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Antigenos:

Son sustancias capaces de
Inducir una Respuesta
Inmunoldgica.

La Inmunogenicidad es la
capacidad

de Inducir una respuesta
Inmunologica (RI) mediada por
céelulas o por anticuerpos.

La antigenicidad es Ia
capacidad de combinarse
especificamente

con el producto final de esa
respuesta (Abs y receptores
celulares).

Proteinas
Polisacaridos

Lipidos
Acidos nucleicos
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Inmunogenos: propiedades

EXTRANA.
TAMANO MOLECU

AR (= 100 kDa).

COMPOSICION QUIMICA'Y

COMPLEJIDAD ES]

'RUCTURAL.

SUSCEPTIBLES DE PROCESAMIENTO Y
PRESENTACION ANTIGENICA.
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& Inmunogenos

GENOTIPO DEL ANIMAL.
DOSIS Y VIAS DE ADMINISTRACION.
USO DE ADJUVANTES:

Aluminio

2

Persistencia del Ag : : =
¢ Incremento de sefiales g Lipopolisacaridos
=) |ncremento de Citokinas bacterianos
Formacion de granulomas
Proliferacion celular inespecifica

Adjuvante
de Freund
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TIPO DE RI QUE
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ANTIGENOS
T-INDEPENDIENTES
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DNA, RNA




Fendmeno-Hapteno-Acareador
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Epitopes:
Son regiones
Inmunologicamente activas
de un inmunogeno, con
capacidad de union a
receptores de membranas

ag-especificos en los
linfocitos o Abs secretados.

Uniones no covalentes, con a.a hidrofilicos expuestos, perfilando numerosas
regiones complementarias de protrusiones y depresiones.
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Epitopes de células B:

Las células B, a través de la Ig de
membrana, son capaces de reconocer
directamente el antigeno en su
conformacion nativa.

Los linfocitos B poseen la capacidad de
reconocer determinantes antigénicos,
cuando estos se exponen naturalmente
sobre la superficie de la molécula. Las
secuencias secuestradas en su interior
NO pueden ser reconocidas.



Epitopes de ceélulas T:

Requieren procesamiento y
presentacion en conjunto con MHC.

Se requiere la formacion de un
complejo trimolecular:

MHC-péptido-TCR
Los epitopes T son a menudo de
localizacion interna.



. ~Epitopes: Lineal vs. Canformacional
EPITOPE: Gorformatona ]
sSon regiones i "

inmunologicamente ..,)L‘.... W

activas de un

Denaluration Danaturation

Inmunogeno | . y |
con capacidad de Er= 5"5_/\ 551%’{
= ;
1

union a receptores 5
de membranas - -
ag-especificos en | [Ssemamrston| |||wsensturoa proteinoni
los linfocitos

0 Abs secretados.

lg binds to determinant
in both native and
denatured protein |




@ Superantigenos (SAQ):

Proteinas virales o bacterianas gue se unen

e AN
simultaneamente al dominio V3 del TCR y a I %
la cadena o de MHC-I1, quedando fuera del e

hoyo de presentacion.
Exdgenos:
Enterotoxinas Staphilococcus
TSST-1
Endogenos:

HIV
Virus del tu. Mamario del raton



Linfocito T

o - }*“—/I

B Receptor para la célulaT

Superantigeno

A9

MHC clase |l

Mitogeno
1 |

Célula presentadora de antigeno

LINFOCITO CPA



Superantigenos:

@ Inducen activacion policlonal de
celulas T.

Sobreproduccion de citokinas
llevando a toxicidad sistémica.

Inducen seleccidn negativa en el timo
eliminando clonas V3
correspondiente a la especificidad del
SAQ.




CPA:

Q ' mononuclear phagocytes
e D=
4« Mecanismo de L=
fagocitosis dependiente o |

y no dependiente de
receptores.

Usan receptores no |
especificos (manosa), Fc |
de las Igs, LPS y otros
(PRA).

Usan receptores
especificos o BCR
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Complemento
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Receptores | Tipos Ligandos
FCR FcyRI, FcyRII, FcyRII, 1gG, PCR, IgA
FcaRl, FceRll opsonizada, IgE.
Complemento | CR1, CR3, CR4 MBL, iC3b opsoniz

Integrinas | a5B1, a4B1, avp3 Fibronectina,
Vitronectina
Scavenger | MARCO, SRA LPS, Ac lipoteicoico
Manosa CD206 Manosa
CD14 LPS, peptidoglicano
Pl PFER-1-a-T*R310 Varios




Fagocitosis: receptores TLR

Imidazoquinoling

HSPG0
others HSP70 HSP70 imidazoquinoline DNA-IGG complex
(host) (host) Ioxoribine (host)
fungi Zymaesan
nNoMmannan
(mycobacteria)

bactenial uropathogenic

bacteria FEycOpiaamin LPS Nagellin CpG-DNA bacterial
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Fagocitosis: Otros receptores NRLs, RLRs

Sensor Signal Response Adaptor

Cytokines. A o

Bactaria chemokines,

:IJF:EFS i - — —  anti-viral proteins, rece pto res
-IL-1, IL-18 .

Protozoa it an like Toll.

