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Tema 07 ACTIVACION Y FUNCIONES EFECTORAS DE LINFOCITOS T. .
Zona de contacto con microor i de el i innato. Células dendriticas son las que presentan el antigeno a linfocitos T virgenes. Recirculacién de células sistema inmune en

sangre y linfa. Zona De induccion de respuesta i especifica. M que influyen en diferenciacion linfocitos T a células efectoras. Fase de expansion y contraccion de la respuesta inmune.
Células T memoria; origen y caracteristicas funcionales.

doteli

e Extravasacion en zona de invasién. Papel de moléculas de adhesion y qui en extrav sobre activado

e Zona de induccion repuesta i especifica. Organos linfoides secundario. Recirculacién linfoide. Papel de moléculas de adh
endotelio HEV.

o Activacién de linfocitos T virgenes CD4+. Sinapsis inductora. C pto de primera (TCR:CD3:CD4) y segunda seiial (CD28).

o Activacién de linfocitos T CD8+ virgenes. Sinapsis inductora. C pto de presentacién cruzada de antigeno por células dendriticas maduras y de capacitacion de células
dendriticas maduras por linfocitos T CD4+ efectores.
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EXTRAVASACION HOMEOSTETICA EN ORGANOS LINFOIDES SECUNDARIOS (HEV)

ROLLING ACTIVACION ADHESION TRANSMIGRACION

L-Selecina CCLI1 (quimiocina): LFA-1 (integrin)

Peripheral Node Adresin (sulfated CCRT (receptor) ICAM-1 (Superfamilia Inmunoglobulinas)

and fucosylated glycoprotein)
‘Linfocito B virgen o B memoria ‘ si si ‘ si ‘ si
[Linfocitoa T virgen o T memoria central ‘ si si ‘ si ‘ si
Monocitos y neutrofilos Si NO NO NO

CCRT7 negativas

[T efector (armando) o T memoria efector ‘ NO (L-selectin negativas) NO ‘ NO ‘ NO

Llegan a ganglio linfatico por extravasacion sangre

Llegan a ganglio linfatico por circulacion linfatica

‘ Microorganismos NO si
Células dendritias, macrofagos,, Tme NO si
Linfocitos virgenes o memoria (Tmc, Bm) Si Si

Neutrofilos, eosindfilos, basofilos

NO se pueden encontrar en ganglio
No adecuada combinacion quimiocinas/receptor quimiocinas

NO se pueden encontrar en ganglio

Selectinas

Sus ligandos se denominana adresinas

No es exahustivo, faltan L-selectinas.

Faltan otros miembros superfamilia lectinas
implicadas en adhesion. Participan en extravasacion,
no en sinapsis inductra o efectora

Estructura [Nombre

1 Cadena

‘Distribucién Tisular Ligando
. Tv, Tm, neutréfilos, monocitos, Glucidos, GlyCam-1, CD34,
L-Selectina (CD62L) cosindfilos MadCam-1
P-selectina (CD62P) Endotelio activado y plaquetas Glucidos, PSGL-1
‘E»Selectina (CD62E) ‘Endotelio activado Glucidos

Adresinas. Son ligandos de Selectinas. Estas
selectinas reconocen los glicidos de estas
glicoproteinas. Participan en extravasacion, no en
sinapsis inductra o efectora

Integrinas. Son heterodimeros que pueden cambiar
afinidad tras sufrir un cambio conformacional. Son
las moléculas que permiten extravasacion y
formacion de sinapsis inductora o efectora.

‘ CD34 ‘ Endotelio L-selectina
1 Cadena |GlyCam-1 HEV (6rganos linfocides secundarios) | L-selectina
MadCam-1 Venas de mucosas L-selectina e integrina alfa4,beta7

LFA-1 (CD11a/CD18)

Monocitos, T, neutrofilos,
deenderiticas, macrofagos

ICAMs /Suoerf-Ig)

CR3 (CD11b/CD18)

Neutrofilos, monocitos, macrofagos

C3bi, ICAM-1, Fibrinogeno

CR4 (CD11¢/CD18)
2 cadenas

VLA-4 (CD49d/CD29)

DENDRITICAS, Linfocitos,
monocitos, macrofagos

Linfocitos, monocitos, macréfagos

iC3b

VCAM-1, Fibronectina

Linfocitos que se extravasan en

Superfamilia de las Inmunoglobulinas
Compuesta por proteinas en el que al menos un
dominio de la proteina pliegue como los dominios
tipo inmunoglobulinas. No sufren reordenamientos y
por ello la secuencia de cada miembro es tnica y
comun en todas las células que lo expresan.
Participan en extravasacion, sinapsis inductora y
efectora y formacion de conjugados inespecificos.

LPAM-1 alfa4,beta7 MadCam (adresina)
mucosas

AlfaE/beta7 Linfocitos intraepitaliales E-cadherina

CD2 Células T LFA-3 (integrinas)

ICAM-1 (CD54)

1 Cadena |} A 1.3 (CDs0)

endotelio inflamatorio, linfocitos,
dendriticas

Linfocitos T

LFA-1, CR3 (integrinas)

DC-SIGN (lectina)

LFA-3 (CD58)
[VCAM-1 (CD106)

Linfocitos, macrofagos, dendriticas

‘endotelio activado

CD2 (superfamilia Ig)
VLA-4 (integrina)
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1.- Maduracion de células dendriticas. Es un paso esencial para que exista activacion de linfocitos T CD4+ o T CD8+ virgenes. Esta maduracién de
células dendriticas requiere la presencia de un microorganismo, aunque a veces el daiio celular también puede producir la maduracién de células
dendriticas (hipoxia del 6rgano trasplantado).

La activacion de linfocitos T CD4+ virgenes requiere la formacion de una sinapsis
inductora con células dendriticas maduras, que se hayan activado a través de
receptores de inmunidad innata presentes en membrana, vesiculas o citoplasma.

INTERACCION MICROORGANISMO — CELULA
DENDRITICA

l
‘ 7 T DO

cCRY CDS0is6 CELOLAS | GAR&Lo
Receptor Quimiocina | DENDRWICAS

Esta necesidad de activacion es tan importante que en vacunas en que se
usan microorganismos no replicativos (inactivados) o subunidades, se
necesita introducir adyuvantes que induzcan la maduracion de células
dendriticas para poder ver respuesta inmune.

Las células dendriticas inmaduras presentes en tejido cuando reconocen
PAMPs a través de receptores PRR (TLR) se movilizan a ganglio linfatico
y comienzan a expresar moléculas coestimuladoras, cuya transcripcion se
inicia tras el contacto con el microorganismos.

e El receptor de quimiocina CCR7. Le facilita su llegada a Ganglio
linfatico

e CD80 (B7.1) y CD86 (B7.2). Ligandos de CD28

o Otras moléculas de adhesion y secrecion de IL-12

Adyuvantes  que esté suministrado cop adyuvantes
— = »  [AowerEs
_ =y @®

Antigenos sin PAMPs requieren HA

@ @ bk Si la célula dendritica no ha madurado, los linfocitos T no ganan funciones
efectoras.

A esas cé¢lulas dendriticas inmaduras se las denomina tolerogénicas, ya
que pueden llegar a ganglios en forma inmadura, haciendo que el linfocito
T tolere esos complejo pMHC con los que reacciona con alta afinidad,
pero que no se active y gane funciones efectoras.

Ello puede ocurrir con alimentos, pdlenes, etc que son fagocitados por
células dendriticas inmaduras. Expresarian complejos pMHC no vistos en
timo y que podrian se reconocidos lor linfocitos T con alta afinidad ya que
no estan presentes en timo (con una frecuencia de 1/50000). Sin embargo
ello no conduce a la activacion de esos linfocitos T. Toleran esos
complejos pMHC.

