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~0Organos del sistema inmune

e Microambientes

e Médula dsea

o Epitelio 1ntest1nal 4

» Organos
secundarios

» Gangliosy amlgdal

e Bazo
« MALT

Elementos de la
respuesta inmune:
Inmunidad innata:
Células mieloides
(Células dendriticas,
Monocitos/macréfagos

el PMN, mastocitos)

Células linfoides

(células dendriticas

/

plasmocu’roudes NK,

‘\ linfocitos Tyd)

Inmunidad adaptativa

Linfocitos T (CD4,
CD8, Treg, NKT) y B
(Bly B2)



* Linfocitos son las tinicas
células del cuerpo con una
alta diversidad de receptores,
capaces de reconocer a una
amplia variedad de antigenos

* Diversidad generada durante
el desarrollo
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extranos, con alta
especificidad (respetando |
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 qué 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?

e ;Que factores condicionan la decision hacia los
diferentes linajes?



/X/

~ Ontogenia de linfocitos

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

e Asegurarse de contar con el repertorio de células
capaces de reconocer a todos los Ag extrafios
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



/X/

Ontogenia de linfocitos

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

e Asegurarse que los receptores antigénicos (BCR,
TCR) sean utiles (seleccion positiva) y los
receptores potencialmente peligrososy
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)



Ontogenias de linfocitos

eElementos que participan

e Célula progenitora
pluripotencial

e Mediadores solubles /

e Interaccion entre las cél/ul
linfoides con elementoé d

microambiente

oL 9
\0.’0.1
’ ‘\'Q
1 y

a Contribution of cells near the endosteum




Elementos del sistema inmune

e MHC-1y MHC-II =

e Moléculas del complejo mayorde d D
histocompatibilidad de clase Iy II_j |

» Receptor de linfocitos T (TCR) Cf DC DC |

* Mediadores solubles (E;.
Interleukinas)
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Tcell

Ontogenia de =
- On

linfocitos o -
* Células hematopoyéticas .
(HSC): s . R Besoph
e Se alojan en la médula (’)se@ @ cooronnl wyei
e Fenotipicamente son Morcor
reconocidas por expresar @ —
CD34 Dendiritic
e Actividad de la telomerasay A Sl
autorenovacion Precursor o oo
temprano con _ e
potencialidad para @ I agaanore
desarrollar células ébéa Platcets
del linaje linfoide y

mieloide (EPLM)

Nature Reviews | Immunolo



Krause Oncogene 2002; 21:3262; Kiel et al NRI 2008

ntogenia: ORIGEN DE LAS HSCs

 Médula 0sea

* Nicho: combinacion de HCSy |
Celulas del estroma medlan 7 a Contribution of cells near the endosteum
sefales extrinsecas que
mantienen a las HCS.

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

 Endostio

» Formado por osteoblastos y
osteoclasto

ECM: colageno, elastina
(estructurales); fibronectina y*’.
laminina, proteoglicanos |
(especializadas)




%ntogema

ORIGEN DE LAS HSCs'

Arresto en el
ciclo celular y
adhesion a los
osteoblastos

:

..Quiescent

------
.

\
Divisién celular
asimétrica

\v Qu[escent

Stem cell niche

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

Caracteristicas de las HSCs en reposo

1.  Proteccion contra el estrés

a) Regulacion de radicales libre, actividad

de aldehido deshidrogenasa

Adhesion a los nichos
Bajo requerimiento de factores de
crecimiento, inhibicién de la apoptosis,
enlentecimiento del ciclo celular y union
por N-cadherin a osteoblastos
Hipoxia en los nichos: 1-6%

a)
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ntogenia:

| Ubicacidn del huso mitético perpendicular al nicho; asi

e “Stem cell”: Division

nmunology 2008, 20:302-307, Stem Cells 2010;28: 1623-1629
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asegunar que una de las hijas pierda el contacto con el nicho

celular asimétrica,

simetrica
autorenovaciony

simeétrica comisionadeL

e Preservacion de la

autorenovacion

e Mecanismo propuest¢
en linfocitos maduros
para generar células

hijas efectoras y de
memoria
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Mathias el al Nat Rev Immunol 2005;5:497; Pelayo et al Curr Opin Immunol 2005; 17:100

ntogenia de linfocitos

CLP: precursor linfoide comun
CMP: precursor mieloide comin

Pro-T cell

® Primer paso: *’. .

