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e Linfocitos son las uinicas

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 agentes
extranos, con alta
especificidad (respetando la
integridad de los tejidos
propios) y preservando la
tolerancia

Nature Reviews | Immunole-



~_“Lainmunidad efectiva requiere de un balance entre

la defensa contra los Ag extranos y la no respuesta
contra los antigenos propios”

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

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

¢ ;Que factores condicionan la decision hacia los
diferentes linajes?
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| Ontogenia de linfocitos

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

e Asegurarse de contar con el repertorio de células

capaces de reconocer a todos los Ag extranos
presentes en la naturaleza

e Asegurarse que el sistema inmune reconozca como
propio a los Ag del individuo (TOLERANCIA)

e Asegurarse que los linfocitos migren hacia la
periferia con las herramientas basicas para
enfrentarse a los Ag extrafios
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| Ontogenia de linfocitos

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

e Asegurarse que el receptor antigénico (BCR, TCR)
sean utiles (seleccion positiva) y los receptores
potencialmente peligrosos y 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)
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 Ontogenias de linfocitos

*Elementos que participan
e Célula progenitora pluripotencial
e Mediadores solubles

e Interaccion entre las células linfoides
con elementos del microambiente
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Flementos del sistema inmune

® Microambiente dado por los 6rganos linfoides
primarios y secundarios

e MHC-Iy MHC-II

e Moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad de clase [ y II

* Receptor de linfocitos T (TCR)
* Receptor de linfocitos B (BCR)
* Mediadores solubles (Ej. Interleukinas)



~ Organos del sistema inmune

lrg Elementos de | a
g@ respuesta inmune:
Inmunidad innata:
I Celulas mieloides
(Celulas dendriticas,
P [S4="Monocitos/macrofagos

e Organos primarios
e Timo
e Médula 6sea i
e Epitelio intestinal {G_’

* Organos secundario§—

i , PMN, mastocitos)

; g % oo Celulas linfoides
. Ganghosyamlg(ﬁiﬁ\/ / \ K (celulas dendriticas
e Bazo C@ "—-/\—Qg plasmocitoides, NK,

e MAIT o QS mm?wm linfocitos Tyd)
Inmunidad adaptativa

Linfocitos Ty B

Peyer's patch



Organos primarios y
ontogenia
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linfocitos

* Células hematopoyéticas
(HSC):

e Se alojan en la médula 6se®©

e Fenotipicamente son

I'ECOHOCidaS por expresar
CD34

e Actividad de la telomerasay

autorenovacion

NK call
Lymphaoid
B call

Dendnitic
cell

- '..':? Neutrophil
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HSCs
Eosinophil Myelcid

©

Mcnocyte

Macrophage

Dendritic
cell

Precursor odh emoores
temprano con (\\/\ |

. . O Megakaryocyle Erythroid-
potencialidad para - megakanocyte
desarrollar células | GOP  raves
del linaje linfoide y

mieloide (EPLM)
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Krause Oncogene 2002 21:3262, Kiel et al NRI 2008

- Ontogenia: ORIGEN DE LAS HSCs

» Médula Osea

* Nicho: combinacién de HCSy
células del estroma, median
senales extrinsecas que
mantienen a las HCS.

» Sitios de contacto cel-cel, cel-ECM,
concentracion variable de citokinas
y factores de crecimiento

« Endostio

« Formado por osteoblastosy \|%:.
osteoclasto '\

ECM: colageno, elastina
(estructurales); fibronectinay
laminina, proteoglicanos
(especializadas)

a Contribution of cells near the endosteum

cell




Ontogenia: [

ORIGEN DE LAS HSCs

«
A% ~CF
Nuche cell=SNO cells

Lineage-restricted progenitor

)/

oy

Arresto en el
ciclo celular y
adhesion a los
osteblastos

Vo pT /*
200 |

Stem cell niche

Inicio de la diferenciacion
requiere de activacion de
c-Myc, pérdida de la
expresion de N-caderina
e intfegrinas

Caracteristicas de las HSCs en reposo
1. Proteccion contra el estrés
a) Regulacién 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 unidn
por N-cadherin a osteoblastos

