ganos del
Sistema
IAmUne

Prof. Silham Salmen; Halalbi
Institute de Inmunolegia Clinica (1dic-ULA)
Curso de Pre-grado 2006-2007



@ntegenia de linfecites

Linfecites son las tunicas S
celulas delfcuerpe) con
una alta diversidad de
lFECEPLOYES, CAPACES dE
IFECONOCEN auna amplia
variedad/de antigenoes

Diversidadigenerada
durante el desarirollo

Respoender: firente a los
agentes extranes, con - : Q
altar especificidad g
(respetando la )@~
integridad de los tejides

Pr-OpPIOS) Y. preservando la

telerancia

Nature Reviews | Immunology



LAl immunidad efectiva requiere de un
pPalance entre la defensa contira les Ag
extranos \/ la ne respuesta contra los
dNtigenos PropIes’

Preguntas a responder:

= ANpARWIIRAE GUECEIMIASEIGENERANTIGS
diferentesiina)esy

=bendermadiranias celtasiinfioIdes?
= @UETaCLOrES MEdIaN ESLE PIOCESO.

— JCUales sen IasidECISIONES qUerdenern
LemarIesHInKecItes?

— J@UEe aclores condicionana decrsion
nacia les difierentes linajesy



Ontegenia de linfocitos

o sCualies larrazon de: la existencia de fines
mecanismes; de'regulacion del desarirollo de
leS; INTGCIEeS?

= ASEHUANSEdEICONLAR GO eI NERERLONIG dE
CElllas CapACES GENECONOCE arodosH0S AG
EXLIaNesIpPrESENLES enflanatialeza

= Aseglnarsequerelisistemaninmune econoezea
COMmoprepierales Agidelfimdividue
CFTOLERANC A

= Aseglrarse quellos Imfecites migren hiaciaia
PERERA Contlas neEr@amientas BASICAS pPANE
enfirentarse alos Ag extranos



Ontegenia de linfocitos

o, sCual es la razon de la existencia de
mecanismes; hines, de regulacion del
desarrollorde los lInfecitos?

= ASEaRSe e el rEceERp Lo anLIgENCo (BER,
CR)Isean Utiles(Seleceionpositiva) Vi les
ECEPLONES PELENCIRIMENLE PEIITIESOS!Y.
auLoreacuves sean elimimnadoesi(Seleceion
negativa)

= Aseglrarse quelles ImfeCitos puedan
cComuUnICarse conlas celulas aceeserias (aquelles
gue no o hiacen sufiren muerte por negligencia)



Ontoegenias de
lINTOCITOoS

o Elemenites gue participan

=(Cellapreuenteraplipotencial
=\ EdIaEeRESISOIIRIES

N Rteracecion entrerias celulas
INoIdESs conelementos del
miIcroampbrente



Elementos del sistema
Inmune

Micreambrente dado; per 1os 0rganes
lInfiGIdes; PrMares \/ SECUNAArIos

VIEHC=ARy MISC=TI

= VGIECUIaSTAEIFCOMPIEJOIMaVeIRdE
MISLecompateidadiderclases il

Receptor de linfocites i (TCR)
Receptor de linfoecitos B (BCR)
Mediadoeres soelubles (Ej. Interleukinas)



Oraanos dellsistema
nmune

e Organos primarios
—[1mo
— Medularosea
=Epiteliointestinal

o Organos secundarios
— (Ganglios
= Baz0
= MALT]

Bradley et al Curr Opin Immunol 2003; 15:343



@r-ganos primarios
yiontogenia



@ntogeniarde

[INTOCILOS

Celulasiiiematepeyet

(HSE);

— Se alejan en laimedula
0sea

— [EFenoetipicamente  son

Feconocidas; per expre
CD34

— Actividad de: la
telomerasay,
autorenoevacion

0©
®

Sl

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

B cell

Dendritic
cell

:_-:r’ Neutrophil
Basophil

Eosinophil

o O% Erythrocytes

a
"ﬁf(_:) | Megakaryocyte

:?:}C@ Platelets

Nature Reviews | Immunoclogy



Suda R Trends Immunol 2005; 26:426;

i asimétrica

ciclojcelulary . N uicscent I8
adhesion ales Py /2; |
ostehlastos N

stem cell niche

l".‘ .-"'; i agenibar /
A r reStO e n e I 1"-“ ,."‘rl Division celular
=z

Caracteristicas de las HSCs en reposo

Inicio de la difierenciacion 1. Proteccion contra el estrés
. - -, a) Regulacién de radicales libre, actividad de
requiere de activacion de aldehido deshidrogenasa
Z - 2.  Adhesion a los nichos
C-MyC, perdlda de Ia a) Bajo requerimiento de factores de
exp resién de N_Caderina crecimiento, inhibicién de la apoptosis,
. ) enlentecimiento del ciclo celular y union
e lnteg Fnas por N-cadherin a osteoblastos