Thymus

Progenitor ————

multipotencial s

origina el hna{ Blood - L \
hnmdeymleoﬂﬁ.‘ﬁ;” e e =
(re{ne\%ng \ : Pre-BCR C
* En ciertos estadi _@ ‘Z;%S&Z _,
de maduracion . . . . @
pUEde I'eveI'tII‘SQ e e '%ALFT)S EIL'% gl_LTF; g?zgce" Fs)rzezgl = ;'3?; Bl cel ‘S‘Qa gy cell gn c";ﬁture
desarrOIIO de un l IL'7ROL\|I; 7Ra* IL-7Ro+ 5?7280" E‘??ga‘ow B220+

linaje celular

/ CMP -. Pro-NK cell
Erythroid- Myeloid- DC
lineage cells lineage clls

v

Comienza a expresar Rag (recombinasas)



Mathias el al Nat Rev Immunol 2005;5:497

ue elementos contribuyen con la decision:
Linaje mieloide vs. linfoide o Linfocito T vs. B

Pro-T cell
Self-

renewing Notch-1 Pre-BCR

O Ikaros IRF4 ‘B & OBF1 W\ ()
X\ [Put | =X [E2a][esF] [Paxs] [LeFd IRF8 ; Aiolos
— -O—©O)—1

T SOX4

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

Myeloid-lineage @

cells Pro-NK cell

Factores de transcripcion involucrados en el desarrollo



Murre Nat Immunol 2005; 6:11:1070; Kee NRT 2009, 9:175
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IL-7Rx

Ye

Notchl

Intracellular
Notchl

Cytoplasm

4

B-cell proliferation

« Transcription of B-cell-associated genes
« Immunoglobulin gene rearrangement
e B-cell specification and commitment

Nucleus



ntogenia: SERIE LINFOIDE

* Los linfocitos T, By NK se
originan de un precursor

El primer evento es ubicarse en estadio

precursor linfoide comun (CLP), dara

origen a: T, B, NK'y células dendriticas

de origen linfoide (plasmocitoides) = © 5=

\/
Destinados a originar células B . @,/ O~

permanecen en la MO

)4 \./ - \\‘/ =
Destinados a madurar como células T (*) © ©
egresan de la MO y se ubican en el Q/ \G.
timo ; l I
Q

IL-7 indispensable para el desarrollo d

linfocitos Ty B © nk @

T cet Monocyte Neut Entrrocytes  Megakaryocyte

p—0
&
W
b |

Mientras IL-15 es requerida para el
desarrollo de NK
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Ontogenia de los linfocitos

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

e Migraciony proliferacion

e Diferenciacion: adquisicion de fenotipos
maduros

e Seleccion del repertorio: células especificas

a los antigenos (Ag) extranosy restringidas
por las moléculas de histocompatibilidad

(MHC) propias



Abul Abbgs Mol Immun 8
Uno'de’los objetivos fundamental
P ia or

la ontogenia:

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

2

Extracellular
space

lgay  1lgB e ’ IgB1  1lgo
Coabd D

e 00 NI O OO A S

TR

Immunoreceptor =

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

activation motif (ITAM)



/ ogenia de los i itos T

VARIABILE

-. TCR: cadenas a y f
(y y 8) asociados
con CD3 (y,0.6, ¥ ¢&)
Moléculas que
permiten la
comunicacion
intracelular

COSTANTE

cD4 o CO8


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

Deftos et al Curr Opin Immunol 2000; 12:166; Rothenberg NRI january 2008, Carpentes et al Nat immunol 11(8)2

Ontogenia de linfocitos T

— ® Durante la ontogenia de linfocitos T se
C., b toman las siguientes decisiones:

