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¢ Como reconocen a los patégenos los fagocitos
y los linfocitos?

DISTINTAS ESTRATEGIAS

- Fagocitos I = RRPs Moléculas conservadas
Especificos para un
. . |I~
* Linfocitos ol TCE antigeno en particular
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DEFINICION de ANTIGENO
DEFINICION de EPITOPE o Determinante antigénico.
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El reconocimiento del antigeno se realiza a traves
de la porcion variable de la Ig.
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N-terminus

1- Rearreglo de porcion VH (V-D-J).

2- Rearreglo de porcion VL (V-J).




Primero se produce el rearreglo de la

cadena pesada (H)

Luego, se produce el rearreglo de la

cadena liviana (L)




Cadena pesada

DNA en configuracion L Vv D J

germinal =] == =1 = e

Recombinacion
somatica

Y DJ
Rearreglo D-J ::‘D:I::_[ :|:|:

Recombinacion
somatica L Vv DJ c

Rearreglo V-J 6 V-DJ =] |$=

I1

]

Transcripcion L ¥V DJ C
Transcripto primario '_[H:I]_ 'D' B
Splicing
v DJ C
I mRMNA - I L

C,3
Traduccion £
CTraduccion o
Proteina Tai
[ Froeina S0




Existen distintos segmentos V,;, D, J,, V, YV J, .
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GENERACION DE DIVERSIDAD DE LAS
INMUNOGLOBULINAS

1- existencia de varios segmentos V-D-J para la
cadena Hy V-J para la cadena L-

2- asociacion de cadena H con L.

3- union imprecisa de los segmentos.

4- edicion del receptor, reemplazo de fragmentos VH.

Post-contacto con el antigeno
5- B madura: hipermutacion somatica.

No todos los fragmentos génicos se encuentran representados con la misma frecuencia:
Modificaciones en la cromatina (acetilacion de histonas hacen accesible la cromatina y la
metilacion del ADN reprime la recombinacion VDJ), variantes de SSR, seleccion positiva o
negativa.
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Donde ocurren estos
procesos?
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Marcadores y nomenclatura ‘

- CD4 y CD8:
CD4- CD8: Dobles negativos (DN)
CD4+ CD8+: Dobles positivos (DP)
CD4+ CD8-: Simples positivos (SP)
CD4- CD8+: Simples positivos (SP)
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GENERACION DE DIVERSIDAD del TCR

1- existencia de varios segmentos V-D-J
para la cadena By V-J para la cadena o
2- asociacion de ambas cadenas

3- union imprecisa de los segmentos.

El TCR NO sufre hipermutaciéon somatica.
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Timocitos DP
expresando el TCR

El TCR es un receptor
PROMISCUO....

El timocito NECESITA interaccionar
con los complejos péptido propio-
MHC expresadas por las CET para

sobrevivir.




Seleccidn positiva:

sobreviven las células
que reciben senales
de baja intensidad a
través del TCR.

Emigran timocitos SP y
autorestrictos

Timocitos
expresando ALTOS
niveles de TCR

CD4

Timocitos DP
expresando
BAJOS niveles de
TCR

Muerte por abandono

Si no se reciben senales a
través del TCR el timocito
muere porgue no se selecciona
positivamente

Seleccidén negativa:

mueren por apoptosis

los timocitos que
reciban senales muy
intensas a través del
TCRs.




¢, Que ocurre con los timocitos cuyos TCR son
incapaces de interaccionar con las MHC del individuo?
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¢ Que ocurre con los timocitos cuyos TCR son capaces de

interaccionar con las MHC del individuo?

Depende de la intensidad de la senal
recibida a través del TCR:

Y 4

enales de baja
htensidad seran
consideradas
opiadas” y el linfocito
revive (seleccion
positiva)

%

Senales de alta
intensidad, seran
consideradas “peligrosas”
y el linfocito morira
(seleccidon negativa)




¢, COomo es posible que las senales a través del TCR pueda hacer que el
timocito sobreviva en la seleccion positiva y muera en la negativa?

Existen dos modelos que intentan contestar este interrogante
1. Modelo de la avidez

2. Modelo de la afinidad



MODELO DE LA AVIDEZ

La intensidad de la sefal recibida por el TCR del timocito depende de la afinidad del
TCR por su ligando y la densidad de moléculas involucradas en la interaccion.

SELECCION POSITIVA SELECCION NEGATIVA

v

Timocito zona cortical Timocito zona cortico-medular
Baja densidad del TCR Alta densidad del TCR



Corteza timica médula timica
MODELO DE LA

AVIDEZ

Timocito

— medular

Timocito
cortical

Alta densidad del TCR
Baja densidad del TCR

SELECCION POSITIVA SELECCION NEGATIVA
Timocito ALTA afinidad del TCR por su ligando ALTA afinidad del TCR por su ligando
especifico = =
para Avidez baja/intermedia por su ligand o) Avidez alta por su ligando
péptido = -
propio Se selecciona positivamente y sobrevive Se selecciona negativamente y MUERE
Timocito BAJA afinidad del TCR por su ligando BAJA afinidad del TCR por su ligando
especifico = =
para Avidez baja por su ligando Avidez intermedia
pép“do no — — —
propio Se selecciona positivamente y sobrevive  NO se selecciona negativamente y sobrevive




MODELO DE LA AFINIDAD

La intensidad de la sefal recibida por el TCR del timocito depende fundamentalmente
de la afinidad del TCR por su ligando y es independiente de la densidad de moléculas

SELECCION POSITIVA

involucradas.

SELECCION NEGATIVA

Timocito zona cortical
Baja densidad del TCR

T cortical
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Las CETc pueden procesar
proteinas de una forma unica. Se
generan complejos péptido-MHC
que se asocian al TCR en forma
inestable generando senales de

baja intensidad
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Las CETm y las CPA pueden
procesar normalmente a las
proteinas. Se pueden procesar y

presentar numerosas proteinas
propias.
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Figure 2. Protsasomes, immuonoprobeasamss, and hymoprolsasomeas, 205 proleasomss are responsiile lor protsalytic activity of the prolesasomes and ae composad of
28 subunits arrangad asa cylindar in lour heerabaplamsns rings with a a5, B o7 conliguration, Constitutive or standard proteasoms configuration isshowninithe
middle and is expressed by the majority of eslls in the boady. In vertebrates, three additional subunits, 510, B2i, and B5i, are induced by interleron-y and preferentially
incorporated inla protsasomes, produsing so-called imomun oproteas omas [lelil A newly identlisd catalytic subunil of 205 proteasomes, 151, & incorparaied in plaze of B8

af [B5i, and together with B1iand B3 lorms the so-called tymoprateasams, which is spesilieally axpressed in cortical apithalial eslls rght.

Las CETc gracias a la expresidén de un proteasoma particular (timoproteasoma) y proteasas
particulares, podrian procesar péptidos propios de forma UNICA y presentarlos en el marco

de sus MHC de clase | y clase Il




Corteza timica médula timica
MODELO DE LA

AFINIDAD
Timocito Timocito
cortical —- medular
(\\M f//- Cv E\
/>CETC § ETm
SELECCION POSITIVA SELECCION NEGATIVA
Timocito BAJA afinidad del TCR por su ligando ALTA afinidad del TCR por su ligando
especifico
péptido
propio Se selecciona positivamente y sobrevive Se selecciona negativamente y MUERE
Timocito BAJA afinidad del TCR por su ligando BAJA afinidad del TCR por su ligando
especifico
para = =
péptldo no —
propio Se selecciona positivamente y sobrevive ~ NO se selecciona negativamente y sobrevive




Muchas gracias!




