3. Gaia.

Leukozitoen zirkulazioa eta kolonizazioa; Atxikidura-molekulak;

zitokinak

Sarrera:

Funtzio nagusiak:

- Leinu mieloideko leukozitoak:
Ehun infektatu ala kaltetuetara

- Linfozito heldu birjinak (hezur-muina ala timoa)
Linfa-organo sekundarioetara

- Linfozito efektoreak: linfa-organo sekundarioak

Ehun infektatuetara

Nola kontrolatzen da zirkulazioa?

Honetan bi molekula moteak dihardute:

A Postcapillary venule

Neutrophils and
monocytes migrate to
sites of infection and

tissue injury:
inflammation

Infected or
injured tissue

Lymph High endothelial
node venule (HEV)

ﬁ | q . ) . . " ; 4‘ f )
‘\\ Naive T and B cells
Artery: > Z | | migrate into secondary

lymphoid tissues

LR
c
Postcapillary venule
®
(3]
j Effector and memory
T cells migrate into

27 sites of infection
Infected or - and tissue injury:
injured tissue “ cell-mediated immunity

Cellular and Molecular Immunology, 7e.
12012, 2007, 2005, 2003, 2000, 1997, 1994, 1991 by Saunders, an impri

Atxikidura-molekulak (errezeptore - ligando) :Mintzetan (leukozito eta endotelioetan) edo
zelulaz kanpoko matrizean egon daitezke. Seinale gunean daude finkapen egokia lortzeko.

Faktore kimioerakargarriak: Kimiokinak (zitokinak) dira garrantzitsuenak, zelulak erakartzeko

dira. Hanturan pate hartzen duten molekulak:

e Anafilotoxinak (C3a, C5a), leukotrieno B4, faktore plaketa-aktibatzailea, bakterioen peptido

formilatuak ...



Atxikidura molekulak:

Lotura zel-zel edo zel-matrize estrazelularra.
Atxikidura molekulak:

1.Selektinak

2.Sialomuzinak

3.Integrinak

4.lmmunoglobulinen superfamiliakoak

5.Kadherinak

Atxikidura molekulak mintzeko glikoproteinak dira.

Endotelio

1.S.ko zelulak 1.S.ko zelulak

Zelulaz kanpoko
matrizea

Selektinak:

Cadherina

Sialomucina Integrina

SRRRERH

Molécula de la
superfamilia de Ig

Funtzioak:
v’ Zelulen zirkulazioa

v Zelulen heltze eta
desberdintze prozesua

v'TL eta BLen aktibazioa

v TLen fase efektorean

Mintzeko glukoproteinak dira lektina (C) motako dominio batekin

Karbohidratoekin lotzeko (sialomuzinekin): lotura Ca2+ menpekoa

Kokapenaren arabera hiru bereizten dira:

P selektina (CD62P): Endotelio eta plaketetan adierazten da (leukozito ibiltarien

oligosakarido fukosilatuei lotzeko)

Aktibatuetan (TNF-q, IL-1)

E selektina (CD62E): Endotelioetan adierazten da (leukozito ibiltarien oligosakarido

fukosilatuei lotzeko)

L selektina (CD62L): Leukozitoetan adierazten da

RARA (HERRE

Selectina



Sialomuzinak:
Batez ere karbohidratoak dira eta nahiko konplexuak

®®
Selektinekin lotzeko %

Oso glukosilatuak: (Lewis X (ala Lewis A)baina azken hau oso arraroa i* -
da)

E eta P selektinen ligando molekularra: sialil Lewis X (sLe*)
L selektinen ligando molekularra: 6-sulfo-sLe”
PSGL-1, GlyCAM-1, CD34, CD44, MadCAM-1
Endotelialak: Adresinak edo Diriginak: linfozitoen zirkulazioa gidatzeko

HEV linfa-gongoiletan

-~ iCAMT  IcAMT

Lotura ez da oso indartsua:

Endotelio-zelulak Leukozitoak:
* PSGL-1: (sLeX + Tyrs0,)

o)

BUIDNWOBIS

* E eta P selektina

» Neutrofiloak, monozitoak, TL
(efektoreak eta oroimenezkoak)

. GlyCAM-l, CD34, ® |_ Selektina
MadCAM-1 ...: 6-sulfo-sLeX

/PNAd ¥

Selectina

— HEV

Sialomucina




Integrinak:

Leukozitoetan

Immunoglobulinen superfamiliako adhesinekin lotzeko

Heterodimerikoak dira (o eta B kateak)

2 konformazio:

Afinitate baxukoa

Afinitate altukoa: PAF eta kimiokina asko

Konbinazio desberdinak = propietate
desberdinak:

Integrina

Tissue

Name distribution Ligand
. Monocytes, T cells,
@ B macrophages, ICAMSs
(LFA-1, CD11a/CD18) neutrophils,
dendritic cells
. Neutrophils, 1§
an:B2 (CR3, HONGEYtes, ICAM-1, iC3b,
Mac-1, CD11b/CD18) macrophages fibrinogen
o3> (CR4, Dendritic cells, .
C3b
p150.95, CD11c/CD18) m,f:{,?r%r";g"ess’ !
as:3, Monocytes, . .
(VLA-5, CD49d/CD29)|  macrophages Flarshsetn

ice 2005)

Konplementuaren hartzaileak: CR3 eta CR4

Estrabasaziorako: LFA-1, Mac-1 (CR3), VLA-4

Immunoglobulinen superfamilia

Antigorputzen antzeko zelulaz kanpoko domeinuak dauzkate

Adierazpen konstitutibo edo induzigarria
Honakoak dira garrantzitsuenak:
ICAM-1,2 eta 3,
VCAM-1
PECAM-1

CD2 eta LFA-3: APCekin lotura

(“CAM’ hizkiek ‘Cell Adhesion Molecule’ laburtzen dute)

Tissue .
2 Gl distribution Hidang
Immunoglobulin ICAM-1 (CD54) Aty LFA-1, Mact
superfamily endothelium
Resting endothelium,
ICAM-1 ICAM-2 (CD102) dendritle cells LFA-1
Various roles in i
: Activated
Ligand for integrins 1
| Activated leukocytes,
PECAM (CD31) | endothelial cell-cell CD31
junctions

Figure 2-42 part 3 of 3 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




INTEGRINA-IMMUNOGLOBULINA

Leukozitoak (integrinak)

Endotelio-zelulak (IgCAMs)

* Integrina LFA-1

* MAC-1

Integrina

* Integrina VLA-4

ICAM-1, ICAM-2 (aktibazio

ostean gehiago adierazten da)

Molécula de la
Jsuperfamilia de Ig

VCAM-1 (aktibazio ostean
gehiago adierazten da)

Familia Funtzioa Izena Banaketa
Immunoglobulinak Integrinen ligandoak | ICAM-1, -2, -3 | T eta NK linfozitoak
O Endotelio/leukozito | LFA-2, -3 APC
atxikidura VCAM-1 Endotelio aktibatua
Integrinak -1 -4 -
Leukozito/matrize f;': 11’ 4= Normalean ubikuoa
extrazelular atxikidura M __1 CR3 Batzuk leukozito,
Organo linfoideetan 4 - plaketa eta linfozito
finkatu (timo, GALT...) | P 120, CR4 intraepitelialei mugatuak
LPAM-1, -2
Selektinak " . E-, P-, eta Endotelio aktibatua
Leukozito/endotelio . )
(;m%_ atikidura hasi L-selektinak Leukozitoak
(CD62E, P, L) Plaketak
Adresina
baskularrak Selektinen ligandoak | CD34
Endotelio/leukozito GlyCAM-1 Endotelio
atxikidura hasi MadCAM-1 leukozitoak

0. linfoideetan finkatu

Ly24, HERMES




Kadherinak:

Adherens Junction

100 mota baino gehiago, denak dimeroak r—T

Actin

Zel-zel lutura egonkorrak: beste kadherinekin lotzen
dira ehunen egitura mantentzeko

Linfozitoek zirkulatzaileak direnez, ez daukate

Keratinozitoek eta Langerhans zelulek: E-kadherina

Zitokinak

I Immunitate-sistemaren aktibitatea modulatzen duten molekulak dira

Molekula erakarleak dira

v'( Tamaina txikia | Linfokinak
v’ Disolbagarriak Monozinak
Kimiokinak

v Askotan glikosilatuak eta

. Interleukinak (IL)
monomerikoak

Interferonak (IFN)

Faktore kolonia-
estimulatzaileak (CSF),...

