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~Organos del sistema inmune

e Microambientes Elementos de la
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e 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

extranos, con alta
especificidad (respetando |
integridad de los tejidos
propios) y preservando la
tolerancia

Nature Reviews | Immunole-
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_ “lainmunidad efectiva requiere de-un'balance entre
la defensa contra los Ag extrainos 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?
e ;Que factores median este proceso?

¢ ;Cuales son las decisiones que deben tomar los
linfocitos?

¢ ;Que factores condicionan la decision hacia los
diferentes linajes?
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ntogenia de linfocitos

¢ ;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



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

*Elementos que participan

a Contribution of cells near the endosteum

e Célula progenitora
pluripotencial

e Mediadores solubles

e Interaccion entre las célul
linfoides con elementoé d
microambiente
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Elementos del sistema inmune

e MHC-Iy MHC-II —~

* Moléculas del complejo mayorde C Q
histocompatibilidad de clase IyII_j |

e Receptor de linfocitos T (TCR)Q DC DC D
e Receptor de linfocitos B (BCR) [T

* Mediadores solubles (E;j.
Interleukinas)
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linfocitos

* Células hematopoyéticas
(HSC):
e Se alojan en la médula 6se

e Fenotipicamente son

reconocidas por expresar
CD34

e Actividad de la telomerasay

autorenovacion

Ontogenia de I
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Eosinophil Myelcid

Mcnocyte

Macrophage

Dendritic
cell

Precursor osh emoores
femprano con C\\/\ |

. . O Megakaryocyle Erythroid-
potencialidad para - megakanocyte
desarrollar células | GOP  raves
del linaje linfoide y

mieloide (EPLM)

Nature Reviews | Immunale’



Krause Oncogene 2002; 21:3262; Kiel et al NRI 2008, J. Cell Biol. Vol. 2011 195 No. 5 709-720 ,

Ontogenia: ORIGEN D

« Médula dsea

E LAS HSCs

* Nicho: combinacién de HCS y
células del estroma, median
senales extrinsecas que
mantienen a las HCS.

- Sitios de contacto cel-cel, cel-ECM,
concentracion variable de citokinas

y factores de crecimiento

células
w (probable
comun)
Fenotipicamente
CD34+CD38/o¥

Expresan caracteristicas
endoteliales
precursor

« Endostio
S
(
‘ Fetal HSC Adult HSC Aged HSC
Location AGM Bone Marrow Bone Marrow
Flacenta
Fetal Liver
Percent cycling ~100% per 24h Active HSCs: 5.3-11.1% per 24h ~5% per 52h

Dormant HSCs: 0.8-1.8% per 24h

vessel
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ORIGEN DE LAS HSQ5==

Neche cell=SNO cells
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Lineage-restricted DW"OV

VV

Arresto en el
ciclo celular y
adhesion a los
osteoblastos

-------
.

5I

Divisién celular
asnme'rr‘lca

cal GMV

.Quiescent Quiescent

Stem cell niche

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

Caracteristicas de las HSCs en reposo
1. Proteccion contra el estrés
a) Regulacion de radicales libre, actividad
de aldehido deshidrogenasa
Adhesion a los nichos

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

Hipoxia en los nichos: 1-6%




ology 2008, 20:302-307, Stem Cells 2010;28: 1623-1629

 Ubicacién del huso mitético perpendicular al nicho, asi

asegurar que una de las hijas pierda el contacto con el nicho

e “Stem cell”: Division

celular asimétrica, [ |[vomm]| [Swsm] [SEE) fommon) [
simetrica LA AN AT An
i tt ® S oo
autorenovaciony ) Do °° e oy
simétrica comisionada 04
o 7 Current Opinion in Immunology
e Preservaciondela \-
autorenovacion A== Vammalen Tostachaton | [ Hemaosoietc
. F
e Mecanismo propuesto | == % °
en linfocitos maduros
para generar células - = e
hijas efectoras y de TR T T R TR T
memoria \L D
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Mathias el al Nat Rev Immunol 2005;5:497; Pelayo et al Curr Opin Immunol 2005; 17:100

~—Ontogenia de linfocitos

® Primer paso:

