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Krause Oncogene 2002; 21:3262; Kiel et al NRI 2008, Salmen et al Avan Biomed 2013;  Supl 1: 26-39, Wang et al Nat Rev Cell Biol 2011
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Abul Abbas Mol Immunol 2012
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CD4 o CD8
www.sanidadanimal.info/cursos/inmun_it/segun2.htm
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Deftos et al Curr Opin Immunol 2000; 12:166; Rothenberg NRI january 2008, Carpentes et al Nat immunol 11(8)2010 
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Boroski et al Curr Opin Immunol 2002; 14:200; Coste Immunol letters 2006; 102:1
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Ligando de Notch está presente en las células Ligando de Notch está presente en las células Ligando de Notch está presente en las células 
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Timocito temprano: Pro T:
Reordenamiento de la 
Cadena  β del TCR (receptor del β/Tdt/Rag1 

y 2
β/Tdt/Rag1 
y 2β ( p

linfocito T)
Doble negativo (DN=CD4-/CD8-)

β ( p
linfocito T)
Doble negativo (DN=CD4-/CD8-)

y 2y 2



O t i

de Villartay et al Nat Rev Immunol 2003; 3:962,; Bassing et al Cell 2002; 109:S45 TdT añade nucleótidos a la 
unión V-D y D-J favoreciendo 
aun mas la diversidad 

Ontogenia: 
REORDENAMIENTO DEL TCR Y BCR

(incrementa la diversidad de 
CDR3) o pérdida de 
nucleótidos



R d i t  R d i t  Reordenamiento 
de los genes que 
Reordenamiento 
de los genes que Rag1 y 

R 2de los genes que 
codifican para la 
de los genes que 
codifican para la 

Rag2

cadena β
Dos alelos:
cadena β
Dos alelos:Dos alelos:

el reordenamiento 
exitoso de uno de ellos 

Dos alelos:
el reordenamiento 

exitoso de uno de ellos exitoso de uno de ellos 
inhibe el 

reordenamiento del 

exitoso de uno de ellos 
inhibe el 

reordenamiento del reordenamiento del 
otro: EXCLUSIÓN 

ALÉLICA

reordenamiento del 
otro: EXCLUSIÓN 

ALÉLICAALÉLICAALÉLICA



Ontogenia: Ontogenia: 
Bergman et al Curr Opin Immunol 2003; 15:176; Schissel Nat Rev Immunol 2003; 3:890, Cedar et el Nat Rev Immunol 478 2011 VOLUME 11 

REORDENAMIENTO 
DEL TCR Y BCR
REORDENAMIENTO 
DEL TCR Y BCRDEL TCR Y BCRDEL TCR Y BCR

Modificaciones de las histonasModificaciones de las histonasModificaciones de las histonas
Acetilación: accesibilidad a la 
cromatina

Modificaciones de las histonas
Acetilación: accesibilidad a la 
cromatinacromatina
Demetilación del ADN (H3K27)

l l l

cromatina
Demetilación del ADN (H3K27)

l l lUn solo alelo
Exclusión alélica
Un solo alelo
Exclusión alélica



Ontogenia de Linfocitos TOntogenia de Linfocitos T
Penington et al Curr Opin Immunol 2005; 17:108; Chi et al Curr Opin imm (COI) 2009, 21:121Penington et al Curr Opin Immunol 2005; 17:108; Chi et al Curr Opin imm (COI) 2009, 21:121

Ontogenia de Linfocitos TOntogenia de Linfocitos T

Decisión Tγδ vrs TαβDecisión Tγδ vrs Tαβ
Células Tγδ
Comienzan a desarrollarse primero que los 

Células Tγδ
Comienzan a desarrollarse primero que los 
precursores de linfocitos T αβ
Sin embargo, predomina desarrollo de Tαβ
precursores de linfocitos T αβ
Sin embargo, predomina desarrollo de Tαβ
Su desarrollo en el timo es inhibido por la 
expresión del pre‐TCR
E i  d l  i     bi    l  b  

Su desarrollo en el timo es inhibido por la 
expresión del pre‐TCR
E i  d l  i     bi    l  b  Emigran del timo, para ubicarse en las barreras 
epiteliales, donde culminan su desarrollo
Emigran del timo, para ubicarse en las barreras 
epiteliales, donde culminan su desarrollo



Ontogenia: LINFOCITOS TOntogenia: LINFOCITOS T
Izon et al Curr Opin Immunol 2002; 14:192; Coste Immunol letters 2006; 102:1; Laky Current Opinion in Immunology 2008Izon et al Curr Opin Immunol 2002; 14:192; Coste Immunol letters 2006; 102:1; Laky Current Opinion in Immunology 2008

