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ONTOGENIA EN INMUNOLOGIA

« Ontogenia ontos (OvTtoq ): ser o ente, géneia (YEvela):

Desarrollo del individuo, referido en especial al periodo 7~ ~ <

S e

embrionario.

* Es el proceso de desarrollo y maduracion de las lineas

oy & O\ O B M G
V)vﬁu uug/@u

celulares.

* Ocurre en la médula 6sea (Linfocitos B, NK (?) y serie
mieloide.

* Ocurre en el timo para los linfocitos T.

* Da como resultado células maduras, naive.

Abbas A, Lichtman A, Pillai S. Inmunologia Celular y Molécular. 7th ed: Elsevier; 2011.
Real Academia Espaiiola. (2001). Diccionario de la lengua espafiola (22.2ed.). Madrid, Espaina
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LAS CELULAS DE LA

I15R §

e 00

Basophil | Lymphoid Progenitor m
Progenitor B Cell

* Todas las células del sistema inmunologico i [ Merginalzons st

provienen de un precursor comun (HSC). Macrophage 4 CD“fD& sl Heal
TCR

* Son originadas en la médula dsea. LV
. . .. A
* Pueden madurar en distintos tejidos. . @ & Q"— Q —’@
"2 a8
‘)1/

RESPUESTA INMUNE

o« e . . \
* Se dividen en una rama mieloide y otra i i [NKTCelll [DowblePosiive©P) T,
. . = : CD4+CD8* = -
||nf0|de. Plasmacytoid Conventional | | ‘;f,”m"’memffs’ﬁ,ﬁ‘;’? i R, W Thl\ylr‘neggttgiifdeirﬁgmly
Dendritic Cell Dendritic Cell bind to MHC/antigen to antigen-presenting cells
complex with receive apoptotic signal

adequate affinity
Single
Positive (SP)
A\

Helper (Th)
| T W (CD8) (CD4+)
) e IL-4, IL-5,

W i il IENy, IL-2
cD4:CDsa [CDA4CDBa’ CD4CD8a i —> IL-10,

and IL-13

Helper (Th2)

Abbas A, Lichtman A, Pillai S. Inmunologia Celular y Molécular. 7th ed: Elsevier; 2011.
(CD4+) (CD4+)



LOS ORGANOS LINFOIDES

Generadores Perifericos

Expresion primaria de receptores. Exposicion al antigeno, inicio y
Maduracion, fenotipica y funcional

Timo, médula 6sea, higado fetal (BI,T Bazo, ganglios linfaticos, MALT, etc.
Y0)

desarrollo de respuesta inmune.

Abbas A, Lichtman A, Pillai S. Inmunologia Celular y Molécular. 7th ed: Elsevier; 2011.



LOS ORGANOS LINFOIDES

. : —— [
Organos linfaticos Sangre, Organos linfaticos
__generadores linfa periféricos
Linfocitos B
maduros

Recircutacion

Pracursor  Linea de = 2
linfatico  flinfocitos B O =7
comin T

Ganglios
Médula dsea d B __lintdlicos
Linfocitos B g ik Bazo
e xae Tejidos
e Foo linfaticos
linfocitos T © - MUCOS0S
A& 4, y cutdneos
Timo Linfocitos T
virgenes Reclrculacion
maduros

Abbas A, Lichtman A, Pillai S. Inmunologia Celular y Molécular. 7th ed: Elsevier; 2011.



LOS ORGANOS LINFOIDES

secundarios (perliéricos) * Recogida

de antigenos
de los tejidos |
\ através [ |
Ganglio | “ de la linfa .
linfatico . —

Linfocitos T \ e inicio de res
puestas
v antic itarias adaptatlvas‘

3 #?/

r 1‘ Bazo . &
gre :
‘Migracion de células '
efectoras y transporte
_ - ) y sanguineo de anticuerpos
Abbas A, Lichtman A, Pillai S. Inmunologia Celular y Molécular. 7th al lugar de la infeccién

ed: Elsevier; 2011.




LA CELULA MADRE HEMATOPOYETICA (HSC)

® Adult Murine Stem Cell Markers
@ O Lineage™ cKit*Sca1*
e Células pluripotenciales con la ®
. Long term CD150* Platelet biased
capacidad de autorrenovarse. N SCF s s 150 | CDa&  Stem Cells
. CD4s8 Vwf*
* Usualmente en estado de quiescencia. @ Kitrceptor / {qieses PR
2)
* No expresan marcadores celulares \ &) e o
CD49° CD150* Myeloid biased
maduros. cous | D% Stem Cells
R D229 5
 Expresan c-kit y CD34.
Intermediate term Rho123°
[
QD 133 marc.ador humarllt?. Stormn ool cose*
* Tienen una baja tasa metabdlica. cD150°
. . CD49"
HIpOXIa Short term e Lymphoid Myeloid
* Sometidas a poco estrés oxidativo. stem cel SR | sy
. . . D Rho123" ; FIt3R*
 Habitan en nichos especiales en la conse | 3 co27

médula (,)SGa Stromal cells

Ng, Ashley P., and Warren S. Alexander. "Haematopoietic stem cells: past, present and future." Cell death discovery 3 (2017): 17002.

Horn PA, Tesch H, Staib P, Kube D, Diehl V, Voliotis D (February 1999). "Expression of AC133, a novel hematopoietic precursor antigen, on acute myeloid leukemia cells". Blood. 93 (4):
1435-7

Imagen tomada de: Ludachris55 - Own work, Public Domain, https://commons.wikimedia.org/w/index.phplcurid=6944912



CAR: CXCLI2-abundant reticular cell.

