iham Salmen Halabi
Idic-ULA
Curso de Pre-grado 2013




e Microambientes

e Organos prim nios}?é,.m

e Médula Osea

. ) . J
o Epitelio intestifial =~
, -
o OrganOS .
secundari ’
S GaI,lgllOS e M
amigdalas,._

e Bazo
« MALT

e Timo m&\{ /éma

Elementos de la
respuesta inmune:

Inmunidad innata:
Células mieloides
(Células dendriticas,
Monocitos/macrofagos,
PMN, mastocitos)
Células linfoides (células

| dendriticas plasmocitoides,

NK, linfocitos Ty3),
linfocitos B1

Inmunidad adaptativa
Linfocitos T (CD4, CDS,
Treg, NKT) y B (B2)




e Linfocitos son las tinicas

células del cuerpo con una
alta diversidad de receptores,
capaces de reconocer a una
amplia variedad de antigenos

Diversidad generada durante
el desarrollo
Responder frente a los agent
extranos, con alta
especificidad (respetando 1
integridad de los tejidos
propios) y preservando la
tolerancia

Nature Reviews | Immunology
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__mu___d_ad_ efe tiva requiet
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la defensa contra los Ag extranos y Ia no respuesta
contra los antigenos propios”

* Preguntas a responder:
e ;A partir de qué célula se generan los diferentes
linajes?
e ;Donde maduran las células linfoides?
¢ ;Que factores median este proceso?

e ;Cuales son las decisiones que deben tomar los
linfocitos?

* ;Que factores condicionan la decision hacia los
diferentes linajes?
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“la defensa contra los Ag extranos y la no respuesta
contra los antigenos propios”

o ;Cual es larazon de la existencia
mecanismos de regulacion del desarrollo
de los linfocitos?




Ontogenia de linfocitos

e ;Cual es larazon de la existencia de
mecanismos de regulacion del desarrollo de
los linfocitos?

e Asegurarse que los receptores antigénicos (BCR,
TCR) sean utiles (seleccidon positiva) y los
receptores potencialmente peligrososy
autorreactivos sean eliminados (seleccion
negativa)

e Asegurarse que los linfocitos puedan comunicarse
con las células accesorias (aquellos que no lo hacen
sufren muerte por negligencia)



'ftogenias de linfocitos

* Elementos que participan

o Célula progenitOra a Contribution of cells near the endosteum
pluripotencial

e Diferentes microambientes
e Células de estromales
e Mediadores solubles

e Interaccidon entre las células
linfoides con elemento
microambiente |




Inmune

e MHC-I1y MHC-II I

e Moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad de clase I y

11 | 1 o
e Receptor de linfocitos T (TCR)\ ; U 3
e Receptor de linfocitos B (BCR )

® Mediadores solubles y sus

(receptores (Ej. Interleukinas: |
IL-7/1L-7r, IL-15/IL1571) o

Target-gene transcription
and downstream signaling



= Tinfocitos

extraembricnario

(Zigoto) o "

Plaguetas

IUnselo tipo <elular
(Progenitor de macréfagos) Células

progenitoras

i ATAY

C @ Eosindfilo \:’}\
e B

Tetipetente 0 4

NS
J’ O Neutrdfilo

N C Linfocitos B

@ =0 @ 1

Unipetents Pluripetente Multipotente

Tejida embrionario. @
(Masa celularinterna, célula {
progenitoraembrionara, 4
célula progenitora inducida)

Todos los linajes da un érgano o tejido,
p 3 s id-
(Ci‘:h.llﬂ progenitora hemﬂtcnpo;,:etlcey .
célula progenitora neural y célula
progenitora mesenquimarica )

Algunos paro no todos los
alementos de un tejido
(Precursorlinfoide comuny
precursor mie loide comun)

mieloide (EFLM)

Nature Reviews | Immunology



LAS HSCs

e :

“Ontogenia: ORIGEN DE

» Médula osea |
M aicc

blast Proteina ATG7, activa la mitofagia
o para mantener la funcién y cantidad | Receptores expresados por las CPHs.

‘ de mitocondrias a un nivel minimo

CXCR4, ¢-Kit, Car, Tie-2, CDM, anexinall.

Ligandos para “Homing".

