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Inmunopatogenia de la infeccion por virus
hepatotropos
- Responsable: Lisbeth Berrueta, corresponsable: Siham
Salmen. Estudiantes: Luisa Barboza (PhD), Masyely
Rojas (MsC), Danely Velazquez (MsC)
Inmunopatogenia de las inmunodeficiencia
primaria y secundarias (Infeccion por VIH)
- Responsable: Siham Salmen, corresponsable: Lisbeth
Berrueta. Estudiantes: Guillermo Teran (MsC)
Diagnostico por PCR de toxoplasma Gondii

- Responsable: Morella Bouchard, colaboradores: Nacarid
Alfonso, Estudiantes: Maryuri London (MSc)



Colaboraciones con otros grupos de

investigacion:

- Autoinmunidad en Chagas, coordinador: Diego
Davila, colaboradores: Lisbeth Berrueta, Siham
Salmen

- Infertilidad Masculina: Estudio de la
integridad de la cromatina espermatica,
coordinador: Jesus A Osuna, colaboradores:
Lisbeth Berrueta, Siham Salmen

- Harina de lombrices para alimento de

truchas. Responsable: Ana Luisa Medina,
colaboradores: Jose Cova, Lérida Borges



EVALUACION I (1 al 6) 26/03/10

EVALUACION II (7 al 12) 21/05/10
EVALUACION III (13 al17) 25/06/10

EL HORARIO DE LAS EVALUACIONES 2:30 PM

No se permitira la entrada de estudiantes
con 10 o mas minutos de retraso una vez
cerrada la puerta
Prueba: 30 preguntas de seleccion simple

NO TIENE FACTOR DE CORRECCION



Examen diferido y de reparacion:

60 preguntas, toda la materia
Examen diferido:

Todos aquellos que no pudieron asistir a 1
evaluacion

Todos aquellos que deseen recuperar un examen
que consideren con baja calificacion

Se tomara en cuenta la mejor calificacion

Previa solicitud a traveés del correo:

Se recibiran solicitudes de este tipo, hasta 1 semana
previa a su realizacion
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- Responder frente
a los agentes
extranos, con
alta especificidad
(respetando la
integridad de los
tejidos propios) y
preservando la
tolerancia

c (\%@} Activation

J

MHC
levels

Funciones del sistema inmune

Nature Reviews | Immunoley



* 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?

“La inmunidad efectiva requiere de un
balance entre la defensa contra los Ag

extranos y la no respuesta contra los
antigenos propios”



'- Cual es la razon de la existencia de ‘
mecanismos complejos de regulacion
del desarrollo de los linfocitos

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

o Asegurarse que el sistema inmune
reconozca como propio a los Ag del
ndividuo (TOLERANCIA)

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

Ontogenia de linfocitos




)ntogenias de
infocitos

-Elementos que participan
- Celula progenitora
pluripotencial
o Microambientes adecuados
- Mediadores solubles

- Interaccion entre las células
\ linfoides y elementos del J
microambiente




Células linfoides:

Linfocitos T
- CD4+
- CD8+

Celulas NK (natural killer o asesinas naturales)
Linfocitos B

Células mieloides:
Células dendriticas

Monocitos/macrofagos
Polimorfonucleares
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Organos primarios
Timo

Organos secundarios
Ganglios y amigdalas

Organos del sistema
iInmune






Celulas hematopoyeticas

(HSC):
Se alojan en la médula osea

Actividad de Ja telomerasagdsty

R
CXCL12  Endothelium
I [,
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Cumano et al Curr Opin Immunol 2001, 13:166, Ansel et al Curr Opin Immuno/ 2001, 13:172; Krause Oncogene 2002, 21:3262
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e Origen:
Alrededor de la aorta, del

mesenquima subyacente a la
arteria umbilical y arteria vitelina

Expresan caracteristicas que
comparten con células
endoteliales (probable precursor

comun) N
Fenotipicamente son —
CD34+CD38/w y HLA-DR oue St ©)

CXCL12 Endothelium X
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Current Opinion in Immunology



Suda R Trends Immunol 2005, 26:426,
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HSCs

Precursor tempran
con potencialidad pa

desarrollar células del

linaje linfoide y
mieloide (EPLM)

Tcel

MK call
Lymphoid
B cell

Dendritic
cell

2 QPOOEE 000

MNeutrophil

Basophil

Eosinophil

Myelcid

Monocyte

Macrophage

Dendritic
cell

0Sb
8-

o

Erythrocytes
Megakaryocyte Erythroid-
megakaryocyte

Platelets

Nature Reviews | Immunclogy
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Factores solubles involucrados: IL-1, I -3, IL-;I, IL-5, IL-6, TGF-Sy CSF




El desarrollo de los linfocitos depende de
tres procesos basicos:
Migracion y proliferacion
Diferenciacion: adquisicion de fenotipos
maduros