EL NICHO DE LA HSC

* Microambientes donde se desarrollan las
HSC en la médula 6sea. Osteoclasts
* Formadas por células estromales y
endoteliales, nerviosas y otras.
* Producen SCF, E-selectina y CXCLI2. CAR cell
(adhesion y desarrollo). ‘%
« CXCLI2 es expresado por células

CAR, vital para mantenimiento en

MO. Nestin-GFP+, Lepr+ and Prx1+
mesenchymal stromal cells '

Sympathetic Nerve

Indirect  Lymphoid
factors progenitors

SCF ‘-\

CXCL12
Osteoblasts

-;'
N

)
U
Ve
]
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\\1
|

/ Sinusoid or
other blood
vessel

* Se ubican en el endostio cerca de los
sinusoides medulares.

* Los osteoblastos regulan indirectamente la
maduracion y forman nichos de
poblaciones comprometidas.

P+, Lepr+, Prx1+, M
SX-+ mesenchymal str

Cx (o)
Eage progenitors ‘

Morrison, Sean J., and David T. Scadden. "The bone marrow niche for haematopoietic stem
cells." Nature 505.7483 (2014): 327.



METABOLISMO DE LA HSC

* La médula 6sea es un tejido hipoxico. -
oy . ~—*EDP._ ALDA
* Las HSC utilizan predominantemente la S anl o
AT . Glucose
glicolisis anaerobia para obtener ATP. o i é’;’,’,
lexokinase
* Poco consumo de O2 13};:0”

* Tienen niveles de ATP y mitocondrias | JroKi

3-PG
mas bajos que otras poblaciones. ‘ / /PGM
2-PG

« ATG5/7 promueven mitofagia. , P o ENOT

« Menor produccién de ROS. Niche | s v

* Consumo de O2 aumenta al ‘
diferenciarse.

* Las HSC expresan Hif-1a, que puede
motivar el metabolismo anaerobico.

* El rol de la hipoxia en la regulacion de la
HSC es controversial.

Zhang, Cheng Cheng, and Hesham A. Sadek. "Hypoxia and metabolic properties of hematopoietic stem cells.” Antioxidants & redox signaling 20.12 (2014): 1891-1901.

Gomez-Puerto, Maria Catalina, et al. "Autophagy Proteins ATG5 and ATG7 Are Essential for the Maintenance of Human CD34+ Hematopoietic Stem-Progenitor Cells." Stem Cells 34.6
(2016): 1651-1663.



DIVISION CELULAR ASIMETRICA DE LA HSC

(a) Driven only by extrinsic asymmetry | ) Driven only by intrinsic asymmetry

* Al dividirse, la HSC genera dos
células idénticas que luego se
diferencian.

* El huso mitético es perpendicular
al nicho.

* Una célula es igual a la madre y
permanece asociada al nicho.

* La otra se aleja del nichoy
comienza un proceso de
diferenciacion individual.

* El proceso permite la auto- WIREEERy oqual
renovacion y diferenciacion de la *"’“9’“‘" i

HSC.
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Niche with sharp boundary
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No environmental asymmetry
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Chen, Cuie, Jaclyn M. Fingerhut, and Yukiko M. Yamashita.
"The ins (ide) and outs (ide) of asymmetric stem cell

division.” Current opinion in cell biology 43 (2016): 1-6. Nstinct snviconment

Asymmetric
cell fates
drives asymmetric fates

—



ROL DE COMPLE|OS POLYCOMB

* Son proteinas de regulacion epigenética.

* Complejos PRCI/2

* Metilan ciertas histonas inactivando genes
relacionados con la diferenciacion de las HSC.

* Mantienen a la HSC en estado de quiescencia.

* Bmil (PRCI) bloquea la diferenciacion al linaje B.

* Ezhl1/2 (PRC2) son vitales para mantener un
numero normal de HSC en la MO.

Ringrose, Leonie, and Renato Paro. "Polycomb/Trithorax response elements and epigenetic memory of cell
identity.” Development 134.2 (2007): 223-232.

Takamatsu-Ichihara, Emi, and Issay Kitabayashi. "The roles of Polycomb group proteins in hematopoietic
stem cells and hematological malignancies." International journal of hematology103.6 (2016): 634-642.

‘Stemness’ genes

Tumour suppressors

Genes specifying
different cell fates

Stem cell

Stem cell

+

Differentiated cell

.
=
.
m
=



PcG
Gene dosage

Tumor
occurence

Stem cell loss

Normal Stem cells

Sauvageau, Martin, and Guy Sauvageau. "Polycomb group genes: keeping stem cell activity in balance." PLoS biology 6.4 (2008): e113.



ONTOGENIA DE LA SERIE LINFOIDE

La HSC inicialmente debe ; ;_. T-Lymphocyte
diferenciarse hacia un CMP ST T

O un CLR CLP \ . : ;—)@ B-Lymphocyte

Pre-B cell

 El CLP originaré la MEP /, —>—» °—>® oo Erythrocyte

estirpe linfoide (T, B,

BFU-E CFU-E
Hematopoietic \ )
NK NKT) stem cell (HSC) CFU-s CMP . ) ,
’ Blast » G — @ Megakaryocyte
V4 . i o \"';" /Pl let
 ElI CMP dari origen a _’ _’ _’.°°'°“’ g Meg-CFC @ i

toda la linea mieloide. U x“"'—_—’

« PUI (SPI) e lkaros aymene = = L
(IKZfI) son los \ ‘_*®__’ s
principales factores de / : " "
transcripcion GM.ch\A
involucrados en este

base e-&-&
@ > — — Mast cell

Mast-CFC

Eosinophil

Monocyte/
Macrophage

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



ONTOGENIA DE LOS LINFOCITOS

LK+LM

Es un proceso complejo que busca garantizar el desarrollo de linfocitos funcionales.

| FUTURISM I

La funcionalidad depende de que los receptores sean capaces de:

* Reconocer antigenos extranos.
* No reaccionar a antigenos propios.