Hipoxia en los nichos




Mathias el al Nat Rev Immunol 2005;5:497; Pelayo et al Curr Opin Immunol 2005; 17:100

Ontegenia de linfocites

CILP: precursor: linferde comun
CME: precursoe mieloerde comun

S Priffar gzso):

Pregenitor;
MUlEPOLENCIAl i —
origena el [inay Cumm——.
linfeidey "
mielerde

o En ciertos

estadios|de ©_,©_.(.) O @ ©— @’“gﬁm ©—'

m ad u raC I O n _ PHSC ELP CFI:-E Pro-B call Pr;E.I call Largs Srmall Ir:l;natum
puede: revertirse FT il lL-ﬁf.-\‘H;ﬁ L
el desarraollo dé ._ o
in linaje celulaIgy® *%23% 9

uMIF Pro-MNE cell

Erythroid- Whyedaic- 0o

lineage cells limeage calls

Comienza a expresar Rag (recombinasas)



Mathias el al Nat Rev Immunol 2005;5:497

@UE elementes contrikpuyen con
IENdECISIen Emajermielerdervics
ligrfeleler o Bl IR\ e B

Pro-T cell

Self- Yl

re(neﬂﬂng /Notch—1 L\ Pre-BCR
= s EBF | |PAXG I'[
Q— d(*) O

PHSC CLP \ Pro-B cell Pre-B cell [mmature
B cell
\[ PU.1" —~

Myeloid-lineage :
cells Pro-NK cell

[FaCLONES e tianserpeIon nvelucrades; enfel desarrollo




@ntegenia: SERIE LINFOIDE

> Los linfocitos T, By N se

o flejinzr) cle ) graeiirsior

— Ellprimer; eVvento)es uhicarse en
estadio) precursor:liifolrade comnun
(CLLR); dara erigen a: i, B NKoy/ B
celulas dendriticas de erigen
linfoerde (plasmocitoides)

— [Destinadoes a eriginar: celulas B
permanecen en laiM@

— DPestinadoes a madurar como CelUIES
Iregresan de la M@y se ubican g
el timo © (6 k(D

— -7 indispensable para el
desarraollo de linfocites Tr v B

— Mientras IL-15 es requerida para
elldesarrallo de NK

T cell Monocyle



Ontegenia de les linkocitos

s ElNd esalg0] I aEN GSHINTKOCILOS dEPEnde
(N LRESIPIOCESOSIESICOS:
— Migracion V. proeliferacion
— Drferenciacion: adgursicion de: fenotipos
madures

— Seleccion del repertorio: celulas
especificas a los antigenos: (Ag) extranos
V' restringidas por: las moeleculas de
nistecompatibilidad (MHC) proepias



Abul Abbas Mol Immunol 2002

Une de les ehjetives

hundamentales de la ontegenia:

(CENETACIUNEEINECEPLOIFAnIGERICO Huncional
aq) liffocitos B (BCR) N IF (FCR)

. .. U 0 AR R 1
- U N 0 O

>

Immunoreceptor
tyrosine-based
activation motif (ITAM)




Ontogenia de los linfocitos T

CD4 o CDE

R cadenas;a Vi
(52V/0)) ASECIAE0ES
GO GOSN (G,0rE, YV E6)
VIGIECUIAS qUe
PERMIGER A
COMURICACION
racelular

www.sanidadanimal.info/cursos/inmun it/segun2.htm



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

@tegEniaraeNhocItes i

e Durante la ontegenia de linfecitos T
Se toman las siguientes decisiones:

— Comisionar; hacia el linaje linfoeide. y
decidir hacia linfecite) Ir o B

— Reordenamientoe dell TCR

— Escoger entre TICRyo 0 TCRou3
— Seleccion poesitiva y negativa
— Escoger entre Cb4 0 CDS



celulas
eprteliales
corticales

Celulas
epiteliales
medulares
celulas
dendriticas

Corteza

Region
cortico-
medular

@)

Nat Rev Immunol



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

Ontegenia: SERIE LINFOIDE

4 Que camino tomar?

MNotch-1 _
Elood Expansion
—— - Pr — WPr —_—

Pre-TCE o TCR

Delta-1 IL-7 c-kitL

Bone marrow Thymus

Current Qpinion in Immunology

Ligando de: Notch esta presente en las celulas
epiteliales corticales timicas



Ontegenia de Linkocites T

S Deeision Fyeo Vs TRl

— Celulas Two

o COmienzan a G
PrECUISOKES @

esarrollarse primero que les
e linfecites: I af

o Sil embargo,

e SU desarirollo
expresion del

predomina desarrollo de Taf

en el timoe) es Inhivido; por la
pre-1CR

 Emigran del timo; para ubicarse en las
parreras epiteliales, donde culminan su

desarrollo



Ontegenia de Linfocitos T

Tirnocito t2rmoreno:
Pro-T:

REOIGENAMIENLONEENA
Czielaprzy 6 el TR (recaeior
cla| ligifoeiio 1F)

Dehle negative (DN=CD4-
/CD8-)

i .

Mediado por Recombinasas 1y 2 (Ragl y 2)

112]3]4]5]6{n ler alelo
\/\/ 5 :
Famiiia de genes ae la region Region constante

variable, diversiaad.
yeunron



REGraenamiento
de oS genes que
codifican para la

cadena [5

DS alelos:
el ErREENamMIENLO
EXILOSE dE tnerderelles
e el
RELREENaMIENLOIdE]
0) £ f{0):

(A) TCR B chain

transcript

RNA (mRNA)

Somatic recombination
(DNA rearrangement): D-J joining

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

Ds1

LV 1 1y

RNA processing
(splicing)
Ly "-fﬂ JpCypl
AAA

‘ Translation
Lﬁ "-r'p Cp

| Processing and
& glycosylation




Bergman et al Curr Opin Immunol 2003; 15:176; Schissel Nat Rev Immunol 2003; 3:890

Ontegenia: REGRDENAMIENTO
PEL TICR Y BCR

Viodificaciones de: las
nIstonas

o Acetilacion: accesibilidad
a la cromatina
o Demetilacion del AD

— Un soelo alelo
— Exclusion alelica




de pre-lcR

[EEEXPIrESIOMAEl e ICRIdELEnma(Cadena 3+
Pl RIEREETaMIENLEYEdEN N caAdERas @ dEINIECR
(IEcepto dEINImTeCILeNprDehletneqgatives, (IDINE
CA4-/CD8x)

1]213J41516]n 11213]4|n

Region variable, diversiaaa Region constante
Y union



@ntegenia: LINFOCITOS T

Ptera
+
é éT R é

PrENIERE
o[=S expresado seguide all reerdenamiento exitoso .
de TCR[: -
sVledrai senalesidebido aisu lecalizacion constitutiyva
en microdomimios de:membrana (“rafts lipidices™):

sl=0storilacion y degradacion de recombinasas (RAGL ) 2),
dasegura gque no ecurra mas; reordenamiento de 3
(exclusion alelica)

s[-avarece reordenamiento de la cadena a
*Eroliferaciony da pasoe a timoecitos; Doble
POSIGIVES (COFEXNIESION derCANEDE)




Ontoegenia de linfocitos

shlVecanismoesIRvoellcrades entla
GENENACIvRdeN adiversidad

— [Diversidadienilas pesibilidades de
combInacion
* [Familias;de genes V,; Diy:Jd

* Combrnaciones entre las cadenas 3y a (en el caso
de lifoecitas 1y 6 pesadas V. livianas, (en el caso de

lInfocitas B)
» Mediado por: las Recombinasas (Ragl y Rag2)
— [Diversidad en los sitios de union de 1os genes
mediado por larenzima deoxiribonucleotil
transferasa terminal o Tdi

