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

+ Diversidad generada durante
el desarrollo

+ Responder frente a los agentes
extrafos, con alta
especificidad y respetando la
integridad de los tejidos
propios (tolerancia)




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

+ Preguntas a responder:

* ;A partir de que celula se generan
los diferentes linajes?

*x ;Donde maduran las células
linfoides?

+ ;Que factores median este procesoZist =

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

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




Ontogenia de linfocitos

» ¢;Cual es larazon de la existencia de finos
mecanismos de regulacion del desarrollo de los
linfocitos?

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

* Asegurarse que el sistema inmune reconozca como
propio a los Ag del individuo (TOLERANCIA)

* Asegurarse que los linfocitos migren hacia la
periferia con las herramientas basicas para
enfrentarse a los Ag extranos




Ontogenia de linfocitos

» ¢;Cudl es la razon de la existencia de mecanismos
finos de regulacion del desarrollo de los linfocitos?

* Asegurarse que el receptor antigénico (BCR, TCR) sea
util (seleccion positiva) y los receptores potencialmente
peligrosos y autorreactivos sean eliminados (seleccion
negativa)

* Asegurarse que los linfocitos puedan comunicarse con
las células presentadoras de antigeno (aquellos que no
lo hacen sufren muerte por negligencia)




Ontogenias de linfocitos

» Elementos que participan
x Célula progenitora pluripotencial
x Mediadores solubles

« Interaccion entre las células linfoides
con elementos del microambiente
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Elementos del sistema
inmune

Microambiente dado por los 6rganos linfoides
primarios y secundarios

MHC-I y MHC-II

*x Moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad de clase I y II

Receptor de linfocitos T (TCR)
Receptor de linfocitos B (BCR)
Mediadores solubles (Ej. Interleukinas)




Organos del sistema
inmune

« Organos primarios
* T1IMOo
+ Médula 0sea
+ Epitelio intestinal

+ Organos secundarios

x Ganglios y amigdalas

* Bazo
+« MALT




Organos primarios y
ontogenia
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Ontogenia de
linfocitos

» Celulas hematopoyéticas

(HSC): - ®
* Se alojan en la médula 6sea®
* Fenotipicamente son

reconocidas por expresar
CD34

« Actividad de la telomerasa
y autorenovacion

Tcel

NK call
Lymphaoid

Eosinophil Myelcid

S
@_ Megakaryocyle Erythroid-
megakaryocyte
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Ontogenia: ORIGEN DE LAS HSCs
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Ontogenia de linfocitos

CLP: precursor linfoide comin
CMP: precurso mieloide comun

Pro-T cell
+ Primer paso: f—». .
Prolgenitor | e o L R —
multipotencia Lirsoa
origina el linaje g«m@r’”j‘ ) I oy
linfoide y S —] S
mieloide (9\%9
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Ontogenia: SERIE LINFOIDE

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

* El primer evento es ubicarse en

estadio precursor linfoide comun
(CLP), daré origen a: T, B, NK'y células QS"“@'

dendriticas de origen llnf01de / \

(plasmocitoides)

* Destinados a originar células B
permanecen en la MO
* Destinados a madurar como celul

egresan de la MO y se ubican en

timo
* IL-7 indispensable para el desaﬁabllo
de linfocitos Ty B T ool 8 cor

* Mientras IL-15 es requerida para el
desarrollo de NK




Uno de los objetivos fundamentales de

la ontogenia:

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

Extracellular
space
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Ontogenia de los linfocitos T

AAAAAAAAA

— TCR: cadenasa y B
(y y 8) asociados
con CD3 (y,0,¢, ¥y &)
Moléculas que
permiten la
comunicacion
intracelular

COSTARMTE

CD4 —r

CD4 o CO8



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

Ontogenia de linfocitos T

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

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

*x Reordenamiento del TCR

+x Escoger entre TCRyo o TCRa[3
x Seleccion positiva y negativa
*x Escoger entre CD4 o CD8




Outer Conex

Células
epiteliales
corticales

O OOriex

Células
epiteliales
medulares y
células
dendriticas




Ontogenia: SERIE LINFOIDE

H*{S TCR
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¥ Notch-1 A ¢Que camino tomar?
HSC Blood Expansmn
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Ontogenia de Linfocitos T

+ Decision Tyo vrs Taf3
x Celulas Tyo

* Comlenzan a desarrollarse primero que

los precursores de linfocitos T of3

x Sin embargo, predomina desarrollo de
Taf3

» Su desarrollo en el timo es inhibido por
la expresion del pre-TCR

+» Emigran del timo, para ubicarse en las
barreras epiteliales, donde culminan su
desarrollo




Timocito Temprano
Pro-T:

Reordenamiento de la
Cadena B del TCR (receptor
del linfocito T) —
Doble negativo (DN=CD4-
/CD8-)
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Familia de genes de la region Region constante
variable, diversidad
V. union




Reordenamiento
de los genes que
codifican para la

cadena

Dos alelos:
el reordenamiento
exitoso de uno de ellos
inhibe el
reordenamiento del
otro: EXCLUSION
ALELICA
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Pre-TCR
TCR-B

Ontogenia de Linfocitos T

Pre-T: expresién de la cadena B y formacié
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-)
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Ontogenia de linfocitos

» Mecanismos involucrados en la generacion |,
de la diversidad

* Diversidad en las posibilidades de combinacion

» Familias de genes V, Dy ]

» Combinaciones entre las cadenas 3 y o (en el caso de
linfocitos T) o pesadas y livianas (en el caso de
linfocitos B)

