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Inmunopatogenia de la infeccion por virus

hepatotropos

- Responsable: Lisbeth Berrueta, corresponsable: Siham
Salmen. Estudiantes: Luisa Barboza (PhD), Masyely
Rojas (MsC), Joselyn Rojas

Inmunopatogenia de las inmunodeficiencia

primaria y secundarias (Infeccion por VIH)

- Responsable: Siham Salmen, corresponsable: Lisbeth
Berrueta. Estudiantes: Guillermo Teran (MsC)

Diagnostico por PCR de toxoplasma Gondii

- Responsable: Morella Bouchard, colaboradores: Nacarid
Alfonso



Colaboraciones con otros grupos de

investigacion:

- Autoinmunidad en Chagas, coordinador: Diego
Davila, colaboradores: Lisbeth Berrueta, Siham
Salmen

- Infertilidad Masculina: Estudio de la
integridad de la cromatina espermatica,
coordinador: Jesus A Osuna, colaboradores:
Lisbeth Berrueta, Siham Salmen

- Harina de lombrices para alimento de

truchas. Responsable: Ana Luisa Medina,
colaboradores: José Cova, Lérida Borges



EVALUACION I (1 al 6) 25/03/11

EVALUACION II (7 al 12) 20/05/11
EVALUACION III (13 al 17) 01/07/11
EXAMEN DIFERIDO/RECUPERATIVO 08/07/11
EXAMEN DE REPARACION 15/07/11

EL HORARIO DE LAS EVALUACIONES 2:00 PM

No se permitira la entrada de estudiantes
con 10 o mas minutos de retraso una vez
cerrada la puerta
Prueba: 30 preguntas de seleccion simple

NO TIENE FACTOR DE CORRECCION



Examen diferido/recuperativo y
de reparacion:

60 preguntas, toda la materia
Examen diferido:

Todos aquellos que no pudieron asistir a 1
evaluacion

Todos aquellos que deseen recuperar un examen
que consideren con baja calificacion

Se tomara en cuenta la mejor calificacion

Previa solicitud a través del correo:

Se recibiran solicitudes de este tipo, hasta 1 semana
previa a su realizacidn

1]
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- Responder frente
a los agentes
extranos, con
alta especificidad
(respetando la
integridad de los
tejidos propios) y
preservando la
tolerancia

J

‘ E—chanpm phorylation |

MHC
levels

Funciones del sistema inmune

Nature Reviews | Immunole]



- Preguntas a responder:

- A partir de que célula se generan los
diferentes linajes?

- 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?

“La inmunidad efectiva requiere de un
balance entre la defensa contra los Ag

extrainos y la no respuesta contra los
antigenos propios”



'- Cual es la razon de la existencia de ‘
mecanismos complejos de regulacion
del desarrollo de los linfocitos

st Asegurarse de contar con el repertorio
de celulas capaces de reconocer a todos
los Ag extranos presentes en la
naturaleza

o Asegurarse que el sistema inmune
reconozca como propio a los Ag del
ndividuo (TOLERANCIA)

o Asegurarse que los linfocitos salgan a la
periferia con las herramientas basicas
para enfrentarse a los Ag extranos

Ontogenia de linfocitos




)ntogenias de
infocitos

- Elementos que participan
- Celula progenitora
pluripotencial
- Microambientes adecuados
- Mediadores solubles

- Interaccion entre las células
\ linfoides y elementos del J
microambiente




Células linfoides:
Linfocitos T

BG4 Inmunidad adaptativa
- CD8+

Linfocitos B
Ceélulas NK (asesinas naturales)
Células mieloides:
Ceélulas dendriticas Inmunidad innata
Monocitos/macrofagos
Polimorfonucleares



Organos primarios
Timo

Organos secundarios
Ganglios y amigdalas

Organos del sistema
inmune






Cumano et al Curr Opin Immunol 2001, 13:166, Ansel et al Curr Opin Immunol 2001, 13:172; Krause Oncogene 2002, 21:3262
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Alrededor de |la aorta, del
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arteria umbilical y arteria vitelina
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Suda R Trends Immunol 2005; 26:426; Cell Stem Cell 7, August 6, 2010, J. Exp. Med. Vol. 207 No. 6 1127-1130
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Stem cell niche