Permitir la comunicacion de las ceélulas.

B cell

4

Pelper T cell T r'ﬁeﬂulnntH (el
Curetenc Teell
CF""{:I
T/ g
Feceptor =,
|:b I'Il‘l'q +o I'“"||E-I“l| ra_u;:é{or ELIE)’J T I

(nds +s I"ll-l:"\" F#th-,r



TicelteceplorCR) » Antigen recognition
Domain(Fab)

Antigen
recognition domain . l

- Variable region

. ' / (V/(D)/)) V Light chain

|/ Constant region(C) — 188 Iga — Heavy chain
'T II TT Transmembrane region
| ITAM
i Ll' i I
| : ' © aBcellreceptor (BCR)
(Figure 1) The structure of TCR/BCR

TCR is composed of a chain and @ chain, or & chain and 7 chain. Each TCR has variable region (V/D7J) and constant region (C).

Variable region has three complementarity determining region (CORs): COR1 and COR2 which recognize MHC, and COR3 which

recognizes and binds antigen. The TCR and CO3 molecules together form the TCR complex and generate the intracellular signals.
BCR or immunoglobulin is composed of immunoglobulin-heavy chain (IgHC) and immunoglobulin-light chain (IgLC). There are five

different isotypes for IgHC: IgA., IgD. IgE. 1gG and IgM. while IgLC is classified into Igl and IgK. Fab region on heavy and light chains

recognizes and binds antigen. Similar to TCR, BCR form the BCR complex with Igap for generating the intracellular signals.

Impact of Immunopharmacogenomics on Medical Science in the 21st Century, Videonference by Professor Yusuke Nakamura, MD, PhD (University of Chicago)
Record and place : October 15th, 2015, BioJapan 2015 World Business Forum. Recuperado desde https://www.cancerprecision.co.jp/en_page b 3.html el 10/01/19



https://www.cancerprecision.co.jp/en_page_b_3.html
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Estadio de Célula Prolinfoco Prelinfocito Linfocito
maduracion troncal Inmaduro

Compromiso y expansién Seleccion de Seleccion de
Principales mediados por factor células que repertorio y

de crecimiento; inicio expresan adquisicién de
acontecimientos | ge reordenamiento dalgen § | prerrecoptores competencia
del receptor para el antigeno § | para el antigeno funcional
il I 0700 eneradr
- (médula dsea o timo)

m:' E— o — 000 oo I mmmoww-

Abbas A, Lichtman A, Pillai S. Inmunologia Celular y Molécular. 7th ed: Elsevier; 2011.
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Proliferacion z'a‘;a"::‘:::‘";g Proffecs el antigeno "egaﬁva_‘

— e _ Linfocito BIT
eccnocimiento
dnéon del antigeno
" Linfocito B/T ' =>
i ro:
Prelinfocito BIT: " p"';::d"
expresa una cadena completo para '
el antigeno
yohnfo: k
a1 I» Reconocimientio
y aaﬁgeﬂo

*»

No expresa
prerreceptor paa
el antigeno;
muerte celular

Abbas A, Lichtman A, Pillai S. Inmunologia Celular y Molécular. 7th ed: Elsevier; 2011.
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ONTOGENIA DE LOS LINFOCITOS

Self- : < IL-7
renewing
lkaros IRF4 OBF1
P, {low Aiolos
—_—

PAX5 | [LEF1 IRF8
—_——0—
SOX4

CLP Pro-B cell Immature
' \ B cell

IL-15
Myeloid-lineage

cells Pro-NK cell

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



miRNA gene

Pri-miRNA g}:@
ROL DE LOS MICRO-ARN

l Dok nucleus
DGCRS

re-miRNA :O:C)

l Exportin 5
Pre-miRNA __O:Q

l Dicer

cytoplasm

MiR-181 -

MiR-125b > .
CLP meage
\ G committed

. N
i miRNA-
ﬂ / LMPP/ELP : B2 B lymphocytes miRNA*
4 lmsc
= . —’. miRNA + RISC
Balanced Lymphoid-biased T-lineage
HSC HSC committed l

@, - @ b .
Myeloid-biased _ GMP mRNA-—@— OR mRNA
HSC .
MegEP

Translationnal Degradation
Devaux, Yvan, et al. "MicroRNAs: new biomarkers and therapeutic targets after cardiac arrest?." Critical repression
care 19.1 (2015): 54.