_|
0
o
=
L]
o
o
3

ueyo g 4oL




Ontogenia de Linfocitos T

78% CD4+CD8+
- 12% CD4-CD&~ [40% TCRof ™~
[12% TCRap*] 40% TCRafit]
TICR/GIS
N
TCRaf
«
EXprEsanNICRYz adEMas CIDAY R
CD8| (Doeble Pasitivas) en la R
SUPEHCIE: dapase alos

MECANISMES AESEIECCION POSItVA
yinegativayise define el fienotipe



Ontegenia de Linfocitos T

Conitrol de calidad:

(CapaZ dENnERACLUAN:
con \WIrlC argafe (gzise
derteEa respluesta
IMURE) N deresta
Manera recenoee es
dNtIGENOS PIreSENtados




Antigen spreading

Scanning by T cells

Klein et al. Curr Opin

Ontegenia de

e ﬁ] AFOCITOS [ CELULAS DEL

Current Opinion in Immunology

Immunol 2000; 12:179

!

Capillary

a7

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

Current Qpinion in Immunalagy

sipeneniacapacidadide expresar diversas
protemas dellos teyides PERTErIGCAS pPor; Via
endoegenapresentaros alos Lmecites )y,
Lransiernirias alas DEs: Mediiado per AIRE
(@Utermmune reqgulator) queles unjactivador:
Lranscerpeional expresado en e

s@tia\Vvialas PDE traen Ag|perTericas)




Ontegenia de: Linfecites T:
Seecic’)n 90SILIVa V. negativa

CDa+CoE"

epithealial cell

Apoptotic
cell death

Failure to recognize peptide-MHC
complex on thymic epithelial cell

Thymic i

B) cpteliarcen  Go4,CD8 Vit
w g CD4*CD8"

= | . thymocyte Rescue from
T programmed

: " : cell death;
s B v conversion to
L WY |single positive

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

Thymic antigen-  opascpg+
presenting cell
i 0

Muerte o
anergia

Apoptotic
cell death

High-avidity recognition of pEpiide-l_ilHt:
complexesz on thymic antigen-presanting cell



Ontegenia: MECANISMOS
DE SELECCION

s Vecanismes
Invellucrades en la
anergra
= RECICIAJE
acelerade delNCR: s
dor vgieuitinEeion _ o e———
mediade persia e B
Testonlacion
consttutva de Chol
(llgasaide
URIGUIGEIA)

— EROCESOI IEVETSINIE

Entlus-umaf‘. X




Ontegenia de Linfocitos T

Linfocito T rrzaeliro:

T
TTCRap




@ntegenia delmfoecrtes Ik

> Salaeeior positiva (rescateldeaiapoptosis);
— [ICRtenga bajaafinidad/por: 10S'Ag  propios
— Celulasiepiteliales timicas

S Se|eceionnegabivas

— [ICR con altarafinidad/por: el' Ag propio;o incapaz
de interactuar con MHC (1 y 1)

— Corteza profunda; union cortico-medulary
medula

— Celulasiinterdigitantes



Pica et al Curr Opin Immunol 2005; 17:131

@ntegenia de linfocitos:

PDESARROLLODE CELULAS T
REGUILLADORAS

S SEIECCIGRNPOSIHVANP0I: a00RISTa

CD25+ CD4+
T regs

Ligand for MHC Class | or Class I
selection: MHC Class Il (and TL?).




Outer cortex

Imner cortex

Medulla

Il

—
—
~©
T
Inadequate \

TCR/co-receptor Cortical
/ ﬁcml

MHC class | MHC class Il
recognition recognition

© ©

CD8-committed DP CD4-committed DP

Ernigration to peripheny

Nature Reviews | Immunoclogy




Ontegeniadeles linfocitos B

HOR:
Laerriaeloonlis
(Lol 2 feb)
GAAeNas Vi
(COITIUIGAGIAN
lreeziesfifzie)



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

@ntegenia de linfoecitos B

o Syldesarirolleisemiciaen el
nigado; fetal 8¥é=Qdisemanalry,
lUego continua enla medulaieses T

o Ellrepertorio de celulasise
generaipor recombinaciones de
segmentos de los genes del o
receptor de linfocito B (BCR)

o Estan sujetos a mecanismos de
seleccion positiva y negativa



Ontegenia: LINFOCITOS B

~ Postulated
intermediates




Ontegenia de Linfocitos B

Reordenamiento) genetico
de la cadena pesada de: las
Inmunoeglebulinas: : cadena

IL-7R
[E=8R




A) 1 Heavy chain |'

