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Receptores y estrategias de reconocimiento de la
Inmunidad innata y adaptativa

INMUNIDAD INMUNIDAD
INNATA ADAPTATIVA
Receptores antigenicos
TCR BCR
Linfocito T Linfocito B

Macrofagos, polimorfonucleares,
células dendriticas, endotelio,
epitelios, células de la inmunidad
adaptativa.

Reconocen antigenos:
» Reconocen PAMPS Moléculas capaces de ser

vy DAMPS reconocidas por el receptor Bo T




Receptores y estrategias de reconocimiento de la
iInmunidad innata y adaptativa

INMUNIDAD INMUNIDAD
INNATA ADAPTATIVA
Receptores antigenicos
TCR BCR
Linfocito T Linfocito B
Una misma célula puede Cada linfocito expresa un solo
tener varios RRPs diferentes tipo de receptor antigénico.

Repertorio




Estructura esquematica de los receptores antigenicos

Molécula de inmunoglobulina que

TCR
forma parte del BCR

Regidon variable
Cadena

liviana (L) (union al Ag)

Cadena
pesada (H)

Regidn constante




Reconocimiento de antigenos por receptores
antigénicos (inmunidad adaptativa)

Los linfocitos B, a traves del BCR reconocen al antigeno en

conformacion nativa

Antigeno
(conformacion nativa)

oo

epitope

Epitope: Porcion del antigeno

reconocida por el receptor antigenico.



Reconocimiento de antigenos por receptores
antigénicos (inmunidad adaptativa)

Los linfocitos T, a traves del TCR reconocen al antigeno
procesado y presentado en las moléculas del complejo mayor
de histocompatibilidad (CMH).
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Existen distintos tipos de epitopes.

1- Epitope conformacional: presente en la proteina nativa. Solo
reconocido por el BCR

& epitope lineal oculto: puede ser reconocido por el
] ] / BCR (si la molécula se denaturalizd) y por el TCR.
2- Epitope lineal: \
m epitope lineal no oculto: puede ser reconocido por el
BCR yel TCR.



Luego de reconocer al antigeno, los linfocitos By T
deben deben activarse, proliferar y diferenciarse,

antes de adquirir funciones efectoras.

ACTIVACION




Inicio de la respuesta inmune adaptativa

Si bien las infecciones suelen ocurrir
en cualquier tejido del organismo, el
Inicio de larespuesta inmune

adaptativa ocurre en los érganos

linfaticos secundarios (OLS).

- ¢ Como llega el antigeno al OLS?

Lymph nodes

Lymphatic
vessels

Spleen

Peyer patches
in small
intestine

Appendix
Bone marrow



Activaci
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QUIMIOATRACTANTES

El antigeno accede a los OL2:

- drenando por la linfa.

- en forma nativa y también procesado y
presentado por las células dendriticas.

Véenula
post-
capilar

P-selectina

ICAM 1

VCAM 1

g-selectina



Distribucion de células dendriticas en epidermis
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Mecanismos de reconocimiento de las células dendriticas:
RRP y receptores para opsoninas

RFcC

Receptores para \

componentes del (C
complemento

RRP



Receptores que median |la endocitosis de

microorganismos por las células dendriticas (CDs)

Receptores para el FcyRI, 1L, I
FceRl I

fragmento Fc de Ig

Receptores { SR-A

n " CD36
fcavengers LOX -1

fragmentos CR4

Receptores para { CR3
derivados de C3

.
—
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PN

MR
Receptores para proteinas { CDO91

DEC-205

Receptores | DC-SIGN de shock térmico
e BDCA-2
L ecina. S\ DECTIN -4
tipo C (RLC) DGIR
DCAL -1

CLEC



Un segundo mecanismo de endocitosis gue no requiere de la
presencia de receptores: macropinocitosis

macropinocitosis fagocitosis

@ medio extracelular Yanticuerpo

Opartl'cula opsonizada u receptor



Células dendriticas e inicio de la respuesta inmune
adaptativa en OLS

Las células dendriticas capturan
el antigeno, lo procesan y migran
desde la periferia al ganglio por

via aferente linfatica

Las células dendriticas
maduras presentan el antigeno
alos linfocitos T y los activan




Células dendriticas inmaduras y maduras

Linfocito T
INMADURAS MADURAS
Ubicacion Tejidos periféricos Organos linfaticos secundarios
Capacidad endocitica Alta Baja
Capacidad de procesamiento Alta Baja

Moleculas coestimuladoras
y de clase | y Il del CMH

Expresion baja

Expresion alta

Capacidad de presentar antigenos
a linfocitos T virgenes

Baja

Alta

Expresion de CCR7

Baja

Alta




Inicio de la respuesta inmune adaptativa

Tonsils

SiI bien las infecciones suelen ocurrir

Thymus

en cualquier tejido del organismo, el

Lymph nodes

Lymphatic
vessels

Inicio de larespuesta inmune

Spleen

Peyer patches
in small
intestine

adaptativa ocurre en los érganos

Appendix

linfaticos secundarios (OLS).

