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Ontogenia de linfocitos

- Linfocitos son las tnicas
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 ailos
agentes extranos, con
alta especificidad
(respetando la
integridad de los tejidos
propios) y preservando la
tolerancia

Paptice-MHC affinity .

Natura Reviews | Immunology



“La inmunidad efectiva requiere de un
balance entire la defensa contra los Ag
extranos y la no respuesta contra los
aniigenos; propios”

Preguntas airesponder:

- ¢A partirideiguercelilaisergeneranilos
difereniesilinayes?

- ¢cDondermaduranlasicelulas linfordes?
- c@Que fachoresimedianiesie proceso?

- ¢Cuales sonilastdecisiones gue deben
tomar los |infocifes?

- ¢Que factores; condicionan la decision
hacia los diferentes: linajes?



Ontogenia de linfocitos

- ¢Cudl es la razon de la existencia de finos
mecanismos: de regulacion del desarrollo de
los linfocitos?

- Aseglirarse derconiarcon el reperiornio de
celulasjcapacesideneconocerariodos: los Ag
exinanos|preseniesientlamnaninraleza

~ Aseglnanse gleellsisiemainmine reconozca
como; propio)arlostAgdelindividuo
(TOLERAINGIAY

- Aseguranse! que los}linfociifios migren hacia la
periferia con|lasiherramientas; basicas para
enfrentarse ailos Aglextnranos



Ontogenia de linfocitos

- ¢Cual es la razon de la existencia de
mecanismos: finoside regulacion del
desarrollo de los| linfocitos?

- Asegurarserqiieiel iecepiornaniigenico (BCR,
TICR) sean (filesi(seleceion posiitiva) yos
necepiones potencialmenierpeligrosos,y
autforreaciivoesiseanieliminadosi(seleccion
negativa)

- Asegunarse querosiinfociios: puedan
comunicarse con'las; celulasiaccesorias (aquellos
que no lo hacen sufren muerte por negligencia)



Ontogenias de
linfocitos

- Elementtos que participan
- Celula progefiforaplliripotencial
- Mediadoresiseilies

- Interaccionientrerlas celulas
linfoides con'elementos del
microambiente



Elementos del sistema
iInmune

» Microambientie dado; porlos; organos
linfoides primarios Y secundarios

* MHC-T y MHC-T1

-~ Moleculas delcompiejermayorde
histocompaiitflidad derclaserisy i

* Receptor de linfocitos 1 (TCR)
» Receptor de linfocitos B (BCR)
» Mediadores solubles (Ej. Interleukinas)



Organos: del sistema
Inmune

: érganos primarios

- Timo

- Médula osea

- Epiteliojinfestinal

* Organos secundanios
- Ganglios

- Bazo

- MALT

Bradley et al Curr Opin Immunol 2003; 15:343



Organes primarios
Yy, onfogenia



Ontogenia de
linfocitos

Luc et al Semin Imm 2008,20: 213.
Cobadela Curr Opin Imm 2008,
20:139




Ontogenia de
linfocitos

Células hematopoyeticlas 8

(HSC). HeEs ‘;} Basophil
- Se alojan en/la médula ©”<§)
dsea ”

- Fenotipicamenie son
reconocidas; por expre

¥ QOO

CD34
- ACTiVidC(d de lCl Precursor
temprano con
telomerasa Y p potencialidad para
autorenovacion desarrollar células

del lingje linfoide y
mieloide ( MPP ) Nature Reviews | Immunology



Suda R Trends Immunol 2005; 26:426;
Lai A Sem Immunol 2008; 20:207

ORIGEN DE
LAS HSCs

Lineage-rastnchad pragenitor |

V Mﬁ*’ II|III
Arresto en el . . . 1

) ‘ Mullipedenl srogenibor [
ciclo celular'y ;"“T/' fc?;r::;:.zz'“'“ |
v, % |
adhesion ailos d \ s
....... C‘m iescent ' . CQluiescent || §

e
Nlche cell= SND cells

osteblastos. ol

stem cell niche

Caracteristicas de las HSCs en reposo
1. Proteccion contra el estrés
a) Regulacion de radicales libre, actividad de

Inicio de la diferenciacion

H H ' A aldehido deshidrogenasa
requiere ,de FlCTlVClClOH de 2. Adhesion a los nichos
C-MYC, per'd|da de IG a) Bajo requerimiento de factores de
g . crecimiento, inhibicién de la apoptosis,
expresion de N-cadherina enlentecimiento del ciclo celular y unién

