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Preguntas

1. ¢Por qué es incorrecto explicar que el papel biolégico del MHC es
participar activamente en el rechazo de los trasplantes? |

2. ¢Qué es comun entre las siguientes moléculas: HLA-DR7, 1-Ak/-1-E%
HLA-DP367? kot

3. ¢Como es la estructura de los antigenos aceptados por las moleculas del
MHC 1 y MHC 11? /

4. ¢Como interactuan los péptidos con las moléculas del MHC 117

5. Cree que la especificidad alélica del enlace, significa que sqlo un
polipéptido antigénico puede enlazar a una molécula del MHC dada.

6. Solamente péptidos extrafios o ajenos al organismo pueden es‘tar
asociados a las moléculas del MHC. -

7. ¢ Es el MHC el unico ejemplo de region genética que codifica molef(":UIa's_l
Importantes del SI1 ?

8. ¢Qué caracteristicas generales tiene los péptidos que se unen a.las
moléculas MHC | y MHC 11?

9. ¢Qué significa que el sistema MHC es polimorfico y poligénico?



Presentaciéon del Ag: Paso esencial
en el “montaje” de la respuesta inmune
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Procesamiento y Presentacion de Ag

Sumario

¢ Evidencias de las dos vias de procesamiento y
presentacion

¢ Via citosolica (para presentar por MHC 1, pép"'t_idolsf /1
enddgenos) [}

¢Via endocitica (para presentar por MHC 11, pél'p'tido:s | /]
ex0genos) [ |3

¢ Presentacion cruzada.

¢ Presentacion de Ag por otras vias no convencionales



Diferencia en la respuesta inmune a Ags/:
proteicos, por las Células By T
Reconocimiento del Ag por linfocitos By T. |}

4

Experimento de Gell y Benacerraf (1959) kot | 1
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Demostracion experimental de /a necesida@’f*
adel procesamiento del Ag, para activar a; I\
las celulas Tcooperadoras (Th) ' F Y

5

|
Ziegler y Unanuae utilizaron Ag proteico de bac erly ’\
para activar células Th y observaron in vitro ...}

v que el tratamiento de las células presentad rbs/' 'T
con para- formaldehido antes del pulso de Ag,,/' i /{ -
prevenia la activacion de las celulas Th gL L 4]
j " & /
v si el tratamiento con el paraformaldehido sé / ‘;
I o

realizaba entre 1 y 3h después del pulso de Ag A
activacion de las células ocurria sin dificultad.® < ..+ 4
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Quedo demostrado que la célula T no puede responder al
antigeno en su estado nativo, Sino que requiere que éste
procesado y presentado por otras células: las celulas
presentadoras de antigenos profesionales (APC).

Reccnocimiento del antigeno

Respuesta de célula T
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Las células T reconocen al antigeno, sélo cuangdo
estan presentados por otras ceélulas propias,
los expongan en el contexto de sus MHC

S — .

La APC contiene || a5 moléculas del | La célula T revisa la LacélulaT
PEP}":_‘LS PTOPIOS | MHC muestran los | syperficie de las células v | responde
leirﬁgﬁlo:s peptidos en la responcle a los péptidos | a péptidos
s:uperhcm extrafios extranos
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Las células presentadoras de Ag profesionales, tiene la u [
caracteristica comun de expresar moléculas del MHC 1 vy Ilgy [\,
dar sefiales co-estimulatorias. Ellas difieren entre si por da.y
forma de tomar el Ag, la expresion constitutiva 0 no y niv
de expresion del MHC 11 y su actividad co-estimuladora.

v’ Las células dendriticas (CD) son las mas eficientes ARC, '.
porque ellas expresan constitutivamente un alto nivel de HCu,l
1 vy 1l y actividad co-estimuladora, ellas pueden actlva
células T virgenes, pues tienen constitutivamente B7. l
de

v'  Los macré6fagos deben ser activados por la fagomto
microorganismos antes que ellos sobrexpresen las molé ul'a$
del MHC 11 o expresen la molécula co-estimuladora B7,% \

L |
1 n. ﬁ/lﬂ
v' Las células B expresan constitutivamente moléculas del
MHC 11 pero deben ser activadas antes de que exprese Ia ‘.
molécula co-estimuladora B7 0 o ]



Vias para el
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procesamiento y |
presentacion de antigenos povyj
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El procesamiento y presentacion por el MHC:

1. Las cadenas a y B del MHC 11, se sintetizan y se asocian el [
reticulo endoplasmatico rugoso. Estas moleculas recien sm:t tlza S
se unen primero a la calnexina. 5]

una proteina invariante gue es un péptido complejo que al
la molécula del MHC Il libera a la calnexina. Su funcio
gue se unan péptidos del RE al surco y ademas transpor
moléculas del MHC 11 recién sintetizadas a las vacuolas
especializadas en degradar péptidos.

: : P | £La
3. En el interior de estas vacuolas, la proteina invariante?

por la accion combinada de enzimas proteoliticas.

4. Inmediatamente que los péptidos invariantes son elimina sg.

compartimiento y la moléecula del MHC 11 se establllza:,y .a; A
disociacion del péptido se hace extremadamente lenta y.asuso'n :

los complejos MHC 11-péptido trasportadas a la membranasde .,]\
las APC. oo



La via exdgena de procesamiento y presentaciofi d
antigeno para antigenos extracelulares

Sintesis del | Trasporte Enlace de los péptidos || Transporte del Expresion
MHC llen | de MHC lly || procesadosalas MHC || complejo péptido- | enla
HLA-DM Péptido '
antigénico |
ER . - M .
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Papel de la cadena li:

enlaza el surco de la pero deja en el surco ael
molécula MHC |II fragmento CLIP

en el surco hasta que con
ayuda de la melecula MHC
DM sale y es reemplazado
par un péptidoe antigénico

iqure 58 part 2 of 2 Immunobiclogy,6ie. (2 Garland Sdence 2005)
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Via endogena o presentacion por el MHC |
antigenos que nacen en el citosol
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Datos experimentales demuestran la secuencia de pasos para le
presentacion por el MHC 1I:

1. La cadenas o del MHC I y la 2 microglobulina, se smteﬁ‘i
en el reticulo endoplasmatico.

2. La cadena o se asocia con chaperonas que impiden sea
degradada. Una de estas moléculas chaperonas es la
calnexina y tambien ayuda al plegamiento de la cadena
Cuando la cadena a y la B2 microglobulina se unen se
la calnexina.