Ontogenia: LINFOCITOS T
Papel de Notch
Ontogenia: LINFOCITOS T
Papel de Notch

Notch media ensamblaje del 
pre‐TCR y sinergiza con él, en 
la selección de linfocitos TCR β

Ligando de Notch, DELTA‐1/4 es Ligando de Notch, DELTA‐1/4 es 

β

Notch bloquea EA2/Pax5 
(importante en la inducción del g , 4

expresado en la unión córtico‐
medular

Favorece desarrollo de  Tαβ sobre γδ

g , 4
expresado en la unión córtico‐
medular

Favorece desarrollo de  Tαβ sobre γδ

(importante en la inducción del 
desarrollo de linf B)

Favorece desarrollo de  Tαβ sobre γδ

Nocth en conjunto con el preTCR
favorecen el paso de DN3 a DP
P ti i   d á    l   l ió  d l 

Favorece desarrollo de  Tαβ sobre γδ

Nocth en conjunto con el preTCR
favorecen el paso de DN3 a DP
P ti i   d á    l   l ió  d l Participa además en la selección del 
linaje CD4/CD8 
Participa además en la selección del 
linaje CD4/CD8 

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



Ontogenia: LINFOCITOS TOntogenia: LINFOCITOS T
preTCR (cadena β recién 
reordenada+ pTa (cadena alfa 
preTCR (cadena β recién 
reordenada+ pTa (cadena alfa 

gg

reordenada+ pTa (cadena alfa 
temporal o sustituta))=Punto de 
control:
•Es expresado seguido al 

reordenada+ pTa (cadena alfa 
temporal o sustituta))=Punto de 
control:
•Es expresado seguido al •Es expresado seguido al 
reordenamiento exitoso de TCRβ.
•Media señales debido a su 
localización constitutiva en 

•Es expresado seguido al 
reordenamiento exitoso de TCRβ.
•Media señales debido a su 
localización constitutiva en localización constitutiva en 
microdominios de membrana ( “rafts
lipídicos”):

•Fosforilación y degradación de 

localización constitutiva en 
microdominios de membrana ( “rafts
lipídicos”):

•Fosforilación y degradación de •Fosforilación y degradación de 
recombinasas (RAG1 y 2), asegura 
que no ocurra mas reordenamiento 
de β (exclusión alélica)

•Fosforilación y degradación de 
recombinasas (RAG1 y 2), asegura 
que no ocurra mas reordenamiento 
de β (exclusión alélica)
•Favorece reordenamiento de la 
cadena α
•Proliferación y da paso a 
ti it D bl  P iti  (

•Favorece reordenamiento de la 
cadena α
•Proliferación y da paso a 
ti it D bl  P iti  (timocitos Doble Positivos (co-
expresión de CD4 y CD8)
timocitos Doble Positivos (co-
expresión de CD4 y CD8)



Ontogenia de Linfocitos TOntogenia de Linfocitos TOntogenia de Linfocitos TOntogenia de Linfocitos T
Pre-T: expresión de la cadena β y formación Pre-T: expresión de la cadena β y formación Pre T: expresión de la cadena β y formación 
de pre-TCR
L  ió  d l TCR d t i  ( d  β  

Pre T: expresión de la cadena β y formación 
de pre-TCR
L  ió  d l TCR d t i  ( d  β  La expresión del pre-TCR determina (cadena β + 
pTα): reordenamiento de la  cadena  α del TCR 
(receptor del linfocito T) Doble negativos (DN= 

La expresión del pre-TCR determina (cadena β + 
pTα): reordenamiento de la  cadena  α del TCR 
(receptor del linfocito T) Doble negativos (DN= (receptor del linfocito T) Doble negativos (DN= 
CD4-/CD8-)
(receptor del linfocito T) Doble negativos (DN= 
CD4-/CD8-)

1 2 3 54 6 n 1 32 4 n 1er alelo

Región constanteRegión constanteRegión variable, diversidad 
y unión

Región variable, diversidad 
y unión



Ontogenia de linfocitosOntogenia de linfocitosOntogenia de linfocitosOntogenia de linfocitos
ResumenResumen

Mecanismos involucrados en 
la generación de la diversidad 
(aproximadamente 1011)

Mecanismos involucrados en 
la generación de la diversidad 
(aproximadamente 1011)(aproximadamente 10 )

