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- Responder frente
a los agentes
extranos, con
alta especificidad
(respetando la
integridad de los
tejidos propios) y
preservando la
tolerancia
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* Preguntas a responder:

- A partir de que celula 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

“extranos y la no respuesta contra los
antigenos propios”
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mecanismos complejos de regulacion
del desarrollo de los linfocitos

o 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
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Jntogenias de
infocitos

- Elementos que participan

o Celula progenitora
pluripotencial

- Microambientes adecuados

cMediadores solubles

- Interaccion entre las células
linfoides y elementos del
microambiente
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Arresto en e/
ciclo celular y

adhesion a los
osteblastos

Caracteristicas de las HSCs en reposo

1

Proteccion contra el estrés

1 Regulacion de radicales libre, actividad de
aldehido deshidrogenasa

Adhesion a los nichos

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 %)
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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) extrafos y restringidas
por las moléculas de histocompatibilidad (MHC)
propias

J
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(comunicacion
intracelular)



http://www.google.co.ve/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwix4-uVrd7KAhVJJx4KHQLvBX0QjRwIBw&url=http%3A%2F%2Fwww.taringa.net%2Fposts%2Fciencia-educacion%2F18070791%2FEl-cancer-versus-el-sistema-inmune-la-lucha-por-la-vida.html&psig=AFQjCNHVtJpGE1JdjRxTZsAWNlPdSmqG0w&ust=1454683043899146

Ontogenia de linfocitos B

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

. El repertorio de células se b (T
genera por recombinaciones de

QY
segmentos de los genes del ' |
receptor de linfocito B (BCR) . o[l

ER
+ Estan sujetos a mecanismos de
seleccion positiva y negativa

The IgG Molecule
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Ontogenia de Linfocitos B
Estadio I (pro-B):

Reordenamiento genético
de las cadenas pesadas las
inmunoglobulinas Igu

The IgG Molecule
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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 TCRyd o TCRaf
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
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Ontog enia ade

. Durante la ontogenla de Ilnfocitos i
C b se toman las siguientes decisiones:

Comisionar hacia el linaje linfoide y
C :) decidir hacia linfocito T o B

Reordenamiento del TCR

t 1 Escoger entre TCRyd 0 TCRaf3
‘ Seleccion de la cadena B, a

Seleccion positiva y negativa
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Ontogenia de Linfocitos T

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

Estadio I (timocito _

temprano): Pro-T a pre-T
Reordenamiento de la
¢éadena B del TCR

ATCR/CD3M
(Feceptor del linfocito T)  § )

Doble negativos (DN)
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Ontogenia de Linfocitos T
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Ontogenia de Linfocitos T

Timocito doble positivo:

78% CDA4*CD8*
12% CD4+CD8~ [40% TCFaf~;
(12% TCRap*] 20% TCRaf*]

TCRaf

Expresan TCR y ademds CD4 y CD8

(DP) en la superficie: da paso a los B UiCA O
@mecanismos de seleccion positiva y i

negativa y se define el fenotipo



Surviving
cells leave the




Antigen spreading

Medulla

£ s+ Ontogenia de linfocitos
T: CELULAS DEL ESTROMA TIMICO

Medulla

DCs mEpos -Las DC expresan
e bajos niveles de
'f}? @ AIRE y ademds
tienen la capacidad

v & transportar Ag
propios

e é‘z directamente desde
'i?\,;? 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

Desarrollo de las células DN a DP

La seleccion positiva requlada por las cEpcs

Macroautofagia

Luego migran hacia la region cortico-medular y
Klein et al. Curr OGray D Curr Opin Immunol 2005; 17:137 / am ed u / am GC/Uf' an a SP
pin Immunol 2000; 12:179, Peter NRI 2007 , Klein La fo/er'anc/a central, es mediada
| R principalmente 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

Re sumen Endogenous f35t-containing

self-proteins lIymoproteasomes
_ vy e
cETC: macrpautofagla E\ . ”A‘Peptides
La seleccion positiva regulada por w

las cEpcs

Seleccion positiva: evaluar TCR
apropiadamente expresados

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

cTEC

I/CDS8 peptides

Alta expresion de catepsin y . ¢ A

serinproteasa timo-esprcifica, Cortical DP

Positive

i l/cD4 thymocyte selectlon ogo
METC: AIRE/ macroautofagia o
CDm: transporte a Ag desde la o
periferia Negative / ’
> La tolerancia central, es mediada null selectuon Dlverse and

principalmente por las mETC y r.®. ® o immunocompetent

células dendriticas timicas 92.%0 O CD8" T-cell

residentes del timo repertoire

Klein NRI 2009, 9:833




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

4 TCR/CD3
TTCRaB’




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
os antigenos
presentados
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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, €D30 (D28 actia 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
a N

TCR signal
strength

Less reactive

Positive
selection
SLAM/SAP
OB NFAB
Fyn— NFB ROR
y(t)
PLZF Foxp3

TGF-B-
facilitated s:?e:'t‘li::\
survival \

Clonal
deletion

\ More reactive /
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aaf; aaf34
i 3 2 R . S 2 3 integrin  integrin
or glycolipid PSGL-1 L-selectin integrin integrin integrin integrin (activated) (activated)

4 In r‘é;q??"mas

Glycoprotein oy B2 amiBa

Chemokines,
C5a, PAF, LTB4,
formyl peptides

E-selectin P-selectin PNAd MAJCAM-1 VCAM-1 ICAM-2 ICAM-1 MAJCAM-1 VCAM-I




Jung et al Curr Opin Immunol. 1999, 11:319; Bradley et al Curr Opin Immuno/ 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 vaToTa




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 no es aleatorio

Qué determina la distribucion y

frdfico diferencial? = °
Expresion y activacion diferencial Pttt
de receptores de quimiocinas y de ji8 ‘4' e (A
integrinas 5% \
- Células "naive” migracion

restringida a los drganos

secundaarios

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

Tendencia a ubicarse en el sitio
original de su activacion




Germinal center

Follicular
dendritic cells

- Mantle zone

Small resting -
B 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 seleccio
positiva o negativa
Ambos activados por
la interaccién entre
BCR/CD40 en los
centros germinale

Selection

GC founder cells

Germinal centre
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e 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
- 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