SSLRRERY dira - Immunitate-sistemako hormonak?

Zitokinen eginkizunak:

Cytokine Network

1.Zelula efektore desberdinak aktibatzen dituzte
2.Linfozitoen hazkuntza eta desberdintzea estimulatzen dute
3.Zelula hematopoietikoen garapena estimulatzen dute

4.Medikuntza klinikoan: immunomodulatzaileak

wanae
ool

Berezko eta hartutako immunitatearen arteko erlazioa

erregulatzen dute &—\ nnnnn



Zitokinen propietate orokorrak

1. Zitokinen jariaketa prozesu motz eta automugatua da.
Zitokinak ez dira aldez aurretik eratutako molekula bezala gordetzen, aktibazio
prozesu baten ondorioz sintetizatzen dira. Halako askoren sorreragatik hantura
gertatzen da.

2. Zitokinek beste zitokinen sintesian eta ekintzetan eragina izan dezakete. Katean
eragin dezakete sintesian, hau azkarrago emateko.

3. Zitokinen ekintzak lokalak eta sistemikoak izan daitezke

Eragin autokrinoa: zitokina jariatzen duen zelula berean
Eragin parakrinoa: alboko zelula batean
Eragin endokrinoa: zirkulazioan sartu ahal dira eta ekoizpen lekutik urrun arituko dira

Zitokinen propietate orokorrak

4. Zitokinen ekintzak pleiotropikoak eta erredundanteak izaten dira

Pleiotropismoa:[ Zitokina batek zelula mota desberdinetan eragina sorizeko ]

gaitasuna da. (erabilera terapeutikoa oso mugatuta albo-ondorio asko
eragiten dituztelako)

Erredundantzia zitokina

Linfocito B %‘
-fq Sintesis de igE

desberdin batzuek efektu funtzional =}
berdinak izateko E
o Linfocito T
a CD4+
propietatea da. Zitokina baten £ > [IL4] — ){’leEfereﬂciacién Th2
. o 2 o -
antagonista edo zitokina g =
& -
ifi ; ; LlnluolloTcooperador [
tespezllflk? baten gerllearen DA eovad @3
inaktibazioak ondorio Macrofago '~
1 - 1 H tﬂ frm— — e e ————
funtzionalak ez ditu eragingo, S| = Linfocito B
heste zitokina batzuk bere 5./ g‘i
. T | B oy . " : =
funtzioa konpentsatzen dutelako € . %ﬁé" '
14 :
i e

5. Itu zeluletan dauden mintz hartzaile espezifikoei lotuz sortzen dituzte
eraginak . kantitate baxua, hartzaileei afinitate handiz lotzen baitira

6. Kanpoko seinale desberdinek erregulatuta

7. Zitokina gehienek eragiten duten erantzuna adierazpen genetikoaren
aldaketa izaten da, ondorioz, funtzio berrien adierazpena gertatzen da

== | IFN-y,

Aumento de la expresion
de moléculas del CPH de
clase | en muchos

5 tipos celulares

o
S Activacion de f L
&3

7 ol

Inhibicion de SR
== |IL-10 la activacion { )
de macrofagos A

Sinergia

0.0 O

Efektu aditiboak,
sinergikoak, antagonikoak

Antagonismo




l

Efektu aditiboa sinergikoa antagonikoa
Berezko immunitatearen bitartekari Immunitate espezifikoaren
eta erregulatzaileak bitartekari eta erregulatzaileak.
Tumoreen nekrosi-faktorea (TNF) IL-2
IL-1 L4
Kimiokinak IL-5
IL-12 IFN-y
Italdeko interferonak (IFN-ay B) Tumoreen hazkuntza-faktorea (TGF-f)
iL-10 Linfotoxina
= IL-13
Beste batzuk: IL-15, IL-18... Beste batzuk: IL-16, IL-17, IL-25

Hematopoiesi prozesuaren laguntzaileak.