Selectinas e y P, VCAM1, anexinall, CXCL12,
Kit-L.

Ligandos nicho endosteal.

= " Autorenovacién MSCs Jagged1y 2, Delta 1 y 4, N-cadherina, anexina
Proliferacion Il, Osteopontin, Kit-L, CXCL12, Ang-1,
Nesti+ Trombopoyetina.
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HIOgEHIa
ORIGEN DE LAS HSQ

Arresto en el
ciclo celular y
adhesion a los
osteoblastos

Qulescent

Mullipedenl progenibar
d-.-iiimV f Divisién celular

asimétrica

\' Quiescent

Achivation

Stem cell niche

requiere de activacion de
c-Myc, pérdida de la
expresion de N-caderina
e integrinas

¢« o . 4 : , C , . d l SC
Tnicio de la d|fer'€nCIC(CIOn I.GI"CICTGF‘ISTICCIS e las HSCs en reposo

Proteccidn contra el estrés

a) Regulacion de radicales libre, actividad
de aldehido deshidrogenasa

Adhesion a los nichos

a) Bajo requerimiento de factores de
crecimiento, inhibicion de la apoptosis,
enlentecimiento del ciclo celular y union
por N-cadherin a osteoblastos

Hipoxia en los nichos: 1-6%
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e “Stem cell”: Divisior=

celular asimétrica,
simetrica
autorenovaciony

simetrica comision

El complejo represivo
Polycomb (CRP) asociado con
fenémenos de metilacion
metilacion/demetilacion del
ADN vy asi reprimir genes
asociados con la
diferenciacion

[T By
L ¥

¢ Preservacion de la

agﬁgf‘; a Cnentation of Asymmetric
berminants mitotic spindls division

Histone deacetylation
and demethylation

Local heterochromatin

DNA methylation




® Primer paso:
Progenitor
multipotencial
origina el llr;aie
linfoide y mie

* En ciertos estadi
de maduracion
puede revertirse
desarrollo de un
linaje celular

CLP: precursor linfoide com

an

CMP: precursor mieloide comin

ETP Pro-T cell

Self-
renewing

Pre-BCR

> =] <

Pre-BCR
signalling

Bo-birboo B

I1—|SC MPP ELP CLP Pro-B cell  Pre-Bl cell Large
e FLT3+ FLT3+ FLT3+ B220+ B220+ pre-Bll cell
IL-7Rar  IL-7Rat IL-7Ra+ B220+
l l’ \ IL-7Roc*
/ CMP \ i | l; é Pro-NK cell
Erythroid- Mysloid- DC
lineage cells lineage cells

Comienza a expresar Rag (recombinasas)

=

o-&-

Small Immature
pre-Bll cell B cell
B220+ B220+
IL-7Rotlew



e

Linaje

Self-
renewing

lkarc

PHSC

\IPUJ d
Myeloid-lineag®
cells

Factores
involucra
desarrollo

Moteh
signa ing
swite bed off

mymus_‘\'

CDa*
naive T call

; " naive T cell
Thymus-derived
Traq cell

/

©
=3
% 3

CDIUE DC CD103*CD11k*DC

Intestinal )
lamina propria

Match
signalling

Motch 2

e

"y

Fallicular
B cell
-®—*®—J

* Motch 2
RBF)

%

DLL1
* Motch 2
* REP]

Marginal zone
B cell

CDE- ESAM* DC

o =

Spleen Y,

BCR
9
8
—_—
Immature
B cell



sNotch 1 E ‘ jﬂggﬂg ;_
« Notch 2 & *Jagge toplasm
s Notch 3 E *DLL1

= «DLL3

= «DLL4

Cell

membrane

protease

- = = = o, R
Nucleus \ = Ql‘:b

Target gene
transcription

SRAK

B-cell proliferation

Cytoplasm

- |||Fl[f1'UIT]UElUULIH|f1 EE[1E rearlrd.rmgenﬂlenl
I = B-cell specification and commitment l

Nucleus




B INEOCTEOS [y PAPE| BE

FACTORES DE
TRANSCRIPCION HLH (
hélice-asa- hélice)

e F2A promueve
el desarrollo de
linfocitos By

TCRyo

* [d2 promueve el

desarrollo de
NK

Suprime
desarrollo de las
OP, en ausencia de
sefiales del pre-
TCR

=
EroEo)

Drominter or enhane
Pr =

N e Chan e Torset o]
p O L =5 — U

.