. - por N-cadheriny VCAM-1 a osteoblastos
e 'nTegr‘lnas° . Hipoxia en los nichos




Mathias el al Nat Rev Immunol 2005;5:497; Pelayo et al Curr Opin Immunol 2005; 17:100

Ontogenia de linfocitos

CLP: precursor linfoide comun
CMP: priecurso mieloide comun

* Primer paso;
Progenitor
multipotencial
origena el linaj@
linfoide y

miQIOide Bone marrow
A Seff-
- En ciertos i = -
1' d " d O it ]'r Pre-BCR |
ignalling :.
ekl ©-0-0~0-0-0-O0-&
mC(d U r'C(C l O n PHSC I‘FﬂEP EIL_TP F%TP} s e LargBe” | SnﬂlaEl!lll | g"mﬁt“ re
1 s = S* 220* 220+ re-Bll ce re-Bll ce cel
pued e revertir e l | 1 7R+ IL-7Rat  IL-7Rar G020 G220+ B220+
IL-7Ro+

el desarrollo d&

un linaje celulafg ./\_

Erythroid- Myeloid-
lineage cells lineage cells

Comienza a expresar Rag (recombinasas)



Cobaleda and Busslinger Curr Opin Immunol 2008; 20:139

Ontogenia de linfocitos

Plasticidad del desarrollo

Lineage @
diversion
Dedifferentiation

Stemcell Uncommitted
progenitor

Lineage B

Committed precursor cell Mature cell

Current Opinion in Immunology

Estos procesos no ocurren en condiciones fisiologicas. Sin
embargo, estos procesos de conversion de linaje pudieran
ocurrir en condiciones anormales (enfermedad)



Mathias el al Nat Rev Immunol 2005;5:497. Merkenschlager Curr Opin Imm 2008; 20:131

Que elementos contribuyen con
la decision: Linaje mieloide vrs

linfoide o Cintikvrs, B

© Pro-T cell
Self- /
renewing Notch-1 \ .
O lkaros OB

. PU1'°‘” @ |E2A | | EBF ]| PAXS Aiolos
-

PHSC CLP |D2 Pro-B cell Pre-B cell Immature

B cell
\[PUJ‘

Myeloid-lineage :
cells Pro-NK cell

Factores de transcripcioniinvolucrados en el desarrollo




Ontogenia: SERIE LINFOIDE

Los linfocitiosi iy, Bly/NKise

originan de un|precursor:

- El primen evento es ubicarse en
estadio precursor /infolae conmun
(CLP), dana onigen ai 1y, By NKly
celulas dendriticas de origen
linfoide (plasmocitoides)

- Destinados a originar celulasiB
permanecen en la M@

- Destinados a madurar como cell|is
T egresan de laMO)y:se ubican 2ne
el fimo

- IL-7 indispensable pana el
desarrollo de linfocitos Ty B

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




Ontogenia de los linfocitos

» El desarrollorderlesiinfocitos depende

de tires; procesosibasicos:

- Migracion y: proliferacion

- Diferenciacion: adquisicion de fenotipos
maduros

- Seleccion dellreperiorior celulas
especificas a losianiigenos (Ag) extrafios

y. restringidasi por'lasimoléculas de
hlsTocompalellldad (MHC) propias



Abul Abbas Mol Immunol 2002

Uno de los objetivos

fundamentales de la ontogenia:

Generacion del receptoriantigenico funcional
enilinfociiios BI(BCR) Y ir (ACR)

L T—
Igp

EEESSCISRSITACE W § i | 1

activation motif {ITAM)



Ontogenia de los linfocitos T

SN L= )

cD4 o CD8

JIGRY cadenas a y 3
(62y26) asociados
con CD3 (7,0,¢, Y. ¢t)
Mojeculas que
permitenla
comunicacion
tracelular

www.sanidadanimal.info/cursos/inmun_it/sequn2.htm



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

Ontogenia de linfocitos T

- Durante la ontogenia de linfocitos T
se toman las' siguientes decisiones:

- Comisionar haciaiel linaje linfoide y
decidir hacia linfociiio Tro B

- Reordenamiento dell TICR

- Escoger entire TICRya 01 TICRa3
- Seleccion posifiiva y negativa
- Escoger enire CD4 o CD8