Zelula pluripotentzialen
faktorea (c-kit-en ligandoa)

IL-7,
IL-9
IL-3

IL-11

GM-CSF, M-CSF, G-CSF

KIMIOKINAK

Kimiokinak peptido txikiak dira (zitokinak dira), fagozitoek eta beste motako zelulek
sintetizatzen dituzte, eta infekzioaren aurka askatu egiten dira: HANTURA

Leukozitoak erakartzen dituzten molekulak dira, monozitoak, o —
neotrofiloak eta beste zelula efektore batzuk odoletik infekzio cc
guneetara: GRADIENTE KIMIKOA ?_
=-CC
Kimiokina batzuk linfozitoen hazkuntzan, aktibazioan eta EI: >
migrazioan parte hartzen dute
_ _ CXC ?—
Zelula endotelialetan leukozitoen lotura egonkortzeko: —CXC
Integrinen aktibazioa é )
CX3C %nmﬂm
l—cm pominios tpo |
(l’ muGing
XC o=

I
—C



2 talde nagusi:
CC Kimiokinak: monozito eta beste zelula batzuen migrazioan parte hartzen dute

CXC kimiokinak: neutrofiloen migrazioan parte hartzen dute

Beste batzuk:
C: Linfotaktina (XCL1), T linfozitoen aitzindaria timora erakartzen omen du, eta XCL2

CXXXC (CX3C): Fraktalzina, erakartzeko eta atxikidura molekula bezala

Zitokinen hartzaileak eta seinaleztapena

Mintza zeharkatzen duen proteina bat edo gehiago izaten dituzte:

Zati estrazelularrak zitokinekin lotzen dira eta zati zitoplasmikoek seinale
intrazelularraren hasiera eragiten dute

Afinitate altukoak

/A Cytokine receptor families

CD40, FaslL, BAFF,
April, Ox40, GITR,
: nerve growth factor

IL-12, IL-13, IL-15,
GM-CSF, G-CSF

IL-24, IL-26

Type | cytokine Type Il cytokine  TNF receptor family IL-1 receptor Seven
{(hemopoietin) receptors . family transmembrane
receptors : : ' « G-protein-coupled
. ' . . receptors
Conserved ' : : :
cysteines : : : :
WSXWS ; : : :
SRR e (O T (O (O L s 111 i
AR ibsesassarizoii cinssiesiinbizissizsinisiioediassssinpicaiisn cesisiieinly HEPILPREY
) E ﬁ Fbj i Bmar f§
' : : AK 1 G proteins
STAT ! ; s ;
Ligands: : Ligands: Ligands: +  Ligands: ! Ligands:
IL-2, IL-3, IL-4, IL-5,: IFN-o/B, IFN-y, : TNF-c, TNF-$, LT, : IL-1,IL-18 Chemokines

IL-6, IL-7, IL-9, lL-11,§ IFN-%, IL-10, IL-20,



Errezeptoreak:
G proteinari akoplatuta
Bakoitza zitokina batzuetarako

CCL5,7,11,13,15,24,26,28
CCL2,7,8,12,13 | CClL235,17.22

CCL3,4,5,7,14,15,16.23 \ / CCL3.458

|
o N DO ..
\ &

CXCL1,23,56,7.8 CCL1.4.17

CCL25
Nemout
oa.2.3.4.5/ /e @ ° °\ CXCL12
CCL2.3.45.7 / ‘\ cXcL13
CXCLI.S.'T CXCL16
Quimiocina Receptor Principales blancos celulares
cD Células T
2 3 e &8 X °
§8z¢8582 , ¢ i %
s =g g 5% 2 £ ER
3 2 EES5 22 3538 ¥ 3 88
Nombre Nueva Z O £ = = uW z = E O O =

tradicional  nomenclatura
IL-8 cxcLs
GCP-2 cXCLe - — — = = =
EEEEENEN
ENA-78 CXCLS Y . g
GRO-0. CxcL1
GRO cxcLe
GROY cxcLs
PF4 cxcLa
IP-10 CXCL10
Mig CXcLe - e 5
Te,, oo AARNANMEN
SDF-10/f CXcLi2 - —O— O —O— —— —
SR =E R
CXCL16
BRAK CXCL14
MCP-1 ccLz
MCP-4 cCLI3
MCP-3 ccLy ’
MCP-2 ccLs
MiP-1 3 ccL4
MIP-1aS ccL3
MIP-1aP coLaLl
RANTES CCLs
MPIF-1 ccL23
HCC-1 ccLi4 O :
HCC-2 CCL15
HCC-4 CCL16
Eotaxina cCL11 5
Eotaxina-2 CcCL24
Eolaxina-3 cCL26
TARG ceL17 —
o e AEME
MIP-30c CCL20 -
Elo Saire M N EH N :
SLC ccLzt [ g
1-309 ccL1
TECK cCL2s
CTACK ccLe? - - - -
MEC ccL28
ey o H N N
Linfotactina XCL1 - - -
ol s H B B ENBE