Bone marrow

« & Como llega el antigeno al OLS?

- ¢Como llegan los linfocitos virgenes
a los OLS?



Los linfocitos
y la linfa retornan
[ Wil
El encuentro entre los AT

linfocitos virgenes y su

antigeno especifico se

. e
corazon [N

produce en los OLS.

Ganglio
linfatico

Tejido
periférico
infectado

desde los sitios de infeccion

Los antigencs llegan a los ganglios
a través de capllares linfaticos



“"Homing” de linfocitos de T y B naive a OLS

L-zelzctin
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Linfocitos

ingresaran a través

de las HEV a los

ganglios linfaticos

Rolling: mediado
por la interaccion
de L-selectina con
las sialomucinas
CD34 y GlyCAM-1

La interaccion de
CCL19/CCL21 con
CCR7 conduce a un
incremento en la
afinidad de LFA-1
por ICAM-1

La integrina LFA-1
interactua con alta
afinidad con ICAM-
1: adherencia
estable

Diapédesis: el
linfocito ingresa al
ganglio linfatico



¢, Como reconocen alos antigenos los

linfocitos T?



El linfocito T sOlo puede reconocer antigenos (péptidos antigénicos) que

sean presentados por una molécula del CMH en la superficie de una CPA

Célula infectada
0 necratica

'Célula dendritica
interdigitada

40 CélulaT
virgen

Célula T activada

| LinfocitoT "

TCR

Antigeno >
Molécula CMH

Célula Presentam

de Ag (CPA)




El encuentro entre |las
células dendriticas y los
linfocitos T virgenes se

produce en los OLS

Los linfocitos
y la linfa retornan
a la sangre via
el ducto toracicn

. e
corazon [N

Ganglio
linfatico

Tejido
periférico
infectado

desde los sitios de infeccion

Los antigencs llegan a los ganglios
a través de capllares linfaticos



Una primera aproximacion a la estructura

de los ganglios linfaticos

Ganglio linfatico

Corteza

Foliculo linfoideo
primario

Cordones

won s medulares
Vaso linfatico

aferente
Seno medular

Arteria
Vena

Area paracortical

Vaso linfatico

i i i ferent
Foliculo linfoideo eferente

secundario

Seno marginal

Centro germinal




Conductos fibroreticulares:

Facilitan la interaccion entre células dendriticas y linfocitos T virgenes

en la zona paracortical de los ganglios

COL19y 21

Célula
dendritica

Célula
fibroblastica

O

Conducto




RECEPTOR PARA EL ANTIGENO DEL
LINFOCITO T (TCR)

TCR

Senal



El TCR reconoce un peptido presentado en el contexto de las

moleculas del Complejo Mayor de Histocompatibilidad
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Moléculas de histocompatibilidad
(CMH=MHC=HLA)

CMH clase | CMH clase I

1 membranacelularC__—__ & _ & |

Célula presentadora Célula presentadora
de antigeno de antigeno



Moléculas de histocompatibilidad
(CMH=MHC=HLA)

 Cada moléecula del MHC es capaz de unir un conjunto de

diferentes péeptidos (uno por vez).

« Los péptidos se unen a un surco presente en las
moléculas del MHC, a través de residuos de anclaje

estructuralmente relacionados




La funcion de las moléeculas del MHC es unir péptidos derivados del
procesamiento de proteinas y exponerlos en la superficie celular para el

reconocimiento por parte de los linfocitos T especificos.

Los péptidos generados a partir de un antigeno microbiano se uniran a
las diferentes moléculas del MHC con diferentes afinidades. Esto
determinara la eficiencia de la respuesta inmune v,

consecuentemente, la susceptibilidad a infecciones

Activacion de la RI adaptativa:
« Linfocitos T CD8 citotoxicos Eliminacion
. Linfocitos T CD4 colaboradores del patogeno




Las moléculas CD4 y CD8 son co-receptores de los

linfocitos T.

Linfocito T CD4+ Linfocito T CD8+

« Los co-receptores CD4 vy

CD8 expresados en la | J

superficie de los linfocitos T
contactan directamente con D, [ oo c08

las moleculas MHC de clase g

MHC class II MHC class |

Il y clase | respectivamente -
. . D2
y son indispensables para ) @ & w o

logran una efectiva o | 5, (IO, S la

globulin

sefalizacion a través del

TCR. : | {F | \




El MHC determina los péptidos presentados a los

linfocitos T, y por lo tanto, la respuesta.