CLP: precursor linfoide comin
CMP: precursor mieloide comun

Pro-T cell

ETP
—©-
4
‘ > \.l

©

* Thymus
Protemttor ) e e S ———
multipotencia Lin-SCAN 2
origina el lir.lai'e. Boos \
linfoide y mieloidE i i S5
* En ciertos estadios = _@ A 15, S
de maduracion O-0-0+0-0-0-O=0-©-
puede revertirse e B rEALF;E+ Et% gl_LTF;+ ) grzoz_gce" FB)rzez-glce" t?ggu cell S:g-agu cell gn g;ﬁture
desarrollo de un | 'L'{R“\'i'm“‘ S
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/ g 7 ‘ N Pro-NK cell
Erythroid- Myeloid- DC
lineage cells lineage cglls
v

Comienza.a expresar Rag (recombinasas)



Mathias el al Nat Rev Immunol 2005;5:497

ﬂﬁelementos contribuyen con la decisién:
Linaje mieloide vs. linfoide o Linfocito T vs. B

© Pro-T cell
Self-

renewmg Notch-1 Pre-BCR BCR
karos IRF4 OBF1
PU. 1'°‘” E2A || EBF | JPAX5 | |LEF1 IRF8 Aiolos
O © -O—0O—
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 /4

IL-7 Notchl

IL-7Ra Ye
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Cytoplasm

Intracellular
Notchl

VM —as

* e Transcription of B-cell-associated genes

e Immunoglobulin gene rearrangement

B-cell proliferation e B-cell specification and commitment Nucleus




ntogenia: SERIE LINFOIDE

* Los linfocitos T, B y NK se
originan de un precursor

El primer evento es ubicarse en estadio

precursor linfoide comun (CLP), dara

origen a: T, B, NK'y c€lulas dendriticas

de origen linfoide (plasmocitoides) = © semee

Destinados a originar células B . C’/ \

permanecen en la MO I i e
Destinados a madurar como células T © ©
egresan de la MO y se ubican en el Q/ \Q 1 1
timo l I

IL-7 indispensable para el desarrollo de\
linfocitos Ty B

Mientras IL-15 es requerida para el
desarrollo de NK

T cedl Monome

£
§
1
§
3
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" Ontogenia de los linfocitos

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

e Migracion y proliferacion

e Diferenciacion: adquisicion de fenotipos
maduros

e Seleccion del repertorio: células especificas

a los antigenos (Ag) extranos y restringidas

por las moléculas de histocompatibilidad
(MHC) propias



= “Uno'de los objetivos:fundamentales—

~—de la ontogenia:

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

Extracellular
space

Igat lB

Igp lga

M A ORI 1

mﬂm n :s mm zmmtmml i umunmxm mw: ammu

Cytoplasm |
Immunoreceptor B
tyrosine-based
Immunoreceptor activation motif (ITAM)

tyrosine-based Di §---8
activation motif (ITAM) isulfide bond
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. TCR: cadenas a y
(v y d) asociados
con CD3 (y,0,6, Y &&)
Moléculas que
permiten la
comunicacion
intfracelular

COSTARTE

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

— = e Durante la ontogenia de linfocitos T se
. toman las siguientes decisiones:
e Comisionar hacia el linaje linfoide y decidir hacia
linfocito T o B
: :
- i e Reordenamiento del TCR
TR T e Escoger entre TCRyo o TCRaf3
" e Seleccion de la cadena B, a
T w e Seleccion positiva y negativa
o e Escoger entre CD4, CD8, NKT o Treg
= - of lineage CD4 SP
..... s DC,M, ,° o
' - Q . TCR«x ‘/y
) 428 ,,"'T'CR;«S T rearrangement 3 CD4 SP
N Y — 8 == _MHC I
ineage | DN2b DN3a 9
commitment § c-Kit'® ,(3027‘°J solection COogNF = QN4 J—> OB J— CD1d > /N
\\Ls.{.-_ - ' l \MHC | 4! ;|
AT P cossp £
. Death | ‘-E’
s 2
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Outer cortex

Células
epiteliales
corticales

INNex COMex

Células
epiteliales .
medulares y
células
dendriticas

Nat Rev Immunol



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

~Ontogenia: SERIE LINFOIDE

Hﬂ{a TCR
<
y 4 ¢Que camino tomar?
HSC Expansion
FIt3* —r #
v TCR
FIt3L IL-7 c-kitL Delta-1 IL-7 c-kitL
Bone marrow Thymus

Current Cpinion 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 (COI) 2009, 21:121 =

“Ontogenia de Linfocitos T

L

Generation

Migration

Homing
and expansion

Thymus
IL-7
TCRyS
Lymphotoxin
Autoantigen

CCR10

Skin
CCLZ7
IL-15
TCR chain - W3~
Autoantigen
Integrin agz (CD103)