Immunological Reviews 2013Vol. 253: 53-64



ONTOGENIA DEL LINFOCITO T

O-O-—

S-S

H ' ' + Unasola . :
Estadio d Célul ; Pro-T Pre-T : Boia . POSHIVICICTES unfog'to =
s o de ula : ro- : re- . positividad | (linfocito T | maduro
' ' ) ' L
Proliferacion 1 \ | : -
Expresién de RAG : = = : '
1 ' ] 1 3
Expresion de TdT , Cee—=m : : :
ADNsin | ADNSsin | Gende cadena : cagenaehc o .Senes de cadenas Genes de cadenas
ADN y recombinar 1 recombinar ‘ rgoom%?nagg 1 ?gggr':\absinaay = Byo recombinadcu; < recombinados
! B dos % Y
ARN de TCR (en linea . (enlinea [v(D)J-C): ARNm[V(D)}J-CL: ARNm ! V(D)J-CI: i (D
germinal) , germminal) | decadenap , JecCadenas | ARNmM de ' ARI\E-,- de ﬁnas
Expresion Ninguna | N o T%)::‘a B : ca‘:'e:?:as . e
inguna . pre-T (cadena ' o ' R o ! TCR
del TCR . ' Blee pre-T) : de membrana . de membrana ' de memgtgna
Marcadores c-kit ; c-kit + ; c-kit + ; ' CDa+CDS8- ' CDa+
CcD4ag+ CD4aa+ CcDa4a- - CDa+CD8* ' o D4+*CD8" o
de superficie 3 \ ‘ ’ bajo + CD4-CD8+ CD4-CD8*
£ CD25 : CD25+ '. CD2s+ : TCR/CD3 ¢ TCR/CD3%"%° |, TCR/CD3aw®
ona '
anatomica i
' i : y '
Respuesta . ' - . . Seleccion ! ' Activacion
al antigeno il e . g rneks ) Ninguna ' positiva y ; | (proliferacion y
- . y negativa ' y diferenciacion)
FIGURA 8-19 Estadios de maduracién del linfocito T. 5 S

Se ilustran los acontecimientos corresporedientes a cade - A = e
_ ' ' estadio de maduracidn del linfocno T a paf
una céfula troncal de la madula 6sea hasta llegar a un T linfocito maduro. Se han usado varios marcadores de superficie demas de los m 2 2

madwracitn del linfocito T, e ! ostracos para definir diferenses estades ®

Abbas A, Lichtman A, Pillai S. Inmunologia Celular y Molécular. 7th ed: Elsevier; 2011.



Sx. De DiGeorge

ROL DELTIMOY SU MICROAMBIENTE

The Thymus

* El CLP rapidamente viaja al timo

por la interaccion CCL25- COPSUIE Dead cell stromal cells:
Trabecula Thymocyte
CCR9. B Nurse cell
Dividing thymocyte o — ‘
e Avanza de la cortezaa la - LJA Cortical epithelial cell
4 H o A &S
meédula, interactuando con los £ /) D )

distintos elementos.

* Las células estromales timicas
producen IL-7 y expresan el
ligando de Notch-1.

* Las células dendriticas timicas
expresan MHC-| y MHC-II.

* En su paso de la cortezaa la
meédula el 95% de los timocitos
seran destruidos.

» & Cortex

Medulla

Interdigitation dendritic cell

«— uonemjew

Blood vessel

Medullary epithelial cell
Macrophage Hassall's corpuscles

Abbas A, Lichtman A, Pillai S. Inmunologia Celular y Molécular. 7th ed: Elsevier; 2011.
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8 Inadequate
a sig‘”ji:ly V()Y epitheli
— ﬁ MHC class | MHC class Il @
recognition recognition
Death by

Inner cortesx

Madulla

Nature Reviews | Immunology

Germain, Ronald N. "T-cell development and the CD4—-CD8 lineage decision." Nature reviews immunology 2.5 (2002): 309.

El timo: Estructura histologica. Universidad Complutense. Madrid. Recuperado desde https://veterinaria.ucm.es/el-timo el 10/01/19



https://veterinaria.ucm.es/el-timo

COMPROMISO DEL CLPAL LINAJET

’Aﬂvymocyu ' co-activator
\ CO-repressor  repressor ’ 'O
* Los linfocitos que llegan al timo se g transcription
conocen como timocitos. —
. . A
* Inicialmente no expresan el 2/ GATA3
complejo TCR/CD3 ni B Jl
moléculas CD4 ni C8. \‘\74 "
* Se conocen como doble S ———

o

negativos (DN) Pro-T.

* Lainteraccion entre Notch-1 y su
ligando activa factores de
transcripcion como GATA3 que
permiten la expresion de los genes

= Lﬁ Notch 1 intracellular domain

Notch
del TCR. ligand

- i i I

Flgure 16 The luwase Spitees Jod (0 Gatland Siece 200W)

Abbas A, Lichtman A, Pillai S. Inmunologia Celular y Molécular. 7th ed: Elsevier; 2011.



DESARROLLO DEL TIMOCITO DOBLE NEGATIVO

* Notch | induce la recombinacion V(D)) TcR B gene rearrangement
del gen de la cadena B del TCR, ubicada SOMATIC RECOMBINATION
en el cromosoma 7, al inducir expresion L&Vp
de RAGI/2. 2 9Dt J  Cpf

* La recombinaciénV(D)] permite ensamblar H:".] B

multiples secuencias pequenas diferentes de
ADN de manera aleatoria para generar una
nueva secuencia para la porcion variable de la
cadena . V-DJ joining

* Esta secuencia variable se ensambla con el gen
de la porcion constante.

* Si el proceso genera una secuencia dentro del
marco de lectura adecuado, se genera una
cadena B funcional.

D-J Joining

[E—]
===

e

Rearranged TcR 3 1° transcript

C-VDJ joining B‘ = Spliced TcR 3 mRNA

The T Cell Antigen Receptor Complex. Dr. Collin R.A Hewitt. University of Leicester. Recuperado desde
Abbas A, Lichtman A, Pillai S. Inmunologia Celular y Molécular. 7th ed: Elsevier; 2011. hiips://www.slideshare.net/rajud521/t-cell-antigen-receptor el 11/01/19



https://www.slideshare.net/rajud521/t-cell-antigen-receptor

DESARROLLO DEL TIMOCITO DOBLE NEGATIVO

‘ Proliferacion y
* La recombinacion exitosa de pre-Ta sobrevida
la cadena B induce la CD3
_ Recombinacion
cadena a

expresion de una cadena
| Exclusion alélica

invariable pre-T a.
Expresion CD4 y
CDs8

* El complejo pre-T a — cadena
B forma el Pre-TCR, que se
expresa en la membrana junto
a las proteinas de CD3.