Somatic recombination

Reordenamiento o S Yo

de les genesique
codrfhican para las
ImMunogleulinas

DS alEIns:
| o relapiziiere 25¢jrosie
derunerderellesiiminee el
FEOREENAMIENLe)dEl OLIG;




Ontogenia de Linfocitos B

~-EXxpresion de laicadena
pesada de la g (), enel
crtoplasma y: membrana
(pre-BCR) asociado con las
cadenas, sustitutivas (SL)
(VpreBiy A5)

i CD79

b

lLlas sefales dellpre-
BCR median la
exclusion alelica del
locus de la cadena
pesada
-Reordenamiento
genetico de las
cadenas livianas Ig

IgM74g



Ontegenia de Linfocitos B

Immature B

Cell death

=

Inhibition of
further heavy
chain gene

rearrangements

e Unproductive

rearrangement

sy Productive

rearrangement

A chain gene V-J
regrrangament in
first allele

Unproductive "v

A chain gene V-J

rearrangenment in
second allela

Unpmnucti-m"

Cell death

Productive

(it o

Productive

ik chain RMA,
x chain protain,

9

Inhibition of

further light

chain gene
rearrangements

A chain RNA,
A chain protein,

Inhibition of

further light

chain gene
rearrangements




Niiro et al Nat Rev immunol 2002; 2:945

Ontogenia: LINFOCITO B

AES P01 2CIONES;

Foligilzifas Zog):
margrmaify,

PENRLEREAIES




@ntegenias

CINEF@EITNOS,;
meecanismos de
seleceion

SEIECEIMPLSILEVE
SEIECEIOMTEY VS
s VIUERLE
s AENYId

o Re-edicion del'BCR N
Egezigecla 2 l | / i _
SEIECCION ...—-'@ (0

BAD, BAK
MEegatvapoer; Gd)
caMpIerdeNa @
especificidad - 00| O e

antlgéniCa C‘g."t-:k:hr-::mecreleasg
= NE)ES eEXCIUSIVEIdEB; Gamg
tampren se ha |

demOSt rado f] T Activation of down-stream cazpases

¥ L l

Prolifaration Curvival Anoptosis




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

@ntegenia de linkocitos B:
Supoplacienes en la periferia

o B-1:
— Ch5%*
— Uhicadas

Peripheral B cell subset

. Surface marker T T3 MR/B-2 B-1a
preferencialmente en .
cavidad/peritoneal o
— Potencralmente 493/AA4

autorreactivas B220(6132)

- Noson eliminadas por: [
antigenos propios

HSA(JT1d/30F1)

P B _ 2 CD43
CD5

— Predominan en la periferjE s _
= C D5 ) = " part are +4 and part are —

b Only in pentongal cavity; B-1 cells are CD1IvMac-17 in splean.

TI, T2 = transitional (matunng) B cells,

MR = mature recirculating B cells.

MZ = marginal zone B cells.



Resumen

R a W oy

Cr. 80— — ) — 3 —( )—( }

Pro-B cell Pro-B/pre-BIf pre-BII Immature B Transitional B Mature B

Editing Editing Editing Editing
¥ N
Du preBCR Negative Positive Receptor
selection? positive selection selection selection revision
Bone marrow i




Normal tissue

a@nereveniios
yeguianya
graciony
alGfaente
QerEIae
Leyfiaeeraenr
Lefiae arolia?

Inflamed tissue

Inflammation
inducad

recruitmant

Inflamed venule

e — Effector T cell
short-lived)




9

dl_,rr Glog) Y

2 ¢ .Ie errrnru agjrel
Efelfiicy

cliif rerer al')

EXOIESIONNAECIIVACT O]
dITERENCIa fUENECENLOIESIUE
r|uimiocinas VAGENNLEGES

SIFACCIONES entre: las

n
celulas endoteliales; la

ic

I-
THZ extracelular,

JUEMOKINAS Y/ Ias moelecuias
de aanesion




MiIgracion de' leucCocItos:
ELEMENTOS QUE PARTICIP

S @UETGKINASH/ASUS IFECEPLONES
= Ler elkInasicontcapacidad

guimictacica
s ItegrRnas
o CAdENRas
o SEleclings

o |CAM



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

Unavez maduras las celulas migran a

través de las véenulas endoteliales altas
nacia los organos linfordes seclundarios