= \4 e Comisionar hacia el lingje linfoide y decidir hacia
linfocito T o B

e Reordenamiento del TCR

e Escoger entre TCRyd o TCRaf3
e Seleccion de la cadena B, o

e Seleccidn positiva y negativa
e Escoger entre CD4, CD8, NKT o Treg

> = = af lineage CD4 SP
nea d — [ EIC s 5 DC,M) ,o o
! 2 o % TCRa
Iz ¥ rearrangement
7 .- TCR‘,«ST g ICD4$P
- pr——— =S MHC 11
T lineage |V Dnzb. DN3a b DN3b =
FeE—— —_— — > DN4 —» DP. — CD1d ;
_commi!mer:t @ CD27%} solection CD27M > INKT

~—
MHC |
TCRB, TCR¥S ! -
rearrangement 7 R CD8 SP
¢« Death |

~
e

Kim Caesar



Células
epiteliales
corticales -

Innéy conex

Células
epiteliales |
medulares )ﬁ
células
dendriticas

Nat Rev Immunol



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

ntogenia: SERIE LINFOIDE

H'TIS TCR
<
X 4 ¢Que camino tomar?
HSC Expansion |
Fit3* >y —
Pre-TCR o TCR
FIt3L IL-7 c-kitL Delta-1 IL-7 c-kitL
Bone marrow Thymus

Current Opinion in Immunology

Ligando de Notch estd presente en las células
epiteliales corticales timicas



Penington et al Curr Opin Immunol 2005; 17:108; Chi et al Curr Opin imm (COT) 2009, 21:121

“Ontogenia de Linfocitos T

Generafion
Thymus
IL-7
TCRyd B
Lymphotoxin B
Autoantigen
Migration CCR10 CCRS
Skin Gut
_ CCL27 CCL25
Homing IL-15 IL-7, IL-15
and expansion TCR chain - Vy5* TCR chain - Vy7+
Autoantigen Autoantigen
Integrin cg (CD103)

Current Opinion in Immunology




Izon et al Curr- Cpin Immunol 2002; 14:192: Coste Tmmunol letters 2006:.102.1; Laky Current Opinion in Immunology 2008

~Ontogenia: LINFOCITOS T . Notch bloquea EA2/Paxs

(importante en la induccion
Pa pel de Notch del desarrollo de linf B)

* Media ensamblaje del pre-TCR
y Sinergiza con él, en la

e Ligando de Notch, DELTA-1/4 es seleccion de linfocitos TCR B

expresado en la unién_cortico-

medular
 Favorece desarrollo de Taf} sobreyd | ™ G C‘”O'”L”‘.S""‘ m
e Nocth en conjunto con el preTCR T
Moteh o |
favorecen el paso de DN3 a DP I e — - S S
i ; A oL _EGF @
e Participa ademas en la seleccion del J209ed
linaje CD4/CD8 Loand AD% Y
rj_ GC:“J—-.__ 1 Hes-1.5
\ Ar:!.'tr'?r.'on —»HRT
LIP-1
2 ( : )
@

Kee NRI 2009, 9:175, , Immunity 32, January 29, 2010, Carpentes et al Current Opinion in Immu nalogy
Nat immunol 11(8)2010, Trends in Immunology, October 2010, Vol. 31,
No. 10




P Sntosenia G tnor

Timocito temprano:
Pro-T:

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

Doble negativo (DN=CD4-
/CD8-)

Mediado por Recombinasas 1y 2 (Ragly 2)

1]2]314]5]61n DEEDD I e delo
- ‘\/\/’/ - j
Familia de genes de la region Region constante

variable, diversidad
y union



de Villartay et al Nat Rev Immunol 2003; 3:962,; Bassing et al Cell 2002; 109:545  TdT afiade nucledtidos a

union V-Dy D-J
iversidad

togenia: (incrementa la diversidad de
CDR3) o pérdida de
REORDENAMIENTO DEL TCR Y BCR e
a Initiation b DNA-damage recognition € DNA repair

Coding ends (hairpins)

Signal ends

Lymphoid specific

and hairpin opening

Ull

XRCC4 and
DNA ligase IV Y
V| [T ’
Caoding joint m
}x
3,

RS-SCID
Mouse SCID |

2 S >

Vg

Ubiquitous DNA-repair machinery
(non-homologous end joining)