También podria ocurrir si la célula dendritica endocita proteinas propias
presentes en el espacio extracelular de un telido pero que no estaban
presentes en timo. Tampoco se activarian esos linfocitos T autorreactivos
ya que no habria madura

*

Heterogeneidad de las células dendriticas. Aunque es un tema muy
complejo, debemos tener presente que hay al menos tres tipos de células
dendriticas:

Para lograr la activacion del sistema inmune se necesita que célula dendritica
madure. Cuando se inmuniza con antigenos que no inducen la maduracion de
células dendriticas hay que afladir a la inmunizacioén adyuvantes, que son
reconocidas por células dendriticas y que inducen su maduracion. Juegan un papel

Las presentes en tejidos y en organos linfoides secundarios. Hay
investigadores que separan ambas poblaciones dado que hay células
dendriticas que parecen esperar la llegada del microorganismo por

muy importante en vacunas con microorganismos inactivados o de subunidades. circulacién linfatica

Los adyuvantes se consideran "sefales de peligro”, y hacen madurar a las células e Las que provienen de monocitos que han contactado con PAMPs y
dendriticas al interaccionar con TLR u otros PRR identificados o sin identificar se convierten en células dendriticas en zona de invasion. Estas
atn. células dendriticas (inflamatorias) migran a 6rganos linfocides

Este proceso esta implicado en intentar evitar la respuesta inmune frente a secundarios

componentes indcuos, como por ejemplo alimentos.

Las denominadas células dendriticas plasmocitoides. Tienen solo
TLR en vesiculas. No parecen jugar un papel relevante en
presentacién antigénica a linfocitos T.Su funcién mas relevante
es producir IFN-tipo 1. Estas células dendriticas tienen gran
importancia en la respuesta antiviral

Sinapsis Inductora de Linfocitos T CD4+ Virgenes. Se suele dicidir en varios estadios. ANIMACION RESPUESTA INMUNE

D —

w

»

Now

©

. Formacion de conjugados inespecificos con células dendriticas maduras. En estos conjugados no juega un papel el Receptor de antigeno de linfocito T

Formacién de Conjugados Especificos y de la sinapsis inmunoldgica. En estos conjugados juega un papel decisivo el cambio de afinidad de la integrina LFA-1 del
linfocito T virgen secundaria al reconocimiento del complejo pMHC-II por el TCR (receptor de antigeno) y el correceptor CD4.

. La interaccion entre CD28 (presente en la membrana de linfocitos T virgenes) y CD80/CD86 en la membrana de células dendriticas maduras es esencial para lograr

la correcta activacion de linfocitos T y su conversion en célula efectora (capaz de secretar citocinas y de expresar moléculas de membrana de activacion). El papel de
CD28 es tan importante que las células que expresan su ligando (CD80/CD86) se consideran células con capacidad coestimuladora o accesoria.

Los linfocitos T CD4+ activados crecen gracias a la secrecion de citocinas proliferativas, entre ellas la més importante IL-2 (Fase de expansién). Durante su
crecimiento y ganacia de funcion quedan secuestrado en ganglio linfatico

Pasados 4-6 dias los linfocitos que han proliferado se convierten en efectores, abandonan el ganglio linfatico por circulacion linfatica y pasan a sangre

Los linfocitos T efectores son capaces de extravasarse en endotelio activado o inflamatorio, usando unas quimiocinas diferentes de las de otras células mieloides.

. Tras extravasarse en la zona de invasion, ejecutan su funcion efectora, que como veremos es variada ya que hay varias subpobifiaciones de linfocitos T CD4+

efectores (TH1, TH2, TH17, Treg). Para ello realizan sinapsis efectora con células diana (macrofagos) y actuan de forma paracrina sobre otras células del sistema
inmune a través de la secrecion de citocinas.

Tras eliminarse la infeccion, la mayoria de los linfoctos T mueren (Fase de contraccion de la respuesta inmune), pero algunos se convierten en células memoria
Estas células T memoria tienen una mayor densidad de moléculas de adhesion, son capaces de extravasarse en endotelio no activado y tras realizar una sinapsis
inductora ganan funciones efectoras en tan solo dos dias (T memoria central) ou horas (T memeoria efectores), lo que le permite responder rapidamente a re-
infecciones.
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1.- Formacién de conjugados inespecificos.

CONJUBADOS IMESPeCIFIoS
LEw-t ZLrwrecireTy

Taga Baja/nula
L A C7: el Avidez por
L ved pCMH

oL (cAK-2

(bso
LFA3

A2 pesien Conjugados inespecificos
(Call)  €pPZ  (leerimm) . — - . .
epsg cDzo 2 Si no hay reconocimiento de alta afinidad no evolucionana los conjugados a

sinapsisw inmunolégica el conjugado se deshace, separandose las células

Importancia proteinas superfamilia inmunoglobulinas y tipo lectinas. El papel de LFA-1 es discutible dado que esta en su estado de baja afinidad. Participan diferentes
moléculas adhesion. No participa TCR (receptor de antigeno de linfocito T)
DC-SIGN pertenece a la superfamilia de las lectinas, pero se une a ICAM-3 adeemas de unirse al virus HIV.

La formacion de conjugados inespecificos facilita que el receptor de antigeno escrute la membran de la célula dendritica madura buscando el compejo pMHC-II con el que
pueda interaccionar con alta afinidad. Sino ocurre los conjugados se deshacen. Si hay reconocimiento especifico, se forma la sinapsis inmunologica debido al cambio de
afinidad experimentado por LFA-1 y dependiente de las sefiales transmitidas por el complejo CD4:TCR:CD3 tras reconocer el complejo pMHC-II especifico

Modelo de Paul en contactos multiples

2.- Formacion de conjugados especificos.SINAPSIS INDUCTORA

.Cambio afinidad integrinas tras interaccion TCR con pMHC de alta afinidad/avidez.

Cambio
conformaacional
integrinas tras
interaccion alta
afinidad entre
TCRy pMHC

Sinapsis
Inmunolégica
inductora

La interaccion de alta afinidad entre el TCR del linfocito T virgen y el complejo pMHC en la membrana de una célula dendritica madura genera sinapsis INDUCTORAS en
ganglio linfatico ESTABLES y que permiten la activacion de linfocitos T especificos.

Importancia del cambio de afinidad de integrinas. Aparece por la alta afinidad entre el TCR y el complejo pMHCEI cambio de afinidad de las integrinas es consecuencia de
la ineraccion entre TCR y un cmplejo pMHC presente en la célula dendritica MADURA.

Un complejo pMHC que NO esta en timo y lo presenta una célula dendritica madura. Ello puede ocurrir:

Cuando el péptido es NO propio y esta presente en un microorganismo. Cumple las dos condiciones, no esta en Timo y lo presenta una célula dendritica Madura

1. Cuando el alelo es no propio (transplante de 6rganos). El alelo HLA no propio (aloantigeno) se presenta en célula dendritica madura (por la anoxia que ocurre durante
la extraccion y reimplantacion entre otras causas no bien conocidas)

2. Si se reconoce un complejo pMHC-II sobre una célula dendritica inmadura el linfocito T virgen NO se convierte en célula efectora aunque haya reconocido el
complejo pMHC-II con alta afinidad. Ello puede ocurrir al presentar péptidos de proteinas contenidas en alimentos o frente a proteinas propias no presentes en timo

3.- TERCERO Coestimulacion de la célula T activada a través de la interaccion L‘ to Tu
CD28:CD80/CD86. ﬂ(j’cu wigew

Para Ganancia ciudad fectora se requiere interaccion CD28 con CD80/CD86. Las
seflales transmitidas por CD28 se denominan segunda sefial para la activacion de
linfocitos T CD4+ virgenes.