.@ E2A

| =

Fra-TCR DN3

aignal{V

E47 and HEB —| l
Pre-TGR

I":
Promoter or enhancer et e
-« | CATATG E-bex &=t 8

cr s — | ~ @ l

of TCR
TCR
Ly TCR
~signaling

143

l 1
——— E47 and HEB
y

of TCR
Favorece el
desarrollo

de NKT
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B1 B lymphocytes
MiR-125b . .

B-lineage .
\ committed
L './ LNIPPIELP B2 B lymphocytes
.

Balanced Lymphoid-biased T-lineage
HSC HSC committed

@——"‘.
GMP

Myeloid-biased

.
MegEP

Immunological Reviews 2013Vol. 253: 53-64




~Ontogenia: SERIE LINFOI

* Los linfocitos T, B y NK se
originan de un precursor

e El primer evento es ubicarse en estadib
precursor linfoide comun (CLP), dara
origen a: T, B, NK y células dendriticas -
de origen linfoide (plasmocitoides)

e Destinados a originar células B
permanecen en la MO

e Destinados a madurar como células T
egresan de la MO y se ubican en el

timo
e [L-7 indispensable para el desarrollo def)
linfocitos Ty B @

e Mientras IL-15 es requerida para el -
desarrollo de NK




MEF*,
CD341inKIT*
SCA1FoyR™

~Soco

Megahl:\fte

S8
e

Platelets

LT-H5C
| cp1s0-CD48-CD135
| CD341in"KIT*SCA1* )

Ammmna

CD150°CD48-CD135 ST-HSC
CD34“linKIT*SCA1* \)

|

©@0 e

MPPs

CD150°CD48"CD34°
CD1354in KIT*SCA1*

*

CMP
CD34*lin KIT*
SCAT = FcyRim

Precursor temprano
con potencialidad para
desarrollar células de/
linaje linfoide y
mieloide (MPP)

L.

CD34°CD135lin KIT™
SCAT'"L-TRe

Eosinophil

-----------

Mac:npha;]_e Osteoclast

|

Monocyte Meutrophil

05




Ontogenia de los linfocitos

* El desarrollo de los linfocitos depende de tres
procesos basicos:

e Migraciony proliferacion

e Diferenciacion: adquisicion de fenotipos
maduros

e Seleccion del repertorio: células especificas

a los antigenos (Ag) extranos y restringidas

por las moléculas de histocompatibilidad
(MHC) propias



de la ontogenla

Generacion del receptor antigénico funcional en
linfocitos B (BCR) Y T (TCR)

Extracellular
space

TR

/ \W

Cytoplasm

Cadena pesada y cadena ligera Cadena alfa'y cadena beta




cD4 o CDE

ITTHITINJNGOVGIOWV YD ]

TCR: cadenas a y B
(y y 8) asociados
con CD3 (y,0,¢, ¥ &)
Moléculas que
permiten la
comunicacion
intracelular




=== ntogenia de linfocitos T

® Durante la ontogenia de linfocitos T se
toman las siguientes decisiones:

e Comisionar hacia el linaje linfoide y decidir hacia
linfocito T o B

e Reordenamiento del TCR

e Escoger entre TCRy6 o TCRa3

e Seleccion de la cadena 3, a

e Seleccidn positiva y negativa

e Escoger entre CD4, CD8, NKT o Treg

af lineage

TCRa

T lineage | B
age, || DN2b 1 —— |'h - Dw ]l —
commitment | .c- UL selection e s

TCRB, TCRyd
rearrangement




Células
epiteliales
corticales

Células
epiteliales
medulares
células
dendritica:

Vi

Nat Rev Immunol




ntogenla: SERIE LINFOIDE

4 TCR

g
-
-

-
=
-
-
-
-

e
=
-
-

-
.

-
o

-
.
-

A ¢Que camino tomar?

3
.
.
. -
e . e .
T . B X n5|on
.k
T .
i A
- K s
. & - .
e ]
= . .
- B
.. ...
e g |
. .. |
- Ao
. g
. - .
e - |
B e B
... -
- ...
-
...
e = -
e . e
B . = Cf
. -
e . =
e R -
... X .