“Reordenamiento

de los genes que
codifican para la

cadena B

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

o R S T

@ TCR B chain

L1Vgl LnVgn Dg1  Jpl Cpl Dg2  Jg2 Cp2
Germline ALAALALAR ekl
DNA . . SRR
Somatic recombination
(DNA rearrangement): D-J joining
L|31 VB‘ Lﬁn Vp,n DBUB Cp1
szl § [
Rea"anged Somatic recombination
DNA (DNA rearrangement): V-D-J joining
Primary RNA
transcript _
RNA processing
(splicing)
Dp
Lg1Vp JpCp1
Messenger &_ AAA
RNA (mRNA) 5Translation
Lp Vp Cg
Nascent oS B
polypeptide

3
Processing and
glycosylation



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

~— Ontogenia: REORDENAMIENTO DEL TCR Y
BCR

Modificaciones de las histonas

e Acetilacion: accesibilidad a la
cromatina

¢ Demetilacion del ADN
e Un solo alelo

e Exclusion alélica

Current Opinion in Immunology



Pre-TCR
TCR-B

~ Ontogenia de Linfocitos T

Pre-T: expresién de la cadena By formacién
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

-




*Fosforilacion y degradacion de recombinasas (RAG! P}
asegura que no ocurra mas reordenamiento de f3
(exclusion alélica)

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



ntogenia de linfocitos

e Resumen

. . . 7 l
e Mecanismos involucrados en la generacion

de la diversidad

 Diversidad en las posibilidades de combinacion

« Familiasde genesV, Dy]J

- 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 Ragz)
 Diversidad en los sitios de union de los genes

mediado por la enzima deoxiribonucleotil
transferasa terminal o TdT
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ntogenia de Linfocitos T
Timocito doble positivo (DP):

78% CD4+CD8*

12% CD4+CD8~ [40% TCRaf~;
T@j m [12% TCRap*] 40P TCRaf*]
. +

TCRaf

“\\~_,/él.CZM?

Expresan TCR y ademds CD4 y

CD8 (Doble Positivas) en la - e e
superficie: da paso a los aswionel

mecanismos de seleccion positiva
y negativa y se define el fenotipo



ntogenia 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

*Las DC expresan
bajos niveles de
AIRE y ademds
tienen la
capacidad
transportar Ag
propios
directamente
desde la
periferia

'Hemopoietic self' 'Non-hemopoietic self'
PESSIRiagos; Eae Renrse R
Funciones asociadas a las ETC

Desarrollo de las células DN a DP
La seleccidn positiva regulada por las

Current Opinicn in Immunology C E p CS

*Tienen la capacidad de expresar diversas
proteinas de los tejidos periféricos via
enddgena= Mediado por AIRE (autoimmune

Macroautofagia

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

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

regulator) que es un activador
transcripcional expresado en TEC

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



~ Ontogenia de meoutos i
Selecuon positiva y negativa

Apoptotic
cell death

Rescue from
programmed
cell death;
conversion to
single positive

Low-affi tavidity recognition of peptide-MHC
enommpioxonWmlcopm\eﬁoleoll

Apoptotic

ceideath | Muerte o
anergia

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




* 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




Chan Immunol Rev 1998, 165:195, Klein NRI 2009, 9:833

ntogenia de linfocitos T

e Sobreviven:
e TCR con moderada

afinidad/avidez por el Ag
1 i Peripheral T cell ~ jAffinity
S Obr eVlven @ repertoire fhl’ esholcil
o I U
o Ba]as concentraciones de g _\
3 S E
ligandos de alta afinidad £
= Death by neglect Positive selection Negative
e Timocitos capaces de intera&tiar (epoptosi) (survival and selection
o differentiation) (apoptosis)
con MHC £
J
e Un TCR particular es S
seleccionado por varios péptidas &
Intermediate High

(1 solo péptido puede selecciortar

: : Affinity of TCR—peptide-MHC interaction
varios TCRs y viceversa)



Ontogenia de Linfocitos T
Linfocito T maduro:

TTCRop




Pica et al Curr Opin Immunol 2005; 17:131

~ Ontogenia de linfocitos: pesarroLLo
DE CELULAS T REGULADORAS

* Seleccion positiva por agonista

Tregs: especificas
contra antigenos propios
Su desarrollo depende:
fuerza de la sefal, tjpo