Seleccion del repertorio: células especificas
contra antigenos (Ag) extranos y restringidas
por las moléculas de histocompatibilidad (MHC)
propias



Pre-B cell B cell




BCR: Co-expresion

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




Hagman Immunity 27, July 2007

[ Progression of B cell development\

Activation of B cell specific genes

V(D)J recombination
B cell signaling

Metabolism and survival
Cytoskeleton of /
_ \_  Adhesionand migration . —_— =
T cells Repression of » @ Repression of g
Osteoclasts  Non-B lineage genes "\~ terminal differentiation

Granulocytes / \ \j/o
Macrophages H => ' %> K [ ﬁ
Dendritic cells Pax5t ax5F -+

Natural Killer cells

Pro-B cell Pre-B cell Mature B cell Plasma cell
//\\\ / x A
(@
“Pax5> ax5t
Lineage™ hematopoietic cell Germinal center B cell

Ontogenia de linfocitos B




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 ce.lulas se P 6.0 (r
genera por recombinaciones de g 155,
segmentos de los genes del

receptor de linfocito B (BCR)

+ Estan sujetos a mecanismos de
seleccion positiva y negativa

The IgG Molecule

Fc wagging



Ontogenia de Linfocitos B

Estadio I (pro-B):

Reordenamiento genético
de las cadenas pesadas las
inmunoglobulinas Igu

The IgG Molecule

N

IL-7r
IL-3r




Pro-B cell

Pre-B cell

1 Heavy chain
+ surrogate
. light chain

B cell

Mature
B-cell receptor

V1-50

I
Expression of RAG1and RAG2

Immunoglobulin gene rearrangement

D1-25

J1-6

Plasma cell

VvDJ

¥

Heavy-chain primary RNA transcript

¥

VD JC,

Heavy-chain messenger RNA

Rearrangement of D and J

Rearrangement of V
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Onctogenia de Linfocitos &
Estadio IT (pre-B):
Reordenamiento
genético de las

cadenas livianas Ig @

tadio IIT ,
5ism?o<;?’ro B =2 Estadio IV 1gm/Igd
inmaduro): (linfocito

maduro):




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

Ontogenia:
LINFOCITO B

» Emigran de la
MO (ya
evaluadas:

Second checkpoint

Stromal
cell

Light chain

editing, anergy

Bone marrow

seleccion
positiva)

Immature
B cell

Bone
marrow

Marginal-

zone B cell

A 4

4
o—®

Plasma cell Memory
‘ B cell
N\ T4

Y@ [oor2]

Transitional
B cell (T1-T3)

D ———

v

Germinal-
centre B cell

Follicular
B cell

Secondary lymphoid organs

Periphery



TCR: cade’éa yB(yyo
asociados con CD3 (y,5,e) ¥
otras dos moléculas que
permiten la comunicacion
intracelular



Pre-B cell B cell




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 TCRyo o TCRap
Seleccion positiva y negativa
Escoger entre CD4 o CD8



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



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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1ia de Linfocitos 1
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Estadio I (timocito
temprano): oroT a preT

CR/CD3

1]2]3]4]5]60n I eralelo
= ‘\/\/’/ g ’
Region variable, diversidad Region constante

y union



1]213]4]5]6]n] I fer alelo
Region variable, diversidad Regidn constante
y union

Estadio IT (timocito intermedio o comdn):
TCR/CDB

. D4/CD8 (DP)
ITCRa



Thymus gland

Surviving
cells leave the




Ohitogenia de Linfocitos T
Timocito doble positivo:

78% CD4+CD8*
12% CD4+-CD8~ [40% TCRap—;
[12% TCRap*] £0% TCRafit]

‘6'08

EXpresan y ademds CD4 y
CD8 (DP) en la SUPCPfiCiel da paso ggt;‘gna- :-éfﬁgon;cg:&
aglos mecanismos de seleccidn

positiva y negativa y se define el

fenotipo




Antigen spreading

Scanning by T cells

Medulla
mEpc

‘ DC ‘:
‘ « (b)
3’“’ |

Reg Tc

Current Opinion in Immunalogy

Klein et al. Curr OGray D Curr Opin Immunol/ 2005, 17:137
pin Immunol 2000, 12:179, Peter NRI 2007, , Klein
NRI 2009, 9:833

WVIILOGCllia U
IINITOCITOS | ¢« CELULAS
DEL ESTROMA JIMiIGCU
Medulla
bos s -Las DC expresan
o c bajos niveles de
ii?:;? @ AIRE y ademds
tienen la capacidad
L @ transportar Ag
propios
Goron @ directamente desde
%? la periferia

'Hemopoietic self' 'Non-hemopoietic self’
DCs, macrophages, Liver, pancreas, skin,
B cells, T cells muscle, brain, lens