* La expresion del Pre-TCR
lleva a la formacion del
timocito Pre-T y provoca
varios fendmenos.

Abbas A, Lichtman A, Pillai S. Inmunologia Celular y Molécular. 7th ed: Elsevier; 2011.



DESARROLLO DEL LINFOCITO DOBLE POSITIVO

* La expresion del Pre-TCR induce el TCR
reordenamiento de la cadena a. ' a g

* Si alguno de los dos alelos ubicados C :)
en cada uno de los cromosomas |4 : %
se reordena de forma efectiva, se Disulfide bond
expresa una cadena a funcional C D C b C D
junto a la B,y el complejo CD3, v
formando el TCR maduro.

* La cadena a no sufre exclusion TRELR AR R RRRT H"?’-” TRRRR e
alélica. Locus de || #4888 dfladi s aabis LIIITYY I YRRy

* La expresion de la cadena a impide
la expresion de una cadena é.

¢ Simultaneo al TCR, se expresan v .

los complejos CD4 y CD8. . 8

* Se dejan de expresar RAGI/2. ‘3.*1'}

The T Cell Antigen Receptor Complex. Dr. Collin R.A Hewitt. University of Leicester. Recuperado desde
Abbas A, Lichtman A, Pillai S. Inmunologia Celular y Molécular. 7th ed: Elsevier; 2011. hiips://www.slideshare.net/rajud521/t-cell-antigen-receptor el 11/01/19

Immunoreceplor E2
Tyrosine-based
Activation

Motif (ITAM)



https://www.slideshare.net/rajud521/t-cell-antigen-receptor

MADURACION RESTRINGIDA POR EL MHC

El TCP’\ reconoce antigenos presentados target cell abtigainprasenting cell
a través de moléculas .

* La presentadoras de antigenos (MHC)

e la reco.mb|naC|on genera - B,- as CDS
aleatoriamente TCRs con distintas microglobulin
especificidades. ’ 182
antigen
* Algunos no reconocen el MHC.

* Otros lo reconocen con excesiva T-cell
avidez. receptor

* Todos los antigenos asociados a los
MHC timicos, son propios.

* Los unicos TCR dtiles son los que
reconocen las moléculas del MHC, pero CD8 T cell
que no lo hacen con mucha avidez. Figure 5.14 The Immune System, 3ed. (6 Garland Science 2009)

CD4 T cell

Abbas A, Lichtman A, Pillai S. Inmunologia Celular y Molécular. 7th ed: Elsevier; 2011.



MADURACION RESTRINGIDA POR EL MHC

A T CD4*CDB*
epithelial cell thymocyte
qqm\‘ gL -.
i — ,., Rescue from
* Los linfocitos que no reconocen Posiive C)/;’ )\ ' Pooh death,
conversion to
los MHC-I/Il no reciben senales ¥ s
troficas y sufren muerte por 0 peptde MHC compiex
descui do on thymic epithelial cell
* B =esscscccccccccccamcsssssssscssassscasssscSesssessssssssssssssssssssssssseesesessss
* Los linfocitos que reconocen los TR coacoe
MHC-I/ll con avidez baja, reciben , A
~ ’ e . Lack of A I
senales troficas que inducen su o D S Apoptolio
supervivencia: Seleccion positiva. T4 '
* Los linfocitos que reconocen los AN Hicoiite poplie C
MHC-I/lIl con mucha avidez, reciben s & aiiécé';f """""""""""""""""""""""""""
- , . ., antigen- ymocyte
senales pro-apoptopicas: Seleccion pRehEas: -
negativa. | — —
* Afinidad intermedia: Treg. selecion i Geatn

High-avidity recognition of peptide-MHC
complexes on thymic antigen-presenting
cell (some antigens induced by AIRE
in thymic medullary epithelial cells)

Abbas A, Lichtman A, Pillai S. Inmunologia Celular y Molécular. 7th ed: Elsevier; 2011.



*APECED: Asociado a Poliendocrinopatia, candidiasis y displasia ectodérmica

MADURACION RESTRINGIDA POR EL MHC

Paositive selection, neglect, and clonal deletion Clonal defetion and Treg differentiation
A o

ﬁ

* Las cTEC se encargan de la seleccion positiva. Apcptoss Cortex
* Las mTEC expresan AIRE* y llevan a cabo la regulacion °».’

negativa.
* Las células que reconozcan los MHC-I se tornan CD4- Y
/CD8+ | P A\
* Las que reconocen MHC-II se tornan CD4+/CDS8- . A
* Modelo Instructivo: la recepcion de la senal a través de ’ﬁ’
un correceptor “apaga’ al otro. cTEC <

* Modelo Estocastico: Predisposicion genética por uno
de los dos correceptores.

* El linfocito T “single positive” se considera maduro y
virgen.Viaja a los tejidos periféricos.

Abbas A, Lichtman A, Pillai S. Inmunologia Celular y Molécular. 7th ed: Elsevier; 2011.

Xing, Yan, and Kristin A. Hogquist. "T-cell tolerance: central and peripheral.” Cold Spring
Harbor perspectives in biology 4.6 (2012): a006957.



