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Linfocito T saliendo de la vénulas de endotelio alto (HEV) hacia la
paracorteza en el NLP, a través de la red de células reticulares
fibroblasticas

Bajénoff et al, Immunity. 2006
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OBJETIVOS

Definir los elementos que participan en la migracion leucocitaria
Describir las selectinas.

Describir las vénulas endoteliales altas y su papel en el proceso de
recirculacion de linfocitos.

Describir las integrinas.
Describir las quimiocinas y sus receptores.

Papel de las quimiocinas en la anatomia funcional de los érganos linfoides
secundarios

Explicar el proceso de recirculacion de las poblaciones linfoides y su papel
en la modulacion de la respuesta inmune.

Explicar el proceso de alojamiento (homing) de las poblaciones linfoides y
su papel en la modulacion de la respuesta inmune.



MIGRACION LEUCOCITARIA

RECIRCULACION
RECLUTAMIENTO
ALOJAMIENTO
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OBJETIVOS DE LA MIGRACION
LEUCOCITARIA

» Inmunovigilancia
» Distribucion de los leucocitos del linaje mieloide (neutrofilos y
monocitos) desde su sitio de maduracion en la médula 6sea, hacia los

lugares donde hay una respuesta inflamatoria

» Distribucion de los linfocitos desde sus sitios de maduracion (médula
0sea o0 timo) a los 6rganos linfoides secundarios

» Distribucion de los linfocitos efectores desde los 6rganos linfoides
secundarios hacia cualquier tejido

» Dirigir poblaciones de linfocitos hacia los microambientes que controlan su
diferenciacion y su sobrevivencia.

» Orquestar y preparar el repertorio de células reguladoras y de memoria.



ELEMENTOS OUE PARTICIPAN EN EL
PROCESO DE MIGRACION
LEUCOCITARIA

* MOLECULAS DE ADHESION

# QUIMIOCINAS y otras moléculas
quimiotacticas

#CITOCINAS
»HEVS



MOLECULAS DE ADHESION
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SELECTINAS

m|nteractlan con mucinas

L Selectina

E Selectina

P Selectina
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MUCINAS O ADRESINAS

mProteinas ricas en serina y treonina
altamente glicosiladas

mlLigandos de selectinas
PNAd
GlyCAM-1
CD34
PSGL-1
MadCAM-1



INTEGRINAS

mProteinas heterodiméricas:
tipos de cadena a y 7 tipos de cadena [

mSubfamilias de acuerdo a la cadena 3

mlLigandos: CAMs superfamilia de las Igs

Integran matriz extracelular con

citoesqueleto intracelular para mediar
funciones de adhesion y migracion




CAMS SUPERFAMILIA DE LAS IGS

mContienen dominios similares a Igs
mlLigandos de integrinas

CAM-1
CAM-2
CAM-3
VCAM
PECAM-1




Citocinas quimiotacticas, de 8-12 kd
Homologia 20-70% en la secuencia de sus aa

OUIMIOCINAS

Family Chromosome Chemokine Receptor Main leukocyte targets
Old name New name
4q13-g21 g.éap 5 CXCL8
4q21 - CXCLe CXCR1 PMN
tatoass | NAP-2 CXCL7
qleq ENA-78 CXCL5 CXCR2  PMN
GRO« CcXCL1
8285 CXCL2
1 H - CXCL3
G.Q uimiocinasS cxc 4921 | pry CXCL4 CXCR3B  Th1,NK
IP-10 CXCL10
Mig CXCL9 CXCR3A
4q21.2 I-TAC CXCL11
10q11.1 SDF-1af8  CXCL12——— CXCR4 Widespread
4q21 BCA-1 CXCL13———— CXCR5 B
17p13 CXCL16———— CXCR6 T act
531 BRAK CXCL14————— Unknown Mo
el g
CCL13 )
MCP-2 CCL8 <
17912 MIP-1p CCL4 N\
1711 MIP-1aS CCL3 CCR5 Mo, M@, Th1, T act, NK
MIP-1aP CCL3LI <s
17q11.2 RANTES CCL5
17912 MPIF-1 CCL23
HCC-1 CCL14 CCR1 Mo, Me, iDC, NK
17911.2 HCC-2 CCL15
imioci cc 721 Eotant Setit CCR3  Eo,Ba, Th2
17921.1 Eotaxin cCL11 o, Ba,
B Quimiocinas o211 | Eolming  Soiil
qi. Eotaxin-3  CCL26 ) i
16013 TARC CCL17 CCR4 iDC, Th2, NK, T skin,
q MDC CCL22 .
2q33-q37 Igfl_%-aa CCL20 CCR6 iDC, T act, B
CCL19 .
9p13 SLG GoL21 CCR7 mD(f, Mg, T naive, T act
17q12 1-309 ccL1 CCRS8 Mo, iDC, th2, T rea
19991 31§ TECK cCcL25s —— CCR9 T. T muc
- - - P CTACK CCL27 —™——— CCR10 T act, T muc, T skin
MEC CCL28 ) )
Y QUImIOCInaS 17q11.2 PARC CCL18 Unknown mDC, T naive
Lymphotactin XCL1 T, NK
) i i XC 1923 SCM-15 &S —— XCR1 :
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RECEPTORES DE OUIMIOCINAS