Células
epiteliales
corticales

Regidn
cortico-
medular

Células
epiteliales
medulares §¥
células
dendritica§




Boroski et al Curr Opin Immunol 2002; 14:200; Coste Immunol letters 2006; 102:1. Singh. Curr Opin Immunol 2006; 18:116

Ontogenia: SERIE LINFOIDE

H"fﬁ TCR

(s

Jagged- 1

¢Que camino tomar?
Motch-1 Q m m

Blocad E:-:panmcm
== Pro-T& —p Pre-
Pre-TCR  «ff TCR

Bone marrow Thymus

Current Qpinion in Immunology

Ligando de Notch esta presente en las celulas
epiteliales corticales fimicas




Ontogenia de Linfocitos T

- Decision Mgy Vs o3
- Celulas Ty5

- Comienzan a desarrollarse primero que los
precursores de linfociifios Tr af3

» Sih embargo, predomina desarrollo de Taf

» Su desarrollo en el fimo; esiinhibido por la
expresion del pre-TCR

» Emigran dellfimo, para ubicarse en las
barreras epiteliales, donde culminan su
desarrollo

Pennington et al. Curr Opin Immunol 2005; 17:108, La Coste. Immunol. Letters 2006; 102:1



Ontogenia de Linfocitos T

Timocitio fempranos
Pro- T
Reordenamientioideila
Cadena [3!delfIiCRi(Irecepiorn
del linfocito iy

Doble negativo (DIN=CDA-
/CD8-)

Mediado por Recombinasas 1y 2 (Ragl y 2)

1]2]3]4]5]6]n 1]2]3]4]n| leralelo
‘\/\/’/ F 3
Familia de genes de /a region Region constante

variable, diversiaad
y union



Reordenamiento
de los genes que
codifican paraila

cadena [5
Dos alelos:

el reordenamiento
exitoso de uno deellos
inhibe el
reordenamientordel
otro:

@ TCR B chain

Germline
DNA

Ragl y

Rag?2

LiVgl LnVan Dyl

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

5|
Rearranged Somatic recombination
DNA '| (DNA rearrangement): V-D-J joining
Primary RNA PLHHHH
transcript )
. RNA processing
(splicing)
Dy
Lg1Vp JpCp1
Messenger m AAA
RN/ (mHN.A) | Translation
Nascent
polypeptide
‘| Processing and
¢ s glycosylation




Bergman et al Curr Opin Immunol 2003; 15:176; Schissel Nat Rev Immunol 2003; 3:890

Ontogenia: REORDENAMIENTO
DEL TiCR Y. BCR

Modificaciones de las
histonas

- Acetilacion: accesibilidad
a la cromatina

- Demeftilacion del AD

- Un solo alelo
- Exclusion alélica




Ontogenia de Linfocitos T

Pre-T: expresiénide laicadena By, formacia}
de pre-TCR

La expresion del presliGRidesenminal(cadenal 3 +
p Ta): reordenamienioldesafcadenas @ del iCR
(receptor del lmfocitonip Doebienegaiivos; (DIN=
CD4-/CD8~)

1]2]3)4]5]6)n! 112/3)4/n ler alelo

- /)
YT

Region variable, diversidad Regidn constante
y.union




Ontogenia: LINFOCITOS T

A 9.6@6
preTCR:

*Es expresado  seguido)al reordenamiento exifioso

de TCR. >
-Media senales debido)aisu localizacion constitutivd £
en microdominios;de:membrana (" rafisilipidicos”)x -

-Fosforilacion y degradacion de recombinasas (RAGL y 2),
asegura que no ocurra masireordenamiento de [3
(exclusion alélica)

*Favorece reordenamiento de laicadena a
‘Proliferacion y da pasoa timocitos Doble
Positivos (co-expresionide CD4'y CD8)



Ontogenia de linfocitos

- Mecanismos invollcrados entla
generacionide laidiversidad

- Diversidad en lasiposibilidadeside
combinacion
- Familias de genes|V, Dy J;

- Combinaciones entire las;cadenas; 31y @ (en el caso
de linfocitos 1)) o0 pesadas y:livianas (en el caso de
linfocitos B)

* Mediado porn lasiRecombinasas;(Ragl y Rag2)
- Diversidad'enlos sitios de union de los genes

mediado por la enzima deoxiribonucleotil
transferasa ferminal o TidT

UIBYI 0 4oL

=
T
3




Ontogenia de Linfocitos T
TimociterdoIeapesITIVoN(IDE):

