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Las dos primeras
definiciones sin ser
iguales, son
semejantes.
Suelen usarse

indistintamente
Antlgeno Es toda molécula que pueda ser

reconocida por receptores especificos que para ella
tiene los linfocitos tanto B como T.

Inmunogeno: Es todo Ag que ademas de ser
reconocido por células Ty B es capaz de inducir en
ellos una respuesta inmune especifica contra él
Haptenos: Moléculas no inmunogénicas

http://webdelprofesor.ula.ve/medicina/jacova/docencia/segundo_modulo_texto.pdf




Haptenos y moléculas portadoras

Moléculas quimicamente incapaces de
M@ inducir una R.l por si solas, pero si lo
hacen cuando se asocian a una
molécula
transportadora
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A: Anillo B lactamico

B: Anillo de tiazolidina Penicilina

E: Cadena lateral

Rojas W y cols. Inmunologia de Rojas. 2012:101-123




Haptenos y moléculas portadoras

http://webdelprofesor.ula.ve/medicina/jacova/docencia/segundo_modulo_diapositivas.pdf
Rojas W y cols. Inmunologia de Rojas. 2012:101-123.

Anti-DNP
Anti-OVA
Anti-Conjugado
(Nuevos epitopes)

Algunas de las reacciones alérgicas
contra farmacos se debe a que
metabolitos de estos, sin capacidad
inmunogénica de por si, se asocian
con moléculas proteicas
transportadoras y se convierten en
inmunogenos.



Propiedades de los Antigenos

Antigen

http://cnx.org/content/m44821/latest/?collection=col11448/latest <



Tipos de Antigenos

ESTRUCTURA ORIGEN
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Regueiro J. Inmunologia. Biologia y Patologia del
sistema inmune. 2003. Ed Panamericana.



Clases de Antigenos ,
Xenoantigenos

Exogenos=Extracelular

Aloantigenos

Autoantigenos

Alergenos

Mitogenos

Ags ocultos

LINFOCITO

, Ags Tumorales
Endogenos=Intracelular 5

Mora S, Corado JA. Inmunologia Actual. 2003: 61-70 S u pe rAnt Ilge n OS

Rojas W y cols. Inmunologia de Rojas. 2012:101-123



Determinante antigénico o Epitope: Es |la porcion de
una macromolécula (8-15 a.a) responsable de
inducir una R.|

Epitope conformacional
o discontinuo

Epitope lineal o

Garland. Science 2009. 3er edition CO ntl NUoO



Epitopesde célulaBy T

Caracteristicas

Interaccion con el
Ag

Union de Ag
solubles
Requiere
moléculas HLA

Naturaleza
guimica

Propiedades de
los epitopes

L.B

Binario: 1gSy Ag

S

HLA e IgM
membrana

Proteina,
Polisacarido, Lipido

Accesibles,
hidrofilicos, lineales
y conformacionales

Goldsby Richard. Kuby immunology. Cuarta
Edicién. 2.000. pp 174-197

L.T

Trimolecular: Ag,
MHCy TCR

NO

SI, es Indispensable

Proteina, Lipido,
Glicolipido

Lineales producidos
por procesamiento
antigénico




Superantigenos (SAg):

Son proteinas virales o bacterianas que se
unen simultaneamente al dominio V3 del TCR
v a la cadena a del MHC-II.

* Inducen activacion policlonal de células T

 Sobreproduccion de citocinas llevando a
toxicidad sistémica

* Inducen seleccion negativa en el timo
eliminado clonas VP correspondiente a la
especificidad del SAg

Gomez P. Alergia, Asma e Inmunologia Pediatricas. 2004;13:11-14



SAg Exdgenos
.

S. aureus:

* Enterotoxina A,ByC
 Toxina del sindrome
de choque toxico

(TSST-1)
S. pyogenes:
* Exotoxinas A,ByC
* Proteina M
P. aeruginosa:
http://Superantigenos de Ortiz ¢ Exotoxina A

http://webdelprofesor.ula.ve/medicina/jacova




Celulas 1 dulas SAg Endogenos

HIV 1

Herpes virus

Epstein-Barr?
Superantigenos .