TCRoa rearrangements

Pre-TCRp-dependent

Pre-T {\

CD44+ CD44-
CD25+ CD25+

Double Negatives
CD4- CD8-

Maduros,
virgenes

Shah, D. T-cell development in thymus. British Society for Immunology. Recuperado desde: https://www.immunology.org/public-information/bitesized-
immunology/immune-development/t-cell-development-in-thymus el 10/01/19
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DESARROLLO DE OTROS LINFOCITOS T

Linfocitos NKT:TCRaf de variedad limitada,

Linfocitos Tyd: Reordenamiento de cadenas y o d, antes o i . -
L , restringido por moléculas CD|1 asociadas a lipidos.
de la B. Menor diversidad. Desarrollo generalmente a partir . )
, Expresan CD16 y CD56. Respuesta ante micobacterias
de higado fetal.
y tumores.
A Direct activation of iNKT cells B Indirect activation of iNKT cells
@ IL-12

Lipid
TCR antigen cD1d

Helper T cell
(Th)
&SN Cytotoxic } & GzmB/FasL
{ )V —— Tcell (CTL) y/
L . Cytotoxicity
Skin, Lung,
Precursor T Cell Gut
(Thymyte @ ‘ g
Blood, Lymph node,
( V5 Spleen
Blood
(rare)

|
e ./ GzmB/FasL
9 —

y
| Cytotoxicity

)
.Y : Activation ® o IFNy
©)

12 4

® o)
v —

A > __Cytotoxicity

Las NKT puede destruir células tumorales, APCs inmunosupresoras y activar a
las NK residentes.

Abbas A, Lichtman A, Pillai S. Inmunologia Celular y Molécular. 7th ed: Elsevier; 2011.
Wolf, Benjamin J., Jiyoung Elizabeth Choi, and Mark A. Exley. "Novel Approaches to exploiting invariant NKT Cells in Cancer immunotherapy." Frontiers in immunology 9 (2018): 384.



ONTOGENIA DEL LINFOCITO B

Estadio de

0-0-6—-&— 0O

Célula troncal

Ninguna

al antigeno

Pro-B Pre-B B inmaduro B maduro
maduracion
Proliferacion
Expresion de RAG = =3
Expresiéon de TdT )
. Gen de cadena H Gen de cadena H Corte em'oalme
ADN v ARN ADN sin ADN sin recombinado recombinado al!etnagvo e ARN
oyt . recombinar recombinar (VDJ): ARNM (VDJ), gen x o de VDJ-C (transcripto
e ig (linea germinal) (linea garminal) de u reco nado (VJ): primarioc), para formar
ARNMmdeyoxoXi ARNmMm de Cpy Cs
i u citoplasmica y Ight de membrana
Expresion de Ig Ninguna Ninguna prerreceptor B %p... cadena ligera fgM 2\;90 Se
asociado a p % O 2) g o e,
Marcadores e ETaat gg‘:g: B220 Ighie _
de superficie L CDa3+ cDaa- g™
Zona
anatomica
Respuesta

) Selecciéon negativa Activacién
Ninguna (eliminacion), edicion (profiferacion ¥
del receptor

diferenciacién)‘_,]
FIGURA 8-14 Estadios de maduracién del linfocito B. Se lustan 108 Scomec mionos comespondantes 5 cods estadio de masdur scisn gl frfosto S o patr #
célua troncal de la médula Gsea hasta wn fnfocito B maduro. Se han usado varnos marcadores de suparficie. sdemads de los mostrades. para definir dderemes estadios de 13 madsacs
lindocito B

Abbas A, Lichtman A, Pillai S. Inmunologia Celular y Molécular. 7th ed: Elsevier; 2011.



COMPROMISO DEL CLP AL LINAJE B

* La maduracion del linfocito B ocurre en Mo y bazo

(adultos). (b)
(Pu.1)
* Bajos niveles de PU.| junto a la cascada E2A-EBFI- ¥ — ’
PAXS5 comprometen al linfocito a un linaje B al ~_ s | (E2A)
-~ . S
bloquear a Notch-1. Enythroid Myeloid
* EBFI favorece la expresion de multiples genes ligados al  Lineage B CI Lineage i cell
desarrollo del linfocito B, asi como de Pax5. Lineage

* Pax5 favorece la demetilacion de las histonas del locus
del gen de la Igh y favorece expresion de RAGI/2.
., , , T cell EBF1 Expression
* La sobreactivacion de Pax5 es comun en células de Lineage
Reed-Sternberg y otros linfomas

* Pax 5 es el que determina el compromiso al linaje B.
* Pax5 bloquea expresion de genes que comprometen a
@¢.¢. =@+ @

Bone Marrow R
Periphery

Lineage

commitment
Hagman, James, Julita Ramirez, and Kara Lukin. "B lymphocyte lineage specification, commitment and epigenetic control of transcription by early B cell factor 1." Epigenetic regulation of
lymphocyte development. Springer, Berlin, Heidelberg, 2011. 17-38.

Hagman et al Trends Immunol 2005; 26:455, Current Opinion in Immunology 2010, 22:177-184, Cedar et al Nat Rev
Immunol2011



ROL DE PAX5

Funicticn in:

Eetd (MIP-1cs 5) Cctd (MIP-17; 5) Cor2 (R) _

Cers () Hgal (LFA-1; R) Cd47 (IAP; R) :;“T”
g| a7 mestzi Ry Emb (Embigin; R) Vau3(ST) o
“i‘ igt2 (S) Fit3 (Flk2: R) Ly6a (Scal; R) Progenitors
uh
& Tnfsf11 (OPGL; S) Csfir (M-CSFR; R) Lilrb4 (Gp49b; R)
B Ed33 (Siglec-3: R) Ramp1 (CGRP-R; R) Feertyg (FcR-; R) Myeloid cells
% Grap2 (Mons; ST) Lat? (NTAL; ST) Lmo2 (TF)
g MNotch 1 (R, TF) Terd (R) Ca28 (R)
g Grap? (Mena; 5T) Ppp3ca (CnA-o; 8T) Lok (5T) T cells
g Saib1 (TF)