78% CD4=CDa*

12% CD4+CD8~ [40% TCRap—;

40 TCRofit]

TCRaf3
‘C'DB
Expresan y:ademasiCOAY IE . ik
CD8 (Doble Positivas)en la N
S

superficie: da paso ailos
mecanismos de seleccion positiva
y negativa y se define el fienotipo




Ontogenia de Linfocitos T

Control de calidad:

Capaz de inferachiar
con MHC proepia(base
de foda respuesia
iInmune)y: de'esia
manera reconoceos
antigenos presentiados




Antigen spreading

Scanning by T cells

Medulla

s (h)

' (C}
65

Reg Tc

Current Dp:n:on in Immulmlr}gy

Klein et al. Curr Opin Immunol 2000; 12:179

Ontogenia de
CiTos T CELULAS DEL

Capillary

7

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

Currant Opinion in Immunalagy

alienenilatcapacidadide expresar diversas
profeinas;aellositejidos perifericos por via
endogena priesentarlos a los timocitos y
firansferirlasialas DCs. Mediado por AIRE
(autoimmune regulator) que es un activador
franscripcional expresado en TEC

*Ofra via las DC traen Ag periféricos)




OnTogenua de meocuTOS T:
oleccion be ¢ gativa

A) Thymic co4-cos*
epithelial cell thymocyte

Apoptotic
cell death

Failure to recognize peptide-MHC
complex on thymic epithelial cell

Thymic CD4*CD8*

epnthellal cell thymocyte Mature

CD4*CD8"
thymocyte Rescue from
programmed
cell de:ath:
Class conversion to

MHC single positive

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

Thymic antigen-  ~n4.0D8*
presenting cell

Ay Muerte o
anergia

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




Ontogenia de Linfocitos T

Linfocito IF madunos

/MHA% %‘

CD4

A TCRap

Modelo de la fuerza y cinética de la sefializacidn:

Disponibilidad y funcionalidad de Lck
1 actividad de Lck — Desarrollo de CD4

Miosge and Zamoyska. Curr Opin Immunol 2007; 19:194



Ontogenia de linfocitos T

- Seleccion pOSiTiVG (fescateaellaiapopiosis):
- TCR fenga baja afihidad porlosiAg) propios
- Células epiteliales; timicas

+ Seleccionnegativai

- TCR con alta afinidad por el Agipropio o incapaz
de inferactuar'con MHC (I'y/IT)

- Conteza pnofunda, union contico-medular y
médula

- Células intendigitantes



Pica et al Curr Opin Immunol 2005; 17:131

Ontogenia de linfocitos:

DESARROLLO DE CELULAS T
REGULADORAS

* Seleccionipositivalpor agenista

CD25+ CD4+
T regs

Ligand for MHC Class | or Class Il
selection: MHC Class Il (and TL?).




Cortex

Medulla

Hegion 4
Subcapsaula

Hegion 3

Region 2

Region 1

Corbico—
meciuliary
unCtion

MEC2 ./?

O
o

Fibroblast J\J =

Developing
trymocyie

= Trabecula

Haematopoilatic
precursor

—
.Y
A1

l Bload
. WBSEM

Mature Reviews | Immunology




Ontogenia de lgs linfocitos B

|
BCR: — 4
Inmunoglobulifia ——
( L _qM e L gD ) *
cadenas. oy s N\
(comunicacion

Infracelular)



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

Ontogenia de linfocitos B

+ Su desarnrollo seiniciaen el
higado fetal 8Y9-91% semanay
luego continta en laimedulaiosea ey

- El nepertorio de células se
genera pon recombinaciones de
segmentos de los genes: del

receptor de linfocito B/ (BCR)

» Estdn sujetos a mecanismos d&
seleccion positivay negativa



Ontogenia: LINFOCITOS B

_ Postulated
intermediates

E2A, EBFI,

/"‘

Myaloid/
erythroid

Thymic
igration

NATURE IMMUNOLOGY VOLUME 8 NUMBER 5 MAY 2007




Ontogenia de Linfocitos B
pro-B:

Reordenamientio genético

de la cadena pesadaide las
inmunoglobulinas; # cadena p

The IgG Molecule




uw Heavy chain

L1Vi LnVn D 1-12 J1-4 C. GC;
[Hhl 3

Germline )
DNA '

i Somatic recombination
. (DNA rearrangement):
{15«- D-J joining

Reordenamientio e S oo

Rearranged

de los genes que o i SN
codifican para las
inmunoglobulinas

Dos alelos: oy

el reordenamiento) exitioso e i
de uno de ellos inhiberel T
reordenamiento; dellojo; Nascent

of protein




Ontogenia de Linfocitos B
pre-B;

Las senales del pre-
-Expresion de la cadena BCR median la
pesada de la Ig (), eniel exclusion alélica del

citoplasma 'y membrana locus dde laicadena
(pre-BCR) asociado con las f’ézgrgemmien .
cadenas sustitutivas; (SL)

genético de las
(VpreB yA5) cadenas livianas Ig

".i”foéﬁo : Pinfocito Bz
Inmaaurao: — madur.O:




Ontogenia de Linfocitos B

Immature B

Cell death

Pmdu:tih'ﬂ.

Inhibition of
further heavy
chain gene
rearrangements

e Unproductive

rearrangement

rearrangement

Productiva

roaductivie

rearrangament in
first allele

Froductive

R

Unpr:rduntive"

Productive

A chain gene V-J

rearrangement in
sacond allala

Unpmductne‘

Cell death

.

x chain RNA,
x chain protein,
IgM expression

9

Inhibition of

further light

chain gene
rearrangements

Inhibition of

further light

chain gene
rearrangements




Niiro et al Nat Rev immunol 2002; 2:945 Allman and Pillai Curr Opin Imm 2008; 20:149

Ontogenia: LINFOCITO B

one Marrow

Tres poblaciones:
Celulas B
perifenicas,
celulas B
folicularesiy
celulas de B de! |due
zona marginal SN

(MZ)




Ontogenia:
LINFOCITOS,

mecanismos de
seleccion

Seleccion positiva
Seleccion hegativas
Muerte
Anergia

Re-edicion dell BCR
Escape della
seleccioh
neganiva por;
cambio della
especificidad
antigenica

- No es exclusivo de B,

también se ha
demostrado en Tt

Proliferation

Survival

BlK, BIM, BAX
@
':i' D Mitcchondrion

C:ﬂ-::-u:m-::n'le o ralease

Gau{hﬁse g

l

Activation of down-stream cazpases

l

Apoptosis



Hardy et al Annu Rev immunol 2001; 19:595; Su et al Curr Opin Immunol 2000; 12:191 ; Montecino Trends Imm 2006; 27: 428

Ontogenia de linfocitos B:
Subpoblaciones enila periferia
- BRIE

- CDb+
- Ubicadas

pl"efel"enCiC(lmenfe en Peripheral B cell subset
cavidad PZF‘ITOF\@GI Surface marker T MR/B-2  B-la B-1b
- Sistema inmune innato eM
- Desarrollo fetal'y peni- e
natal 493/AAD 1
B220(6B2)
. B-Z CD21
CD23
- CDb- HSA(JT1d/30F 1)
- Predominan en la periferia S +-
CD3 _

- Respuesta adaptativa
- Desarrollo después del

CD11b/Mac-1 j

® part are ++ and part are —

nac | m | e nTO b Only in periloneal cavity; B-1 cells are CD11b/Mac-17 in spleen.

T1. T2 = transitional (matuning) B cells,




preBCR

Igosf o 8 2w 1f Wf ‘Y Y

(o (or ) — (25— (5 y—( ) —(

Pro-B cell Pro-B/pre-BI4 pre-BIT Immature B Transitional B Mature B

™ w ™\ ™

Editing Editing Editing Editing

Dp preBCR Negative  Positive Receptor
selection? positive selection selection selection ; revision
Bone marrow




cQue evenios
requlan. /a
migracion)y.
alojamyietiio
deniro aeiun
fejiao oraeiur
fejido a o1ro?

Normal tissue

onstitutive
homing

sp
homing

Postcapillary venule

Central —
memory T cell
(long-lived)

!

Activated -
T cells

Effector .
ory T i ' — Differentiation

Inflamed tissue

Inflammatio
induced
recruitrme

i £
Inflamed venule




Recirculacion y alojamiento de
los leucocitos: ¢De qué depende?

- Que deferminaiesia
distribucion\y: fratfico
diferencial?