Diversidad en las posibilidades de 
combinación

F ili  d    V  D   J

(aproximadamente 10 )
Diversidad en las posibilidades de 
combinación

F ili  d    V  D   JFamilias de genes V, D y J
Combinaciones entre las cadenas β
y α (en el caso de linfocitos T) o 
pesadas y livianas (en el caso de 

Familias de genes V, D y J
Combinaciones entre las cadenas β
y α (en el caso de linfocitos T) o 
pesadas y livianas (en el caso de pesadas y livianas (en el caso de 
linfocitos B)
Mediado por las Recombinasas
(Rag1 y Rag2)

pesadas y livianas (en el caso de 
linfocitos B)
Mediado por las Recombinasas
(Rag1 y Rag2)( g y g )

Diversidad en los sitios de unión 
de los genes mediado por la 
enzima deoxiribonucleotil

( g y g )
Diversidad en los sitios de unión 
de los genes mediado por la 
enzima deoxiribonucleotilenzima deoxiribonucleotil
transferasa terminal o TdT
enzima deoxiribonucleotil
transferasa terminal o TdT



O t i d Li f it TOntogenia de Linfocitos T
 d bl   (DP) d bl   (DP)Timocito doble positivo (DP):Timocito doble positivo (DP):

CD4
TCR/CD3TCR/CD3TCR/CD3TCR/CD3

CD4

TCRαβTCRαβ

CD8

Expresan TCR y además CD4 y 
CD8 (D bl  P iti )  l  
Expresan TCR y además CD4 y 
CD8 (D bl  P iti )  l  

CD8

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

i  d  l ió  iti  

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

i  d  l ió  iti  mecanismos de selección positiva 
y negativa y se define el fenotipo
mecanismos de selección positiva 
y negativa y se define el fenotipo



O t i d Li f it TO t i d Li f it TOntogenia de Linfocitos TOntogenia de Linfocitos T

Control de calidad:Control de calidad:Control de calidad:
Capaz de interactuar 
Control de calidad:
Capaz de interactuar 

Ag
p

con MHC propia (base 
de toda respuesta 

p
con MHC propia (base 
de toda respuesta 

MHC
de toda respuesta 
inmune) y de esta 
manera reconoce los 

de toda respuesta 
inmune) y de esta 
manera reconoce los manera reconoce los 
antígenos presentados
manera reconoce los 
antígenos presentados



J Immunol, 2013, 190: 2479–2482Klein et al. Curr OGray D Curr Opin
Immunol 2005; 17:137, Opin Immunol 2000; 12:179, Peter NRI 2007; , 
Klein NRI 2009, 9:833

Ontogenia de linfocitos T:Ontogenia de linfocitos T:
AIRE es expresado en las mTECs, 

promueve unión de DNApk y ARNpolII  

•Las DC expresan 
bajos niveles de 
•Las DC expresan 
bajos niveles de 

Ontogenia de linfocitos T: 
CÉLULAS DEL ESTROMA TÍMICO
Ontogenia de linfocitos T: 
CÉLULAS DEL ESTROMA TÍMICO

promueve unión de DNApk y ARNpolII, 
al ADN y es un factor de elongación

bajos niveles de 
AIRE y además 
tienen la 
capacidad  
t t  A   

bajos niveles de 
AIRE y además 
tienen la 
capacidad  
t t  A   transportar Ag  
propios 
directamente 
desde la 

transportar Ag  
propios 
directamente 
desde la desde la 
periferia
desde la 
periferia

Funciones asociadas a las ETCFunciones asociadas a las ETC
Desarrollo de las células DN a DP
La selección positiva regulada por las 
cEpcs

MacroautofagiaTi  l  id d d   di  Ti  l  id d d   di  Macroautofagia
Luego migran hacia la región córtico-
medular y la médula, maduran a SP
La tolerancia central, es mediada 
principalmente por las  mETC y 

•Tienen la capacidad de expresar diversas 
proteínas de los tejidos periféricos vía 

endógena= Mediado por AIRE (autoimmune
regulator) que es un activador 

•Tienen la capacidad de expresar diversas 
proteínas de los tejidos periféricos vía 

endógena= Mediado por AIRE (autoimmune
regulator) que es un activador principalmente por las  mETC y 

células dendríticas tímicas residentes 
del timo

g
transcripcional expresado en TEC de la 

medula

g
transcripcional expresado en TEC de la 

medula

Gray D Curr Opin Immunol 2005; 17:137, Seminars in Immunology 22 (2010) 287–293, Curr Opn Immunol 2013 



Ontogenia de Linfocitos T: 
S l ió i i i
Ontogenia de Linfocitos T: 
S l ió i i iSelección positiva y negativaSelección positiva y negativa