3. El dimero de cadena a y (2 microglobulina, se unen
proteinas (calreticulina y tapasina) y se mueven has
estar fisicamente asociados a las protel'nas TAP en
dominio intra luminal, esta intima asociacion hace que
peptldos que el sistema TAP lleva al reticulo, puedan T
asociarse a las moléeculas del MHC 1 que estan vaCIa:Ej

»

4. La unién de un péptido al surco estimula su estabilidad y Asi =
se liberan de las proteinas TAP. o 0 g A
1 .‘ .;g." o
5. Los complejos de MHC I-péptidos son ahora trasladados a ; -J\
traveés de Golgi, y en una vacuola exocitica llevados a la R

membrana de la célula APC. L



El sistema transportador TAP 1y TAP 2

(Transporters Associated with antigen Processing)

Los genes TAP 1 y TAP 2 son homoélogos a una familia de genes

qgue codifican proteinas que median el transporte dependlente de
ATP de compuestos de ¥ PM como iones, azlcares, a.a. 6 | <[\
péptidos, a través de las membranas intracelulares 2

TAP 1 y 2 forman un hetorodimero que median en el tranépbrtQ.f'
de petidos desde el citoplasma al sistema reticulo endotellal '
(RES)

Lineas celulares con mutacines en los genes TAP fallan en
presentar proteinas citosolicas asociadas al MHC 1

El sistema es dependiente de la hidrolisis de ATP y es selectivo
para el transporte de petidos de aproximadamente 9 a.a. .que
presenten residuos hidrofobos en el a.a. COOH terminal
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mplicaciones de las dos vias de procesamiento y
presentacion de antigenos. Restriccion por el MHGEde Ja
Induccion de Thl y de Th2 :

Toma del Presentacion Funcion de la
antigeno del antigeno célula T efectora
1 i o T
(A) Presentacion de Ag extracelulares asociados al P
MHC Il, a células T cooperadoras £ 0 ‘\H
ﬁfhllfrﬁfagu II\{:L_) @
| B .
» *i‘#- o+ ﬂ = Activacién del
‘“'{:’ms || Antigeno macréfago,
MHC extracelular destruccién del
Linfocko T CD4 A
el atdégeno

axtracelular neutralizacidén del
antigeno

Célula B especifica
@?"t# {1
[EERE e -# 'Jf @ 4
Antigeno Secrecidn de Ag y
i

Presentacion por el MHC Il de antigenos extracelulares r.,



Presentacion de antigenos intracelulares por '
moléculas del MHC I.

E) Presentacién asociada a las moléculas MHC de clase | Tibriir

de arltlgenos mgu&% a linfocitos citotdxicos . _ . I
‘%‘ 3
" Microbio fél* Lisis de la

MHC | citoplasmatico Linfocito T CD8 i cél_ula blanco

citotoxico

Los virus u otros antigenos que se reproducen
escapan al citosol, pueden ser detectados por el
sistema inmune, porgue son presentados por las
moléculas del MHC | a los linfocitos citotdxicos (CTL)



Moléculas CD1

Son glucoproteinas que se expresan fundamentalmente
en celulas dendriticas y timocitos, asi como en células B
0 linfocitos epiteliales del intestino segun el tipo de
molécula.

Su funcion principal es la presentacion a algunas Célu_..l‘asl,-' |
T, de antigenos no péptidos como lipidos y glicaljpidos -/

Son diméricas, con una de las cadenas semejante a‘la:
cadena o del MHC |, que pueden ser de 4 tipos, CD1a/ -
CD1b, CD1cy CD1d y la segunda cadenaes lap2: !
microglobulina.



clasica a traves de las moléculas CD1
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PRESENTACION CRUZADA DE Ag
(cross presentation)

Captura del
Antigeno

Prasentacion
cruzada

Respuesta de
celulas T

Lna célula

Cendritic cell  celula
| Infe cradda

FlJ:nfom.i

CTL especifica __

T
presentadora captura %

& la celula infec 1a+:|a 5, )
o ?%@' Qs
%5'(: lula infectada por

YirLs

Permite que antigenos que entran por la via exogLna Ean-
presentados por moléculas MHC | (via endogena);y cﬂrt‘
ello despiertar una respuesta celular. ;]\



Preguntas

1. 1. Expligue por qué es una necesidad tener dos: |
vias de procesamiento de antigenos.

2. Queé quiere decir que la respuesta inmune es
restringida por las moléculas del MHC.

3. ¢En que via participan y qué funcion tienen
proteinas TAP?

4. ¢;Cémo ocurre el procesamiento y presenta @3 d
antigenos tumorales?

5. Diga el papel de la proteina chaperona (li) y- laj i 1
cadena invariante en la via de antigenos exogepos" 4\
1)



6. Si un antigeno entra a traves de la piel, en gué org

ellos se concentran y que tipo de célula juega un papel
fundamental en su presentacion. vl le

7. ¢Que significado fisiolégico tiene que las células T qu

respondan a las APC, que presentan el antigeno por las
moléculas MHC 11, sean de tipo Thl o Th2?
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