» Mediado por las Recombinasas (Ragl 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):

cn4

78% CD4+CD8*
12% CD4+-CD8~ [40% TCRaf~ ;
[12% TCRaB*] £0% TCRafi*]

+

TCRof3

6'08
Expresan y “Sdemds CD4 y e
CD8 (Doble Positivas) en la " morToe ;'ﬁzgg&ggﬁ{*}
superficie: da paso a los e ,
mecanismos de seleccion positiva -
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Ontogenia 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

<" &5 Ontogenia de linfocitos T:
{1‘?’5 CELULAS DEL ESTROMA TiMICO
T, UEKS, "% Medulla
@ @ ’ & DCs mEpcs

realES:

mEpc
bC .& o s Sl s o
é B cells, T cells muscle, brain, lens
. . Cyrrent Opinion in Immunaology
.. & ‘Tienen la capacidad de expresar
diversas proteinas delos tejidos
periféricos por via endogena

presentarlos a los fimocitos y
transferirlas a las DCs.

4 *Otra via las DC traen Ag

Eerifér'icosz
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Ontogenia de Linfocitos T:
Selecciém positiva y negativa

® Thymic CD4*CD8

Apoptotic
cell death

Rescue from
programmed

cell death;
conversion to
single positive

Apoptotic Muer"{e 0
anergia




Ontogenia de Linfocitos T

Linfocito T maduro:

W MCH-I

TTCRop




Ontogenia de linfocitos T

+ Seleccion positiva (rescate de la apoptosis):
* TCR tenga baja afinidad por los Ag propios
* Celulas epiteliales timicas

» Seleccion negativa:

* TCR con alta afinidad por el Ag propio o incapaz de
interactuar con MHC (I y II)

+ Corteza profunda, union cortico-medular y medula
* Células interdigitantes




Outer cortex

Inner cortex

Madulla

Ernigration to periphery




0s linfocitos B

Ontogenia de 1o
D20

BCR:
Inmunoglobuling
(IgM e IgD) +
cadenas a y [
(comunicacion
intracelular)
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Ontogenia de linfocitos B

» Su desarrollo se inicia en el
higado fetal 8v2-9" semana y
luego continda en la médula dsea

) ; The IgG Molecule
* 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




Ontogenia: LINFOCITOS B
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Ontogenia de Linfocitos B
pro-B:

Reordenamiento genético

de la cadena pesada de las
inmunoglobulinas : cadena p

The IgG Molecule




Reordenamiento de
los genes que
codifican para las

immunoglobulinas
Dos alelos:
el reordenamiento exitoso de
uno de ellos inhibe el

reordenamiento del otro:
EXCLUSION ALELICA
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Ontogenia de Linfocitos B

pre-B:

Las sefales del pre-
-Expresion de la cadena BCR median la
pesada de la Ig (1), en el exclusién alélica del

citoplasma y membrana locus de la cadena

(pre-BCR) asociado con las pesada

denas sustitutivas -Reordenamiento
R genético de las

cadenas livianas Ig

Linfocito B

. Linfocito B1Ig
iInmaduro:

maduro:




Ontogenia de Linfocitos
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Ontogenia: LINFOCITO B
» Emigran de la MO

Tres poblaciones: Foliculares,
Zona marginal y peritoneales

S Spioen + B-1:
* CD5+

* Ubicadas preferencialmente
en cavidad peritoneal

ﬁf Y fyf @f \ * Potencialmente

/@\1 . {/@\"; _ 7 ;\EF“ autorreactivas
/ \ / \ f . .
k- 4 A4 7 A x No son eliminadas por

antigenos propios

| ___._If' “'g /’ A . = -
78 ) =\ N\ «((z)@ * Predominan en la periferia
!\Q/‘ """"""""""" oo " = x CD5-
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Normal tissue HEV Inflamed tissue

Afferent
lymph vessel

Lymphoid
organ

cQue eventos
requlan /a
migracion y
alo jamiento
dentro de un e 8
tejido o de un poie
fejido a otro?

Inflammation-
induced
recruitment

specific
homing

ot W s v

Inflamed venule

i
} Effector
memory T cell
(long-lived)

w-— Effector T cell
s (short-lived)

Differentiation B




Recirculacidén 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, l1a matriz
extracelular, quemokinas y las
moléculas de adhesion




Migracidn de leucocitos:

ELEMENTOS QUE PARTICIPAN

+ Quemokinas y sus receptores

* Interleukinas con capacidad
quimiotactica

+ Integrinas
#+ Cadherinas

+ Selectinas
+ ICAM



http://www.emboj.org/content/vol18/issue7/images/large/e0613.f1.jpeg

Una vez maduras las células migran a través
las vénulas endoteliales altas hacia los drganos
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



Recirculacién de linfocitos

.

Leukocyte x
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Chemoattractants

Chemokines,
C5a, PAF, LTB4,
formyl peptides
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Bradley et al Curr Opin Immunol 2003; 15:343

Migracion celular:
QUEMOKINAS

amlgratlﬂn

Expresado sobre los linfocitos T
“naive” y DC maduras

CXCRb5: expresado
sobre Th, permitir
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




Organos secundarios: nddulos linfaticos, sitio
de activacion de la respuesta inmune
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Organos secundarios: Foliculo

secundario
Zo:a Centro erminal Manto
2;061'“_”0 / folicular
Zona Aplfeldl :
clara —— Centrocitos |\ WGCELES
Dendriticas
foliculares
. Pocas C.
oha . Centroblastos Dendriticas
obscura .

foliculares



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

'l

reconocer de manera
especifica a los
antigenos extranos