Muerte o 
anergiaanergia



Ontogenia: MECANISMOS DE SELECCIÓNOntogenia: MECANISMOS DE SELECCIÓN

Mecanismos Mecanismos 
involucrados en la 
anergia

l l d

involucrados en la 
anergia

l l dReciclaje acelerado 
del TCR, por 
ubiquitinación

Reciclaje acelerado 
del TCR, por 
ubiquitinaciónubiquitinación
mediado por la 
fosforilación

tit ti  d  Cbl

ubiquitinación
mediado por la 
fosforilación

tit ti  d  Cblconstitutiva de Cbl
(ligasa de ubiquitina)
Proceso reversible

constitutiva de Cbl
(ligasa de ubiquitina)
Proceso reversibleProceso reversibleProceso reversible



Ontogenia de linfocitos TOntogenia de linfocitos T
Chan Immunol Rev 1998; 165:195, Klein NRI 2009, 9:833

Ontogenia de linfocitos TOntogenia de linfocitos T
Sobreviven:Sobreviven:

TCR con moderada 
afinidad/avidez por el Ag p g
sobreviven

Bajas concentraciones de 
ligandos de alta afinidadligandos de alta afinidad

Timocitos capaces de interactuar 
con MHC
Un TCR particular es 
seleccionado por varios péptidos 
(1 solo péptido puede seleccionar ( p p p
varios TCRs y viceversa)



Ontogenia de Linfocitos TOntogenia de Linfocitos T
Linfocito T maduro:Linfocito T maduro:

gg

MCH-IMCH-IMHC-IIMHC-II

TCR/CD3TCR/CD3 CD4CD4 TCR/CD3TCR/CD3 CD8CD8

↑TCRαβ↑TCRαβββ



d l fd l f

Pica et al Curr Opin Immunol 2005; 17:131

Ontogenia de linfocitos: DESARROLLO 
DE CÉLULAS T REGULADORAS
Ontogenia de linfocitos: DESARROLLO 
DE CÉLULAS T REGULADORASDE CÉLULAS T REGULADORASDE CÉLULAS T REGULADORAS

Selección positiva por agonistaSelección positiva por agonista

Tregs: específicas 
contra antígenos propioscontra antígenos propios
Su desarrollo depende: 
fuerza de la señal, tipo 
de célula del estroma de célula del estroma 
tímico (cTEC??), 
moléculas accesoria (B-
7  CD28)  IL 2  7, CD28), IL-2, 
expresión de FoxP3





Ontogenia de los linfocitos BOntogenia de los linfocitos BOntogenia de los linfocitos BOntogenia de los linfocitos B
CD20

CD19

BCR: BCR: 
Inmunoglobulina 
(IgM e IgD) + 

d   β

Inmunoglobulina 
(IgM e IgD) + 

d   βcadenas α y β
(comunicación 
intracelular)

cadenas α y β
(comunicación 
intracelular)intracelular)intracelular)

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



Ontogenia de linfocitos BOntogenia de linfocitos B
• Su desarrollo se inicia en el • Su desarrollo se inicia en el 

hígado fetal 8va-9na semana y 
luego continúa en la médula ósea
hígado fetal 8va-9na semana y 
luego continúa en la médula óseag m

• El repertorio de células se 
genera por recombinaciones de 

g m
• El repertorio de células se 

genera por recombinaciones de genera por recombinaciones de 
segmentos de los genes del 
receptor de linfocito B (BCR)

genera por recombinaciones de 
segmentos de los genes del 
receptor de linfocito B (BCR)receptor de linfocito B (BCR)

• Están sujetos a mecanismos de 
l ió  iti   ti

receptor de linfocito B (BCR)
• Están sujetos a mecanismos de 

l ió  iti   tiselección positiva y negativaselección positiva y negativa



Ontogenia: LINFOCITOS BOntogenia: LINFOCITOS Bgg



O i d

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

Ikaros y EBF1  (early B cell factor 1) media 
remodelamiento de los nucleasomas seguido Ontogenia de 

linfocitos B

remodelamiento de los nucleasomas seguido 
por la monometilacion histone H3 lysine 4 
(H3K4) que se requieren para la entrada de 
factores de transcripciónlinfocitos B

Regula el acceso 
de la maquinaria 
Regula el acceso 
de la maquinaria 

factores de transcripción

de la maquinaria 
de recombinación 
del DNA

de la maquinaria 
de recombinación 
del DNA DN DN

EBF1, promueve la EBF1, promueve la 
expresión de 

CD79



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; 14:216; 
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, Hagman
Immunity 27, July 2007, Curr Opin Hematol 2013, 20:265 – 272