Las tnicas células capaces de activar linfocitos T CD4+ o T CD8+ virgenes son las
células dendriticas maduras, ya que expresan (probablemente junto a otras sefiales) las
moléculas CD80 y CD86 (también denominados B7.1 y B7.2), y ello permite al linfocito
T virgen activarse

e Los alimentos o pélenes no suelen inducir la maduracion de células dendriticas, y
por ello NO suelen desencadenar una respuesta inume, excepto en algunos
pacientes por causas todavia no bien definidas. Lo estudiaremos en el capitulo de
hipersensibilidades

¢ No todos los antigenos propios se encuentran en timo, y por ello frente a ellos no
puede haber seleccion negativa (tolerancia central). La necesidad de madurar las
células dendriticas puede ser un segundo mecanismo de control (tolerancia
periférica) para evitar autoinmunidad.

Celula dewdn
CSinAPSS

file:///C:/Users/Pedro/Documents/0000000000-2019-20/000000-html-...

27/11/2020 9:21



tema(Q7-activ-Tv file:///C:/Users/Pedro/Documents/0000000000-2019-20/000000-html-...

Durante una infeccion, junto al reconocimiento de PAMPs, se producen DAMPs y
citocinas que pueden hacer madurar células dendriticas. Estas células dendriticas
podrian no sélo presentar complejos pMHC del microorganismo sino complejos pMHC
provenientes de proteinas propias no presentes en timo o de proteinas de alimentos. Ello
podria generar la activacion de linfocitos T autoreactivos o que reconozcan alimentos.
Para ello se ha desarrollado un mecanismo denominado anergia, por el que los
linfocitos T virgenes que reconocen un complejo pMHC con alta afinidad en una célula
dendritica inmadura quedan adormecidas e incapaces de activarse aunque reconozcan el
complejo pMHC especifico en una célula dendritica madura (durante una infeccion).
Este proceso de entrada en anergia puede ser muy util para evitar ademas de no
responder a alimentos, no responder a elementos propios (p)MHC en donde el péptido es
propio) cuando la seleccion negativa no ha sido completamente eficaz durante una
infeccion.

Linfocito T virgen

Célula dendritica inmadura

Célula dendritica madura

. S ] Linfocito T anérgico
Este hecho es tan importante que si los linfocitos T CD4+ virgenes reconocen un g

complejo pMHC-II con alta afinidad en una célula dendritica inmadura o en un
macrofago (células que también expresan moléculas MHC-II), los linfocitos T entran en
un estado de anergia que impide su activacion. este proceso probablemente se haya
desarrollado para evitar reaccionar frente a proteinas de alimentos y para evitar
autoinmunidad.

Jl{ CD28 No hay ganancia de
7 funcién

PROLIFERACION Y/O

GANANCIA FUNCION

Linfocito T virgen

LOS LINFOCITOS T VIRGENES PARA ACTIVARSE NECESITAN INTERACCIONAR CON:

4. CUARTO Fase de expansion. Los linfocitos T que han recibido primera y segunda

seiial (TCR y CD28) secretan IL-2 y otras interleucinas implicadas en su proliferacion Ty
(expansion) autocrina)

El reconocimiento de complejos pMHC en la membran de células dedritica madura Linjecto e

conduce a proliferacion de linfocitos T con produccion de linfocitos T efectores de
idéntica especificidad antigénica (duplicacion de exones VDJ y V] fieles en mitosis). Se
generan asi linfocitos T armados capaces de ejecutar funciones efectoras al reconocer
complejo pMHC-II en otras células que no sean células dendriticas.

El receptor de interleucina 2 (IL-2) esta en varios estados de afinidad. La activacion
optima de linfocitos T induce la expresion de un alto namero de receptores de IL-2 de
alta afinidad que permite la expansion de linfocitos T efectores

Prcdffercaiéy

Y

T2

IR

Linfouto TaH+ ey

2 Celulo. deudahca
CSWAPSIS INDUCTORA N} GANELI)

5. QUINTO La proliferacion de linfocitos T activados se realiza en ganglio linfatico.
Durante unos dias se continuan reclutando nuevos linfocitos T virgenes especificos
frente al antigeno transportado a ganglio linfatico, siendo su eficacia extrema (no quedan
linfocitos T especificos circulando). Cuando las células T se han convertido en efectoras
abandonan el ganglio pasando a sangre.

Las células T virgenes especificas frente al antigeno transportado por la célula dendritica
madura quedan secuestradas en ganglio (no continuan recirculando) y proliferan hasta
que ganan funciones efectoras, momento en el que abandonan el ganglio linfatico y
llegan a través de circulacion linfatica a sangre.

Como ya ha quedado desarrollado la regulacion del Receptor para SP1 juega un papel en
este proceso.

ANTIGENO ESPECIFICOS

RECLUTAMENTO

SALIDA A SANGRE DE

Figura 13.08

6.-SEXTO Los linfocitos T efectores se extravasan en endotelio inflamatorio usando unas quimiocinas diferentes de las de neutréfilos. Ello hace que no suelen coexistir en
un tejido inflamado linfocitos T efectores y neutréfilos.

Las céulas T memoria también son capaces de extravasarse en endotelio inflamatorio, pero NO los linfocitos T virgenes. Los linfocitos T efectores tienen receptores para
moléculas de adhesion y quimiocinas adecuadas para extravasarse en endotelio inflamatorio, pero NO pueden atravesar HEV (carecen de moléculas de adhesion y
quimiocinas adecuadas). Los linfocitos T memoria central pueden atravesar el endotelio HEV, mientras que los linfocitos T memoria-efectores son capaces de atravesar el
endotelio no inflamatorio presente en tejidos (como piel). Tantolos linfocitos T virgenes como T efectores atraviesan un endotelio. Sin embargo hay grandes diferencias, ya
que utilizan diferentes quimiocinas (homeostaticas las present4es en HEV e inducibles por la inflamacién en el endotelio inflamado).

7. SEPTIMO Los linfocitos T efectores que llegan a tejido hacen sinapsis efectora con |Accién paracrina:

macr6fagos o modula la accion de otras células de forma paracrina Activacion paracrina a través de secrecion de citocinas (en este caso TNF y LT)
que aumentan el poder microbicida de neutréfilos con los que no pueden hacer

Sinapsis efectora en zona de invasion. En este caso los linfocitos T efectores CD4+ sinapsis efectora por carecer de moléculas MHC-II.

cooperan con macrofagos para aumentar su funcién microbicida.
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LINFOCITO MAcaSFAGOS
TFL TINFLaMATORIcS

8 OCTAVO. FASE DE CONTRACCION. - Tras eliminarse el antigeno se produce
una fase de contraccion de la respuesta inmune en donde la mayor parte de los linfocitos
T efectores mueren por apoptosis. Quedan unos linfocitos T supervivientes que se
denominan células memoria, con la misma especificidad antigénica de los linfocitos de | todor O Odoao TS0 ot
los que proceden, de larga vida media y presentes en una mayor frecuencia que antes del 8 Jf » Uege @ ser ol S0y defodor 21 ok
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Esta grafica tiene algunos errores dado que la frecuencia de linfocitos T virgenes con T
receptores con alta afinidad por un complejo pMHC nunca es 0. La imagen de la derecha - y::;::f 7’2 i
. vy . . ALD - BLASTOS
lo expresa con mayor precision. En la imagen de la derecha no se refleja el alelo MHC
en donde los péptidos virales se enclavan, lo que hubiera sido aconsejable.

9. NOVENO. GENERACION DE LINFOCITOS MEMORIA. Estas células T
memoria tienen una mayor densidad de moléculas de adhesion, son capaces de
extravasarse en endotelio no activado/inflamatorio en tejidos (T memoria efectores) y
tras realizar una sinapsis inductora ganan funciones efectoras en tan solo dos dias o
menos, lo que le permite responder rapidamente a re-infecciones.

