Bioguimica inmunoldgica

6. Integracion de la respuesta inmune

El timo , lugar de

formacion de los linfocitos T

% El timo se localiza entre el corazén
y el esterndn.

% Es el lugar de maduracion de los
linfocitos T (Thy Tc)y
determinante para un adecuado
desarrollo de la inmunidad celular.

% El sindrome de di George es una
enfermedad congénita que se
manifiesta con una aplasia del timo.
Los pacientes que la sufren
presentan una inmunodeficiencia
severa y carecen de respuesta
celular




% El timo se atrofia con el paso del tiempo. La involucion
comienza en la infancia y su actividad va disminuyendo. En el
hombre adulto solo pesa 10 gramos y es dificilmente
identificable en ancianos pero continua teniendo funciones de
estimulacidn del sistema inmune

% Esa gradual pérdida de funcion se asocia con una menor
respuesta inmune en los ancianos, y con ello una mayor
susceptibilidad a infecciones y a cdncer

% La timectomia en nifios o en jovenes se traduce en un descenso
de las células T, pero no se traduce en una inmunodeficiencia
de células T. Ello es debido al hecho de que durante la vida
fetal se generaron suficientes células T, que sobreviven a lo
largo de la vida del paciente (proliferacién homeostdsica). Hay
evidencias de una senescencia prematura del la inmunidad T
dependiente en estos pacientes.

Timo Origen de los linfocitos Th y Tc

< Los linfocitos Thy los Tc tienen un mismo
origen comun, la célula progenitora linfoide de
la médula ésea

% Los linfocitos inmaduros migran al Timo,

Timocitos dobles negativos donde adquieren gradualmente el fenotipo de
mmadugm 48 células T
00 O ' < Inicialmente expresan el TcR (a/p), asi como
p B las proteinas CD4 y CD8
Timocitos dobles posilivos =&
inmaduros CD3"4'8" “+Finalmente adquieren uno de los dos fenotipos

de las células T: Th (CD4+) o Tc (CD8+), antes
de salir a la circulacién general

———L »Durante la quur‘qguon de’ los timocitos, el TcR
sufre reorganizacién genética resultando en

@9 000 que cada linfocito T es portador de un TcR
®e ®e singular, cuya expresién estd controlada por
CD4'8" cD8'4-

mecanismos de tolerancia central para
eliminar las células autoreactivas




Integracion de la respuesta inmune:
La estimulacion de las células Thyes el paso determinante

- La entrada de una antigeno en contacto con el
organismo pone en marcha la respuesta inmune.

- El antigeno es captado y procesado por una célula
presentadora de antigeno (APC) que presentard
dicho antigeno asociado a MHC-IT

@ - Dependiendo la célula APC que actle y las sefiales
k que libere, se estimulardn ThO que posean el
IL-4 receptor de antigeno (TCR) adecuado para
reconocer a dicho antigeno expandiéndose y
humoral. Solo cuando existen suficientes Th2 que
reconozcan a un antigeno cabe esperar una

diferencidndose a Thl o Th2
% expansién importante de células B que tfambién
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Tho

IFNYy

de macréfagos.

+ Las Th2 estdn implicadas en la respuesta

@

+ Los Th1 estdn implicados en la activacion de Tc'y
reconozcan a dicho antigeno

Respuesta celular Respuesta_ humoral + Parte de los linfocitos Th quedan como linfocitos
A de memoria

Integracion de la respuesta inmune: la estimulacion de los linfocitos

- Th por células APC tiene lugar en los ganglios

*El ganglio linfdtico recibe, y continuamente filtra linfa en la
que pueden estar presentes antigenos recogidos de la
periferia, o aportados por células presentadoras de antigeno
que migran desde las regiones préximas a dicho ganglio

*En el ganglio se encuentra la mayor parte de los linfocitos ThO
y Tc no estimulados

-Las células presentadoras, portadores de antigenos asociados
al MHC-ITI interaccionan con ThO y liberan citoquinas (IL-12).