.
-
P
F
b o
-
&/
i
-
.

.
o
|

B
S
-
|
.
N
s
r

-
-

.

=

-
i

-
-
=

-

.
-
. -

.
.
-

.
-
-

-
-
-
.
-

- -
.
e -
.
-
e
.
.
-

-
-
-

-

-
.
.

-

-

.

-

.

-

.
.
-
.
.
-
.
-
-

*.
;
.
E

.
-
-
e
.
-
.

*
.
=
s
-

=
=
.
.

=
e
.

t3L IL-7 c-kitL Delta-1 IL-7 c-kitL

Bone marrow Thymus

-
-

-
—

-
=

-

-
—

.

Current Opinion in Immunology

Ligando de Notch estd presente en las células
epiteliales corticales timicas




Reordenamiento de la
Cadena f del TCR (receptor deg QEE >
linfocito T)

D.Qb'@ neaativo.(DN=CD4-/CD8-)« ) -

— off lineage CD4.SP
HSC —» @ ..... M, o Treg
e " TCRu
. 4 3
P . E

rearrangement CD4 SP

TCR® |
4 . & MHC |l
y : . ¥V % : -
" DN2a } Tlineage ['DN2b | DN3a B DN3b . |
4 ] — = | e . Nd — DP — CDid '
*Kit" & commitment ( c-Kit) CDET‘“J selection  CO27™ A > INKT
e — l MHC |
TCRB, TCAW i B
rearrangement s CDesP ¢
1 ! O
‘Dealh', c
R ¥



: ———aan-mas ia diversidad
togenia: (incrementa la diversidad de

REORDENAMIENTO DEL TCR Y BCR CDR3) o pérdida de

hucledtidos

a Initiation b DNA-damage recognition € DNA repair
and hairpin opening

1 p

.\/0

u’0
us0o
Coding ends (hairpins) RS-SCID -
A

XRCC4 and

DNAIigaseIIV \/‘

Mouse SCID
PN Micking
RAG1/2 binding T2E
| o
?
ol
E Coding end
'; _ processing
@ Synapsis and cleavage and joining
a [ Dol
Ubiquitol —
(ﬂOﬂ-r L Coding joint Signal joint
Cleaved signal complax
Figure 5. V(D)J Recombination.
— The two DNA coding segments to be joined are shown as dark blue and pink rectangles.




(A) TCR B chain | 1

' / e

MRl A
UNA

"Reordenamiento
de los genes que

codifican para la

Rearranged
DNA

cadena B

Dos alelos:
el reordenamiento

Germiine || .. g

exitoso de uno de ellos

Primary RNA
transcript

inhibe el

reordenamiento del

Messenger
RNA (mRNA)

otro: EXCLUSION

ALELICA

Nascent
polypeptide

nVgn Dzl Jgl  CyiDg2  Jp2 = Cp2
. - s I B

i

e _ B _ e
Somatic recombination
(DNA rearrangement): D-J joining

Lp1Va1 Lgn Vgn Dgil Cy1

Somatic recombination
(DNA rearrangement): V-D-J joining

RNA processing
(splicing)

D
Lf;lVf_\} JgCpl
AAA

" Translation

Processing and
glycosylation
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'REORDENAMIENTO :
DELTCRY BCR copons g st || s i o o

Modificaciones de las histonas

® AcetllaCIOn aCCeSIbllldad a li @ tistone (1) ona §: Acetyl group §: Phosphoryl group fg]:r.mm.ru;.mp

cromatina

® I B cell progenitor Pro-B cell Early pre-B cell Pre-B cell

Muclear
periphery

Central
nucleus

Hetero-
chromatin




ntogenia

Generation
Thymus
IL-7
o TCRy5 B
Lympmt.ﬂxin slection
Autoantigen
Migration CCR10 CCR9
SKin Gut
] CCL2Z7 CCL25
Homing IL-15 IL-7, IL-15
and expansion TCR chain - Vy5* TCR chain - Vy7+
Autoantigen Autoantigen
Integrin az (CD103)
Current Opinion in Immunaology
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U9 | ¢ Notch media ensamblaje del

ch pre-TCR y sinergiza con él, en
la seleccion de linfocitos TCR 3

* Notch bloquea EA2/Pax5

¢ Ligando de Notch, DELTA-1/4 es (importante en la induccidn del

expresado en la union cortico- desarrollo de linf B)

medular
e Favorece desarrollo de Tof sobreyd | ™ —= Dpﬂ m
e Nocth en conjunto con el preTCR T Co’)

favorecen el paso de DN3 a DP I T [, | v
W : o aL_ECGF &

e Participa ademas en la seleccion del Jaged

linaje CD4/CD8 binding "‘”{ l o
1C
r.]_ \\\J_—".‘ Actnation —h:eRS'I:1 °
\: LIP-1
\ )