CCRS

Gut
CCL25
IL-7, IL-15
TCR chain - Vyr~
Autoantigen

Current Opinion in Immunology

on



Izon et .al Curr-Gpmdmmunol 2002 44192 Coste dmmunal et ters 2006:,102. 1 Laky Current Opinion in Immunology 2008

~Ontogenia: LINFOCITOS T . Notch bloquea EA2/Paxs

(importante en la induccién
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 seleccién de linfocitos TCR B

expresado en la unién _cdrtico-

medular
 Favorece desarrollode Taf sobreyd ™ ——=| cviopLasm m
e Nocth en conjunto con el preTCR H : |
favorecen el paso de DN3 a DP Ll — — G50 Repression
S 2 14 o7 _
e Participa ademas en la seleccion del Jagoed
linaje CD4/CD8 Ligang-| ADAM | PS

binding \ l
I1C
r sy e S N | Hes-1.5
\ Activation =—HRT
< LIP-1
\i
’ )

TActivation

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




=0 ntogeniaﬁﬁfc‘ﬁ%

Timocito temprano:
Pro-T:

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

Doble negativo (DN=CD4-
/CD8-)

Mediado por Recombinasas 1y 2 (Ragl y 2)

1]2]3]4]516]n NEEC0D I ‘e delo
v ‘\/\/’/ - j
Familia de genes de la region Regidn constante

variable, diversidad
y union



de Villartay et al Nat Rev Immunol 2003; 3:962,; Bassing et al Cell 2002; 109:545 TdT aﬁade nucleé‘ridos a
5 unién V-D y D-J

i ' iversidad
tOge Nia.: (incrementa la diversidad de

REORDENAMIENTO DEL TCR Y BCR CDR3) o pérdida de

nucledtidos

a Initiation b DNA-damage recognition C DNA repair
and hairpin opening

II |
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XRCC4 and
DNA ligase IV Y
VNN [T ‘
Coding joint M
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Lymphoid specific Ubiquitous DNA-repair machinery
(non-homologous end joining)

; il RS-SCID
C i l, ' C S)
oding ends (hairpins) Mouse SCID —|

Signal ends




“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 e SRR s

@ TCR B chain =

Germline
DNA

L1Vg1 LnVgn Dgl Jpl Cpl1 Dg2 Jg2 Cg2

] ]
Somatic recombination
(DNA rearrangement): D-J joining
g B B
SRERE

LB'l VB1 Lﬁn VBn Dﬁ‘UB Cﬁ1
AR

Rearranged
DNA

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

Primary RNA 5

transcript

gTranscription

D

i Cp1 Cg2
(HH] [ B

1
RNA processing
(splicing)

D

p

Lg1Vp\JpCpl
Messenger BM— AAA
RNA (mRNA) éTranslation
Lg V c
Nascent x:.=:~::::~;-. % 3
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

e Demetilacion del ADN
e Un solo alelo

e Exclusion alélica
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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') COOH
6ln DEEEED I eraelo
Region variable, diversidad Regidn constante

y union
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PI3K-mediated PI3K-mediated
signalling signalling
MAPK sign aII ing
Proliferation
Survival

Migration
Differentiation
Allelic exclusion

TRENDS in Immunology

‘,P -TCR Pre-TCR
CD44 cm
CD25 CD8

DN4
(pre-DP)




“Ontogenia de linfocitos

e Resumen

. . . 7 [
e Mecanismos involucrados en la generacion

de la diversidad

 Diversidad en las posibilidades de combinacion

- Familias de genesV, Dy]

« 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 Rag2)
 Diversidad en los sitios de union de los genes

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

78% CD4*CD8*

12% CD4+-CD8~ [40% TCRaf—;

Trwm [12% TCRafp*] £0% TCRaf]
— +

TCRa

‘ D8

Expresan TCR y ademds CD4 y

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

: S S — EEEEEGREEETT +
mecanismos de seleccion positiva *- --

y negativa y se define el fenotipo



nhtogenia d"he 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

Medulla

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

'Hemopoietic self' 'Non-hemopoietic self'
DCs macrophages Lwer pancreas skm

Funciones. asociadas a las ETC
Desarrollo de las células DN a DP

La seleccion positiva regulada por las

Gurrent Opinion s kemunology C E pCS

Macroautofagia

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

Luego migran hacia la region cortico-
medular 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 Linfocitos T:
Seleccmn p05|t|va y negativa

fara T P o ot -1

Apoptosis

Negative
selection

positive ) ‘;'.‘,
Thymocyte
( a0 Positive
e7ectlon

mpm s k Agonist
selection
TCR \ /
MHCI| CD4+
& 357 OXp3+
Low affinity  TCRs unique o
‘ interactions  to CD4+CD25- | erlapping
Negative \ TCR repertoire
Sokchion SR g Wuerte o