:Las células ThO expresan el receptor de IL2 e IL4. IL2 es
producido por los propios linfocitos actuando de forma
autocrina, cuando los linfocitos reconocen al antigeno y al
MHC-II

La IL-4 induce la diferenciacién de ThO a Th2
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*Una posterior estimulacién derivard las
células ThO hacia Thl o Th2. Las células
ThO presentan las caracteristicas de
ambos tipos de células

+Thl secreta fundamentalmente IL2 y
IFN yy TNF mientras que Th2 secreta
IL4,IL5,IL6y TGFB

Citoquinas comunes

Citoquinas especificas

Control por citoquinas de la diferenciacion de células Th: la
diferenciacion hacia un tipo celular tiende a excluir al otro

IFN-T
||_ 10

Th2 predominante

Thl predominante

Las citoquinas liberadas por un tipo de célula, tiende a excluir al otro. Asi, Th2 libera IL-10 que inhibe la
diferenciacién hacia Thl. Thl libera IFNy que inhibe la diferenciacién hacia Th2




> Las razones por las que la estimulacién deriva a Thl o Th2 no son conocidas con precisién, pero
estd claramente influenciado por algunos factores como el tipo de infeccién y la célula que
presenta antigenos, y otras células implicadas en la respuesta inmune global. Asi, antigenos
intracelulares (antigenos virales) favorecen Thl, mientras que los extracelulares y solubles
(antigenos bacteriales) favorecen Th2

IFN-y
- N cell
- B
£l
Mast cell
Macrophage .12 IFN-y
IL-4
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Factores que determinan la diferenciacion de ThO hacia los
fenotipos Thl o Th2

Low epitope density High epitope density

Anti-®T cells

La naturaleza del antigeno y la via de administracién influye en la diferenciacién hacia
Thl o Th2. Antigenos solubles, con un nimero elevado de epitopos (determinantes
antigénicos), y administrados por via parenteral, resultan en la predominancia de Th2
frente a Thi




Una vision simplificada de la activacion de linfocitos B por Th,

La celula Ty2 reconoce un complejo de péptido
antigénico con MHC de clase Il y activa la célula B

de clase |l

La activacién de linfocitos B por un antigeno requiere por lo general, la existencia de Th2 que las
estimulen, ademds del hecho de que sea portadora de una Ig de membrana que reconozca al antigeno

Cdémo ocurre la activacion de los linfocitos B por las células Th,?

1. El linfocito B debe reconocer a un
: 2 antigeno a fravés de su anticuerpo de
antigen-bearing

nonself element membrana y lo internaliza
N nanlg uplake

of potentially 2. El antigeno se presenta por la célula

ks B asociado a MHC-IT a una célula

Th2 que debe reconocer también el

antigeno a través de su TCR. Esta
célula proviene de un clon que se
expandié como resultado de una
anterior activacién por una célula
presentadora

B-cedl receptar '-.!."

humoral immupe
response

3. Ademds el linfocito B expresa el
factor B7 co-estimulador

4. Liberacién de citoquinas por Th2 (IL-
6) que estimulan a los linfocitos B

maturation of respanse
including isotype switch

recruitment of nanspecific i .
effecior mechanisms 5. Los linfocitos B, que permanecen en

: eal;nm:“":mﬂﬁl ; el ganglio, se diferencian a células
i ot plasmdticas

6. Los que escapan a la circulacién
quedan en stand-by como células de
memaria




La estimulacion de células B requiere la participacidn de células Th2. Solo algunos antigenos (p.
ej. los de la pared bacteriana) son capaces de estimular a células B, en ausencia de células T

ANTIGENOS
T-DEPENDIENTES

ANTIGENOS
T-INDEPENDIENTES

Estimulacién por superantigenos

Dentro de los antigenos T-independientes,
los superantigenos de pared bacteriana,
son capaces de estimular a los linfocitos B
a expandirse clonalmente, en ausencia de
estimulo Th2.