Virus de tumor

mamario del raton

MHC II MHC II
Células presentando antigenos Células presentando antigenos

Un Ag convencional activa el 0,001 a 0,0001 %
de los linfocitos T. Los SAg activan hasta el 20%

de estas celulas en sangre.  gomezP Aergi, asma e inmunologt
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FIGURA 3-9 Lipopolisacérido (LPS) en la pared celular de E. coli. ElLPS es un potente estimulo
de la inmunidad innata. [Micrografia de Gary Gaugler/Visuals Unlimited.]

Peptidoglicano, Zymosan (hongos)

Lipoarabinomanano (Mycobacterias) l
Lipopolisacaridos (gram negativas)

sSRNA, dsRNA (virus) - maly - Reconocimiento:
Flagelina (bacterias)

Acidos lipoteicoicos (gram positivas) PRRs

CpG DNA no metilado (Virus)




Receptores de reconocimiento de las
células de la inmunidad innata (PRRs):

Receptores

Tipos

Ligandos

FCcR

FcyRI, FoyRII, FoyRIII,
FcoRI, FceRII

IgG, PCR, IgA
opsonizada, IgE.

Complemento

CR1, CR3, CR4

MBL, iC3b opsoniz

Integrinas

a5B1, a4p1, avp3

Fibronectina,
Vitronectina

Scavenger

MARCO, SRA

LPS, Ac lipoteicoico

Manosa

CD206

Manosa

CD14

LPS, peptidoglicano

TLR

TLR 1 a TLR 10

Varios

NLR

NOD 1, NOD 2

http://webdelprofesor.ula.ve/medicina/jacova

Dominios de
Oligomerizacion




Familia de Recptores like Toll y sus ligandos

Algunos TLR son
de superficie y
otros son
citoplasmaticos

Nature Reviews | Microbiology



PS
Peptidoglycan, Zymosan, LAM
PS enterobacteria

Flagelin
Mycopla:
Profilin
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Lymphoid cells

Las células
presentadoras de
antigenos (CPA)
derivan de la medula
osea,
especificamente del
progenitor
hematopoyeético.

Gabrilovich D et al. Nat Tev Immunol. 2012;12:253-268



Tipos de CPAp

CPAp FUNCION

Dendriticas Constitutiva  Presentacion de Ags a Linfoctios
T ingenuos.

Inicio de las respuestas de
células T frente a Ag proteicos

Macroéfago Baja Fase de induccidn y efectora de
la RI

Linfocito B Constitutiva  Presentacion del Ags a las células
T, principalmente de memoria.

http://webdelprofesor.ula.ve/medicina/jacova/docencia/segundo_modulo_texto.pdf




Otras Células Presentadoras de
Antigenos (CPA no profesionales)

Fibroblastos (piel)

Células de la Glia (Cerebro)
Células beta del pancreas
Células tiroideas

Células epiteliales del Timo
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* Ags Endogenos
V

Virus
P MHC clase |

l ADN viral

Ubiquitina

Proteina viral . Cadena
Tapasina ERp57 Calnexina

«3 Calreticulina

Proteosoma

Pérez-Rodriguez M. Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2006;44(Sup 2):7-10




Estructura del proteosoma

19S regulator

Non-AlPases

LMP7 b

MECL1 LMP2

EMP7
LMP2 MECLI

S8 ))/ f'

Current Opinion in Immunology




MHC clase |l
Antigeno

Cadena
invariante

Endosomas

Lisosoma : Golgi
E. tard - .:Q
‘ ardio HLA-DM S —

B Fagolisosoma

Endosoma temprano:
Catepsinas E, S, H

Endosoma tardio: — __
Catepsinas B, S, L, D Cadena li Cadena Cadena

Pérez-Rodriguez M. Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2006;44(Sup 2):7-10



Estructura de la cadena invariante
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Presentacion restringida a MHC

o Clase |l Clase Il




Complejo Mayor de Histocompatibilidad

Localizados en el cromosoma 6p21

Moléculas que
participan L W;;re e

\ w ol B S R S B . &M&ﬁ wmmﬁ x A

o e R
l0s fendmenos |
de reconocimien gEEes
to celular, dife-

rencia entre lo

Oropio y o .
Propio y acep-

tacion de trans-
plantes.