Controla la 
expresión de 
las 
recombinasas

◦ Pax5 juega un papel 
importante en 

i i   l 

◦ Pax5 juega un papel 
importante en 

i i   l (RAG1 y 
RAG2), TdT, 
BCR

comisionar el 
desarrollo hacia 
células B

comisionar el 
desarrollo hacia 
células B
Ratones Pax5‐/‐ se arresta 
el desarrollo de los 
linfocito B (pro‐B)

Ratones Pax5‐/‐ se arresta 
el desarrollo de los 
linfocito B (pro‐B)

FOXO1

Expresión 
de Igα

Suprime expresión de M‐
CSFR y Notch‐1

◦ Media expresión de 
CD

Suprime expresión de M‐
CSFR y Notch‐1

◦ Media expresión de 
CDCD19

◦ Requerido para el 
reordenamiento IgH

CD19
◦ Requerido para el 
reordenamiento IgH

◦ De los 32 genes 
inducidos por Pax5 , 15 
son exclusivos de 
Linfocito B

◦ De los 32 genes 
inducidos por Pax5 , 15 
son exclusivos de 
Linfocito B

FOXO1

Linfocito BLinfocito B



Onto enia de Linfocitos BOnto enia de Linfocitos BOntogenia de Linfocitos BOntogenia de Linfocitos B
pro-B:pro-B:

Reordenamiento genético Reordenamiento genético Reordenamiento genético 
de la cadena pesada de las 
inmunoglobulinas : cadena μ

Reordenamiento genético 
de la cadena pesada de las 
inmunoglobulinas : cadena μinmunoglobulinas  cadena μinmunoglobulinas  cadena μ

IL-7RIL-7R
Bisagra

IL 7R
IL-3R
IL 7R
IL-3R



Cedar et el Nat Rev Immunol 478 2011 VOLUME 11 

Reordenamiento de los Reordenamiento de los 
genes que codifican para 
las inmunoglobulinas
genes que codifican para 
las inmunoglobulinaslas inmunoglobulinas
Dos alelos:
el reordenamiento exitoso de uno 
d ll h b l d

las inmunoglobulinas
Dos alelos:
el reordenamiento exitoso de uno 
d ll h b l dde ellos inhibe el reordenamiento 
del otro: EXCLUSIÓN ALÉLICA
de ellos inhibe el reordenamiento 
del otro: EXCLUSIÓN ALÉLICA



O i d Li f i

Nat Rev Immunol 578 |  AUGUST 2013  |  VOLUME 13 

B:B:
Ontogenia de Linfocitos B

pre-B:pre-B:
CD79CD79μμ CD79
α/β
CD79
α/β

-Expresión de la cadena 
pesada de la Ig (μ), en el 
-Expresión de la cadena 
pesada de la Ig (μ), en el 

Las señales del pre-
BCR median la 
exclusión alélica del 
l  d  l  d  

Las señales del pre-
BCR median la 
exclusión alélica del 
l  d  l  d  

p g μ
citoplasma y membrana 
(pre-BCR) asociado con las 
cadenas sustitutivas (SL) 

p g μ
citoplasma y membrana 
(pre-BCR) asociado con las 
cadenas sustitutivas (SL) 

locus de la cadena 
pesada
-Reordenamiento 
enético de las 

locus de la cadena 
pesada
-Reordenamiento 
enético de las cadenas sustitutivas (SL) 

(VpreB y λ5)
cadenas sustitutivas (SL) 
(VpreB y λ5)

genético de las 
cadenas livianas Ig
genético de las 
cadenas livianas Ig

Linfocito B
inmaduro:
Linfocito B
inmaduro:

IgmIgm Linfocito B
d

Linfocito B
d

IgM/IgDIgM/IgD
nma uronma uro maduro:maduro:



Ontogenia de Linfocitos BOntogenia de Linfocitos BOntogenia de Linfocitos BOntogenia de Linfocitos B

Cadena 
pesada μpesada μ
Cadenas 
liviana:liviana:

κ
λ



Ontogenia: 
LINFOCITOS i d
Ontogenia: 
LINFOCITOS i dLINFOCITOS, mecanismos de 
selección
LINFOCITOS, mecanismos de 
selección

Selección positiva
Selección negativa:
Selección positiva
Selección negativa:g
Muerte 
Anergia 
Re‐edición del BCR

g
Muerte 
Anergia 
Re‐edición del BCRe ed c ó de C

Escape de la 
selección 
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Ontogenia: LINFOCITO B
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