Flagellin: Ipaf (IL-1R, Il - 1RR)

Anthrax: Nalpib i rece ptO res
Rartarial RNA and toxins (+ATP), uric acid: NAI P3 ||k e N OD
e A iral
. . e nti-vira
wnses —~ [ —~ Pl ——~ (o [
MAPKs B
Picornavirus: MDAS R |_ R E
NDV, V3V, SV, influenza,
paramyxoviruses: RIG-I rece pto res
TRENDS in immunology l | ke R I G

Creagh E et al. Trends in immunol. 2006;27:352-357.



CPA profesionales:

CPA CMH-11 FUNCION

Dendriticas |Constitutiva | Inicio de las respuestas de
células T frente a Ag
proteicos

Macrofago |Baja Fase de induccion y efectora
de la RI

Linfocito B | Constitutiva |Presentacion del Ag a las

celulas T
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CPA profesionales =

| mononuclear phagocytes
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COMPLEJO MAYOR DE
HISTOCOMPATIBILIDAD:

®

El MHC es codificado por un grupo
de genes cuyos productos
participan activamente en los
fendmenos de reconocimiento
celular, diferencias entre lo propio
y ho propio e histocompatibilidad
de transplantes.



CM HISTOCOMPATIBILIDAD: Genes
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CM HISTOCOMPATIBILIDAD: Genes

P
Froductos Sy DQ (o) DR proteinas del PSUNGINENSIILE - I.E.Y
(oB) (o B) complemento, C
TNFo , TINER

Ubicacion &~ 4~ hacia centrémero € brazo corto - hacia telémero -2 =

cromosoma 0

Complejo HLA




MHC-I:
Polimorfismo alelico. /\/ 1
Requiere de a.a de an- s | 0
claje presentes en el ==
peptido. DNV
Une peptidos de 8-10 "z “{&Z7¢
residuos (1 Afinidad ol
nonameros). T | 1 i
MHC-11: e
No requiere de anclajes

Une peptidos de 12-20
a.a.

cleft

I f,-micraglobulin

_——— Peptide-binding —

MHC-clasicas: Estructura

Class Il molecule

@




MHC-clasicas:

A Daminio o
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MHC-clasicas: Estructura

Dominlo o,

(| Dominio i,




9 MHC clasicas: Localizacion y funcion

MHC-I: localizadas en las celulas nucleadas.
Participan en la presentacion de antigenos
endociticos y peptidos propios alterados.

MHC-I1: Presentes en CPAp de manera
constitutiva. Pueden ser inducidas. Participan
en la presentacion de antigenos exociticos.

MHC-I11: Diferentes localizaciones y
funciones.



MHC-no clasicas: Localizacion y
funcion

®

MHC-I no clasicas: MHC-I1 no clasicas:
Seudogenes en su Colocacion y
mayoria. seleccion del peptido
Control de Ags en la antigenico en la
barrera feto- MHC-11 clasica.
materna.

Polimorfismo

Presentacion de Ags limitado.

de organismos
procarioticos que
crecen Intracelular.



Procesamiento y Presentation
CD4 y MOLECULAS ACCESORIAS

Céalula presentadora
de antigenos F Bacteria
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/Presentacion de antigenos endogenos.

1.- Ubiquitinacién y deplegamiento. ,‘ 3 r |

2.- El proteosoma es una estructura o
tubular de 1500 kDa compuesta por .
varias subunidades cataliticas (LMP).

Golgi

3- TAP transporta los peptidos al s
RE en un paso ATP-dependiente o complex
4.- Moleculas chaperonas “H“a%";ﬂ) Tpn
ensamblan y estabilizan a MCH-I. _HW_

5.- El complejo MHC-1 p es e @\\\\' :
liberado al Golgi. . Prteasone

Current Cpinion in Irmmuraogy

Grandea A et al. Trends in immunol. 2001;22:194-198



Alternativas del prchﬁrﬁiento ——

a ‘ ﬂHC class I-peptide

Cell
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Grandea A et al. Trends in immunol. 2001;22:194-198
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. Presentacion de antigenos exdgenos

Macropinocitosis

1.- Internalizacion del Ag. Fagocitosis

Membrana

2.- Endosomas con
celular

catepsinas degradan el Ag
en péptidos.

3.- Sintesis simultanea
de las MHC-I1 e ..

4.- Transporte de
MHC-I11/1i a la via
endosomal.

5.- Insercion del
Ag en la hendidura
y transporte del
MHC-1Ip a la
superficie celular.

Endosoma:
Catepsinas E, S, H

Lisosoma
Endosoma tardio:

Catepsinas B, S, L, D




TCR




SENALES COESTIMULADORAS:

SOLUBLES
et | B

'\ IL-12
v IFN-a

NO SOLUBLES

CD-80/CD28
CD40/CD40L
LFA-3/CD2

Respuesta
Inmunologica



SENALES COESTIMULADORAS

Antigen-presenting cell _ CD4;5
CD11a/CD18 % %
e el B
CD80/ g 4]
CD58 CD86 MHCII  CD40 & j
&
Rt
TS e | v
h ST, W o 1 ®
CD2 CD28/ TCR CD4 CD154 E g
GRlIse CD54 % CD43
CD45
Signals T lymphocyte
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