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

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

* Reordenamiento del TCR

* Escoger entre TCRyd o0 TCRaof3
* Seleccidn de la cadena 3, a
[
[
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Ontogenia de Linfocitos T

Estadio I (timocito

temprano): Pro-T a pre-T =
Reordenamiento de la
Cadena [3 del TCR
(receptor del linfocito T)
Doble negativos (DN)
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Ontogenia de Linfocitos T
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Estadio 11 (timocito intermedio o comun):

D4/CD8 (DP)
{TCRa
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Ontogenia de Linfocitos T

Timocito doble positivo:

78% CD4*CD8*
C 4 12% CD4+CD8~ [40% TCRof~;
[12% TCRoB*] £0% TCRaf*]

TCRap
CD8

EXxpresan TCR y ademas CD4 y CD8
(DP) en la superficie: da paso a los TR ® o ToRa
necanismos de seleccion positiva 'y gl —
negativa y se define el fenotipo
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Ontogenia de linfocitos
T: CELULAS DEL ESTROMA TIMICO
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'Hemopoietic self' 'Non-hemopoietic self'
DCs, macrophages, Liver, pancreas, skin,
muscle, brain, lens

eLas DC expresan
bajos niveles de
AIRE y ademas
tienen la capacidad
transportar Ag
propios
directamente desde
la periferia

Funciones asociadas a las ETC
Desarrollo de las células DN a DP
La seleccion positiva regulada por las cEpcs

Macroautofagia

Luego migran hacia la region cortico-medular y

137 lameéedula, maduran a SP

La tolerancia central, es mediada
principalmente por las mETC y células
dendriticas timicas residentes del timo
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Resumen

cETC: macroautofagia

La seleccidon positiva regulada por

las cEpcs

Seleccion positiva: evaluar TCR
apropiadamente expresados

Timoproteosoma: suple de
péptidos citoplasmaticos-MHC-
1/CD8

Alta expresion de catepsin y
serinproteasa timo-esprcifica,
MHC-11/CD4

METC: AIRE/ macroautofagia

CDm: transporte a Ag desde la
periferia

o

La tolerancia central, es mediada
principalmente por las mETC y
células dendriticas timicas
residentes del timo
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Ontogenia de Linfocitos T

Estadio 111 (Iinfocito T maduro)

TCR/CD3
TTCRop




Seleccion positiva (rescate de la apoptosis):
TCR no reconozca a los Ag propios
Seleccion negativa:
TCR con alta afinidad por el Ag propio

Corteza profunda, union cortico-medular y
medula

Celulas interdigitantes



Control de

calidad:

Capaz de interactuar
con MHC propia (base
de toda respuesta
Inmunoldgica) y de
esta manera reconoce
los antigenos
presentados
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Ontogenia de linfocitos T

e Seleccidn negativa:

- TCR con alta o muy baja (negligencia, no recibe
sefal de sobrevida) afinidad por el Ag (son
CD24+)

e 90% mueren por negligencia

e Muchos TCR se acoplan simultaneamente con su
ligando y tiempo de union al ligando?

e Altas concentraciones de ligandos de alta afinidad
e Mueren por apoptosis mediada por:
- Fas, TNFR, CD30 (CD28 actua como co-factor)
— TCRs con alta afinidad pueden dar origen a
células T reguladoras (CD4/CD25+)
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Recirculacion y alojamiento
de los leucocitos

ODbjetivos fundamentales de la

recirculacion y alojamiento:

— Balance en la distribucion de linfocitos
en los tejidos

— Seleccion de linfocitos Ag-especificos
(6rganos linfoides secundarios)

— Renovacion continua de los

microambientes Cf:i ‘0 A \ |

- Representantes en todo el cuerpo de ‘A o —
linfocitos especificos para un —
determinado Ag —— ——— 00D

— Reclutamiento rapido a los sitios de
inflamacion Oy
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Recirculacion y alojamiento
de los leucocitos

Trafico no es aleatorio

Qué determina la distribucion y

trafico diferencial?
Expresion y activacion diferencial R
de receptores de quimiocinas y de it
Integrinas
— Celulas “naive” migracion
restringida a los érganos
secundarios

— Células efectoras y de memoria
pueden trasladarse a 6rganos
linfoides y no linfoides
(virtualmente a cualquier 6rgano)

e Tendencia a ubicarse en el sitio
original de su activacion
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Proliferation of Positive selection Generation of
B cells for binding to antigen  memory cells and
and somatic on follicular plasma-cell precursors
hypermutation dendritic cells and class switching
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OntOgenia: CSR e Plasma cells
Ripermutaciones somatic

Cambio de isotipo
(CSR)
Cambio de la region
constante conservando
la misma especificidad
antigénica
Hipermutaciones
somaticas:

Introduce mutacione
en la region variable
seguido de seleccio
positiva o negativa
Ambos activados por
la interaccion entr
BCR/CD40 en los

centros germinale

Selection

GC founder cells

Germinal centre



® Funcion:
o Facilitan el trabajo de los linfocitos
o Sitios de encuentro entre células
presentadoras de antigeno (APC) vy linfocitos
o Proveen el microambiente adecuado para la
expansion de linfocitos T
o Optimizan la activacion de linfocitos B “naive”



Todo el proceso de
ontogenia,
recirculacion y
alojamiento le
permite a los
linfocitos estar
preparados para
reconocer de
manera especifica a
los antigenos
extranos