TActivation

/

Currant Opinion in Immu noloagy

Kee NRT 2009, 9:175, , Immunity 32, January 29, 2010, Carpentes et al
Nat immunol 11(8)2010, Trends in Immunology, October 2010, Vol. 31,
No. 10




preTCR (cadena B recién
reordenada+ pTa (cadena alfa
temporal o sustituta))=Punto de

control:
-Es expresado sequido al
reordenamiento exitoso de TCRp.
*Media sefales debido a su
localizacidn constitutiva en
microdominios de membrana ( “rafts
lipidicos"):
*Fosforilacion y degradacion de
recombinasas (RA&! y 2), asegura

que no ocurra mas reordenamiento
de B (exclusion alélica)

‘Favorece reordenamiento de la
cadena o

*Proliferacion y da paso a
timocitos Doble Positivos (co-
expresion de CD4 y CD8)

Notch

Notch-mediated
signalling

\

MAPK signalling

/
/

/

Proliferation
Survival
Migration
Differentiation
Allelic exclusion
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raYor= o
UB\—"' |

14

Pre-T: expresién de la cadena By formacién
de pre-TCR

La expresion del pre-TCR determina (cadena B +
pTa): reordenamiento de la cadena o del TCR
(receptor del linfocito T) Doble negativos (DN-=
CD4-/CD8-)

Igk B b ¥ il | o Db 3 s ¥ it N _—:_4 - - —--—lz———.r—‘ ] el a/e/o
L — I Distal Proxirmeal | —_— FE s e IERK
ke (1 <40 | B (8}

2.2 Mk 14 ki

Iy et N _/
~

Region variable, diversidad Regidn constante
y union




® Resumen

LVl LV LV LV D51D52 U2 G5 LV Jl2 g G

e Mecanismos involucrados en cemineadnow S e

la generacion de la diversidad
(aproximadamente 10") |
; : Y Rearranged o-chain DNA
 Diversidad en las posibilidades de
combinacion
« Familias de genes \/, D YJ Protein product off heterodimer

« Combinaciones entre las cadenas 3
y a (en el caso de linfocitos T) o
pesadasy livianas (en el caso de
linfocitos B)

« Mediado por las Recombinasas  eyngedpctanom
(Rag1y Rag2)
o Diversidad en los sitios de union

LVB1 LVBDﬁJB CB DBZ _J[j_ CBZ LVBM
5’.I.l

LV[g LVBn Dﬁ _B_ C[ﬂ DBZ _JB_ CBZ LVB14

de los genes mediado por la genvinepanoih SH-HEHH]

enzima deoxiribonucleotil
transferasa terminal o TdT

3’
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ntogenia de Linfocitos T
Timocito doble positivo (DP):

cD4

78% CD4+CDg*
12% CD4+CDa~ [40% TCRaf—;
[12% TCRof*] £0%% TCRap]

3

TCRap
cD8

Expresan TCR y ademds CD4 y
CD8 (Doble Positivas) en la N
superficie: da paso a los 85 Yo e
mecanismos de seleccion positiva
y negativa y se define el fenotipo
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”’O’rﬁnia de Linfocitos T

Control de calidad:

Capaz de interactuar
con MHC propia (base
de toda respuesta
inmune) y de esta
manera reconoce los
antigenos presentados
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elongation and mﬁNA processing
RNAPII

AN ] 4 AR NL ‘IJU
in Immunology 22 (2010) 287-29

transcript

AP 4

NAnk v ARNnolll

inars

Lurment Upimion i Immunciogy
137, Sem

|
DNA-PK
YH2AX
17

]

.