Posiblemente un mecanismo de este tipo,
esté facilitando una respuesta mds rdpida
contra el agente patdgeno




Estimulacion por antigenos T-independientes

1) Entrecruzamiento
de los receptores

2) Accion mitogénica

Receptor
mitégeno

Visién global de la respuesta humoral frente a un antigeno (I)

(a)Humoral response

|Activation phase |

__Class Il MHC "
: e
Antt?\en — receptor 4{

Macrophage T cell
(Tw)

La entrada de un antigeno en el organismo, su captacion y presentacién por células
especializadas a los THO, resulta en una expansién clonal y diferenciacién de los
mismos hacia TH2.




Visidn global de la respuesta humoral frente a un antigeno (II)

| Effector phase |

Endoplasmic
Helping signals” reticulum

"

Plasma cell

Cuando una célula B capta e internaliza un antigeno que ha reconocido a través de
su anticuerpo de membrana, vuelve a presentarlo al exterior asociado a MHC-IT.
Si coincide con un TH2 que también reconoce a dicho antigeno, enfonces se pone
en marcha la estimulacién de los linfocitos B, que se diferenciardn a células
plasmdticas productoras de anticuerpos.

Respuesta celular: activacion de Tc

Activation phase

Class | NEHC T-cell o
rece tor
Antig?? 8 gh . P ] ’ /r"
,"%3_',: - . -- 7 -
e W "_ .
Cytotoxic
T cell (T¢)

La captacién, procesamiento y presentacién de un antigeno por una célula
presentadora profesional, asociada a MHC-I, resulta en la estimulacién y
expansién clonal de las células Tc. Esas células Tc, cuando reconozcan
antigenos asociados a MHC-I pero presentados por células no-profesionales,
las atacardn y destruirdn




La estimulacion y activacion de los

IL-2 linfocitos Tc por células dendriticas y Thl

+ La correcta estimulacién de las Tc requiere la
expresién de CD80 y CD86 (co-estimuladores).
Esta sefial puede ser reemplazada por las citoquinas
liberadas por células Th1 al reconocer el antigeno, lo
que ocurre en los ganglios y en el bazo

* La célula dendritica es capaz de expresar antigenos
asociados a clase I'y IT,y es un potente
estimulador de las Tc, asi como Thl

Célula - De esta manera la célula dendritica estimula a las
dendritica .
Tc que se expandirdn clonalmente
+ Tc expresa receptor de IL2, al tiempo que Thl
genera IL2
* Ambas sefiales IL2 y antigeno-MHC-TI estimulan la
roliferacién de Tc
IL-2 P

TH1
y

La respuesta de los linfocitos T depende de
quién y como les presentan los antigenos

Antigeno

*A través de MHC-IT: cuando

son presentados por células
profesionales, se traduce en una
estimulacién y proliferacion de las
células Th.

*A través de MHC-I: cuando lo

hace una célula profesional (solo

dendriticas), se traduce en una

estimulacién y proliferacion de

células Tc; cuando quien presenta

Activacioén de L es otra célula del organismo, es
Tc Activacion de  4ombign reconocido por Tc,y las

Th células son destruidas.




Acciones mediadas a través del MHC-I

(cualquier célula del organismo)

Las células T citotoxicas reconocen el complejo
de peptido virico con MHC de clase |
y aniquilan la célula infectada

estimula

MHC I ! hY ‘I MHC
i
declasel! ! . de clase |
\\ \“' — ’,!
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La respuesta inmunolégica

especifica
antigen-bearing cytotoxic effect
nonself element causes death of

oylokine
interactions lead
o Ag clearance
from cell

inferacts

with class 2 MHT
endocylosis or
phagocytosis|

artigen-bearing
¥ nonselt element
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Una integracion de la respuesta humoral y celular
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