Fractalkina CXacLt



ZIRKULAZIOA

Berezko immunitatean

Hezur-muinetik

7 N\

Odolera:
NK

Neutrofilo
Basofilo

Eosinofilo

Monocito,  past ozito,
Dendrozito

Z.D. plasmozitoide

ot

Ehunetara:

Makrofagoak
Mastozitoak

Zel. dendritikoa

Zelula dendritikoen migrazioa linfa-gongoiletara |

ZD ez-helduak epidermisean
(Langerhans zelulak)

Linfa-gongoila

CCL21,
CCL1S

Ag aurkeztu . .

Zelula dendritikoek Hanturazko zitokinak

(ZD) Ag harrapatu

Ag harrapatu

Hodi linfatiko
aferentea

(IL-1, TNF-ct)

ZDek adherentzia galdu
(J E-cadherina; T CCR7)

ZDen migrazioa

+
ZDen heltzea

ZD helduak
T linfozito birjin bati Ag aurkeztu

Zauria dugunean Ag sartzen da, ZDk harrapatu eta adherentzia galtzen dute, honekin batera

CCR7 hartzaile gehiago sintetizatzen dituzte, linfa-gongoiletara bidea ezagutzen dute. Bidean

heltzen joango dira eta linfa-gongoiletara heltzean antigenoa aurkeztuko dute.



Zelula dendritikoen migrazioa linfa-gongoiletara I

Linfocito T
L4

EZ-HELDUA HELDUA

Kokapena Ehun periferikoetan Linfa-organo
sekundarioetan

Endozitosi-gaitasuna Altua Baxua
Ag-a prozesatzeko Altua Baxua
gaitasuna
MHCII eta Baxua Altua
koestimulatzaileak
T birjinei aurkezteko Baxua Altua
gaitasuna
CCR7 Baxual Altua

Zelula dendritikoak I

ZDen Heltzearen indukzioa
v Fcy eta Fce

v PRR: TLR, Scavenger, CR4, C motako lektikak (MR,
DEC-205, DC-SIGN, CLEC, DCIR, DECTIN-1)

v’ Zitokinak: TNF-a; IL-1; IFN |; NO; PGE2
v Beste zelula batzuk: NK, LTyS, NKT
v Tlinfozitoak: CD40L, IFNy

IL-12 eta INFy IL-1, TGF-B, IL-6 IL-4
Berezko immunitatea Berezko immunitatea Berezko immunitatea
proThl proThl7 proTh2

ThL-en desberdintze-prozesua kontrolatu:
ERANTZUN IMMUNE ESPEZIFIKOA MODULATZEN DUTE



Linfozitoen zirkulazioa:

Hezur-muinetik linfa-organo sekundarioetara: Birjinak
Ag-linfozito topaketaren probabilitatea igo
elinfozito birjinek linfa-organo sekundarioetan (SLO) zehar zirkulatzen dute

Antigenoa topatu ondoren: Linfozito efektoreak ehun periferikoetako hantura eta infekzio-
guneetaraino bidaiatzen dira

Linfa-gongoilak eta konduktu torazikoak mugatutako odol eta linfa sistematik uneoro egoten
dira linfozitoak zirkulatzen antigenoa aurkitu arte.