- Expresion\y activacion
difenencial denecepioreside
quimiocinas)y:deintegninas

- Interacciones entre las
celulas endoteliales, la
matriz extracelular,
quemokinas y las moléculas
de adhesion




Migracion de leucocitos:
ELEMENTOS QUE PARTICIP

QuemoKinasiy sUsrecepiiores
~ Inierleukinas conlcapacidad

guimiehactica
Integrinas
Cadherinas
Selectinas

ICAM



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 organos: linfoides secundarios

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

Endothelin

3 selectinsg/4 selectin hgands 11 receptors/29 chemokines LFA-1/ICAM-1, -2 LFA-1/ICAM-1, -2
Integrin cdf7/MMAICAM-1 PECAM-1/PECAM-1 Mac-1/ICAM-1 Mac-1/1CAM-1
Integrin c4f1/CAM-1 Integrin cdp1/VCAM-1 Integrin c4B1/VCAM-1

CD44/HA Integrin cdf7MAJCAM-1 Integrin cv3PECAM-

£ 1996 Cumrent Opinion in Cell Biology



Von Adrian et al N Engl J Med 2000; 343:1020 Bono et al Cyt& Grow Factor Rev 2007, 18: 33

NAIVE T CELLS MNAIVE T CELLS

Active
odpl

MadCAM
VCAM1

PLN HEV
L-Sel*

CCL21 =5 ©g, § CCRT
CoL19 . CCR7_ oupl*

NAIVE T CELLS
PLN-DC

Recirculacion

PP-DC/MLN-DC
Retinoic Acid
IL-4 Efferent lymph

ECONDARY LYMPHOID ORGAN

=
<
Q
o
o
=]
(@]
Tr,
o
=
>
'
—
s
=
O
=
Q
[&]
w
w

SMALL INTESTINE
POST CAPLILLARY VENULE

TERTIARY TISSUE
TERTIARY TISSUE

EFFECTOR T CELL EFFECTOR T CELL

SKIN SMALL INTESTINE EPITHELIUM
AND LAMINA PROPRIA




Bradley et al Curr Opin Immunol 2003; 15:343 Bono et al Cyt& Grow Factor Rev 2007, 18: 33

Mlgr'aC|6n Celular\: CXCR5: expresado

sobre Th, permitir

QU EMO KINAS interaccidn con

células B

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

amigration

CCRY7.
Expresado sobre los linfocitos T
“naive” y DC maduras



Organos secundarios y
maduracion finhal'de los
linfocitos



Organos secundarios

* Funcion:
- Facilitan el trabajo de los! linfocitos

- Sitios de encuentro entre celulas
presentadoras; de antigeno (APC) y
linfocitos

- Proveen el microambienie adecuado para
la expansion de linfocitos T

- Optimizan la activacion de linfocitos B
“naive”



Organos secundarios: nodulos linfaticos,
sitio de activacion de la respuesta

Sort Inmune
subcapsular

Vaso
aferente

Capsula

Manto Foliculo
e primario
Centro . $
I 9
ger'mmal ____________________ Paracorteza
Reticulina

Medula

y Vaso eferente
Valvula



Organos secundarios: Foliculo

secunaario
2o Centro germinall  Manto
z;,e-r-m folicular
Zona
clara Centrocitos % ReddeC.
Dendriticas
foliculares
Zeone Pocas C.

Dendriticas

obs V/ .
cura \\—/ foliculares




Organos secundarios: nodulos
linfaticos
Cogelogz3 depecoriice| 23

Union cortico-medular cordones
/ paracorficales

corredores

N CI":\ D Sinusoides
g IS \"N Rea’a’e \

Corteza Médula



Tiodo el proceso de
ontoegenia permite
a losi linfocitos
estar preparados
para reconocer de
manera especifica
a los antigenos
extranos
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- La falta

histocor (MHC-II)
en - células
prese nales, es
debidc es de
trascr tivar la
trascrit ara MHC-
IT (RFXE 0 molecular
conduce a un unodeficiencia
severa causado " alteracién en el

desarrollo de los linfocitos T.



Interrogantes

a) Explique cual es el papel de la presentacion
de antigenos en el contexto de MHC- IT y
MHC- I a nivel de los organos linfoides
primarios.

b) Explique como se genera el proceso de
seleccion positiva y negativa durante la
ontogenia de los linfocitos y cual es el papel
de las moléculas de histocompatibilidad en
este proceso.

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