CD8acx IEL
de célula del estroma
timico (c TEC??),
moléculas accesoria (B-
7, 5028), IL -2, Ligand for MHC Class | or Class Il
selection: CD1d MHC Class Il (and TL?).

expresion de FoxP3



Quter cortex

Inner cortex

Medulla

Nature Reviews | Immunology



Qﬁimﬁﬁocitos%/

D20

BCR: ¥
Inmunoglobulina
(IgM e IgD) +

(comunicacion
intracelular)


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

/X/

- Ontogenia de linfocitos B

» Su desarrollo se inicia en el
higado fetal 8v2-9" semana y T 0 Mojeone
: ’ 5 4 Fab arm waving
luego continda en la médula osea

Fab

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

+ Estan sujetos a mecanismos de
seleccidn positiva y negativa




~ Ontogenid: LINFOCTTOSE

_ Postulated
intermediates

Thymic
migration



Hagman et al Trends Immunol 2005, 26:455, Current Opinion in Immunology 2010, 22:177-184 =

Ontogenia de linfocitos B

Regula el acceso
de /a maqt‘//ﬂa/" a Lin~ Lin- J IL-7Ro* B220* | CD19* J pre-BCR* IgM* lgM_‘I_g?’
de recombinacion O . - EDLED L@@ J\;

> Vi DHJH '
’ / /
i L/,

(a) E2A
PU1 EBF Pax5

del DNA &/
e HSC M[_P CiP B-biésed Pro-B Pre-B Immature Ma;ure
progenitor B cell B cell

TKAROS,
contribuye
accesibilidad a /la Xy \
cromatina y en la T T
identidad de S\ Yoo )

Ig rearrangement T | Pre-BCR

//ﬂfOC/.fOS B and signaling ‘\ CD19 |

Llneage
commitment

TRENDS in Immunoiogy




Schebesta et al Curr Opin Immunol 2002; 14:216; Akashi et al Curr Opin Immunol 2000; 12:144; Schebesta et al Curr Opin Immunol 2002; 14:
Lazorchak et al Trends Immunol 2005; 26:334; Mathias el al Nat Rev Immunol 2005;5:497, Welner NRI vol ume 8 febr uar y 2008, H
Immunity 27, July 2007

a —‘PU 1I0w p—

PU. 1'“9"

Pax5

)

lgo

@
V//‘\ MPO

M-CSF-R ——

" BLNK
ViDidy
CD19

Controla la
B xpresion de
las

recombinasas
(RAGI y
ld2 RAGZ2), TdT,
BCR
—E2A —_ EBF Pax5 —e

Deltex1

Notch1 h Lunatic Frlnge
Xp/"es' /0/7

de Iga
0

Myeloid signaling

Current Opinion In Immunoloc

m O

(pre)BCR signaling m

Paxs juega un papel
1mportante en
comisionar el
desarrollo hacia
células B

Ratones Paxs/- se arresta

el desarrollo de los
linfocito B (pro-B)

Suprime expresion de M-
CSFR y Notch-1

Media expresion de
CD19g

Requerido para el
reordenamiento IgH

De los 32 genes
inducidos por Paxs, 15
son exclusivos de
Linfocito B



-~ 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 QL
L1Vl LnVn D112 J1-4 C, Cs
Germine || = -Hil--HEl- it @
DNA : :
77777 7 Somatlc recombination
(DNA rearrangement):
D-J joining
D2
L1V1 LnVn D1\Jt C. GCs
5 —II-*II—*I—‘H!—-—-— [HH] 3
Rearranged i :
DNA Somatic recombination
(DNA rearrangement): V-D-J joining
D2
L1V Jt C. GCs
5 —Iiﬂ}ﬁﬁ—--— 3
Transcription
D2
- Livi i C. Cs
FAmaty HNA 5 —04443-5-3—-—-— 3
transcript
RNA processing
‘ (splicing)
L1 V1
Messenger ih—
RNA (mRNA) ‘
Translation
Nascent o« H -
polypepude Processing,
glycosylation
of protem
Matura
polypeptide
A
Assembled Ig \ \
molecule {F