Estrategia genética para Poligenismo

incrementar el nimero de

) - Polimorfismo
moléculas MHC expresadas en la

poblacién y en los individuos: Codominancia

—




Poligenismo de las moléculas de MHC

Para cada MHC clase I y MHC clase II, existe mas de un
gen, lo que permite que cada individuo posea un conjunto
de moléculas del MHC, cada una capaz de unir un conjunto

de péptidos diferentes (uno por vez).

Estructura genica del CMH humano

Sistema HLA

Clase ll Clase lll Clase |

4 ¢ ¢ " 4 ¢
DOA
DR

DP | DM  DOBDQ DR
BAY AB \BAB 38

centromero

LMP2
TAP1
LMP7
TAP2




Polimorfismo de las moléculas del MHC
Cada locus del MHC posee gran cantidad de alelos (a nivel poblacional)

Numbers of HLA Alleles
HLA Class I Alleles 11,100
HLA Class IT Alleles 3,920
HLA Alleles 15,020
Other non-HLA Alleles 177
Number of Confidential Alleles 6
HLA Class I
Gene A B C E F G
Alleles 3,492 4358 3411 2 2 53 Como consecuencia
Proteins 2,480 3,221 2,196 8 4 8 del gran
Nols 158 137 45 0 2 pOllmOrflsmO

poblacional, la
HLA Class IT s

mayoria de los
Gene DRA DRB DQA1 DQB1 DPA1 DPB1 DPB2 DMA DMB DOA DOB . . .

individuos somos

Alleles 7 2,135 73 940 43 671 6 7 13 12 13
Proteins 2 1,569 33 647 21 552 0 4 7 3 5 heterOCIgOtaS para
Nulls 0 56 1 25 0 18 0 0 0 1 0 |OS |OCI del MHC




Moléculas de histocompatibilidad

El polimorfismo se manifiesta principalmente en las regiones de la

moléculas del MHC que forman el surco de union a los péptidos

MHC I MHC 11

o o, B o
(o] B2 A2
Variabilidad de la MHC clase | Variabilidad de la MHC clase I
o Olo O3 B1 [32
Variabilidad Variabilidad
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Residuos

Residuos




Heterocigosis y co-dominancia




Herencia de haplotipos de MHC

Haplotipo del MHC:

la combinacion de alelos
de los diferentes genes del
MHC presentes en un
cromosoma.

Padres

DP DQDR BC A

DP DQDR BC A

X

DP DQDRBC A

DP DQDR BC A

[ N T

Descendencia

THIHHI
THHHH




Poligenismo (individual), polimorfismo (poblacional),
heterocigosis (individual) y codominancia

contribuyen a la diversidad de moléculas expresadas

por un individuo

Polimorfismo Poligenismo Polimorfismo y poligenismo




Expresion de moléculas del MHC de clase I y de clase 11

Todas las células del organismo, excepto eritrocitos y
sinciciotrofoblasto, expresan moléculas CMH clase I

Células dendriticas, macrofagos y linfocitos B expresan moléculas
CMH clase II (se las conoce como CPA profesionales)

I Célula dendritica Macroéfago Linfocito B ]

\_\' ()l .
|

'@
¢

La expresion de moléculas CMH clase II puede ser inducida en
células epiteliales y endoteliales, entre otras.



Patdgenos y sitios de multiplicacion

Intracelular Extracelular
citoplasmético ST espacio intersticial, superficie
sangre, linfa epitelial
Sitio de - ﬁ'-
infeccion ::/v‘
e O O
-
Oo 500
o '\?_/—f
/
Virus Mycobacteria Virus Neisseria
Chlamydia spp. Salmonella Bacteria gonorrhoeae
Rickettsia spp. typhimurium Protozoa Helmintos
Listeria Leishmania spp. Fungi Mycoplasma
monocytogenes Listeria spp. Helmintos Streptococcus
Organismo || Protozoa Trypanosoma spp. pneumoniae
Legionella Vibrio cholerae
pneumophila Escherichia spp.
Cryptococcus Candida
neoformans albicans
Histoplasma

Yersinia pestis

Helicobacter pylori



Vias de procesamiento del antigeno

*VIA ENDOGENA O BIOSINTETICA

*VIA EXOGENA O ENDOCITICA

*VIA DE PRESENTACION CRUZADA EN
MHC |

*VIA DE PRESENTACION CRUZADA EN
MHC I




Vias de procesamiento y presentacion antigenica clasicas

Via endocitica Via biosintética o endogena

antigeno citoplasma RE antigeno
extracelular' intracelular
vesicula
endocitica : 2
Produccion de ) Procesamiento
péptidos nucleo - de péptidos en
b soma proteasomas
Unién de /
péptidos a CMH II Transporte de
péptidos al RE