Linfozitoak eta linfa
odolera bueltatzen
dira konduktu

torazikotik

Linfozitoak:

Q Mugikorrak/ibiltariak Bihotza

A Indibiduo batean >10® klon birjin
desberdin

Linfozito birjinak
odoletik SLOetara
pasatzen dira: HEV

O Odola/organo linfoide
sekundario/linfa

U Migrazio-mekanismo
espezializatuak

Linfa-

Infekzio-fokuetako gongoila
Ag-ak linfa-
gongoiletara heltzen
dira hodi Infektatutako

linfatikoetatik

ehun periferikoa

*@- T linfozito birjina

T linfozito aktibatua

Linfozitoen zirkulazioa | Linfa-gongoile,
) Ag gabe

Ehun periferikoan
infekzio/hantura-fokua

% Odol-hodi

periferikoa

Linfa-hodi
eferentea

Linfa-gongoil
Ag—agreklgn

Linfa-hodi Linfatiko aferentea
eferentea _d

Bihotzera doan

“subklabia” zaina
e




GANGLIOS
CERVICALES

GRAN VENA
LINFATICA

GANGLIOS (
INGUINALES (|

Konduktu Torazikoa

] Gizakien !infa-hodi handienal

QO Linfa biltzen du odolera (zain
subklabiora) eramateko

Right lymphatic Right internal Leftinternal
duct jugular vein jugular vein

Thoracic duct
drains into
subclavian vein

Right subclavian vein it I Left subclavian vein
] -

> Theracic duct

\ Cisterna chyli of
Drained by nght 1 / thoracic duct
lymphatic duct

| Drained by
thoracic duct

HEV (High endothelial venules): endotelio altuko benulak

Benula postkapilar aldatuta

Zelula endotelial handi bereziez estalita

Odoleko linfozitoak linfa-gongoil eta mukosetara asoziaturiko ehun linfoideetara pasatzeko

lekua (barean ez)

L selektinen ligandoak: Adresinak

Sialomuzina sufatatuak eta sialiladak: GlyCAM-1 eta CD34 (LG), MadCAM-1 (Peyer)...




Linfa-gongoila Ehun periferikoa

Odol-hodia
Arterioa

Odol-hodi periferikoa
P AT (— —

Linfa-hod
eferentea

Integrina
(LFA-1, VLA-4)

L selektina

I
EedoP
selektinaren
ligandoa
L selektinaren &

ligandoa

EedoP
selektina

Linfa-gongoilaren HEV eta
mukosetan

Endotelioa
infekzio-fokuan
1.lotura ez da oso indartsua selektina eta sialomuzina artekoa. Gero intergrina eta Ig arteko
loturarekin ondo finkatuko da. Kimiokinak lotzen joango dira eta sialumuzinak afinitate
altuagoarekin finkatuko dira. Diapedesia emango da.

rkulazioa

|
Linfozitoen zi

| I
- TL eta BL birjinak HEVetan |

FA-1(olf2)

Los linfocitos Proceso de rolling La unién de CCL21 Al activarse El linfocito ingresa
circulantes acceden al | | mediado por la unién | |y CCL19 a su receptor LFA-1(cxLp2) se al interior del
ganglio linfatico a de la L-selectina a sus linfocitario media une con alta ganglio linfatico
través de las HEV ligandos: GlyCAM-1 y la activacién de la afinidad a ICAM1 por diapédesis
CD34 integrina LFA-1(aLb2)




Lipido kimiotaktikoa: esfingosina 1-fosfato de esfingosina (S1P)
Odola eta Linfan: kontzentrazio altua

Linfa ehunetan: kontzentrazio baxua (S1P liasa entzima degradatiboa)

" T cell zone Medullary sinus, T cell egress
of lymph node efferent lymphatics _from lymph node

CD69

Recently arrived naive
T cell, or recently
activated T cell:
low S1PR1 | S1P-9

No
Low S1PR1

; | S1PR1
Unactivated naive T

cell hours after arrival
or effector T cell days
after activation:
high S1PR1

Yes
High S1PR1

S-Le* 2
0 ROLLING
Selt?itina 5 f ) /

rrodamentuz
atxikidura

E selektina Kimiozinak

CD31  (IL-8=CXCLS8)




Ehun infektatu edo kaltetuetara

Rollin ‘Integrin activation ~ Stable ‘Migration through
9 by chemokines ~ adhesion endothelium
Integrin , z ‘
(low-affinity state)
Blood flow 5
Selectin ligand , 7
i Integrin (high-

affinity state)

@ Chemokines

Cytokines | F L) z “ .@ ‘ @ a
F, IL-1 : A /
i ) Macrophage stimulated Fibrin and fibronectin—— ©
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Linfozitoen odol mugimendua: Errodadurazko atxikimendua da, eta hau galtzen denean
diapedesia gertatuko da.
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