Conventional T cell Inerqg Te!
positive selection



® 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

~—Ontogenia de linf

e Sobreviven:

e TCR con moderada

afinidad/avidez porel Ag
sobreviven

 Bajas concentraciones de
ligandos de alta afinidad

Timocitos capaces de intera

con MHC

Un TCR particular es
seleccionado por varios péptid

% survival d,r_ﬁ'_DP thymocytes

OCITOS

Peripheral T cell ~ jAffinity
repertoire threshold

1 i

(1 solo péptido puede selecciottdr

varios TCRsy viceversa)

Affinity of TCR—peptide-MHC interaction

Death by neglect Positive selection Negative
ar (apoptosis) (survival and selection
differentiation) (apoptosis)
DS k
=
Intermediate High



Ontogenia de Linfocitos T
Linfocito T maduro:

TTCRap




Pica et al Curr Opin Immunol 2005; 17:131, , Current Opinion in Immunology 2011, 23:213-219, ART 2011 9:57 = _
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Thymus- mTEC
derived DC Antigens
(SipereDC) —— = O  Ubiquitous
Ami—p E @ mTEC-derived
Negative A Peripheral
selection
A’" .
Immature c-Rel? @ . ‘\ \
CD4SP Foxp3~
precursor
Foxp3*
d Qq- ; ‘ Treg cell
Naive T cell
Thymus
Periphery Periphery-

o6 5 0
0 PO

Current Opinion in Immunologv




Outer cortex

Inner cortex

Madulla

CD8-committed DP CD4-committed DP

Ernigration to periphery

Nature Reviews | Immunology



BCR:
Inmunoglobulinagi
(IgM e IgD) +
cadenas o y [
(comunicacion
intracelular)



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

\_/
ﬁn’rogenia de linfocitos B

- Su desarrollo se inicia en el

higado fetal 8v2-9" semana y I Mdeene

Fab arm waving

luego continda en la médula ésea

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

» Estdn sujetos a mecanismos de
seleccion positiva y negativa




Nat Rev Immunol. 2011 Dec 23;12(1):49-60

~ Ontogenia: LINFOCITOS

Osteoblastic cell Bone
Osteoclast

IL-7-secreting
stromal cell

Pre-pro-B cell h
el . Co4-Teell
CAR cell :

Megakaryocyte Pre-B cell

A7 |

Immature
Plasma cell Bcell

Endothelial
cell

Bone marrow



Hagman et al Trends Immunol 2005, 26:455, Current Opinion in Immunology 2010, 22:177-184
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Ontogenia de linfocitos B

Regula el acceso
de / a maqU/.ﬂa/" d 'a/ Lin- Lin- J IL-7Rar* B220* \ cD19* J pre-BCR*
de recombinacion O - - o\ @

del/ DNA

IKAROS,
contribuye

accesibilidad a la
hla

cromatina y e
/dentidad de
[infocitos B
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(a) E2A
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B-blésed
progenitor

HSC MLP CLP Pro-B

Ig rearrangement | | r;BCR
and signaling | CD19 |
/
Linéage

commitment

Pre-B

lgM*

i VHDHJ\V.!*: 2= 1/:
Ly )/ \ )/
N >

Mature
B cell

Immature
B cell

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
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Controla la
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(RAGI y
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Expresion
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Current Opinicon in Immunoloe

m O

—— (pre)BCR signaling m

7\_,_7 o'a"

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

Ratones Paxs5~/- se arresta

el desarrollo de los
linfocito B (pro-B)

Suprime expresion de M-
CSFRy Notch-1

Media expresion de
CD1g

Requerido para el
reordenamiento IgH

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



-~ Ontogenia M

pro-B:
Reordenamiento genético

de la cadena pesada de las
inmunoglobulinas : cadena p

The IgG Molecule




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

Germline
DNA

Rearranged
DNA

Primary RNA
transcript

Messenger
RNA (mRNA)