CMH Il en Unién de
vesiculas péptidos a CMH |

Presentacion de
péptidos en superficie E “? O

Golgi Presentacion de
< ‘ péptidos en superficie
2 »

Figure 3-19 The Immune System, 2/e {© Garland Science 2005)




Via endogena o biosintética

CélulaT
CD8+

Superficie
celular

citoplasma proteina
1 citoplasmatica

proteasoma

P endoplasmatico

y

N

—— A} \\
[g Neo / y
chaperonas P reticulo ’
|

Nature Reviews | Immunology



Via enddgena o biosintética

ﬂ proteina

proteasoma

fragmentos
peptidicos




Via exdgena o endocitica de procesamiento y
presentacic’)n antigenica

|
membrana

endosomas V4 g plasmatica
tempranositardios /. ‘?i
ﬂgj %
<5
*G{} )
CMH clase

Heterodimero: LT 7‘0'0 H cl
CMH clase Il ab + \ CLIP ll-péptido
cadena invariante H‘x g? /

£

" X

endosomas

, tempranos \

™
|
£ | |
] N
‘____.-"".' .:." f'_,-'".- pe— -.-H"\._
-y A AN~
' ' e / | antigeno
. { endosomas de | f
\ | Gogli reciclado & P
§ | % .-_.- 1
" RE | Transgolgi _,_.-f’f ™

‘_‘;-% Proteasa activa ;-,-:g Proteasa
inactiva



Degradacion de la cadena invariante

7 Proteasas
ﬂ E Antigeno
() Péptido antigénico “:1 =4 9

%

adena invariante ? -?7&7 GLP

MHC class ||
o3 heterodimero



Antigenos endocitados pueden ser presentados

también asociados a moléeculas de clase 1

Via biosintética
membrana celular ﬁ'l_".—

f\

citoplasma Golgi

reticulo endoplasmatico \

CMH-I
CMH-I l_n_ miadura
inmadura

proteina proteasoma
intracelular

Via de presentacion cruzada

en CMH-I

membrana celular LIT.I_

e
citoplasma Golgi

W

CMH-|
CMH- . nfadura

reticulo endoplasmatico

vacia
+ﬂ E_l

Ll._ L

%

TAP1 * TAP2

D5
'U

_—

fagosoma proteasoma

d Y



Presentacion cruzada de antigenos en CMH-II
AUTOFAGIA

» Proceso por el cual la célula:
@® recicla nutrientes
® degrada constituyentes citosolicos (organelas, agregados

moleculares)
® limita la replicacion de patogenos.

» Los componentes citoplasmaticos son englobados en vesiculas
denominadas: autofagosomas.

» El autofagosoma puede fusionarse con endosomas o lisosomas.



Presentacion cruzada de antigenos en CMH-II: AUTOFAGIA

B~ —

generacion de autofagosoma
membranas

microorganismos ¥ endosomas

moléculas propias
organelas
antigenos microbianos tempranos



Resumen de las vias de procesamiento y
presentacion antigénica de antigenos proteicos

VIA BIOSINTETICA VIA ENDOCITICA E PRESENTACION CRUZADA
CMH clase | ! CMH clase Il
CMH clase I-péptido endégeno -pépti 5 : - , i
. o CLII H clas:II péptido exogeno 1 CMH clase |-péptido exdgeno | CMH clase ll-péptido endégeno
é\f) antigenos & E Y ] ° Y
P ex6genos E P ] ElF %F

antigeno ég‘&

enddégeno

) ‘
antigeno

é‘i‘é enddgeno

CMH clase |

reticulo endoplasméticoi i
CMH clase II | ?CMH clasel | CMH clase Il
] l H



¢, Como reconocen alos antigenos los

linfocitos B?



El linfocito B reconoce al antigeno en su estado nativo
\ O Antigeno
BCR /\r

] Linfocito B

El reconocimiento esta
mediado por la
Inmunoglobulina que forma

parte del BCR




Ciclo de vida del linfocito B (LB)

BAZO
LB transicionales
Maduraciéon completa

foliculo
primario cordones medulares

foliculo
secundario

< vaso linfatico
eferente

areade células T




INMUNIDAD

INNATA

e Respuesta inmediata

e Componentes presentes previo ala
infeccion

e Reconoce un numero acotado de motivos

moleculares conservados (PAMPs/DAMPS)

empleando RRP
e No es clonal

e NO es mas eficiente ante subsecuentes

exposiciones al mismo organismo: No

ADAPTATIVA

e En una primoinfeccion existe un lapso de

tiempo entre la exposicidén y la respuesta

e Los linfocitos reconocen gran diversidad
de epitopes moleculares empleando un
amplio de

antigénicos (TCR y BCR)

repertorio receptores

e Es clonal

e Genera memoria inmunolbgica

-

genera memoria

T

Interaccion




Graclas



