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El ciclo vital del linfocito T

Sus precursores maduran en el timo

l

Células CD4+ y CD8+ naive entran en circulacion

l

Las células T naive circulan por los linfonodos y encuentran
su antigeno

l

Los linfocitos T son activados y se diferencian en células efectoras y
de memoria

l

Los linfocitos efectores migran a los sitios de infeccion

l

La infeccion es eliminada




Modelo de dos senales en la activacion de los
linfocitos
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Co-estimulacion

* Necesaria para iniciar la respuesta celular.
— Activacion de los linfocitos T naive

* Asegura que las células T respondan a agentes
daninos.

e Balance entre moléculas estimulantes e
inhibitorias.

— Blanco para el desarrollo de farmacos.



Moléculas co-estimuladoras/inhibitorias
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Proliferacion y contraccion de los linfocitos T
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La expansion de los linfocitos activados es dependiente de la
secrecion autocrina de IL-2



Funciones de los linfocitos T activados
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El destino del linfocito T activado depende del estado de activacion
de la célula dendritica
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Subpoblaciones de linfocitos T

* Poblaciones de linfocitos CD4+ que producen un
set de citoquinas
— Restringido
— No redundante

e Caracterizadas por factores de transcripcion
especificos

* Tienen distintas funciones, patrones de migracion
y roles durante la respuesta inmune.



Subpoblaciones de linfocitos CD4+

Distintas subpoblaciones se originan desde los mismos CD4 naive.

Las citoquinas producidas en el sitio de presentacion de antigeno
inducen la diferenciacién en distintas subpoblaciones.

Cada subpoblacion es inducida por el tipo de patdégeno que va a
atacar.

El programa de diferenciacion depende de factores de transcripcion
especificos.

La actividad transcripcional de las citoquinas especificas de cada
subset se acompafia de modificaciones epigenéticas de los locus de
otras citoquinas.



La célula dendritica madura puede dirigir la diferenciacion de los T CD4

hacia distintas subpoblaciones
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La diferenciacion hacia las distintas subpoblaciones depende de las
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Induccion de los distintos subsets de células CD4
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Subpoblaciones de linfocitos T CD4

Citoquinas Células Importantes Rol en
producidas blanco contra enfermedad
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Los microbios inducen el subset de células CD4 necesario
para su control
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Funciones efectoras de los Thl
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Funciones efectoras de los Th2
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Vias de activacion de los macrofagos
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Funciones efectoras de los Th17
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Activacion y funcion de los linfocitos CD8

Antigen recognition
in lymphoid organs

~ T cell expansion
_and differentiation

Induction of |
response

Differentiated
3 CD8+* CTLs cells
A enter circulation

f":i—tﬁg———\;

o o Effector CD8* CTLs

°“a°§td°&'.r1§,° o activated by antigen
. e

leukocytes to Celis in peripheral tissues

intracellular
site of antigen iy

Effector
functions
of T cells

CTL killing of
target cell




Rol de los linfocitos CD4 en la activacion de los
linfocitos CD8
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Etapas en la activacion de los linfocitos CD8
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Eliminacion de celulas infectadas por medio de la
exocitosis a la sinapsis inmunologica

Granulos

citotoxicos Célula

citotdxica

Célula blanco
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célula blanco y los granulos a la los granulos granzimas mediada célula citotoxica
sinapsis inmunoldgica por perforina y la célula

apoptética



Mecanismos citotoxicos de las células CD8
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Modelo clasico de accion de la perforina

o Granzima
8

Perforina T8

Este modelo predice que las granzimas difunde rapidamente por el citosol desde
la membrana plasmatica

Hoy sabemos que las granzimas pasan por los endosomas.



Modelo actual de la accion de la perforina
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éComo se protejen las células citotoxicas del contenido de sus
granulos?

Durante la biosintesis y el almacenamiento:

e Las granzimasy la perforina se sintetizan como proenzimas
* Activadas dentro de los granulos por la catepsina C
* La perforina se transporta rapidamente al granulo desde el RE
* Las granzimasy la perforina son inactivas al pH acido del granulo
* Los granulos citotéxicos tienen un quelante del calcio (calreticulina)
* Las células citotdxicas expresan inhibidores de las granzimas

Después de la liberacidn a la sinapsis inmunoldgica:

* La catepsina B, una proteina de membrana lisosomal, es externalizada
durante la exocitosis
* La catepsina B corta e inactiva a la perforina



Agotamiento de la respuesta CD8
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Conclusiones

La respuesta inmune celular es rama importante de la
inmunidad.

Las distintas subpoblaciones de linfocitos CD4 cumplen
funciones especificas y son identificables por las citoquinas
qgue liberan.

La respuesta citotoxica mediada por los linfocitos CD8 elimina
células infectadas/dafianas, pero es agotable.
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