Hipoxia en los nichos
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Ontogenia: oRrIGEN DE LAS HSCs

e “Stem cell”: Division

Segregation

celular asimétrica, e ﬂ P e
simetrica _;(; 3. > TN
autorenovaciony '
simétrica comisionada .
e Preservacion de la

autorenovacion el I Il B R W -

: o — i el

e Mecanismo propuesto oo ace -

en linfocitos maduros

para generar células .

hijas efectoras y de /e

memoria R~~~ PO




Mathias el al Nat Rev Immunol 2005;5:497; Pelayo et al Curr Opin Immunol 2005; 17:100
~Ontx ia de linfocit

CLP: precursor linfoide comin
CMP: precursor mieloide comun

® Primer paSO: ETP Pro-T cell

Progenitor ,—»©_»©
Y x

multipotencial | mms

Sle e (= L i
o.rlgena el linaje P
P Se > ®C xS

linfoide y mieloide

* En ciertos estadigig=™"
de maduracion | e

puede revertirse e% ~-©0-0-© _@)_@ ~©O— @555% @__5_,

T \—

Pre-BCR

desarr()llo de un PHSC MPP ELP CLP Pro-B cell Pre-Bl cell Large Small [mmature
FLT3+ FLT3+ FLT3+ B220+ B220+ pre-Bll cell pre-Bll cell B cell
llna] e Cellﬂar IL- ?Ro: L-7Ro+  IL-TRa* B220+ B220+  B220*
1 IL-7Roc+ IL-7Rotlow
/CMP ;Il é Pro-NK cell
Erythroid- Myeloid-
lineage cells lineage oel

V

Comienza a expresar Rag (recombinasas)



X/

~ Que elementos contribuyen con la decision:
Linaje mieloide vrs linfoide o Lin T vrs B

© Pro-T cell

Self- _
renewing | Notch-1 Pre-BCR BCR
O lkaros IRF4 OBF1
© PU., {low @ E2A (| EBF | |PAX5 | |LEF © IRF8 @ Ajolos @
—_— > — —
T SOX4
PHSC CLP D2 Pro-B cell Pre-B cell Immature

B cell
\lPUJh

Myeloid-lineage

cells Pro-NK cell

Factores de transcripcidn involucrados en el desarrollo



ntogenia: SERIE LINFOIDE

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

El primer evento es ubicarse en estadio

precursor linfoide comun (CLP), dara

origen a: T, B, NKy c€élulas dendriticas

de origen linfoide (plasmocitoides) = © semee

Destinados a originar células B . C’/ \

permanecen en la MO W s o
Destinados a madurar como células T © © ©
egresan de la MO y se ubican en el O/ \O 1 1
timo [ I

IL-7 indispensable para el desarrollo de\
linfocitos Ty B

Mientras IL-15 es requerida para el
desarrollo de NK

T cedl Monome

£
§
1
§
3
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Ontogenia de los linfocitos

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

e Migracion y 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,losﬁo_\bjetivos fundamentales—"

/ e la ontogenia:

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

Extracellular
space

VM ¢ R 1

| 4

(o)
S
Bt

Cytoplasm
(P) Immunoreceptor i
tyrosine-based

Immunoreceptor activation motif (ITAM)
tyrosine-based Disulfide bond 8---8

activation motif (ITAM)



/ ogenla e los itos T

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

COSTARTE

cD4 o CO8


http://www.sanidadanimal.info/cursos/inmun_it/segun2.htm

Ontogenia 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 TCRyo o TCRa3
e Seleccion positiva y negativa

e Escoger entre CD4 o CD8
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Outer cortex

Células
epiteliales
corticales

INNex COMex

Células
epiteliales .
medulares y
células
dendriticas

Nat Rev Immunol



ntogenia: SERIE LINFOIDE

H v TCR

<

?)
Notch-1 A ¢Que camino tomar:

HSC B|DDd
Fit3+ 3“" Pro-llg — P

Fre-TCR o« TCR

Expansion
_.. [

FIt3L IL-7 c-kitL Delta-1 IL-7 c-kitL

Bone marrow Thymus

current Spinion in Immunology

Ligando de Notch esta presente en las células
epiteliales corticales timicas



BB tosenia de Litocto e

® Decision Tyo vrs To3
e Células Tyd

« Comienzan a desarrollarse primero que los
precursores de linfocitos T o3

 Sin embargo, predomina desarrollo de Ta3

 Su desarrollo en el timo es inhibido por la
expresion del pre-TCR

« Emigran del timo, para ubicarse en las barreras
epiteliales, donde culminan su desarrollo
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Timocito temprano:
Pro-T:

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

Doble negativo (DN=CD4-
/CD8-)

Mediado por Recombinasas 1y 2 (Ragl y 2)

1]2]3]4]5]61n DEEDD I e delo
v ‘\/\/’/ - j
Familia de genes de la region Region constante

variable, diversidad
y union



e L

de los genes que
codifican para la

cadena [

Dos alelos:
el reordenamiento
exitoso de uno de ellos
inhibe el
reordenamiento del
otro: EXCLUSION
ALELICA

(A TCR B chain

Germline
DNA

Rearranged
DNA

Primary RNA
transcript

Messenger
RNA (mRNA)

Nascent
polypeptide

. B

Somatic recombination
¢y (DNA rearrangement): D-J joining

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

RNA processing
(splicing)

Processing and
i glycosylation



BCR

Modificaciones de las histonas

e Acetilacion: accesibilidad a la
cromatina

e Demetilacion del ADN

e Un solo alelo

e Exclusion alélica




Ontogenia de Linfocitos T \

Pre-T: expresién de la cadena By formacion
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-)

6]n NEEC0D I ‘e /el

y union

¥




Ontogenia: LINFQCI Tﬁﬂ/
@@ééé

pre TCR: =
*Es expresado sequido al reordenamiento exn‘ro Ig—

de TCRp. > ”
-Media sefales debido a su localizacion constitugVa -A'
en microdominios de membrana ( “rafts lipidicosgk

*Fosforilacion y degradacién de recombinasas (RAG! W4
asegura que ho ocurra mas reordenamiento de f3
(exclusion alélica)

‘Favorece reordenamiento de la cadena a
‘Proliferacion y da paso a timocitos Doble
Positivos (co-expresion de CD4 y CD8)




ntogenia de linfocitos

® Mecanismos involucrados en la generacion
de la diversidad

e Diversidad en las posibilidades de combinacién

e FamiliasdegenesV,Dy]

« Combinaciones entre las cadenas By a (en el caso de
linfocitos T) o pesadas y livianas (en el caso de linfocitos

B)
« Mediado por las Recombinasas (Rag1 y Rag2)
e Diversidad en los sitios de union de los genes
mediado por la enzima deoxiribonucleotil
transferasa terminal o TdT

—

uleyd D WO |

=z
=
o
)
|
.

e

1AD WL

ureyo f 4oL

T

1A WL

HOL @

\ r' \J-Q-

o
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Ontogenia de Linfocitos T
Timocito doble positivo (DP):

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

+

‘6'08

Expresan y ademds CD4 y E ik
CD8 (Doble Positivas) en la X
superficie: da paso a los el \

mecanismos de seleccion positiva
y negativa y se define el fenotipo



Ontogenia 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




Antigen spreading SN~ OGray D Curr Opin Immuno/ 2005, 17:137 - _——
pin Immunol 2000; 12:179, Peter NRI 2007, , Klein NRI 2009, 9. 83
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P! ~—Ontogeniade linfocitos T:
CELULAS DEL ESTROMA TiMICO

Medulla

bCs s *Las DC expresan

ke bajos niveles de
éz:;f @ AIRE y ademds
tienen /a capacidad

Capillary ﬁ 7'/"0/75',00/‘7"0/" Ag
propios

Gt Q directamente desde
éi;? la periferia

'Hemopoietic self' 'Non-hemopoietic self'
DCs, macrophages, Liver, pancreas, skin,
B cells, T cells muscle, brain, lens

Current Opinion in Immunology

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

*Tienen la capacidad de expresar diversas cEpce

proteinas de los tejidos periféricos por via
enddgena presentarlos a los timocitos y
transferirlas a las DCs. Mediado por AIRE
(autoimmune regulator) que es un activador
transcripcional expresado en TEC

Luego migran hacia la region cortico-
meaular y la médula, maduran a SP

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



epuheual cell

Apoptotic
cell death

Failure to recognize peptide-MHC
complex on thymic epithelial cell

B) Thymic CD4*CD8*
ﬂ? epﬂhlal call thymocyte

Rescue from
programmed
cell death;
conversion to
single positive

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

C

presenting cell th
sz CD4 ymocyte

| Apoptotic
cell death

High-avidity recognition of peptide-MHC
complexes on thymic antigen-presenting cell