PSMBS (LIMP2)
PSMBS8 (LIVIP1)

TAP

4 .
=
—TAP2
?

N DOB

s HSPATB
S0 HSPATA
S HSPATL

Klein J et al. The HLA system (first of two parts). NEJM. 2000; 343:702-709




Chromosome 6

El locu es extenso, polimorfo, poligénico y de
expresion codominante

COMPLEJO HLA

mmn--

DP |DQ | DR| C |TNF-a|HLA-B| HLA-C | HLA-A

MHCno | HiaDm, HLA-E, HLA-F,
clasicas: | HLADO HLA-G, HLA-H

Goldsby Richard. Kuby immunology. Cuarta Edicion. 2.000. pp 174-197




MHC: Estructura

MHC-I:

Requiere de a.a ”” it — Cls ok
de anclaje en el =/

péptido.

Une péptidos de

8 a 10 residuos N
(mayor afinidad [R5 FAIEETE
por los noname- [ < "

ros).

MHC-II:

Une péptidos de
12a32a.a

Transmembrane segment

Cytoplasmic tail

Abbas Ay cols. Inmunologia Molecular. 2002:58-65.
Roitt I. Immunologia, Fundamentos. 10 ed. 2003:78-88



MHC: Localizacion
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ASEEER Linfocitos T activados

Roitt I. Immunologia, Fundamentos. 10 ed. 2003:78-88
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Otras formas de presentacion: CD1

Antigeno

* Lafamilia CD1 presenta np.d.coc
Ags y autoAgs, con ataz B % o
colas lipidicas, a células <
Ty NKT.

* Las micobacterias son
los antigenos
microbianos
presentados por CD1.

Sada-Ovalle, | y cols. Gac Méd Méx. 2005;141:35-41



Antigenos presentados por CD1:

d

C
e o i 5‘. ;V..‘;’m“;,“

' L Museo Bottero, Colombia
Sada-Ovalle, | y cols. Gac Méd Méx. 2005;141:35-41.



CD1b es sintetizada en el RE, se asocia a un glico-
lipido enddégeno y es transportada a la superficie.

Célula Presentadora

de antigen.;j;. Cdl + , .“ Internalizacion
ey

Vésiculas J&°
de clatrina ofgd

:'!: d ?l:.‘
¥
o Endosoma
° Uu Endosoma 1empranc
Tardio

¥

Fagocitosis de
Mycobacterrium
tuberculosis

Péptidos

Glicolipidos

Sada-Ovalle, | y cols. Gac Méd Méx. 2005;141:35-41.
Matsuda ] et al. Curr Opin Immunol. 2001;13:19-25.

Luego CD1b es
internalizada en
compartimientos
endosomales en
donde los lipidos

endogenos son
removidos y un
glicolipido exo-
geno es
colocado.



Otras moléculas presentadoras de antigenos

HLA-E

HLA-F

HLA-G

MIC

Hfe

Trofoblasto placentario

Trofoblasto extravelloso que

invade la decidua

Trofoblasto placentario.

Linfocitos T y Monocitos de

pacientes HIV-1.

Células de origen epitelial.

Epitelio intestinal, gastrico y

hepatico

Previene la lisis
mediada por celulas
NK (CD94/NKG2A)

Suprime la lisis por
ceélulas NK.

Facilita la expresion
de HLA-E.

Union a células T vs.
Ligando para NKG2D.

Captacion del Fe
Hemocromatosis



Otras formas de Presentacion:

Presentacion cruzada
* Antigenos exdgenos presentados via MHC-I

 Exclusivo de las células Dendriticas

* Antigenos solubles y de microbios
intravacuolares




Modelos propuestos de PC:

Protein antigen

Cytosol f
\ / (b) Egress

. tocytosol
(a) Regtrograde / Wy
transport / \V

Fndo lyqosome —

Proteasome

Paptides -

Ramachandra L et al. Curr Opin Immunol. 2009;21:98-104.

MHC clabs |
e

—‘EV

Current Opinion in Immunclegy

(b) | — Cytosol ‘

Egress / \
SECbV) tocytosol V)

7 \'\4_/

\\~.\ o Pl \ hod /

Phago-lysosome

Proteasome

Peplides

Current Opinion in Immunology
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