Caracteristicas de las HSCs en reposo

1 Proteccion contra el estrés .
1 Regulacion de radicales libre, actividad de dvision

aldehido deshidrogenasa

2 Adhesion a los nichos < R

1 Bajo requerimiento de factores de
crecimiento, inhibicion de la apoptosis,
enlentecimiento del ciclo celular (tie, y p21) y
union por N-cadherin a osteoblastos

Hipoxia en los nichos (1-6 %)

Dpinion in Immunology




Tcel

Monocyte

Macrophage

’ ©
o NK call
Lymphoid
o B cell
=
cell
@ Basophil
o Ecsinophil Myeloid

Precursor tempran
con potencialidad paka OGD e
desarrollar células del @. Mogakayocyte  Enythoid-
linaje linfoide y

mieloide (EPLM) ° Pateets

Nature Reviews | Immunclogy
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—p Megacariocitos

GM-CSF GM-CSF
-B CFU—Eci \IL'?’ m 6-CSF

IL-3

\GM—CSF,
-C
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IL-3
IL-3, ILkD
Basofilo W
E . If.l GM'CSF,
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Factores solubles involucrados: Il -1, I -3, Il -4, IL-5, Il -6, TGF-B.y.CSF



El desarrollo de los linfocitos depende de
tres procesos basicos:
Migracion y proliferacion
Diferenciacion: adquisicion de fenotipos
maduros

Seleccion del repertorio: células especificas
contra antigenos (Ag) extranos y restringidas
por las moléculas de histocompatibilidad (MHC)
propias



Pre-B cell B cell




BCR: Co-expresion
de Inmunoglobulina
(IgM e IgD) +
cadenas o y 3
(comunicacion
intracelular)

cD20

cDI19



Ontogenia de linfocitos B

- Su desarrollo se inicia en el
higado fetal 8-9 semanas y luego
continula en la médula dsea

The IgG Molecule

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

+ Estan sujetos a mecanismos de
seleccion positiva y negativa




Repression of

T cells Repression of ‘ . o
terminal differentiation

Osteoclasts Non-B lineage genes

Granulocytes ' v

Macrophages l— —» | —>
Dendritic cells DAy Gt et

Natural Killer cells

Pro-B cell Pre-B cell Mature B cell Plasma cell
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Lineage‘ hematopoietic cell Germinal center B cell
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ntogenia de linfocitos 5B




Ontogenia de Linfocitos B

Estadio I (pro-B):

Reordenamiento genético
de las cadenas pesadas las
inmunoglobulinas Igu

The IgG Molecule

N

IL-7r
IL-3r




Pro-B cell

Pre-B cell

1 Heavy chain
+ surrogate
. light chain

B cell

Mature
B-cell receptor

V1-50

I
Expression of RAG1and RAG2

Immunoglobulin gene rearrangement

D1-25

J1-6

Plasma cell

VvDJ

¥

Heavy-chain primary RNA transcript

¥

VD JC,

Heavy-chain messenger RNA

Rearrangement of D and J

Rearrangement of V




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

Second checkpoint
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Hardy et al Annu Rev immunol 2001, 19:595; Su et al Curr Opin Immunol 2000, 12:191

Ontogenia de linfocito
B: SprOblaCiOﬂeS en 3 _.!signal dependence

periferia B-12 FoB (B2)
_ Biffetal)
' B-2 (adult)
» Subpoblaciones de linfepeites—H
» B-1:
- CD5+
- Ubicadas preferencialmente en cavidad
peritoneal

(o]

Potencialmente autorreactivas
No son eliminadas por antigenos propios

Produccion de anticuerpos naturales,
produccion de IgM contra streptoccucos

» B-2
> Predominan en la periferia
o CD5-

o

(0]




Ohcogenia ade (oS IINTeCH

cD4 o CO8

TCR: cadefas oy B (v Y 9)
asociados con CD3 (y,6,e) ¥
otras dos moléculas que
permiten la comunicacion
intracelular



Pre-B cell B cell




Durante la ontogenia de linfocitos T

se toman las siguientes decisiones:

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

Reordenamiento del TCR
Escoger entre TCRyo o TCRaf3
Seleccion positiva y negativa
Escoger entre CD4 o CD8