Linfocitos T efectores tienen mas moléculas de adhesion en membrana que les
permiten extravasarse en endotelio inflamatorio y realizar sinapsis inductoras y
efectoras con mayor facilidad. Ademas ganan funciones efectoras con mayor
rapidez que linfocitos T virgenes. Como se aprecia los linfocitos T memoria son

HETEROGENEOS
‘ Endotelio tisular | inflamatorio

Linfocito T virgen Linfocito T activado Einfocito T tefector

Anﬂgeno Antigeno oinapsis efectora

5 DiAS
._ —| (Ejecutor |
o n ’; ds 7 RALs /N Antigeno
ozestmuladores Cmqulnas Citoquinas ~ Perforinas
Sinapsis inductora oLS Tejidos y Tejidos y Linfocito T
oLs oLs O] Memoria
;. Central (Tmc;]
Célula T de memoria central _ Sinapsis efectora Linfocito T d d
Minutos, Memoria
2 dlas horas : efector (Tme)
Ejecutor
Moléculas /
adhesién r R-ILs . Antigeno
Antigeno ILS  Peiforinas . o

e La expresion moléculas de adhesion en linfocitos T memoria les permiten
alcanzar alta afinidad por complejos pMHC propios, que no son capaces de
activar linfocitos T virgenes. En este caso se intenta justificar el desarrollo
de autoinmunidad por mimetismo antigénico. Un complejo pMHC en donde
el péptido es bacteriano se parece a un complejo pMHC con péptido propio.
Los linfocitos T virgenes autorrreactivos no son capaces de ganar funcion
efectora con el complejo pMHC propio. Sin embargo los linfocitos T
memoria anti pMHC (péptdo de origen bacteriano), dan reaccion cruzada
con pMHC propio y por la presencia de moléculas de adhesion, logran
hacer una sinapsis efectora que induce autoinumidad e inflamacion, dado
que no puede eliminarse el antigeno propio.

Sinapsis inductora Tme y Tr son Lifocitos T armados

Tejidos y OLS
Se denomina linfocito T armado a los linfocitos T que han ganado funciones efectoras
(tras sinapsis inductora) y que para ejecutar esa funcion tienen que realizar una nueva
sinapsis efectora.
Por ello provienen:

e De linfocitos T virgenes (tras 6 dias de maduracion)

o De linfocitos T memoria central. Deben hacer una nueva sinapsis inductora con
células presentadoras de antigeno en 6rganos linfoides secundarios. Tardan en
convertirse en T efectoras tan solo 2-3 dias.

Linfocito T memoria efector o residente. Se pueden considerar linfocitos T
armandos que no requieren un proceso de maduracion, pueden ejecutar funciones
efectoras en cuanto hagan sinapsis efectora. No necesitan aparentemente hacer
nueva sinapsis inductora. Si la hacen con una células presentadora de antigno
MHC-II es una sinapsis efectora, no inductora

En esta figura se representa un resumen de la recirculacion de linfocitos T.

* Los linfocitos T virgenes so6lo son capaces de extravasarse en ganglio linfatico atravesando el endotelio venoso alto (HEV) presente en esta localizacion. También puede
atravesar endotelio analogo en placas de Peyer.

* Los linfocitos T efectores generados en ganglios linfaticos solo pueden atravesar endotelio inflamatorio.

* Los linfocitos T memoria son capaces de atravesar tanto el endotelio HEV (en su proceso de recirculacion por ganglios linfaticos), como el endotelio de tejidos no
inflamatorio, como el endotelio inflamatorio. Estudios realizados en los ultimos diez afios sugieren no todos los linfocitos T memoria son capaces de atravesr todo tipo de
endotelio, sino que algunos linfocitos T memoria se extravasan sobre todo a través de endotelio HEV (linfocitos T memoria centrales) mientras que otros son capces de
extravasrse atravesando endotelio de tejidos inflados o no inflamados.

[T virgenes [sangre>ganglio>linfa>sangre

[Tm central [sangr@ganglio>linfa>sangre. Efectora en dos dias

file:///C:/Users/Pedro/Documents/0000000000-2019-20/000000-html-...

27/11/2020 9:21



temaQ7-activ-Tv

6de 12

file:///C:/Users/Pedro/Documents/0000000000-2019-20/000000-html-...

Tm efector

sangre>tejido no inflamado>linfa>ganglio>sangre. Ya efectora

Tm residente

sangre>tejido no inflamado.

... No recirculan. Efectora

Los pacientes que han tenido contacto con un antigeno (por ejemplo micobacteria
tuberculosas generan linfocitos T memoria que se extravasan en vénulas de piel no-
inflamada. Si se inyecta una proteina de esa bacteria, hacen una sinapsisi efectora con
células presentadoras y se produce inflamacion a las 24-48 horas. En este caso es una
sinapsis inductora/efectora tienen lugar de manera simultanea.

Como sabemos, hay dos tipos de células T memoria, unas que recirculan por
circulacion linfatica (linfocitos T memoria centrales) y otros que estan en tejidos al
poder extravasarse en endotelio no inflamatorio (Linfocitos T memoria efector). Los

vida media larga que analizaremos en el proximo tema y son capaces de contener al
microorganismo en la zona de invasion.

Linfocitos T memoria efectores estan presentes en el espacio extracelular y pueden
activarse en los tejidos y NO en ganglio linfatico. Por ello la inflamacion aparece a las
24 horas de ponerse en contacto con el antigeno. Los linfocitos Tme han sufrido

horas y no requieren sinapsis inductora..

Los linfocitos T pueden reconocer complejos pMC en donde el péptido proveien de
proteinas humanas (es propio) pero ha sido modificado por un hapteno, generando un
péptido (y por tanto un complejo pMHC) NO visto en timo. Estos haptenos son
componentes no proteicos (por ejemplo niquel), no propios y que pueden hacer enlaces
covalentes con proteinas humanas. Los vamos a denominar Haptenos-T, frente a los
haptenos-B, que son antigenos reconocidos por el BCR del linfocito B pero que no

y no poder recibir cooperacion T (capitulo 9)
Los haptenos son capaces de ser reconocidos como peligrosos, activando inflamasoma,
aunque no se conoce bien como lo hacen (motivo de intensa investigacion).

linfocitos T memoria efectores (y residentes) son semejantes a las células plasmaticas de presentadora

cambios epigenéticos que hacen que se conviertan en armados (efectores) en unas pocas

pueden inducir la diferenciacion a célula plasmatica o B memoria al no ser una proteina

PRUEBA COTANEA (+) INFLAMACION

PRUESA DE MANTOUX EN DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSIS LATENTE
PRUESA PARA EVALUAR RESPUESTA DE LINFOCITOS T EN INHUNODEFICIENCIAS

- — < ~
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El que ello ocurra con antigenos que carecen de PAMPs (tuberculina que es una
proteina) sugiere que los linfocitos Tme pueden hacer sinapsis efectora con
cualquier célula (por ejemplo macrofago que hayan internalizado el antigeno) sin
necesidad de que sea células dendriticas maduras.

En esta imagen también aparecen los Tmc que no juegan un papel en la
inflamacion que paparece a las 24-48 horas, ya que no llegan hasta zona de
invasion hasta los 3 dias.