Muerte o
anergia



Ontogenia: MECANISMOS DE SELECCION

®* Mecanismos
involucrados en la
anergia
e Reciclaje acelerado

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

e Proceso reversible




Ontogenia de Linfocitos T
Linfocito T maduro:

TTCRap
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" Ontogenia de linfocitos T

e Seleccion positiva (rescate de la apoptosis):
e TCR tenga baja afinidad por los Ag propios
e Células epiteliales timicas

* Seleccidon negativa:

e TCR con alta afinidad por el Ag propio o incapaz de
interactuar con MHC (I y II)

e Corteza profunda, unidn cortico-medular y médula
e Células interdigitantes



Pica et al Curr Opin Immunol 2005; 17:131

DE CELULAS T REGULADORAS

® Seleccidn positiva por agonista

CD8aa IEL

Ligand for MHC Class | or Class II
selection: cD1d MHC Class Il (and TL2).




Outer cortex

Inner cortex

Madulla

CD8-committed DP CD4-committed DP

Ernigration to periphery

Resumen

Haesmatopoiatic

precursor

Nature Reviews | Immunology



BCR:
Inmunoglobuling
( I g/M e L gD ) +
cadenas o y [
(comunicacion
intracelular)


http://www.sanidadanimal.info/cursos/inmun_it/segun2.htm

» Su desarrollo se inicia en el
higado fetal 8v¢-9"@ semana y
luego continda en la médula ésea The 126 Molecule

Fab arm waving

» El repertorio de células se
genera por recombinaciones d
segmentos de los genes del
receptor de linfocito B (BCR)

+ Estdn sujetos a mecanismos d
seleccion positiva y negativa

Fab rotation

@
i




~Ontogenia: LINFOCITOS B

SSCx

Myeloid!
erythroid

_ Postulated
intermediates




-~ Ontogenia de Linfocitos B

pro-B:
Reordenamiento genético

de la cadena pesada de las
inmunoglobulinas : cadena p

The IgG Molecule




s

Reordenamiento de los
genes que codifican para

las inmunoglobulinas

Dos alelos:

el reordenamiento exitoso de uno
de ellos inhibe el reordenamiento
del otro: EXCLUSION ALELICA

@ u Heavy chain @
L1V1 LnVn D1-12 J1-4 Cy Cs
oA || - -l HHH] ¥
DNA ' :
Somatic recombination
(DNA rearrangement):
D-J joining
D2
L1Vv1 LnVn Di1\U1 Cu Cs
s —Hi--HE--HiHH s
Rearranged s
DNA Somatic recombination
(DNA rearrangement): V-D-J joining
Transcription
D2
L1V Ji C, Cs
Primary RNA 5 3
transcript
RNA processing
(splicing)
D2 Y J1
, L1Vl /C,
Messenger %— AAA
RNA (mRNA)
y ) Translation
Nascent SEEE B
polypeptide Processing,
glycosylation
of protein
Mature D)
polypeptide
Assembled Ig

molecule




~ Ontogenia de Linfocitos B
pre-B:

Las sefales del pre-
-Expresion de la cadena BCR median la
pesada de la Ig (u), en el exclusion alélica del

citoplasma y membrana Iocusdde la cadena
(pre-BCR) asociado con las pesada

. . _R .
cadenas sustitutivas (SL) gef“ef:?;”gi:'lig’m

(VpreB y 15) cadenas livianas Ig

Linfocito B

. Linfocito B1ig
inmaduro:

maduro:




"Ontogenia de Linfocitos B

oege o || ProB Pre-B Immature B
rearrangement in | emmmmm——]»- | ¢ protein, . rearrangement in | pemsmmmmm——»- | x chain protein,
first allele pre-B receptor first aliele IgM expression
Unproductive‘ Productive Unproducﬁve‘ Pmy '
Heavy chain V-D~J ' x chain gene V-J Inhibition of
, Inhibition of chain gene
Unproductrve‘ further heavy Unproduowe‘ rearrangements
T chain gene
ell gea rearrangements A chain V-J roductiv chain
2 W;"g:m in P-e l’éhah pg‘N,A;.'
rst aliele ' IgM expression
Unproductive‘ Productive '
A chain V-J
: mmo?nn\:m in Inhibition of
s Unproductive second allele further light
rearrangement Unproduct! chain gene
R ‘ rearrangements
> roductive
| rearrangement Cell death




