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Complejo MHC-péptido
reconocido por el TCR
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Todas las células celulares lo expresan

nucleadas lo expresan Linfocitos B

Macriéfagos
Células dendriticas




El receptor de las Celulas T

A diferencia del linfocito B que reconoce
epitopos lineales y conformacionales en
antigenos de variada naturaleza, el TCR:

NO reconoce el antigeno en solucion
Posee restriccion MHC

Reconoce péptidos lineales cortos
derivados de proteinas intactas por proteolisis

Solo reconocen antigenos unidos a células
presentadoras (CPA)

En cada individuo, solo reconocen péptidos extranos
unidos a sus MHC (restriccion MHC).




Restriccion MHC

Esta determinada por el MHC y el tipo de linfocito que participa
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El procesamiento de antigenos
en MHC I y II ocurre en
compartimentos celulares,

class Il MHC displaying peptides class | MHC displaying peptides

el
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proteasome

peptides

ribosomes

Antigenos exdgenos  Antigenos endogenos



El complejo MHC-péptido se
presenta en la superficie celular
de |la CPA al linfocito T

Th cell Tc cell

TCR TCR

MHCII + TBM | MHCI +

Antigen  giobulin | Antigen

Antigen Presenting Cell



Presentacion de antigenos por
Antigenos MHC-Clase II a linfocitos
CD4+
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Propiedades y funciones de las
células presentadoras de antigeno

Estirpe celular

MHC 11

Coestimula
doras

Funcion Principal

Células Dendriticas:
Langerhands y Células
Linfoides Dendriticas

Constitutiva

Constitutiva

Iniciacion de respuestas CD4+,
rechazos de injertos

Macroéfagos Inducible por |Inducible por | Desarrollo de células efectoras T
IF-y IF-y, LPS CD4*

Linfocitos B Constitutiva, | Inducible por | Estimulacion de células Helper T en
aumentada células T respuestas inmune (Interacciones T
por IL-4 y B)

Células vasculares
Endoteliales

Inducible por
IF-y

Constitutiva

Reclutamiento de células T
especificas, en el sitio de exposicion
al Antigeno o inflamacion

Células Epiteliales y
Mesenquimales

Inducible por
IF-y

Probablemen
te ninguna

No se les conoce una funcidn
fisioldgica especifica, exacerbacion
de autoinmunidad en tejidos




Las CPA requieren estar
metabolicamente activas
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Pasos principales en la
presentacion por MHC-Clase II

én;t:rnalizacién de Antigenos proteicos nativos por las
S

Procesamiento por proteolisis de los antigenos por
lisosomas acidicos

Union de los péptidos a moléculas de Clase II en
vesiculas exociticas y edicion por HLA DM

Expresion de complejos MHC-Péptido en la superficie
celular

Reconocimiento de los Complejos por Células T CD8+



Ruta de procesamiento en Clase 11

La cadena invariante evita que
se capturen péptidos a nivel del
RE antigenos de Clase 1I1.

Al fusionarse las vesiculas,
la cadena invariante sufre
degradacion, quedando
un fragmento denominado
clip-peptide, que finalmente se
libera para permitir la insercion
de los péptidos en el zurco del
MHC II.
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Presentacion de antigenos por
Antigenos MHC-Clase I a linfocitos
CDS8+

MHC clase 1




Procesamiento ocurre en
el citoplasma

Generalmente son
proteinas endogenas
propias o virales

La introduccion de un
antigeno por medio de
liposomas o la
expresion de genes
induce el
procesamiento del Ag
por esta via.

Virus SIDA invadiendo células blanco



Descubrimiento de las TAP
(Transporter Associated Proteins)

TAP-2 NEGATIVE
MUTANT CELLLINE =

4

Add high Trans:_fe.ct
concentrations / TAP-2 gene

( )\

Increased but below normal Normal class | MHC
expression of class | MHC on gxpression on
cell surface cell surface

La expresion de MHC clase I en la superficie de las celulas
depende de la disponibilidad de péptidos inmunogeénicos en el
reticulo endoplasmico (RE)



Procesamiento y presentacion
antigénica para MHC de clase I
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Ruta de procesamiento de
antigenos MHC-1I
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Analisis de péptidos
inmunogeénicos asociados a MHC

Se usan lineas celulares normales o transfectadas con
un gen particular o que sobre-expresan un MHC
especifico.

Los MHC se precipitan mediante anticuerpos
monoclonales por cromatografia de afinidad y las
proteinas se solubilizan con detergentes no ionicos

Los péptidos se separan de los MHC mediante filtracion
con corte de 10 k en medio acido pH 2.5.

Se concentra el filtrado es analizado por HPLC acoplado
a masas para determinar la secuencia de los péptidos



Modelo de interacciones TCR

Clase 11

Clase I

Célula Blanco

PEPTIDE

CLASS I
MHC

CLASS |
MHC

LFA-3

LFA-3

La especificidad esta
definida por la interaccion
péptido-MHC-TCR

Esa interaccion es de baja
energia en comparacion
con la de las Ig.

CD8 y CD4 definen el tipo
de célula T que
participa

El resto de las molécula
co-estimululatorias
estabilizan la interaccion
Yy generan seinales que
conducen a la activacion
delacélulaT
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Regulacion de la respuesta inmune
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Respuesta inmune es regulada por
diferentes subpoblaciones de células T

INMUNIDAD
CELULAR

INMUNIDAD
HUMORAL

Se caracterizan por la sintesis y secrecion de diferentes



El conocimiento sobre el procesamiento y
presentacion de antigenos es la base para
disenar nuevas vacunas e inmunoestimulantes

Class | + peptide