(a) Rolling (b) Triggering (¢) Tight adhesion (d) Migration

3 selectins/4 selectin ligands 11 receptors/29 chemokines LFA-1/ICAM-1, -2 LFA-1/ICAM-1, -2
Integrin cd f7/MAJCAM-1 FECAM-1/FPECAM-1 Mac-1/ICAM-1 Mac-1/1CAM-1
Integrin cdf1VCAM-1 Integrin cd1/VCAM-1 Integrin cdB1/VCAM-1

CD44/HA Integrin cdf7/MMAICAM-1 Integrin avi3/PECAM-1

£ 1986 Curent Opimon in Cell Biology



Von Adrian et al N Engl 3 Med 2000; 343:1020

Recirculacion de linfocites

Tethering Rolling Activation,

Quemokinas
xaf37 g3,

Glycoprotein a3 a8 7 TMR ay Bo cpaBa integrin  integrin
or glycolipid PSGL-1 L-selectin integrin integrin e integrin integrin (activated) (activated)

1

Chemoattractantsw ‘\
Chemokines,
C5a, PAF, LTB4,
formyl peptides

E-selectin P-selectin MAdCAM-1 VCAM-1 ICAM-2 ICAM-1T MAdJCAM-1 VCAM-1

Selectinas Integrinas/ICAM




Bradley et al Curr Opin Immunol 2003; 15:343

Migracion celular:
QUEMOKINAS

amigration

CCRY:
Expresado sobre los linfocitos T
“naive” y DC maduras

CXCR5: expresado
sobre Th, permitir
interaccion con
células B

sDurante la
activacion nicial
los lInfecitos
pierden el
receptor CCR7 vy
adguieren, otras,
o que le permite
salir; hacia les
teyidos
infiamados



@rganos secundarios y
maduracion finalfde les
lINTOCILOS



Organos secundarios

N =UIHCION:
— Facihitan el trabajo de les linfocites

— Sitios de encuentro entre celulas
presentadoras de antigeno (APC) vy
INFOCITOS

— Proveen el microambiente adecuado para
a expansion de linfoecites T

— Optimizan la activacion de linfocites B
“naive”



Pl 0anesIsecindanos: nodules infatices;
Sl EENaCHIVaCION dEN arreEsplUESta
IMURE

SEne \/aso
siupeapsular aferente

Capsula

vianto Foliculo
PriMario
Centro
erminal &
germinal Getagst s Paracorteza
Reticulina

Medula: \/aso eferente
Valvula



Orgarnos Secundarios: Foliculo

Seclunaano
fgg:ma Cenitro germinal Manto
Call T folicular
zona ANojezl
clara Centrocitos Red de. C.
Dendriticas
foliculares
Zana Pocas C.
Dendriticas

ohscura A _
foliculares



Organes secundarios: nodulos
linhaticos

Union caritico-meadular Caraones

paracoriicales
caorredaores
' \ e > Sinusoides
: I\ Red|de S
Tibroblastos

o ® \\
C '.) ==/
CPV/ L ~%% / .

Corteza Medula



phagocytosis

/000 el Preceso ae

ontogenia permite
4 10S! IINTFeCItes
esiar oreo:r_rcl.cloJ



<

Propiema

r

Lat grotainz BT (unz tirosin dnzse ca |os
linfocitos =), involucracle 2 lev oftgejenia el
los; Ilrrror*r'ros B, med]a AN ENSICIONNEE

ellllrb Oro9-5 el | SRV E T CTERETIN El

{ Ios Im fOLI[J"‘ SHTTEE UGS

AR ESTEANIOLEINERCONIE NECETIREREN ASTETINS
240 rasi0r ariginzclo un sinelrome conociele
coro Aczunmelogulingemiz liejzielz =

crofosone < o sSiinelrogme ela Brteo).



Interrogantes

a) ¢Cual elemento del sistema inmunologico se
encuentra alterado en estos pacientes?

b) EXpligue la ontogenia de los linfocitos B

C) Si se realiza post-mortem una biopsia de los
nodulos linfaticos, ¢(Que modificaciones en el
microambiente esperaria encontrar?

d) Uno de los productos finales de la activacion
de los linfocitos B es la secrecion de anticuerpos
(inmunoglobulinas). ;qué IV LETS de
iInmunoglobulinas esperaria encontrar en el suero
del paciente?



