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Funciones del

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




“La inmunidad efectiva requiere de un
balance entre la defensa contra los Ag
extraios y la no respuesta contra los
antigenos propios”

Preguntas a responder:

- A partir de que célula se generan los
diferentes linajes?

- Donde maduran las células linfoides?
- Que factores median este proceso?

- Cuales son las decisiones que deben
tomar los linfocitos?

- Que factores condicionan la decision
hacia los diferentes linajes?



Ontogenia de linfocitos

 Cudl es la razon de la existencia de
mecanismos complejos de regulacion del
desarrollo de los linfocitos

- Asegurarse de contar con el repertorio de
celulas capaces de reconocer a todos los Ag
extrafos presentes en la naturaleza

- Asegurarse que el sistema inmunoldgico

reconozca como propio a los Ag del individuo
(TOLERANCIA)

- Asegurarse que los linfocitos salgan a la
periferia con las herramientas basicas para
enfrentarse a los Ag extranos



Ontogenias de
linfocitos

* Elementos que participan
- Célula progenitora pluripotencial
- Microambientes adecuados
- Mediadores solubles

- Interaccion entre las células
linfoides y elementos del
microambiente



Elementos del sistema
inmunoldgico

. Células linfoides:

- Linfocitos T
. CD4+
- CD8+

- Células NK (natural killer o asesinas naturales)
- Linfocitos B

- Células mieloides:

- Células dendriticas
- Monocitos/macréfagos
- Polimorfonucleares



Organos del sistema

. inmunoldgico
- Organos primarios

- Timo

- Médula ésea

- Epitelio intestinal

* Organos secundarios

- Ganglios y amigdalas

- Bazo

- MALT



Organos primarios
y ontogenia



Ontogenia de
linfocitos

(HSC):

- Se alojan en la médula
dsea

- Fenotipicamente son

reconocidas por expre
CD34

- Actividad de la
telomerasay
autorenovacion

Células hematopoyetialis

Precursor

temprano con
potencialidad para
desarrollar células
del linaje linfoide y
mieloide (MPP)

Erythroid-

megakaryocyte
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Origen de las
células del
sistema
inmunologico
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Ontogenia de los linfocitos

» El desarrollo de los linfocitos depende

de tres procesos bdsicos:

- Migracidn y proliferacion

- Diferenciacidn: adquisicion de fenotipos
maduros

- Seleccién del repertorio: células
especificas contra antigenos (Ag)

extrafos y restringidas por las moléculas
de histocompatibilidad (MHC) propias.
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Ontogenia de los linfocitos B

cD20

N\

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

cD19



Ontogenia de linfocitos B

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

» El repertorio de células se
genera por recombinaciones
segmentos de los genes del
receptor de linfocito B (BC

+ Estan sujetos a mecanismos




Ontogenia de Linfocitos B
Estadio I (pro-B):

Reordenamiento genético
de las cadenas pesadas las
inmunoglobulinas Igu

The IgG Molecule

IL-7r
IL-3r
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Ontogenia de Linfocitos B

Estadio IT (pre-B):
Reordenamiento
genético de las

cadenas livianas Ig @
Estadio III

(linfocito B Estadio IV 1
inmaduro): — (linfocito

maduro):




Diferenciacion de los Linfocitos
B n la médula ésea




Ontogenia: \ i

LINFOCITOS,
mecanismos de
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Ontogenia de los linfocitos T
cD4 o CD8

TCR: cadefias ay B (yy &
asociados con CD3 (y,5,e) y
otras dos moléculas que
permiten la comunicacion
infracelular
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Ontogenia de linfocitos T

» Durante la ontogenia de linfocitos T
se toman las siguientes decisiones:

- Comisionar hacia el linaje linfoide y
decidir hacia linfocito T o B

- Reordenamiento del TCR

- Escoger entre TCRyd o TCRap
- Seleccion positiva y negativa
- Escoger entre CD4 o CD8



Ontogenia de linfocitos T

» Se desarrollan en el timo

» Estan sujetos a mecanismos de
seleccion positiva y negativa

» El repertorio de células se genera

por recombinaciones de
segmentos de genes del TCR



Timo y ontogenia de los linfocitos T
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Ontogenia de linfocitos T

- En el timo ocurre la maduracion
de linfocitos T

- El desarrollo de los linfocitos T
genera dos subpoblaciones

- Linfocitos T CD4+

- Linfocitos T CD8+
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Ontogenia de Linfocitos T

Estadio I (timocito

temprano): proT a preT
Reordenamiento de la
Cadena B del TCR
(receptor del linfocito T)
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Ontogenia de Linfocitos T

Reordenamiento de la Cadena o del TCR (receptor del
linfocito T) Doble negativos (DN)
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Estadio IT (timocito intermedio o comun):

\

D4/CD8 (DP)
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Ontogenia de Linfocitos T

Timocito doble positivo:
p4

78% CD4*CD8*
12% CD4+CD8- [40% TCRafi—;
1122 TCRop*] £0% TCRafit]

TCRaf
cD8

« .
Expresan y ademas CD4 y
CD8 (DP) en la superficie: da paso e s
a los mecanismos de seleccion a5 TCR

positiva y negativa y se define el o
fenotipo



Ontogenia de Linfocitos T
Estadio IIT (Imfocho T maduro)

T
TTCRop




Ontogenia de Linfocitos T

Control de
calidad:

Capaz de interactuar
con MHC propia (base
de toda respuesta
inmunologica) y de
esta manera reconoce
os antigenos
presentados




Ontogenia de Linfocitos T:
Seeccién nhositiva y hegativa
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Ontogenia de linfocitos T

- Seleccion pOSiTiVG (rescate de la apoptosis):
- TCR no reconozca a los Ag propios

» Seleccion negativa:

- TCR con alta afinidad por el Ag propio

- Corteza profunda, union cortico-medular
y medula

- Células interdigitantes



Von Adrian et al N Engl J Med 2000, 343:1020 Bono et al Cyt& Grow Factor Rev 2007, 18: 33
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Recirculacion y alojamiento de
los leucocitos: ¢De qué depende?

- Qué determina esta
distribucion y trafico
diferencial?

- Expresion y activacion
diferencial de receptores de
quimiocinas y de integrinas

+ Interacciones entre las
células endoteliales, la
matriz extracelular,
quemokinas y las moléculas
de adhesion




Organos secundarios y
maduracion final de los
linfocitos



Organos secundarios

* Funcidn:
- Facilitan el tfrabajo de los linfocitos

- Sitios de encuentro entre células presentadoras
de antigeno (APC) y linfocitos

- Proveen el microambiente adecuado para la
expansion de linfocitos T

- Optimizan la activacion de linfocitos B "naive”



Organos secundarios:
ganglios linfaticos

Seno Vaso
subcapsular / aferente

Capsula

Manto Foliculo
primario
Centro
: @
germinal ’ Paracorteza
Reticulina

Médula

, Vaso eferente
Valvula



Follicular
dendritic cells
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Organos secundarios: ganglios
linfaticos
Cordones paracorticales:

Union cortico-medular Cordones
paracorticales

~_Corredores




Todo el proceso de
ontogenia permite
a los linfocitos
estar preparados
para reconocer de
manera especifica
a los antigenos
extranos
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