Se desarrollan en el timo

Estan sujetos a mecanismos de
seleccion positiva y negativa

El repertorio de células se
genera por recombinaciones de
segmentos de genes del TCR



En el timo ocurre la maduracion de
linfocitos T
El desarrollo de los linfocitos T genera

dos subpoblaciones
Linfocitos T CD4+
Linfocitos T CD8+
Ceélulas T reguladoras naturales

V4
Celulas NKT
of lineage CD4 SP
ETP S— DC, M.} ~ S : T B,
HSG ™ KON Nk 4 x TCRa [ _
2 . v - rearrangement CD4 SP
“TcRw |
) MHC
DN2a § T lineage DN2b DN3a b DN3b N
—> DN4 —b DP. y :
cKit" £ commitment |\ c-Kit® CD27%) celection CD27h CD1d > iNKT
T e l MHC |
TCRB, TCRh 0 -
CDs8 SP

rearran geme
Death

Ontogenia de Imfoatos T

Kim Caesar
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Ontogenia de Linfocitos T

Estadio I (timocito
temprano): Pro-T a pre-T

1]2]3]4]5]61n I er alelo
= ‘\/\/’/ R ’
Region variable, diversidad Region constante

y union



Ontogenia de Linfocitos T

an I fer alelo
Region variable, diversidad Regién constante
y union

Estadio IT (timocito intermedio o comdn):

D4/CD8 (DP)
ITCRa



Thymus gland

Surviving
cells leave the




Ontogenia de Linfocitos T

Timocito doble positivo:

78% CD4+CD8*
12% CD4+-CD8~ [40% TCRap—;
[12% TCRap*] £0% TCRafit]

Expresan TCR y ademds CD4 y CD8

(DP) en la superficie: da paso a los o (e TCRap

0.5% TCRaf*
% TCR6*]

mecanismos de seleccion positiva y
negativa y se define el fenotipo




Antigen spreading

Medulla

5 < Ontogenia delinfocitos
T: CELULAS DEL ESTROMA TIMICO

Medulla

DCs mEpcs ’LGS' DC epr'e.S'aﬂ

e bajos niveles de
o & |  AIREyademds
tienen la capacidad

Capillary @ fr anspor far Ag
propios

e Q directamente desde
éf:?? la periferia

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

Current Opinion in Immunologv

Funciones asocradas a las ETC
Desarrollo de las células DN a DP
La seleccion positiva requlada por las cEpcs

/ Luego migran hacia la region cortico-medular y
Klein et al. Curr OGray D Curr Opin Immunol/ 2005, 17:137 / am edU / a ma OIU/" an a SP .
pin Immunol 2000, 12:179, Peter NRI 2007, Klein La fo/er'anc/a central, es mediada

NRI 2009, 9.833 p/"/napa/men te por las mETC y células

dendriticas timicas residentes del timo



Gray D Curr Opin Immunol 2005, 17:137, Seminars in Immunology 22 (2010) 287-293

Res u m e n Endogenous fdt-containing

self-proteins tl\ymoproteasomes

cETC: macroautofagia

La seleccién positiva regulada por l&\’
las cEpcs

Seleccion positiva: evaluar TCR
apropiadamente expresados

Timoproteosoma: suple de
péptidos citoplasmaticos-MHC-

MHC |/

I/CD8 peptides

Alta expresion de catepsin y I

serinproteasa timo-esprecifica, Cortical DP

Positive

i 11/CD4 thymocyte selection og O
METC: AIRE/ macroautofagia » o O
CDm: transporte a Ag desde la ooo
periferia Negative / \ /
> La tolerancia central, es mediada null selection Diverse and

principalmente por las mETC y '$.®.0 o immunocompetent

células dendriticas timicas °92:-%9 © CD8* T-cell

residentes del timo repertoire

Klein NRI 2009, 9:833




Ontogenia de Linfocitos T
Estadio ITI (linfocito T maduro):

MHC-IT MCH-T

4 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

Células interdigitantes
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Control de
calidad:

Capaz de interactuar
con MHC propia (base
de toda respuesta
inmunoldgica) y de
esta manera reconoce
los antigenos
presentados




anergia
—




Klein et al. Curr Opin Immunol 2000; 12:179; Sohn et al Curr Opin Immunol 2003, 15:209; Love et al curr Opin Immuno/
2003; 15:199; Palmer Nat Rev Immunol 2003, 3:383

Ontogenia de linfocitos T

+ Seleccion negativa:

- TCR con alta o muy baja (negligencia, no recibe
sefial de sobrevida) afinidad por el Ag (son
cD24+)

« 907% mueren por negligencia

* Muchos TCR se acoplan simultdneamente con su
ligando y tiempo de union al ligando?