Problema 2

e La falta de expresion de la molécula de
histocompatibilidad de clase Il (MHC-I11)
en la superficie de las celulas
presentadoras de antigeno profesionales, es
debida mutaciones en los Tfactores de
trascripcion responsables de activar la
trascripcion del gen que codifica para MHC-
11 (REX5, CIITA). Este trastorno molecular
conduce a un cuadro de inmunodeficiencia
severa causado por alteracion en el
desarrollo de los linfocitos T.




Interrogantes

a) Expligue cual es el papel de la presentacion
de antigenos en el contexto de MHC- 11 vy

MHC- | a nivel de los oOrganos linfoides
primarios.

b) Expligue como se genera el proceso de
seleccion positiva y negativa durante la
ontogenia de los linfocitos y cual es el papel

de las moléculas de histocompatibilidad en
este proceso.

c) ¢Que consecuencia tiene sobre la
tolerancia a los tejidos propios la alteracion

de los mecanismos de seleccion positiva o
negativa?



	Ontogenia y órganos del  sistema inmune
	Ontogenia de linfocitos
	“La inmunidad efectiva requiere de un balance entre la defensa contra los Ag extraños y la no respuesta contra los antígenos p
	Ontogenia de linfocitos
	Ontogenia de linfocitos
	Ontogenias de linfocitos
	Elementos del sistema inmune
	Órganos del sistema inmune
	Órganos primarios y ontogenia
	Ontogenia de linfocitos
	Ontogenia: ORIGEN DE LAS HSCs
	Ontogenia de linfocitos
	Que elementos contribuyen con la decisión: Linaje mieloide vrs linfoide o Lin T vrs B
	Ontogenia: SERIE LINFOIDE
	Ontogenia de los linfocitos
	Uno de los objetivos fundamentales de la ontogenia:Generación del receptor antigénico funcional en linfocitos B (BCR) Y T (TC
	Ontogenia de los linfocitos T
	Ontogenia de linfocitos T
	Microambiente tímico
	Ontogenia: SERIE LINFOIDE
	Ontogenia de Linfocitos T
	Ontogenia de Linfocitos T
	Ontogenia: REORDENAMIENTO DEL TCR Y BCR
	Ontogenia de Linfocitos T
	Ontogenia: LINFOCITOS T
	Ontogenia de linfocitos
	Ontogenia de Linfocitos T
	Ontogenia de Linfocitos T
	Ontogenia de linfocitos T: CÉLULAS DEL ESTROMA TÍMICO
	Ontogenia de Linfocitos T: Selección positiva y negativa
	Ontogenia: MECANISMOS DE SELECCIÓN
	Ontogenia de Linfocitos T
	Ontogenia de linfocitos T
	Ontogenia de linfocitos: DESARROLLO DE CÉLULAS T REGULADORAS
	Resumen
	Ontogenia de los linfocitos B
	Reordenamiento de los genes que codifican para las inmunoglobulinasDos alelos:el reordenamiento exitoso de uno de ellos inhi
	Ontogenia de Linfocitos B
	Ontogenia de Linfocitos B
	Ontogenia: LINFOCITO B
	Ontogenia: LINFOCITOS, mecanismos de selección
	Ontogenia de linfocitos B: Subpoblaciones en la periferia
	Resumen
	Recirculación y alojamiento de los leucocitos: ¿De qué depende?
	Migración de leucocitos: ELEMENTOS QUE PARTICIPAN
	Una vez maduras las células migran a través de las vénulas endoteliales altas hacia los órganos linfoides secundarios
	Recirculación de linfocitos
	Órganos secundarios y maduración final de los linfocitos
	Órganos secundarios
	Órganos secundarios: nódulos linfáticos, sitio de activación de la respuesta inmune
	Órganos secundarios: Folículo secundario
	Órganos secundarios: nódulos linfáticos
	Todo el proceso de ontogenia permite a los linfocitos estar preparados para reconocer de manera específica a los antígenos ext
	Problema
	Interrogantes
	Problema 2
	Interrogantes