Igj {J-chairn; 5) Sdci (CD13E; R) Prdmi (Blimp1; TF)  Plasma cells
8| cdasm Cr2(cD2t; R) Feer2a (CD23; )
§. Cddd (R) cd72 (R) Cd78a (igc; R) B cells
z Bink (SLP&S5; 5T) Ebft (TF) Left (TF)
E C2ta (CIITA; TF) Aicda [AID) Figure 2 B cell lineage commitment by Pax5. The uncommitted Pax5™" pro-B cells are able to
E differentiate into several hematopoetic cell types aither 7 witro in the presence of the indicated

cytokines or in wwo after transplantation into recipient mice. Conditional Fax5 deletion (A Paxh)
results in retroditferentiation of B lymphocytes to an uncommitted progenitor cell stage. OPGL,
osteaprotegenn ligand {also known as RANKL or TRAMCE); 5T2, stromal 5T2 cells; TCR, T call

receptor.

Figure 3 Paxb-dependent gane expression. The Paxb-repressed penes ware identified by cDMA microamay
comparisons of wild-type and Paxd~ pro-B cells*? and are grouped according to their axpression

and tunction in different hematopoetic cell types. Proteins encoded by each gene are indicated in
parentheses. Genes activated by Paxh were identified by candidate gane appmachﬁ“';“"* AT o
conditional mutagenesis®343_ Boldface indicates panes that have thus far been characterized as direct
targets of Paxh. Underhining indicate genes that are under Pax5 control anly in mature B cells. R, cell
surface receptor; 5, secrated protein; 3T, intracellular signal transducer; TF, transcription factor or
coactivator.

Cobaleda, César, et al. "Pax5: the guardian of B cell identity and function." Nature
immunology 8.5 (2007): 463.



*ICSLX

ROL DE LA IL7

* [IL7 juega un rol central en el desarrollo de
linfocitos B en la etapa postnatal, pero no en la
prenatal®,

* La cascada de activacion de IL7Ra favorece de
forma indirecta la expresion de EBFI y Pax5.

* LalL7 fomenta la expresion de FOXOI, un FT
que contribuye a la maduracién del linfocito B.

* Los niveles muy altos de IL7 detienen el
desarrollo del linfocito B.

* La cascada de senalizacion de IL7 también
contribuye a la proliferacion y supervivencia
celular en etapas posteriores de la maduracion
del linfocito B. ) > ragl/2, p27Kip, IL-7Ra

Corfe, Steven A., and Christopher J. Paige. "The many roles of IL-7 in B cell development;
mediator of survival, proliferation and differentiation.” Seminars in immunology. Vol. 24. No. 3.
Academic Press, 2012.




Abbas A, Lichtman A, Pillai S. Inmunologia Celular y

DNA

La expresion de Pax5 y FOXO Vi Vi w Vg = Vy Dy Dy - Dy D Uy by g G
favorece la expresion de las RAGI/2. —“.""‘.‘”'.—“—.‘."”—.—“—.—”—D‘D—“‘ﬂ'”“ﬂ—' '—.—-—
Se inicia la recombinacidn en el locus
de la IgH, en el cromosoma 4. DNA Editing :La;fexc,sed
Plo;tli';:lanscrlpcc:llonallnzlel?te se elimina Vi it Vh B o, - -
2: M por detras del segmento - "._“_D‘D" | D —-
M.
El linfocito Pro-B no expresa ninguna ‘
: : Edited DNA
lg de superficie, pero si CDI9 y
CDIO Vi Vo V. thjp-- Jq Cﬂ Cs
' —HEHE--EH - -
mRNA
VD, C,,
.

Molécular. 7th ed: Elsevier; 2011. CELLULAR PATHWAY MODELLING." Biophysics and Bioengineering Letters 4.1 (2011).

Valerio, Parisi, and F. Aluffi-Pentini. "A BRIEF SURVEY OF MAJOR DISCOVERIES THAT IMPACT ON EUKARYOTIC



EL LINFOCITO PRE-B

Agammaglobuminemia ligada al X

Si se genera un ARNm IgH p dentro del marco de
lectura la proteina se expresa en la superficie
asociada al pre-B A5 y pre-BV, que forman el Pre-

BCR.
* Asociado al Pre-BCR se encuentra CD79 o/ (Ig

a/B).
El Pre-BCR media senales troficas, de proliferacion.
El Pre-BCR media la exclusion alélica de la IgH p no

recombinada y la recombinacion de las cadenas K y

A

Abbas A, Lichtman A, Pillai S. Inmunologia Celular y Molécular. 7th ed: Elsevier

2011.
lacobucci, llaria. "Targeting precursor BCR signaling in ALL." Blood 129.9 (2017)

1062-1064.

Pre-BCR

Activation of
downstream
pathways

au
P o

O

BCL6 expressior\

Bone

Pre-BCR
‘. +ALL cell

Osteoblast ——

NININIVNONININININTN

Waheed, Md Oli. "Investigation of the molecular mechanisms that determine signal strength
from B-cell antigen receptors (BCRs) of the IgM and IgD isotypes and the affinity of chronic

lymphocytic leukemia derived BCRs." (2018).