‘Primera linea de defensa

Elementos mas importantes Anticuerpos (IgA y/o IgG)
Tem (T memoria efectores) y Tmr (T

memoria residentes)

‘Segunda linea de defensa

B memoria
T memoria central

Localizacion de estos elementos importantes | Zona de invasion (lamina propia de

mucosas, luz de aparatos y sistemas)

Organos linfoides secundarios

Cinética de la respuesta Inmediata Retrasada, LOs Bm y Tmc responden ganan funciones efectoras mas
rapidamente que los linfocitos Tv o Bv pero no s diferencian a plasmaticas o los
T efectores provenientes de Tmc no llegan a zona de invasion hasta pasados 3-4
dias

Nueva generacion de linfocitos memoria Limitada Importante, dado que los linfocitos Bm y Tmc que reconocen su antigeno

proliferan de manera clonal, generando numerosas células efectoras y nuevos
linfocitos T y B memoria. Los anticuerpos secretados por las plasmaticas
provenientes de Bm pueden llegar a diferentes 6rganos y tejidos (sistema
mucoso comun)

Linfocito T Célula que procesa el

complejos pMHC

antigeno y presenta Moléculas de interés

Sinapsis inductora Linfocitos T virgenes

Sinapsis efectora Linfocitos T efectores

Sélo Células dendriticas maduras (CD80/CD86)
positivas.
Evita auto-reactividad dado que células dendriticas estan en
timo y son tolerantes a complejos pMHC en donde el péptido es
propio expresado por células dendriticas inmaduras.

Cualquier célula infectada por virus (zona de
invasion)
Macréfagos (zona de invasion)
Linfocitos B (zona de induccion).

TCR:pMHC (+ co-receptor)
CD28/CD80(CD86)
Moléculas de adhesion
Cambio de afinidad de integrinas

TCR:pMHC (+ co-receptor)
Moléculas de adhesion
Cambio de afinidad de integrinas

Sinapsis inductora linfocitos T T memoria

memoria

T memoria Central

Células dendriticas maduras
(Macrofagos activados? ;Linfocitos B activados?.
Probable dado que células Tmemoria se activan en piel con
proteinas que aparentemente carecen de PAMPs (prueba de la
tuberculina) y que no inducen maduracion en dendriticas.
Células dendriticas, probablemente dendriticas
maduras

TCR:pMHC (+ co-receptor)

Moléculas de adhesion
Cambio de afinidad de integrinas

Probablemente no necesario CD28:CD80/CD86

T memoria efectores
T memoria Residentes

No necesario que sea célula dendritica madura,
puede hacerlo con macrofagos que han fagocitado
microorganismo o con células epiteliales infectadas

No participa CD28:CD80/CD86

En células dendriticas maduras no
infectadas

Replicacion del microorganismo en vesiculas (bacterias,
protozoos)

Células infectadas por virus con
membrana

Origen de péptidos microbianos
presentados en complejos pMHC-II

De todas las proteinas presentes en
microorganismo fagocitado

De todas las proteinas presentes en vesiculas endociticas
(bacterias)

De proteinas en vesiculas exociticas
(proteinas de envoltura viral)

Consecuendias de sinapsis y Maduracion de CD4 virgen/Th a CD4+

Aumento poder microbicida de
macrofago. A veces no es
necesario este aumento para
eliminar microoorganismo

Secrecion de citocinas en

sinapsis o fuera de la sinapsis . o
P P Secrecion de citocinas

A veces citotoxicidad de la Citotoxicidad de la célula infectadas si

reconocimiento pMHC-IT efector (Th efector) (bacteria de crecimiento célula 1r}fcctada si ésta es CD4+ efector tiene capacidad citotoxica

extracelular, virus), y otras veces |susceptible a la lisis y CD4+ . . S,

. - J . e (Th1?, en investigacion)

si (bacterias de crecimiento tene capacidad citotoxica

intracelular) (macrofagos senescentes).
EXTRAVASACION Endotelio tejidos Endotelio tejidos HEYV ganglio Endotelio Mucosas Sistema

reposo inflamatorio linfatico Digestivo

‘Monocitos, Células dendriticas, pre-mastocitos ‘ si NO NO ‘ NO
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Monocitos, neutréfilos, células NK, eosinofilos, basofilos NO si NO si
Linfocitos T y B virgenes NO NO Si
Linfocitos T efectores NO si NO si
Células plasmaticas NO NO NO Si (IgA)
(en autoinmunidad a veces)

Linfocitos T memoria  Linfocito T memoria central NO NO/ Si (DUDOSO) si (NO?

Linfocito T memoria efector (Tresidente en Si (DTH) si NO (Si?
tejidos)
Linfocitos T memoria globalmente Si (memoria efector) si Si (memoria central) Sf (NO BIEN DEFINIDO)
Linfocitos B memoria NO NO Si (NO?

Sinapsis Inductora de Linfocitos T CD8+ Virgenes. Se suele dicidir en varios estadios

. Formacion de conjug ificos con células dendriticas maduras. En estos conjugados no juega un papel el Receptor de antigeno de linfocito T. Proceso

idéntico al descrito para la activacion de linfocitos T CD4+ virgenes

Formacion de Conjugados Especificos entre linfocitos T CD8+ y células dendriticas maduras (sinapsis inmunoldgica). En estos conjugados juega un papel

decisivo el cambio de afinidad de la integrna LFA-1 del linfocito T virgen secundaria al reconocimiento del complejo pMHC-I por el TCR (receptor de antigeno) y el

correceptor CDS.

3. . Presentacion simultinea de complejos pMHC-II y pMHC-I (presentacion cruzada) en la membrana de la célula dendritica madura. La presentacion
de complejos pMHC-I en la membrana de células dendriticas es un reto para estas células dado que la mayoria de los microorganismos no infectan células dendriticas y
por ello sus proteinas se encuentran en vesiculas (tras la endocitosis inducida por su interaccion con PRRs) y no se presentarian en complejos pMHC-I sino pMHC-I1.
Sin embargo las células dendriticas maduras tienen la capacidad de realizar un proceso denominado presentacion cruzada de antigenos exdgenos. Ello consiste en que
son capaces de expulsar de vesiculas a citoplasma proteinas de microorganismos que han sido endocitados como cuerpos apoptoticos (restos de células que han muerto
por apoptosis inducida por la infeccion del microorganismo). Estas células dendriticas expresan simultineamente complejos pMHC-II (procesamiento de proteinas
microbianas en vesiculas) y complejos pMHC-I (tras realizar presentacion cruzada)

4. . Recepcion de seiales Co-estimuladoras necesarias para ganacia funcién linfocitos T CD8+ virgenes. La interaccion entre CD28 (presente en la
membrana de linfocitos T virgenes) y CD80/CD86 en la membrana de células dendriticas maduras es mprescindible para la activacion de linfocitos T CD4+ virgenes,
pero es mas controvertido en el caso de los linfocitos T CD8+ virgenes. Sélo un 50% de los linfocitos T CD8+ expresan la molécula CD28, por lo que otras moléculas
co-estimuladoras presentes en la membrana de linfocitos T CD8+ virgenes pueden jugar un papel también importante en esta co-estimulacion. Sin embargo, para la
correcta activacion de linfocitos T CD8+ virgenes, la sinapsis inductora debe hacerse sobre células dendriticas maduras, tal y como ocurre con linfocitos T CD4+
virgenes.

5. . Cooperacion linfocitos T CD4+ efectores. Se ha descrito como en algunas ocasiones no se generan linfocitos T CD8+ efectores o linfocitos T memoria frente

a infecciones virales en ausencia de linfocitos T CD4+ especificos contra el mismo virus que COOPERAN en la activacion de linfocitos T CD8+ virgenes. Los

linfocitos T CD4+ efectores capacitan/licencian a la célula dendritica para activar linfocitos T CD8+ virgenes y proporcionan IL-2 muy relevante para diferenciacion a

célula efectora de linfocitos T CD8+ activados.

1

6. NUEVA. Las células dendriticas maduras deben sufrir un proceso de CAPACITACION/LICENCIA para ser capaces de proporcionar las sefiales

7. Los linfocitos T CD8+ activados crecen gracias a la secrecion de citocinas proliferativas, entre ellas la mas importante IL-2 (Fase de expansion). Durante su crecimiento
y ganacia de funcion quedan secuestrado en ganglio linfatico

8. Pasados 4-6 dias los linfocitos que han proliferado se convierten en efectores, abandonan el ganglio linfatico por circulacion linfatica y pasan a sangre. En este caso
adquieren capacidad citolitica, sintetizando unos granulos citoliticos que contienen perforina y granzimas. Ademas sintetizan el ligando de Fas (Fas-L) que queda
secuestrado en vesiculas.

