgE

Desgranulacion y
liberacion del
contenido

de los granulos
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