~ Ontogenia de Linfocitos B
pre-B:

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

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

ituti -Reord ient
cadenas sustitutivas (SL) geiggig‘gz'ﬁg 0
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ntogenia de Linfocitos B
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ijhcld Pro-B Pre-B Immature B
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Ontogenlia:

—INFOCITOS, mecanismos de
seleccion

Seleccion positiva

Seleccion negativa:

® Muerte

* Anergia

* Re-edicion del BCR
Escape de la
seleccion
negativa por

BIK, BIM, BAX,

cambio de la

espec1f1c1dad o Olo Mitochendrion

antigénica GRS b

e No es exclusivo de B,
también se ha Caspase-9
demostradoen T |
Activation of down-stream caspases
¥ ¥ l

Oroliferation Survival Apoptosis
1 | M | | i .



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

: % Sl;t:"r'\al \\cm
Ontogenia: LnFociToB

R “3 M-touen : IgD
&2%& X/ e "
» Emigran de la MO (ya L v) ; ’

evaluadas?: seleccidon

. J/ BAFF

positiva) " o 1
5 Bone marrow ‘ Periphery

- Estadios:

- T1: no expresa o tiene bajos Splenic wansions! 8 ol Mature 8 coi

niveles de IgD
- Fase donde ocurre la seleccion
negativa y la gran mayoria muere o

(autoreactivas) o re-editan BCR
- Activacion del BCR=apoptosis
- T2: entran y sobreviven en el bazo ‘
\IG'BC“ |-uuwuwn ‘

y co-expresan IgM/IgD, CD2s,
T2 se hace mas resistente a la apoptosis

CD23



Niiro et al Nat Rev immunol 2002; 2:945, Hardy Immunity 26, June 2007, ,Iiman Current Opinion in Immunology 2008, 20:149-157, von boe
immunol 2010

Ontogenia: LINFOCITO B

> Tres poblaciones:
- Folicular ( B-2):

Se ubican foliculos linfoides y una porcidn ergeremem«
MO

T-dependiente
- Zona Marginal (B-1b?)

Depende de la activaciéon mediada a través de ld%?

receptores Toll? 7o X
Considerada de la inmunidad innata \_,/

> Peritoneal (B-1a) a
Seriales fuerte del BCR

Fetal liver

Depende de la activacion mediada a traveés de_.lo\s\

receptores Toll ; O
Fenotipo de células anérgicas 7/

N\ (B | L))
| — . |
| Sefial de \\_ ) /
sobrevida ~=""_~
BCRsxrongI

TLR? ”

\__ 4

-.-\)

Nature Reviews | Immunolos



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

~ Ontogenia de linfocitos B: Subpoblaciones
en la periferia

Peripheral B cell subset

® B‘l: Surface marker Tl 12 MR/B-2 B-1a B-1b MZ
e CD 5+ IgM +++ ++ + +++ 4+ 4+
e Ubicadas preferencialmente ™" A = =
-da eritoneal 49344041 ++ + - — — —
€n cavl p B220(6B2) + ++ 4+ +4++ +4+ ++
e Potencialmente CD21 +— + ++ 4/ +— +++
autorreactivas CD23 - + HH=E -
s N Eminad HSAUTIAB0FT) 44+ ++  + ++ ++ ++
antlgenos Propios CD3 — — - + — _
o B_Z CD11bh/Mac-1 — - - 4b 4+b —

* part are ++ and part are —

° PI’EdOminan en la periferia " Only in peritoneal cavity; B-1 eells are CD11b/Mac-1" in spleen,
° CDS— T1, T2 = transitonal {maturing) B cells,

MR = mature recirculating B cells.
ME = marginal zone B cells.

Niiro et al Nat Rev immunol 2002; 2:945, Hardy Immunity 26, June 2007, ,llman Current Opinion in Immunology 2008, 20:149-157, von boehmer Nat
immunol 2010



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

Normal tissue
Central

Naive T cell -- ‘“ memory T cell

Constitutive
homing

Q- Affarent
/ lymph vesseal

Inflammation-
induced

Postcapiltary venule Inflamed venule

& . /
<7 , Antigen
Central '
memory T cell L
(long-lived) -

Clonal oxpanuon

Activated

T celis

%%é

Effector ; .
memory T cell —SEEaEi
{long-lived)| !