9. Los linfocitos T citotoxicos efectores son capaces de extravasarse en endotelio activado o inflamatorio, usando unas quimiocinas diferentes de las de otras células

mieloides.

10. Tras extravasarse en la zona de invasion, ejecutan su funcion efectora, Para ello realizan sinapsis efectora con células epiteliales (citotoxicidad de células diana),
macrofagos (destruyen macrofagos senescentes) y actuan de forma paracrina sobre otras células del sistema inmune a través de la secrecion de citocinas.

11. Tras eliminarse la infeccion, la mayoria de los linfoctos T mueren (Fase de contraccion de la respuesta inmune), pero algunos se convierten en células memoria

12. Estas células T memoria tienen una mayor densidad de moléculas de adhesion, son capaces de extravasarse en endotelio no activado y tras realizar una sinapsis
inductora ganan funciones efectoras en tan solo dos dias ( menos tiempo si Tefectores o Tresidentes), lo que le permite responder rapidamente a re-infecciones.

Concepto de apoptosis.

VACUNA REPLICATIVA VIR1 SEROTIPO 01

‘QR\\Rtlm UNFOCOR T oo EEEOTRER

Recordar que el microorgansmo debe inducir la apoptosis de una célula epitelial,

Cuerpos apoptoticos en macrofago, estromal, etc para que se produzca presentacion antigénica cruzada, en
infecciones poseen donde las proteinas presenes en el cuerpo apoptético son expulsadas a citoplasma,
m[ﬁ;‘é?'xﬁzamén degradados por proteosoma y los péptidos fgenerados presentados en MHC-I. En
de dendriticas esta figura a los cuerpos apoptoticos les denomina remanentes celulares. Por ello
NO se generan linfocitos T CD8+ efectores en vacunas inactivadas (de
\g\&m C\sf'.\‘sﬁ —5 § mle’nu‘ﬂﬂﬁ o - microorganismos muertos que no pueden infectar células).

OQ)YN’@ s e da@ht& ol Este fenomeno de presentacion cruzada también tiene importancia en la activacion
\L E::,?Jg:ﬁfg {,”f!jj:j;;“ﬁ;zm de linfocitos T CD8+ virgenes anti-tumorales, en donde el antigeno tumoral esta
presente en células epiteliales.
Shrulade L/ Resumen de los modos en que una célula dendritica puede captar el antigeno,
! Dngorteg oo procesarlo y presentarlo en MHC-I 0 MHC-II

La apoptosis de células infectadas la provocan virus y algunas bacterias de crecimiento
intracelular (intravesicular o intracitoplasmico)

LAS CELULAS DENDRITICAS NO SE SUELEN INFECTAR POR VIRUS. Ello hace
que no tengan proteinas virales en citoplasma, sino que tienen que endocitar un cuerpo
apoptotico (también llamado remanente celular) e inyectar a citoplasma proteinas virales
(presentacion cruzada). S6lo son capaces de hacerlo células dendriticas.
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Si el microorganismo

infecta células dendriticas

se generan linfocitos T

CD8+ sin necesidad de

® € que se produzca la

CuieposS presentacion cruzada de

APooLshce S antigeno.

(== [ExcePfcron Estafigura representa
la generacoién de

linfocitos T CD8+

efectoras en una

infeccion por una

"

Toteinas en
citoplasma por
presentacidn cruzada
Ruerpps apoptdticos

:4““ bacteria de crecimiento
ALA-DRF /DR Proteinas en Q_;}.EHO intracelular que infecta
citoplasma_ dendriticas y que
por infeccién expulsa la proteina PhoP
al citoplasma de la
o celula dendritica que ha
. infect
. Ctgla— Mf v,:]_o . coY . ﬁcfbi +I - ectado
nm—= An = & e generan rente a todas las proteinas
Aanh ¢ Esxd, Asgﬁq,ﬂﬂ? \:’NL;AMENTE F\ﬁjr‘o“g%‘c‘/‘&' en cuerpo apoptdtico)

SINAPG'\.S THDICTORA CON
CELULMS DEMDRTTCAS KD INFETTROAS
CUERREE. AROPTETECS

=

SINAPRIS  INDUCTIRA
CELA DRNDEFTCA SNFECTADA

N % (B U""m‘“\
4 > R Teou i
SINAPSIS CD4a+ CD8+ ESPECIFICIDAD ESPECIFICIDAD
INDUCTORA CON ANTIGENICA CD4+ ANTIGENICA CD8+
™
si si sf Anti-Bacl Anti-Bacl
DENDRITICAS INFECTADAS Anti-Esx-1 Anti-phoP
Anti-Ag85a
. si sl si Anti-Bacl Anti-Bacl
DENDRITICAS NO (presentacién | (presentacién Anti-phoP Anti-phoP
INFECTADAS ridirsclal cruzads) Anti-Esx-1 Anti-Esx-1
Anti-Ag85a Anti-Ag85a

Presentacion en
MHC-I

SI (Via exdgena) NO

Presentacion en MHC-II . . . . .
La autofagia la veremos en el capitulo de respuesta a infecciones por bacterias de

crecimiento intracitoplasmico. Un esquema de este proceso se puede ver aqui.

Virus integro o proteinas
virales

Si (via exogena o presentacion Si (Presentacion
indirecta) cruzada)

Remanentes celulares de
células infectadas

otra forma de denominar a
cuerpos apoptéticos

Otras cé¢lulas del sistema inmune o células

Cé¢lulas dendriticas inmaduras |células dendriticas maduras | Macrofagos o
epiteliales

C¢lulas capaces de realizar presentacion NO si NO NO
cruzada
Las unicas células capaces de realizar la presentacion cruzada son las células dendriticas maduras, y probablemente solo las que hayan sido capacitadas/licenciadas por

linfocitos T CD4+ (ver més adelante)

GP
@ vir-1 P4

-

> Linfocitos CD8+

> Linfocitos CD4+

HePatouto cuerpos. clula
d,aaptomus dendritica

Modelo en donde una misma CD capacitada hace sinapsis simultaneamente con
CD4y CD8

Modelo en donde la sinapsis de células dendriticas con T CD4+ y T CD8+ no se da al
mismo tiempo.
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ACTIVACION DE LINFOCITOS T CD8+

El modelo presentado en la grafica de la izquierda es el modelo mas aceptado en la actualidad, donde los linfocitos T CD4+ efectores capacitan a la célula dendritica madura
(mediante la induccion, por ejemplo, de la expresion de 4-1BLL) y la convierte en una célula capaz de provocar la ganacia de funcion de linfocitos T CD8+ virgenes sobre una
célula dendritica madura que ha realizado la presentacion cruzada del antigeno y preseta simultaneamente complejos pMHC-I y pMHC-II del microorganismo.En esta
ANIMACION se resalta la secuencia en el tiempo de este proceso dende las primeras células que contactan con la célula dendritica que ha realizado la presentacion cruzada
de antigeno es el linfocitos T CD4+ efector y luego, tras la capacitacion de la célula dendritica, se realiza la sinapsis inductora con linfocitos T CD8+ virgenes que se
convierten en efectores. Este hecho también se resalta en esta figura del Kuby. Esta animacion destaca el hecho de que durante la sinapsis inductira (que dura horas), no sélo el
linfocito T virgen se activa, sino que la célula dendritica madura recibe también sefiales del linfocito T activado que le hacen potenciar su capacidad co-estimuladora mediante
la expresion de moléculas de activacion (en este caso CD40). Ello hace que la interaccion entre la célula dendritica madura y la célula T virgen sea muy compleja y muchas
moléculas puedan jugar un papel durante la sinalsis inductora.