Niiro et al Nat Rev immunol 2002; 2:945, Hardy Immunity 26, June 2007, von boehmer Nat immuno/ 2010;

Second checkpoint

ntogenia: LiNFocITO B

» Emigran de la MO (ya
evaluadas?: seleccion
positiva) oo
- Estadios:

T1: no expresa o tiene bajos
niveles de IgD, CD21y CD23

Fase donde ocurre la seleccion

. 7 Bone
negativa y la gran mayoria muere e
(autoreactivas) o re-editan BCR

Altos niveles de Fas y ausencia de
Bcl2

Activacion del BCR=apoptosis

T2: entran y sobreviven en el bazo
y expresan IgM/IgD, CD21, CD23
T3: CD23+, bajos niveles de IgM

I
Light chain
editing, anergy -
1

Bone marrow i Periphery

Splenic transitional B cells Mature B cells
FoBlI

ﬁr' =BCR | = BAFF-R or BR3

T2 se hace mas resistente a la apoptosis
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Ontogenia: N
LINFOCITOS, mecanismos de

selecciodn

Seleccion positiva

Seleccidon negativa:

® Muerte

® Anergia

* Re-edicion del BCR
Escape de la
seleccion

G5K3
negativa por l (o) @
cambio de la @D+
especificidad
antigenica — G o | Mitochendrion

O
e No es exclusivo de B, oot e e
también se ha
demostradoen T Caspase.d

l

Activation of down-stream caspases

¥ ¥ l

Prolifaration Survival Anoptosis

BIK, BIM, BAX,
BAD, BAK




en la periferia

e B-1:
e CD5+
e Ubicadas é)referencialmente
en cavidad peritoneal

e Potencialmente
autorreactivas

e No son eliminadas por
antigenos propios

® B-2
e Predominan en la periferia

e CDs5-

Ontogenia de linfocitos B: Subpoblaciones

Peripheral B cell subset

Surface marker Tl 12 MR/B-2 B-1a B-1b MZ
FE| +++ +4+ + +4+ +++ +++
gD +/— + ++4 +/— +/= +/=
403/AA4 1 ++ + — — - —
B220{ 6132 + +4+ +4+4 +4++ +++ ++
D21 +/— + +4 +/— +/— +++
D23 - + +4 +4=* +4+/-* -
HSATTd/B0FT) +4+4 ++ + ++ ++ 44+
D43 +/— — - ++4=* +4+/-*

s - — — + — —
CD1 T/ Mac-1 — - - 4b 4b —

* part are ++ and part are —

b Only in peniteneal cavity; B-1 cells are CD11b/Mac-17 in spleen.
T1, T2 = transitonal {maturing) B cells,

MR = mature recirculating B cells.

ME = marginal zone B cells.



Resumen

preBCR

I
-

P

(Nm-qw'—.m"_’ ! "’—""( | B |

Pro-B cell Pro-B/pre-BI4 pre-BII Imm\:m;we B Transitional B Mature B
Editing Editing Editing Editing
Dp preBCR Negative  Positive Receptor
selection? positive selection selection selection revision

Bone marrow

J\Y & ™M ﬁr/ﬁr ﬁr}\‘r/

Periphery




cQue eventos
regulan la
migracion y
alo jamiento
dentro de un
tejido o de un
tejido a otro?

L —

Inflamed tissue
Central
“memory T cell

Constitutive
homing

Afferent
lymph vessel

Inflammation-
induced
recruitment

specific
homing

Inflamed venule

Central , v
memory T cell #%
(long-lived)

Effector
memory T cell
(long-lived)

Effector T cell

Differentiation (short-lived)




~—Recirculacién y alojamiento de los
leucocitos: ¢ De qué depende?