Nascent
polypeptide

Mature
polypeptide

Somatic recombination

(DNA rearrangement):
D-J joining

L1V1 LnVn D112 J1-4
s a1 qhhl
...........
D2 1
L1V1 LnVn
s -

D1\J1 Cy Cs
/-l-illl—-—-— HH <
'
'

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

D2
Livi [ C. Cs
5 3

D2
Liviya

C

Transcription

u Cs

3

RNA processing
(spllcmg)
L1 V1 i ‘

‘ Translation

m
Processing,
glycosylation
of proteln

Assembled Ig

molecule

\A\_
p
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"~ Ontogenia de Linfocitos B
pre-B:

Las sefales del pre-
-Expresidn de la cadena BCR median la
pesada de la Ig (u), en el exclusion alélica del

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

. . _R .
cadenas sustitutivas (SL) 9;“2';?;”32’;2*0

(VpreBy A5) cadenas livianas Ig

Linfocito B

. Linfocito B1ig
inmaduro:

maduro:




~Ontogenia de Linfocitos B
@ —@

* Cadena
pesada
* Cadenas
liviana:
° K

e A

nnsmm uaﬂo'nn I Pro-B Pre-B Immature B
in ‘ ¢ protein, rearrangement in | sassmmmmm»- | x chain protein,
first allele pre-B receptor . first allele IgM expression
Unpfwwtive‘ Productive Unpwductive‘ Productive '
Heavy chain V-D~J . x chain gene V-J Inhibition of
rearrangement i rearrangement in
; Inhibition of chain gene
| chain gene
| Cell death rearrangements Achaingene VJ | oo e A chain RNA,
e e s> | ; chain protein,
IgM expression
Unpcooucm‘ Productive '
A chain V-
- m\:'n:m in Inhibition of
— Unproductive second allele further light
rearrangement T — chain gene
‘ rearrangements
rearrangement Cell death




Ontogenia:

%WITOS, mecanismos de

seleccion

Seleccion positiva

Seleccion negativa:

® Muerte

® Anergia

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

e No es exclusivo de B,

también se ha
demostradoen T

¥
Crolifaration

¥
Survival

BIK, BIM, BAX
BAD, BAK

2y 3 | Mitechondrion

Oo

Cylochrome c release

Caspasa-9

}

Activation of down-stream caspases

l

Apoptosis



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

\\ Stromal

ﬁﬁgenia: LINFOCITO B

» Emigran de la MO (ya
evaluadas?: seleccion
positiva) oo
- Estadios:

Tl: no eXpI'esa 0] tiene bajOS Splenic transitional B cells Mature B cells
niveles de IgD \~

Fase donde ocurre la seleccion
negativa y la gran mayoria muere e &
(autoreactivas) o re-editan BCR
Activacion del BCR=apoptosis
T2: entran y sobreviven en el bazo
y co-expresan IgM/IgD, CD2i,
CD23 T (R

I
Light chain
editing, anergy -

Bone marrow i Periphery

T2 se hace mas resistente a la apoptosis



Niiro et al Nat Rev immunol 2002; 2:945, Hardy Immunity 26, June 2007, ,liman Current Opinion in Immunology 2008, 20:149-157, von boe
immunol 2010, Immunity 36, January Z ARG

ntogenia: LINFOCITO B

o I

=

SPLEEN
8'2 Pre-pro-B Pro-B B cell B-2 transitional cells mature B cells
(B-2 Progenitor)
»b Q D T ’ <
Unresponsive Dependent Dependent @
g BAFF
TSLP IL-7
NF-xB2
e ! |
| SEROUS
| CAVITIES
v v v
Responsive Independent Independent

B-1 progenitor Pro-B B cell

CLP

B-1 transitional cells

®
~®




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

mogenia 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
g CD5+ IeM +++ ++ o+ +++ +++ +++
: s el — — — —
e Ubicadas preferencialmente *’ * oot * -
oda eritoneal 49344041 ++ + — - - -
€n Cavl P B220(6B2) + o+ +/++ +4++ ++
e Potencialmente CD21 - + ++ - +— +++
autorreactivas Ch23 - + o+ HH=E -
S HSAUTIAB0FT) 444+ +4+  + ++ ++ ++
e No son eliminadas por R L ps s
antigenos propios DS _ - - + _ _
® B_Z CD11bh/Mac-1 — - - 4b 4+b —
. . . " part are +4 and part are —
e Predominan en la perlferla b Only in peritoneal cavity; B-1 cells are CD1Th/Mac-17 in spleen.
T1, T2 = transitonal {maturing) B cells,
e CDS_ MR = mature recirculating B cells.
ME = marginal zone B cells.