Current Opinion in Immunaology

Funciones asociadas a las ETC

Desarrollo de las células DN a DP
La seleccion positiva requlada por las cEpcs

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

La tolerancia central, es mediada
principalmente por las meETC y células
dendriticas timicas residentes del timo



Estadio IIT (linfocito T maduro):

TeR/cb3 | NN

TTCRop




Seleccion positiva (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



. - P -
,-\q-—,-'-\ o~ ~ P — ~ VamY ,-\-—f—\ f\ L Y L
\_/‘ \ ' o =
o O SONE N N\ O OO\ — N R N\ SO —
—

Control de
calidad:

Capaz de interactuar
con MHC propia (base
de toda respuesta
inmunoldgica) y de
esta manera reconoce
0s antigenos
presentados




-InTocCItos
SEIECCIoONn positiva y negativa

Rescue from
rogrammed
cell death;

conversion to

single positive

Low-affinity/avidity recognition of peptide-MHC
complex on thymic epithelial cell

Thymic antigen-  cn4.cpg*

s

presenting cell
- CD4

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

| Apoptotic MU :
cell death I .
anergia

]



Tethering

4 Integrinas

2 s aaf34
Glycoprotein a3 s34 @ B2 amBa integrin  integrin

or glycolipid PSGL-1 L-selectin integrin integrin integrin integrin (activated) (activated)

Chemoattractants
Chemokines,
C5a, PAF, LTB4,
formyl peptides

E-selectin P-selectin PNAd MAdCAM-1 VCAM-1 ICAM-2 ICAM-1 MAdJCAM-1 VCAM-I

\ » 3. @u/m/odng;_ VIR | ,

£




Jung et al Curr Opin Immunol. 1999, 11:319; Bradlley et al Curr Opin Immuno/ 2003, 15:343

Recirculacion y alojamiento

de los leucocitos

Objetivos fundamentales de la

recirculacion y alojamiento:

Balance en la distribucion de linfocrtos
en los tejidos

Seleccion de linfocitos Ag-especificos
(organos linfoides secundarios)

Renovacion continua de los
microambientes

Representantes en todo el cuerpo de
linfocitos especificos para un
determinado Ag

Reclutamiento rdpido a los sitios de
inflamacion Vel




* Funcion:
o Facilitan el trabajo de los linfocitos
o Sitios de encuentro entre células presentadoras
de antigeno (APC) y linfocitos
o Proveen el microambiente adecuado para la
expansion de linfocitos T
o Optimizan la activacion de linfocitos B "naive”



Jung et al Curr Opin Immunol. 1999, 11:319; Bradlley et al Curr Opin Immuno/ 2003, 15:343

Recirculacion y alojamiento
de los leucocitos

Trdfico no es aleatorio

Qué determina la distribucion y

trdfico diferencial?
Expresion y activacion diferencial [
de receptores de quimiocinas y de it
Integrinas
- Células "naive” migracion
restringida a los drganos
secundarios

- Células efectoras y de memoria
pueden trasladarse a organos
linfoides y no linfoides
(virtualmente a cualguier organo)

Tendencia a ubicarse en el sitio
original de su activacion

- = WS TV T Y T YN



Organos secundarios: ganglios
linfaticos

Seno Vaso
SUbCGpSUIGr' ,/ afer-enfe
Cépsul e
apsuia___ : ® - .
Manto o Foliculo
G primario
Cen’rro/n
] I @ \
germina Paracorteza
Reticulina

Médula/v, " Vaso eferente
Valvula



Organos secundarios: ganglios
linfaticos

Cordones paracorticales:

Union cortico-medular Cordones
paracorticales

X ~_Corredores

Médula

Cortezal




Necrotic or
infected cell

Lymph node

-' i ="\
Interdigitating '
dendritic cell
- }IMHC- 3
B7  peptide |

Activated T cell




Zona

externa
Cel. T

Zona
clara

Zona
obscura

Centro germinal  Manto

folicular

Red de C.
Dendriticas
foliculares

Centrocitos

Pocas C.

Centroblastos Dendriticas

foliculares



Germinal center

Follicular
dendritic cells

Proliferation of Positive selection Generation of
B cells for binding to antigen  memory cells and
and somatic on follicular plasma-cell precursors
hypermutation dendritic cells and class switching




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

Ontogeni@a: csre
hipermutaciones somaticas

(CSR)

Cambio de la region

constante conservando

la misma especificidad’

antigénica
Hipermutaciones
somaticas:

Introduce mutdciones
en la region vatiable,
seguido de seléccion
positiva o nega |vaL
Ambos activados p
la interaccion e tr
BCR/CD40 en |

centros germinéle

Selection

Cambio de isotiJ)o

CSR and SHM

GC founder cells

Germinal centra
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