CXCL12




EL LINFOCITO PRE-B

El reordenamiento inicial es el de la cadena K, si ninguno de sus dos alelos genera un marco de lectura adecuado se
reordena la A. Un linfocito B no puede expresar ambas (exclusion de isotipo de cadena ligera)

Ig light chain gene rearrangement by somatic R
recombination _lwm_ - aCt’?’cal:‘S“ _____ > _l.m_ - _(e_?f!;‘;A‘?TE(‘_‘__, m b
Vk segments Jx segments Vx segments Jx segments V)

Association with Remains
VK Jx Cxk I l I ' heterochromatin I l I ' unrearranged l l I '

Germline ™ ml_F_-_ Vx segments JX segments VK segments JK segments Vx segments JK segments
(8)

'—> Transcription

Maintenance
Rearranged \M@M Active’ allele

1° transcript

Suppression of
2 rearrangement
Spliced mRNA
i Unrearranged
N L -

allele
Pericentromeric
heterochromatin
The Molecular Genetics of Immunoglobulins. Dr. Collin R.A Hewitt. University of HERGS T Cor oo
Leicester. Recuperado desde htips://www.slideshare.net/rajud521/the-molecular-
genetics-of-immunoglobulins el 11/01/19 Magklara, Angeliki, and Stavros Lomvardas. "Stochastic gene expression in mammals: lessons from

olfaction." Trends in cell biology 23.9 (2013): 449-456.
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EL LINFOCITO B INMADURO

Abbas A, Lichtman A, Pillai S. Inmunologia Celular y Molécular. 7th ed: Elsevier;
2011.

El reordenamiento de una cadena k o A,
permite su ensamblaje junto a la IgH y, lo que
constituye el BCR.

El BCR del linfocito B inmaduro es una
IgM.

Si se forma un BCR funcional el linfocito
recibe senales de sobrevida (seleccion
positiva) y se inhiben las RAGI/2.

Si se forma un BCR de muy fuerte afinidad, se
puede reordenar el segundo alelo de la
cadena k o los de la A (edicion del receptor).
Si se genera otro BCR autorreactivo o fuera
del marco de lectura, el linfocito muere
(seleccion negativa)

~ \

/ \ §

& g’ Negative selection N "!V

m

3 § -------------------- s

] o Positive selection

b e i L e

T o Death due to

@ insufficient signal """' of
Non-auloreactive BCR Autloreactive BCR Autoreactive BCR with
allered TLR signaling / \
B

nuclnlc acid

. | Y ) ? y\ /
% Y %uo:;m% BCR ammm BeR| / %"T @ mw.m,l\‘

El metabolismo anormal de las purinas puede reducir la intensidad de las sefiales que inducen la
seleccion negativa y permitir la supervivencia de linfocitos B autorreactivos (productores de
ANA).

Sauer, Aisha Vanessa, et al. "Autoimmune dysregulation and purine metabolism in adenosine
deaminase deficiency." Frontiers in immunology 3 (2012): 265.



EL LINFOCITO B MADURO

* Los linfocitos inmaduros originados en la MO pueden Coexpression of IgD and IgM is regulated by
migrar al bazo y se conocen como linfocitos B-B2. RNA processing.

* La mayor parte de estos se convertiran en linfocitos
B foliculares.

* El linfocito B folicular expresa IgM e IgD en su Expression of IgM. ession of IgD
superficie y se considera maduro. DNA | ) ONA ;

L VDJ —— Cp——— MCpApm—— CG—— 1 M

* La expresion de IgD es posible por la edicion post- g H
transcripcional del ARNm de la IgH.

* Un grupo de linfocitos B-B2 forma los
linfocitos B de zona marginal (bazo y ganglios)
que producen IgM secretora y son menos

C pASm L vDJ m———Cp——— MCpApm—— Cg—1 MC pAdm
== = H .

vari ab I es. protein IgM protein ; IgD
* Los linfocitos producidos en el higado fetal
forma-n Ios B'BI que Pueden PrOdUCir IgM Figure 4.23 The Immune System, 3ed. (© Garland Science 2009)

secretora y dan origen a algunos plasmocitos
productores de IgA.

Abbas A, Lichtman A, Pillai S. Inmunologia Celular y Molécular. 7th ed: Elsevier;
2011.



EL LINFOCITO B MADURO

1GIM ==

N

Linfocito g B4

.- —f;_,,’— = L

IgM = g
1o \l
e | a / gD,
Linfocj
2 f tog

B-2 folicy|q,

Linfocito B
B-2 de
transicion

e 7=

Médula 6sea s |
\ CR2 , .
. Linfocito B B-2
de zona marging,
ﬁ\\

Abbas A, Lichtman A, Pillai S. Inmunologia Celular y Molécular. 7th ed: Elsevier; 2011.



LA DIFERENCIACION PODRIA NO SER TAN DEFINITIVA

Metabolic heterogeneity underlies reciprocal fates
of Tyl7 cell stemness and plasticity

Peer W. E. Karmaus', Xiang Chen”, Seon Ah Lim', Andrés A. Herrada', Thanh-Long M. Nguyen', Beisi Xu“, Yogesh Dhungana',
Sherri Rankin', Wenan Chen-, Celeste Rosencrance~, Kai Yang', Yiping Fan“, Yong Cheng”, John Easton®, Geoffrey Neale?,
Peter Vogel” & Hongbo Chi'#

3 JANUARY 2019 | VOL 565 | NATURE 101

* Algunas células maduras conservan ciertas caracteristicas de células madre.
* Esto les puede permitir pasar a un estadio de menor diferenciacidn, o una forma madura distinta ante ciertas senales metabolicas.
* Ciertas poblaciones de linfocitos Th17 pro-inflamatorios maduros pueden diferenciarse a fenotipos productores de IFN-y y que
expresan Tbet. (similares a Thl)
* El proceso parece estar mediado por ciertos sensores metabolicos.
* Para lograr este cambio, las Th17 (y quizas otras poblaciones) puedan conservar propiedades de célula madre.

Karmaus, Peer WF, et al. "Metabolic heterogeneity underlies reciprocal fates of TH 17 cell stemness and plasticity.” Nature(2018): 1.
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