Effector T cell

Dlﬂammm!hn {short-lived)




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

Qué determina esta
distribucion y trafico
diferencial?

e Expresiony activacion diferencial
de receptores de quimiocinas y de
1ntegr1nas

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




Migracion de leucocitos:
ELEMENTOS QUE PARTICIPAN

e Quemokinas y sus receptores
e Interleukinas con capacidad quimiotactica \
* 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 traves de las

vénulas endoteliales altas hacia los drganos linfoides
secundarios

(a) Rolling (b) Triggering (¢) Tight adhesion (d) Migration

Endothelium.

3 selectins/4 selectin ligands 11 receptors/29 chemokines LFA-1/ICAM-1, -2 LFA-1/ICAM-1,-2
Integrin «4B7/MAJCAM-1 PECAM-1/PECAM-1 Mac-1/ICAM-1 Mac-1/ICAM-1
Integrin «4B1/VCAM-1 Integrin «4B1/VCAM-1 Integrin cd4p1/VCAM-1

CD44/HA Integrin «4p7/MAJCAM-1 Integrin avp3/PECAM-1

€ 1986 Current Opinion in Cell Biology



Chemoattractants
Chemokines,

CSa, PAF, LTB4,

formyl peptides

FRRRRARTY Y Y )

RCGA00t )

..............

PNAd

............

E-selectln P-salecﬂn

MAdCAM-1 VCAM-1

.................

ICAM-2

------

Tethering Rolling Activation Arrest
a3 a3
Glycoprotein oafly a3 7 TMR oy By anmibla utegZin mteg;ln
or glycolipid PSGL-1 L-selectin integrin integrin integrin  integrin (activated) (activated)

.............

ICAM-1 MAdCAM-1 VCAM-1




Bradley et al Curr Opin Immunol 2003; 15:343
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): expresado

~——Migracion celu xRS s
QU EMOKINAS interaccién 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

emigration

CCR7:
Expresado sobre los linfocitos T
“naive” y DC maduras



/X/

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

Seno Vaso
SUbCGpSUIGr' \ ,/ Gfer-en're
4 [© -
CClpSLl'Cl = ¢ % -
@ K
Manto__ . Foliculo
® % e primario
Centro © % i
erminal © € S
9 £ Paracorteza
Reticulina

Médula/v, """ Vaso eferente
Valvula



~_Organos secu UTiﬁ%/i’Cﬂ/

secundario
Zo:a Centro erminal Manto
Zzl.e:‘m / folicular
Zona
g e \ Red de C.
Dendriticas
foliculares
- Pocas C.
ona . Centroblastos Dendriticas
obscura

foliculares



Organos secundarios: Foliculo

secundario

* Centroblastos, completan
su ciclo de replicacion 6-

12 horas

* Son altamente
susceptibles a la
apoptosis

Site of somatic hy permutation

Site of class-switch recombanation

[@ rm|
2_ - Y))},\*Y)‘
—O-&

Apoptosis_~ Plasma ¢ el




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

~Ontogenia: CsR e hipermutaciones O)))

somaticas )
&

Memory B cells

» Cambio de isotipo (CSR)

- Cambio de la region constante
conservando la misma
especificidad antigénica

» Hipermutaciones somaticas

- Introduce mutaciones en la
region variable, seguido de
seleccion positiva o negatiya

» Ambos activados por la
interaccion entre BCR/CID40
en los centros germinaleg

Selection

GC founder cells

Germinal centre
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Organos secundarios: noédulos linfaticos
Cordones paracorticales:

Unidn cortico-medular Cordones
pa/"acor ticales

2 \ Corredores

e — (&
Q. Smusmdes
\‘\ Red de
|
\\ \
- 0 J HEV

f/bmb/asfos
Corteza W Médula — CRF

~—

J&:J.
' epy




Todo el proceso de
ontogenia permite a
4 los linfocitos estar
preparados para

reconocer de manera
especifica a los
antigenos extranos