Qué determina esta
distribucion y trafico
diferencial?

e Expresion y activacion diferencial
de receptores de quimiocinasy de
integrinas

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




Migracion de leucocitos:
ELEMENTOS QUE PARTICIPAN

e Quemokinasy sus receptores

e Interleukinas con capacidad quimiotacticd

* Integrinas
e Cadherinas

e Selectinas
e [CAM



http://www.emboj.org/content/vol18/issue7/images/large/e0613.f1.jpeg

Una-vez maduras las células migran a través de las

vénulas endoteliales altas hacia los 6rganos linfoides
secundarios

{(a) Rolling {b) Triggering {c) Tight adhesion {(d) Migration

3 selectins/4 salectin igands 11 receptors/29 chemokines LFA-1/ICAM-1, -2 LEA-1/ICAM-1, -2
Integrin cdf7/MAICAM-1 PECAM-1/PECAM-1 Mac-1/ICAM-1 Mac-1/ICAM-1
Integrin cdf1/VCAM-1 Integrin cdf1/VCAM-1 Integrin a4 B1/VCAM-1

CD44/HA Integrin cdi7/MAJCAM-1 Integrin cov3/PECAM-1

£ 1986 Cument Opimion in Cell Bislogy



Von Adrian et al N Engl J Med 2000; 343:1020

ey Endothelium

Tethering Rolling Activation Arrest
2 @afB37 @afBq
Glycoprotein asB7 s34 7 TMR ay Ba apmBa integrin  integrin
or glycolipid PSGL-1 L-selectin integrin integrin . integrin integrin (activated) (activated)
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. expresado

~——Migracion celu CXERS! Expresc
QUEMO KINAS interaccion 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

amigration
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Organos secundarios

* 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”



/
Organos secundarios: nddulos linfaticos, sitio de

activacion de la respuesta inmune
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Organos secundarios: Foliculo
secundario

* Centroblastos, completan
su ciclo de replicacion 6-
12 horas

* Son altamenten
susceptibles a la
apoptosis




de Villartay et al Nat Rev Immunol 2003, 3:962,
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~Ontogenia: CJR e hipermutaciones

somaticas

» Cambio de isotipo (CBR)

- Cambio de la region ¢onstante
conservando la mis
especificidad antigérica

» Hipermutaciones sorhéticas:
> Introduce mutaciones en la
region variable, seguido de
seleccion positiva o nlegativ
» Ambos activados por|la
interaccion entre BCR/CD4o0
en los centros germingles

CSR and SHM

Germinal centra

Selection

Memory B cells

B call CD40L
AR-HIGMZ
T cell
X-HIGIK

QO
O GC founder cells




~ Organos secundarios: nodulos linfaticos

S

Cordones paracorticales:

Union cortico-medular
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Todo el proceso de
ontogenia permite a
flos linfocitos estar
preparados para

reconocer de manera
especifica a los
antigenos extranos




/ —

Problema

La proteina BTK (una tirosin kinasa de los
linfocitos B), involucrada en la ontogenia de los
linfocitos B, media la transicion de células pro-
B a pre-B y participa en la activacion de los
linfocitos B maduros. Ciertas mutaciones en el
gen que codifica para esta proteina conducen a
fallas en su expresion originando un sindrome
conocido como Agammglobulinemia ligada al
cromosoma X o Sindrome de Bruton.
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Interrogantes
a) ;Cual elemento del sistema inmunologico se

encuentra alterado en estos pacientes?
b) Explique la ontogenia de los linfocitos B

C) Si se realiza post-mortem una biopsia de los
nodulos linfaticos, ;Que modificaciones en el
microambiente esperaria encontrar?

d) Uno de los productos finales de la activacion de los
linfocitos B es la secrecion de anticuerpos
(inmunoglobulinas). ;qué niveles de inmunoglobulinas
esperaria encontrar en el suero del paciente?
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" Problema 2

La falta de expresion de la molécula de
histocompatibilidad de clase II (MHC-II) en la
superficie de las células presentadoras de

antigeno profesionales, es debida mutaciones en
los factores de trascripcion responsables de
activar la trascripcion del gen que codifica para
MHC-II (RFXs, CIITA). Este trastorno
molecular conduce a un cuadro de
inmunodeficiencia  severa  causado  por
alteracion en el desarrollo de los linfocitos T.
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~ Interrogantes

a) Explique cual es el papel de la presentacion de
antigenos en el contexto de MHC- Il y MHC-1a
nivel de los 6rganos linfoides primarios.

b) Explique
seleccion
ontogenia d

positiva y negativa durante Ila

como se genera el proceso de

e los linfocitos y cual es el papel de

las molécul
proceso.

as de histocompatibilidad en este

¢) ;Que consecuencia tiene sobre la tolerancia a
los tejidos propios la alteracion de los
mecanismos de seleccion positiva o negativa?