[

mFre~

Effects of AIRE

nueve union de
al ADN y es un factor de elongacion

AIRE es expresado en las mTECs,

Dro
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Seleccion positiva y negativa
P e, -\ ] e

Lack of cDa Apoptotic
positive e cell death

Failure to recognize paptide-MHC
complex on thymic epithelial cell

Thymic D4+Co8"
ﬁﬂ) 'Epim“a' coll ?hynmyte

Rescue from

programmed
 Positive cell death;
selection conversion to

single positive

Low-affinity/avidity recognition of peptide-MHC
complex on thymic epithelial call

C) Thymicantigern  cps-CDE*
presaning Ge%  pq thymocyte

Apoptotic
cell death

_ Muerte o
e anergia

High-avidity recognition of pemide—!ﬂHl:
complexes on thymic antigen-presenting cell
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Ontogenia: MECANISMOS DE SELECCION

® Mecanismos
involucrados en la
anergia
e Reciclaje acelerado

del TCR, por
ubiquitinacién
mediado por la
fosforilacion
constitutiva de Cbl
(ligasa de ubiquitina)

¢ Proceso reversible




Thymus-
derived DC
(Sirpa—cDC)

*m

mTEC

MNI—."
ﬂll‘i|—.'

Antigens

(O  Ubiquitous
Il Bl mTEC-derived
A  Peripheral

5 @
Immature c-Rel? © ~— @ \
CDaSP Foxp3-
precursor
Foxpd*
Q q_ Treg cell
Naive T cell
Thymus
Periphery Periphery- v
derived DC ‘0
(Sirpa* ¢DC or pDC)

gh
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Ontogenia de Linfocitos T
Linfocito T maduro:

MHC-IT WI

‘ B ‘




Ontogenia de linfocitos: pesarroLLO
DE CELULAS T REGULADORAS

® Seleccion positiva por agonista

Tregs: especificas
contra antigenos propios
Su desarrollo depende:.

fuerza de /a senal, tipo CD8ua IEL
de célula del estroma

timico (c TEC??),

moléculas accesoria (B-

7, 6'028), IL 'Z, Ligand for MHC Class | or Class Il

% selection: CD1d MHC Class Il d TL2).
expresion de FoxP3 s (and TL?)



Cuter cortax

Iriner cortesx

Medulla

Nature Reviews | Immunoclogy



Inmunoglobulina
(IgM e IgD) +
cadenas a y p
( comunicacion
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Ontogenia de linfocitos B

- Su desarrollo se inicia en el

higado fetal 82-9" semanay The I¢G Molecule
luego continda en la médula ésea Fﬂwmm"i"{:’"’

© El repertorio de célulasse | (g ot
genera por recombinaciones de \*F
segmentos de los genes del N

receptor de linfocito B (BCR)

» Estdn sujetos a mecanismos de
seleccion positiva y negativa
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ntogenia de
linfocitos B

Ikaros y EBF1 (early B cell factor 1) media
remodelamiento de los nucleasomas beyuld
por la monometilacion histone H3 lysine 4

(H3K4) que se requieren para la entrada de
factores de transcripcion
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Current Cpinion in Immunolog:

Paxs juega un papel
1mportante en
comisionar el
desarrollo hacia
células B

Ratones Paxs/- se arresta

el desarrollo de los
linfocito B (pro-B)

Suprime expresion de M-
CSFR y Notch-1

Media expresion de
CD1g

Requerido para el
reordenamiento IgH

De los 32 genes
inducidos por Paxs , 15
son exclusivos de
Linfocito B



Ontogenia de Linfocitos B

pro-B:
Reordenamiento genético

de la cadena pesada de las
inmunoglobulinas : cadena p

The IgG Molecule

Fab arm waving
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Ontogenia de Linfocitos B
pre-B: T

Surrogate
light chains

-Expresion de la cadena
pesada de la Ig (u), en ¢ L =

citoplasma y membrana @

(pre-BCR) asociado con
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ntogenia de Linfocitos B

Pro-B Pre-B Immature B
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selecciodn

Seleccion positiva

Seleccion negativa:

® Muerte

* Anergia

* Re-edicion del BCR
Escape de la
seleccion
negativa por
cambio de la
especificidad
antigenica

e No es exclusivo de B,

también se ha
demostradoen T

Proliferation

BIK, BIM, BAX,
BAD, RAK | T
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ntogenia: LinFociTo B ’