* Altas concentraciones de ligandos de alta afinidad
- Mueren por apoptosis mediada por:
- Fas, TNFR, CD30 (CcD28 actua como co-factor)

- TCRs con alta afinidad pueden dar origen a
células T reguladoras (CD4/CD25+)



McDonald Curr Opin Immunol 2002, 14.250, Seminars in Immunology 22 (2010) 247-251
4 N

Depende de CD1d,
SLAM y adguisicion de
receptores para IL-4 e

IFNg

CD4*CD&*
MERT

T T

Current Opinion in Immunology




Tethering

4. Intearinas

2 s aaf34
Glycoprotein a3 s34 @ B2 amBa integrin  integrin

or glycolipid PSGL-1 L-selectin integrin integrin integrin integrin (activated) (activated)

Chemoattractants
Chemokines,
C5a, PAF, LTB4,
formyl peptides

E-selectin P-selectin PNAd MAdCAM-1 VCAM-1 ICAM-2 ICAM-1 MAdJCAM-1 VCAM-I

\ A @u/m/oc/n@ il w
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Jung et al Curr Opin Immunol. 1999, 11:319; Bradlley et al Curr Opin Immunol 2003, 15:343

Recirculacion y alojamiento

de los leucocitos

Objetivos fundamentales de la

recirculacion y alojamiento:

Balance en la distribucion de linfocrtos
en los tejidos

Seleccion de linfocitos Ag-especificos
(organos linfoides secundarios)

Renovacion continua de los
microambientes

Representantes en todo el cuerpo de
linfocitos especificos para un
determinado Ag

Reclutamiento rdpido a los sitios de
inflamacion valoaN




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



Jung et al Curr Opin Immunol. 1999; 11:319; Bradley et al Curr Opin Immunol 2003, 15:343

Recirculacion y alojamiento
de los leucocitos

Trdfico ho es aleatorio

Qué determina la distribucion y

trdfico diferencial?

Expresion y activacion diferencial (s

de receptores de quimiocinas y de it

Integrinas

- Células "naive” migracion
restringida a los organos
secundarios

- Células efectoras y de memoria
pueden trasladarse a organos
linfoides y no linfoides
(virtualmente a cualguier organo)

Tendencia a ubicarse en el sitio
original de su activacion




Organos secundarios: ganglios
linfaticos

Seno 9
subcapsular ~_1 / aferente
CGPSUIG\ & S . :
R i Foliculo
% primario
C / z @
entro
orminal T8 5 2 - - .
: ? “dof © Paracorteza
@ se;c\)// _______________ @
L © ’\
e Reticulina

Médula/v, " Vaso eferente
Valvula



Organos secundarios: ganglios

linfaticos

Union cortico-medular

Cortezal

Médula

Cordones paracorticales:

Cordones
paracorticales

~_Corredores




Necrotic or
infected cell

Lymph node

-' i ="\
Interdigitating '
dendritic cell
- }IMHC- 3
B7  peptide |

Activated T cell




Zona .
S Centro germinal  Manto
Cel. T / folicular
Zona
clara Centrocitos Red dg C.
Dendriticas
foliculares
7 Pocas C.
gna Centroblastos Dendriticas
obscura

foliculares




Germinal center

Follicular
dendritic cells

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




de Villartay et al Nat Rev Immunol 2003, 3:962,

Ontogenia: csre
hipermutaciones somaticas

Cambio de isotipo
(CSR)
Cambio de la region
constante conservando
la misma especificidad
antigénica
Hipermutaciones
somaticas:
Introduce mutacione
en la region variable
seguido de seleccié
positiva o negativa
Ambos activados por
la interaccion entre
BCR/CD40 en los J
centros germinale

Selection

Germinal centre

Plasma cells

M@

GC founder cells

O
0O

|t 1FmUI B cels

@)



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