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



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

Normal tissue

Afferent

Tissue-
specific
homing

T R, . <
Postcapillary venule

Central
memory T cell

(long-lived)
"3\"‘ '\ g
Activated —=% - T
T cells 2

Effector
memory T cell
(long-lived)

lymph vessel

Constitutive
homing

¢

Differentiation

Central
~ memory T cell

Lymphoid
organ

Inflamed tissue

Inflammation-
induced
recruitment

Inflamed venule

Effector T cell
(short-lived)



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

Qué determina esta
distribucion y trafico
diferencial?

e Expresion y activacion diferencial
de receptores de quimiocinasy de
integrinas

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




Migracidon de leucocitos: jﬂ_ eeeee - =
ELEMENTOS QUE PARTICIPAN R e
. ’ %
* Quemokinas y sus receptores R ) e
e Interleukinas con capacidad quimiotactica R

® 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 travées de las
vénulas endoteliales altas hacia los 6rganos linfoides
secundarios

{(a) Rolling {b) Triggering {c) Tight adhesion {(d) Migration

3 selectins/4 salectin igands 11 receptors/29 chemokines LFA-1/ICAM-1, -2 LEA-1/ICAM-1, -2
Integrin cdf7/MAICAM-1 PECAM-1/PECAM-1 Mac-1/ICAM-1 Mac-1/ICAM-1
Integrin cdf1/VCAM-1 Integrin cdf1/VCAM-1 Integrin a4 B1/VCAM-1

CD44/HA Integrin cdi7/MAJCAM-1 Integrin cov3/PECAM-1

£ 1986 Cument Opimion in Cell Bislogy



Tethering Rolling Activation Arrest

. g3 @3,
Glycoprotein a3 @B 7 TMR a Bz  amBz integrin  integrin
or glycolipid PSGL-1 L-selectin integrin integrin : integrin integrin (activated) (activated)

Z Chemoattractants
— Chemokines,
C5a, PAF, LTB4,
formyl peptides

OANIAINN! 333333 3933NRTY| 00000 ARNNNY | 33hND| $3RRRRIAR330303000 | $3ADRD | VADRRRN! | HARRNH| AR
E-selectin P-selectin PNAd MAdJCAM-1 VCAM-1 ICAM-2 ICAM-1T MAdCAM-1 VCAM-1




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

~—— Migracion celu CXCRS: Sipresado
QUEMO KINAS interaccion 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

amigration

CCR7.
Expresado sobre los linfocitos T
"naive” y DC maduras



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”



-4 . L . V4 .//. .
 Organos secundarios: nédulos linfaticos, sitio de
activacion de la respuesta inmune

Seno Vaso
subcapsular | alecente
Cdpsula = 9
P - | e
Mam‘o\ Foliculo
O el ‘ k o O primario
/ e G e G
Centro = E{g 2
" i \0 : )
germina noC Paracorteza

Reticulina




/Qr 0S secu UT‘iﬁ%Feﬁaﬂ/

secundario
Zo:a Centro erminal Manto
?;l.e:'m / folicular
Zona
e = Red de C.
Dendriticas
foliculares
- Pocas C.
oha . Centroblastos Dendriticas
obscura

foliculares



Organos secundarios: Foliculo

secundario

* Centroblastos, completan
su ciclo de replicacion 6-
12 horas

* Son altamente
susceptibles a la
apoptosis




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

%)n/togenia: CSR e hipermutaciones

somaticas

» Cambio de isotipo (CSR)

- Cambio de la region constante
conservando la misma
especificidad antigénica

» Hipermutaciones somaticas

- Introduce mutaciones en la
region variable, seguido de

Selection

seleccion positiva o negatiya
. B cell
» Ambos activados por la J '|' =
interaccion entre BCR/CID40 T

en los centros germinalesf ©

AO
O GC founder cells

Germinal centre
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~ Organos secundarios: nédulos linfaticos
Cordones paracorticales:

Union cortico-medular Cordones
pamcorhca/es

\ Corredores

=)
Q. 5//7u5'0/a’es

Red de
f/brob/asfos

J&"J’f HEV
ey

Corteza ~  Médula | oF

~—

=




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

reconocer de manera
especifica a los
antigenos extranos