» Emigran de la MO (ya
evaluadas?: seleccion

positiva) |
> Bone marrow i Periphery
- Estadios:
Tl: no eXpresa (@) tiene bajOS Splenic transitional B cells Maiur(: BBlceiis
niveles de IgD

- Fase donde ocurre la seleccion
negativay la gran mayoria muere
(autoreactivas) o re-editan BCR

- Activacién del BCR=apoptosis
T2: entran y sobreviven en el bazo
y co-expresan IgM/IgD, CD2i,
CD23

T2 se hace mas resistente a la apoptosis



htogenia: LINFOCITO B
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en la periferia

Peripheral B cell subset

Surface marker Tl 12 MR/B-2 B-1a B-1h ML
e B-1:
[eM +H+ H+ o+ - - +++
° CD5+ Izl +/— + +++ +/= +i= +I—
. . 493/AA4 1 _ _ _ _
e Ubicadas preferencialmente’ ™ N | |
o 7 1 220(6B2) + ++ 4+ +4++ +4++ ++
€n Cavidad peritonea CD21 - ++ +i- +i- o+
e Potencialmente CD23 - S e
autorreactivas HSAGUB0FL) — +++ ++ + ++ ++ ++
g CD43 +/— - - FITRE -
e No son eliminadas por DS _ _ N _ _
antigenos propios CD11b/Mac-1 _ _ _ 4b 40 _

(] B_Z @ part are L4+ and part are —

P Only in peritoneal cavity; B-1 cells are CD11Mac-17 in spleen,

o Predominan en la periferia T1, T2 = transitional (matunng) B cells,

MR = mature recirculating B cells,

([ ] CD 5— MZ = marginal zone B cells,

Niiro et al Nat Rev immunol 2002; 2:945, Hardy Immunity 26, June 2007, ,liman Current Opinion in Immunology 2008, 20:149-157, von boehmer Nat
immunol 2010



cQue eventos
reqgulan la
migracion y
alojamiento
dentro de un
tejido o de un
tejido a otro?

Normal tissue

Effector
memory T cell
(long-lived)
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specific
homing

Naive T ceil £
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lymph vessel

memory T cell '
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Differentiation

Central
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organ

Inflamed tissue

Inflammation-
induced
recruitment
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Inflamed venule
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® Qué determina esta
distribucion y trafico
diferencial?

e Expresiony activacion diferencial s
de receptores de quimiocinasy de pEd
integrinas oAk

¢ Interacciones entre las células
endoteliales, la matriz
extracelular, quemokinasy las
moléculas de adhesion
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amigration

CCR7:
Expresado sobre los linfocitos T
“naive” y DC maduras

: esado

sobre Th, permitir
inferaccion con
células B

‘Durante la
activacion inicial
los linfocitos
pierden el
receptor CCR7 y
adquieren otros,
lo que le permite
salir hacia los
tejidos
inflamados



Migracion de leucocitos:
ELEMENTOS QUE PARTICIPAN

e Quemokinas y sus receptores @
e Interleukinas con capacidad quimiotactica \

* Integrinas
e Cadherinas

e Selectinas
e [CAM




secundarios

(a) Ralling (b) Triggering (¢) Tight adhesion {d) Migration

3 selectins/4 selectn higands 11 receptors/29 chemokines LFA-1/ICAM-1, -2 LFA-1/ICAM-1, -2
Integrin cd f7/MAICAM-1 PECAM-1/PECAM-1 Mac-1/ICAM-1 Mac-1/1CAM-1
Integrin cd1/VCAM-1 Integrin cdf1/VCAM-1 Integrin cdf1IVCAM-1

CD44/HA Integrin «di7/MAJCAM-1 Integrin cvP3/PECAM-1

£ 1986 Curent Opimion in Cell Biology



Organos secundarios

e Funcion:

e Facilitan el trabajo de los linfocitos

e Sitios de encuentro entre células presentadoras de
antigeno (APC) y linfocitos

e Proveen el microambiente adecuado para la expansion
de linfocitos T

e Optimizan la activacion de linfocitos B “naive”



Todo el proceso de
ontogenia permite a
&) los linfocitos estar

M preparados para
reconocer de manera
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antlgenos extranos