Los virus que no requieren cooperacion de linfocitos T CD4+ es mas importante para generar Tm que Tefectoras (CTL), Los virus que no requieren cooperacion de linfocitos
T CD4+ puede que infecten células dendriticas. Aunque eso pudiera parecer bueno a la hora de activar Tv CD8+, la infeccion perjudica la funcion de las células dendriticas, y
a veces estos virus hacen infecciones cronicas.

‘Tnfecciones en donde se ha demostrado necesidad de cooperacion T CD4+ para la generacion de linfocitos Tm CD8+

Inmunizacién o Microorganismo Necesidad de cooperacion T DC4+ Posible mecanismo
Respuesta en ttrasplante de 6rganos a aloantigenos Si Produccion de IL-2
‘Enfermedad injerto contra huesped en trasplante de Médula 6sea Si

vacuna virus de Vaccinia (replicativa) Si

Listeria (bacteria de crecimiento intracelular) Si

Virus de la Gripe, Adenovirus, Herpes simple, LCMV Si

Células dendriticas que han cargado péptidos desde el exterior (in vitro) Si

‘Microorganimos que infectan células dendriticas NO

Hay dos modelos, probablemente no mutuamente excluyentes, que intentar

CA PACITAC I é N D E C E L U LAS D E N D R I'T I CA caracterizar molecularmente la cooperacion T-CD4 con linfocitos T-CD8+, en

donde NO hay sinapsis efectora entre ellos

e Produccion de citocinas por parte de los linfocitos T CD4+. Se ha demostrado
que IL2 es necesaria para la adquisicion de citotoxicidad, aunque su papel en
generacion de memoria esta mas discutido.

e Capacitacion de las células dendriticas por parte de linfocitos T CD4+,
permitiendo asi que estas células dendriticas (capacitadas o licenciadas) sean
ahora capaces de activar linfocitos T CD8+ virgenes.Ello se logra haciendo
que la célula dendritica adquiera nuevas moléculas de membrana
(coestimulador)o secrete determinadas finfoquinas. Es un tema de
investigacion

Experimento que pone de relieve como los ratones que no tienen Linfocitos T CD4+
pueden generar linfocitos T CD8+ antimicrobianos (por maduracion de células
dendriticas y presentacion cruzada del contenido de cuerpos apoptéticos). Sin
embargo estos linfocitos T CD8+ sin ayuda de CD4+ (helpless) no se convierten en
linfocitos Tm. Todo este proceso es complejo y es motivo de intensa investigacion.

. . . En células infectadas por bacterias de crecimiento . . .
En células dendriticas no infectadas . p En células infectadas por virus
intracelular
De todas las proteinas presentes en cuerpos Pe las proteinas presentes en citoplasma de célula P'rotemas presen,tes en
apoptéticos. En principio todas las infectada citoplasma de células infectadas
Orgen de péptidos micobianos S T
. presentes en citoplasma y vesiculas . ; : ; .
presentados en complejos pMHC-I o P , Son factores de virulencia que permitren Proteinas de envoltura en virus
endociticas y exociticas de célula en . . . . . .
tosi supervivencia de bacteria en interior de célula con membrana (vacuoalas
apoptosis fagocitica exociticas)
Consecuendias de sinapsis y Maduracion de CD8 virgen/precitotoxico a Destruccion de la célula infectada Destruccion de la célula
reconocimiento pMHC-I CD8+ citotoxico (efector) . - infectada
Secrecion de citocinas
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La Figura de la izquierda muestra como en ratones normales, que tienen linfocitos T
CD4+y T CD8+ son capaces de controlar una infeccion viral.

Sin embargo los ratones deficientes en linfocitos T CD4+ no son capaces de
controlar la misma infeccion viral. La respuesta de linfocitos T CD8+ en ausencia
de cooperacion T CD4+ es poco duradera. Ello esta en relacion con la necesidad de
cooperacion T CD4 para generar linfocitos T citotoxicos y linfocitos T CD8+
memoria. También se han descrito alteraciones en la generacion de T memoria en
ausencia de cooperacion de linfocitos T CD4+.

RECEPTORES INHIBIDORES EN LINFOCITOS T. PROBABLE PAPEL EN EVITAR AUTOINMUNIDAD
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Sefiales inhibidoras probablemente
eviten auteinmunidad preservando
la respuesta a microorganismos.

Tv reconocen complejos pMHC de
proteinas propias en células
dendriticas con afinidad intermedia

Tanto los linfocitos T virgenes (Vista) como los T recientemente activados (CTLA-4) como los linfocitos T efectores en una situacion en la que no eliminan el antigeno (PD-1)
expresan receptores inhibidores que tras su interaccion con el ligando es capaz de transmitir sefiales inhibidoras que modulan las sefales transmitidas por el TCR, moléculas
co-activadoras o receptores de interleucinas. Aparentemente el receptor inhiidor VISTA se expresa en Tv y puede jugar un papel en la no activaacion de linfocitos T con
células dendriticas propias cuyos complejos pMHC reconoce con afinidad intermedia. Los otros dos receptores inhibidores, CTLA-4 y PD-1 juegan un papel muy importante
en la escasa respuesta efectora frente a tumores y la moderna inmunoterapia oncologica evita con anticuerpos anti-CTLA-4 y anti-PD-1 bloqueantes que transmitan sefiales
negativas al no poder contactar con su ligando. La aparicién de autoinmunidad en estos pacientes tratados con anticuerpos que impiden la funcion de estos receptores
inhibidores destaca el pael de estos receptores inhibidores en limitar las consecuencias patologicas de una inevitable autorreactividad de linfocitos T.

CTLA-4 es un receptor Inhibidor que se expresa en membrana a los pocos dias de la activacion de linfocitos T (24-48 horas). Al unirse a CD80 y CD86 con mucha mayor
afinidad que CD28 impide la transmision de sefiales por CD28, y con ello limita la activacion de linfocitos T, sin impoedir una respuesta adecuada. PD-1 se expresa en
linfocitos T activados y en linfocitos T exhaustos, transmitiendo sefiales inhibidoras que limitan su funcion efectora.
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persiste. Los linfocitos T CD8+ se convierten en células T "exhaustas",

bloquean estas sefiales inhibidoras en linfocitos T.

Estos receptores inhibidores (IR) presentes en linfocitos T NO se expresan Ginicamente
en linfocitos T exhaustos, sino en linfocitos Tm o linfocitos T efectores o en
proliferacién. Aparentemente los linfocitos T se parecen mas de lo que creiamos a
células NK en relacion a la existencia de seiilales positivas y negativas que modulan la
respuesta. Como ya os he dicho es un campo de intensa investigacion y de enorme
aplicacion en INMUNOTERAPIA ONCOLOGICA

Recexbres miisioanes: P Ay LAGY, 4my

? Pv; T3 coaTHEm B u Intensa investigacion en este campo
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En otras ocasiones los microorganismos no se eliminan, generandose infecciones cronicas. En estos casos no se llegan a generar linfocitos T memoria, dado que el antigeno
que no son capaces de hacer adecuadas sinapsis efectoras. Expresan en membrana una serie de
receptores Inhibidores, distintos de los de células NK, que NO reconocen MHC-I, sino ligandos presentes en células infectadas o células cancerosas. Se especula que este
mecanismo intenta impedir una inflamacion excesiva y no util en la eliminacion del microorganismo.

Los linfocitos T exhaustos pueden "reactivarse". Es una de las lineas de investigacion mas relevantes en el campo del tratamiento de pacientes cancerosos con anticuerpos que

Los linfocitos T activados expresan en su membrana varios receptores co-
activadores y varios co-inhibidores. En funcién de cual de estas senales sea mas
fuerte, el linfocito T podra o no ejecutar sus funciones efectoras de manera
adecuada.

Esta figura también refleja un hecho que comentaremos en la siguiente clase cuando
hablemos de la sinapsis efectora, y es que hay moléculas co-inhibidoras que sirven para
controlar la respuesta inune no sea excesiva. En esta gréfica se ve un diagrama mas
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Es estas describiendo decenas de receptores presentes en linfocitos T activados que
bien transmiten seflaes activadoras tras su union a ligandos, o bien transmites
seflales inhibidoras. Es un tema apasionante y enormemente complejo. La idea es
que una respuesta inflamatoria excesiva no es adecuada, y por ello debe controlarse
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sencillo de participacion de multiples moléculas y de las citocinas secretadas por células |con receptores inhibidores. En el capitulo 18 mencionaremos los moléculas objeto

dendriticas o linfocitos T durante sinapsis. Como veremos algunas de estas moléculas de intervencion terapéutica.
son dianas terapéuticas para intentar eestimular respuestas inmune frente a infecciones
crénicas o tumores, en donde la respuesta inmune es ineficaz.

Infeccion por virus | Infeccion bacterias Infeccion bacterias Vacunas Vivas Vacunas inactivadas o de

extracelulares intravesiculares atenuadas de virus |subunidades
‘Presencia cuerpos apoptoticos ‘ si NO ‘ A veces ‘ si NO
(Presentacion cruzada de antigenos microbianos? si NO A veces si NO
(Generacion linfocitos T CD8+ efectores? si NO A veces si NO
(Generacion de linfocitos T CD8+ memoria? si NO A veces st NO
(Proteccion de reinfeccion por existencia Tem o si NO A veces si NO
rapida aparicion linfocitos T CD8+ efectores?

En células infectadas por bacterias de crecimiento

En células dendriticas no infectadas En células infectadas por virus

crecimiento intravesicular que inyecta una proteina al citoplasma dela célula infgectada para lograr sbrevivir en vesicula. Las células infectadas que mueren por
consecuencia de la infeccidon generan cuerpos apoptoticos que contienen las cuatro proteinas bacterianas. Por ello se gnerean linfocitos T CD8+ efectores frente a las
cuatro proteinas vrales. Sin embargo solo los linfocitos T anti-cit] pueden hacer una sinapsis efectora sobre las células infectadas, porque sélo los péptidos de citl se
generan en citoplasma y se expresan como complejos pMHC-L.

En los remanentes celulares se encuentran todas las 4 3
proteinas microbianas, tanto las que estan en vesicula
como las que estan en citoplasma. Por ello se generaran
linfocitos T efectores anti:
1. Anti-Citl
2:. Anti Supl
3. Anti-sup2 Remanentes celulares

. Citoplasma de la
4. Anti-Intl Citl <> célula infectada

. »
VIR-1 -Infecta
HLA

Solo los linfocitos T anti-Citl seran ttiles, dado que el -A31,32
resto de proteinas microbianas en células infectadas -B39,40 Sup2 gme A31,A32
Sélo Cytl se encuentra en citoplasma y por tanto podra || -DR8,9 nt1 A&
ser presentados en forma de complejos pMHC-I en la -DQ3,6

célula infectada.

Todo el resto de linfocitos T CD8+ citotoxicos formados
(anti-Sup1, anti-Sup2 y anti-Int1 ) no juegan en
principio ningun papel. Seran reconocidos por linfocitos
T CD4+ en la membrana de macréfagos infectados
(expresan MHC-II) y pueden intervenir en su

destruccion o en el aumento de su poder microbicida. Al O

"

‘ ‘Virus con o sin membrana

‘Generraci(’m cuerpos apoptoticos en células infectadas ‘ Si
‘Proteinas presentes en cuerpos apoptoticos ‘ Todas las proteinas virales
Presentacion por células dendriticas de complejos pMHC-II con péptidos virales tras endocitosis del virus Si, de todas las proteinas virales

Presentacion por células dendriticas de complejos pMHC-I con péptidos virales tras endocitosis del virus que NO

- ) e No o Poco eficaz
infectan células eendriticas

Presentacion por células dendriticas de complejos pMHC-II con péptidos virales tras endocitosis de cuerpos apoptoticos

S Si, de todas las proteinas virales
(presentacion indirecta) > p

(presentacion cruzada) Si, de todas las proteinas virales

Presentacion por células dendriticas de complejos pMHC-I con péptidos virales tras endocitosis de cuerpos apoptoticos ‘

No hay diferencias en la presentacion de proteinas virales por células dendriticas maduras de virus con o sin membrana.La diferencia est4 en las proteinas

virales reconocidas en complejos pMHC-I en células infectadas por virus con brana o sin brana.
Pyotelnas sintetizadas en ribosomas citosélico en Pl‘OlCll'l?.S en ribosomas de reticulo Presentacién como pMHC-I 0 pMHC-I
citoplasma endoplasmico
Células infectadas con Todas NINGUNA MHC-I
Virus sin membrana
Clelulas infectadas con Proteinas NO localizadas en envoltura Proteinas de envoltura/membrana Proteinas enyoltura en MHC,_I Y MHC-II
virus con membrana Resto proteinas en MHC-I tinicamente.

intracelular
. De las proteinas presentes en citoplasma de célula . .
De todas las proteinas presentes en cuerpos infectada Proteinas presentes en citoplasma de
- - apoptéticos. En principio todas las — é i
Orgen de péptidos micobianos ]:espentes en citopplasnfa y vesiculas cculas infectacas
presentados en complejos pMHC-I P P P . Son factores de virulencia que permitren . .
endociticas y exociticas de célula en . . X . . . Proteinas de envoltura en virus con
- supervivencia de bacteria en interior de célula o
lapoptosis fagocitica membrana (vacuoalas exociticas)
Consecuendias de sinapsis y Maduracion de CD8 virgen/precitotoxico a (Destruccién de la célula infectada . . .
imiento pMHC-I D8+ citotoxico (efector) Destruccion de la célula infectada
reconocimiento p - citotoxico (efector’ Secrecion de citocinas
Ejemplo de r imiento por linfocitos T CD8+ virgenes y efectores de antigenos presentes en la suoerficie (supl y sup2) o en su interior (intl) de una bacteria de
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Célula que procesa el antigeno y presenta
complejos pMHC

Moléculas de interés

TCR:pMHC (+ co-receptor)

Sinapsis inductora

Sinapsis efectora

Linfocitos T virgenes

Linfocitos T efectores

Sélo Células dendriticas maduras (CD80/CD86)

positivas.

Evita auto-reactividad dado que células dendriticas estan en

timo y son tolerantes a complejos pMHC en donde el péptido es

propio expresado por células dendriticas inmaduras.

Cualquier célula infectada por virus (zona de
invasion)

Macrofagos (zona de invasion)
Linfocitos B (zona de induccion).

CD28/CD80(CD86)
Moléculas de adhesion
Cambio de afinidad de integrinas

TCR:pMHC (+ co-receptor)
Moléculas de adhesion
Cambio de afinidad de integrinas

TCR:pMHC (+ co-receptor)

£t

inductora li

w

memoria

T

Células dendriticas maduras
(Macrofagos activados? ¢ Linfocitos B activados?.
Probable dado que células Tmemoria se activan en piel con
proteinas que aparentemente carecen de PAMPs (prueba de la
tuberculina) y que no inducen maduracion en dendriticas.

Moléculas de adhesion
Cambio de afinidad de integrinas

Probablemente no necesario CD28:CD80/CD86

T memoria Central

T memoria efectores
T memoria Residentes

Células dendriticas, probablemente dendriticas
maduras

No necesario que sea célula dendritica madura,

puede hacerlo con macréfagos que han fagocitado

microorganismo o con células epiteliales infectadas

No participa CD28:CD80/CD86
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