% Estructura de 7 dominios
transmembrana

% Acoplado a proteina G (af3y)

% Proteinas unidas a GTP:

Ras proliferacion y
diferenciacion celular

Rho motilidad celular

Ward S. Trends Immunol. 2006
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EXPRESION DE RECEPTORES DE
OUIMIOCINAS

Expresion constitutiva o inducida por inflamacion

* Homeostaticas Naive coR?
I' bcxcm
-Migracion de los precursores leucocitarios \ S
enla MOy el timo \
-Trafico celular en bazo y NL l Ag-activation
-Vigilancia en los tejidos periféricos sanos /r\i%cm
f . CCR5
* Inflamatorias o
-Reclutamiento de leucocitos efectores I:%g—activatiNd
-Determinan composicion del infiltrado /'_\q@m% /_ T CoR3
inflamatorio o P & cord
| K | 3 3 L CCRE

" j%w CxCR4

Nature Reviews | Inmunology

Ebert L et al. Mol Immunol. 2005.



OTRAS MOLECULAS OUIMIOTACTICAS

* Proteinas del complemento C3a, Cba

 Péptidos bacterianos

fMLP
- PAF
Light Ca*t E::umt . Small molecules Proteins
-LTB4 \\ oo,
/ pfmagtamns PAF |n1:1a i
* Cadherinas e
* Defensinas : g e
A AN u-""? j Intracediula
x.,_,.% p

Sallusto F and Mackay Ch. Curr Opin Immunol. 2004.
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* Células endoteliales altas en vénulas postcapilares de todos los 6rganos

HEVS

linfoides excepto bazo, pulmon, higado

e Expresan PNAd (CD34, GlyCAM1, MadCAM1) y adresinas tejido
especificas, reconocidas por receptores de homing sobre los linfocitos
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PASOS EN LA MIGRACION DEL LEUCOCITO

O Rolling ®Activacion @ Adhesion firme ©Migracion
dependiente de dependiente de dependiente de transendotelial
selectinas guimiocinas integrinas
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@® ROLLING

x Mediado por las selectinas
x Interacciones de baja afinidad selectina - mucina

x |- Selectina (constitutiva sobre leucocitos)
reconoce sialyl Lewis

x Py E Selectinas (endotelio activado)
se unen a PSGL-1 (leucocito)
x Contribuyen a la senalizacion:
Estimula produccion de IRO
Influjo de Ca
Polimerizacion de actina
Colocalizacion de B2 integrina

Mayadas T and Cuyere X. Trends Immunol. 2005



@ACTIVACION DEPENDIENTE DE
QUEMOOQUINAS |

x Senales a través de receptor de quimiocinas

v Inducen cambios conformacionales en las moléculas integrinas e
incrementan la afinidad por su ligando

v Inducen agrupamiento de integrinas incrementando la avidez
Senales inside out

Dominios
citoplasmaticos
interactuan con
vinculina, talina,
actina y
tropomiosina

| Kindlin-3

insidey
<D

Evans R et al. J Cell Sci. 2009



® ADHESION FIRME

x Integrinas responsables de la adhesion firme
CD11 a, by c subunidades a
CD418 subunidad 3 comun

CD11a/CD18 (LFA-1, aL32 ) (PMNs) se une a ICAM-1y 2 (endotelio)
CD11b/CD18 (MAC-1, CR3, aM[32) se une a ICAM-1y 2
CD49dCD29 (VLA-4, a431) (Ls) se une a VCAM (endotelio)



® ADHESION FIRME

Senalizacion outside in

* Mediadas por Rac, CDC42 y Kinasa de la
cadena liviana de miosina (MLCK)

Regula lamelipodio y filopodio
Polimerizacion de actina

Evans R et al. J Cell Sci. 2009



@MIGRACION TRANSENDOTELIAL

x Quimiocinas e integrinas controlan la migracion del leucocito
x Quimiocinas responsables de la polarizacion:

Lamelipodio Leading edge (frente de avance)
Urépodo Trailing edge (cola de contraccion)
Capillary Venule

Activation Lateral Trans-endothelial

soliig & Adhesion Migration Migration

e y ~ " Lo i N N\
; basement endothelium leukocyte .
Interstitium

membrane
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MIGRACION TRANSENDOTELIAL

Senalizacion

intracelular en el
neutrofilo MIGRATION >
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Williams et al. Trends Imunol, 2011



MIGRACION TRANSENDOTELIAL

Fernandez-Borja et al. Card Res, 2010
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TRAFICO DE LAS CELULAS
DENDRITICAS

Otras funciones de las quimiocinas:

eInduce expresion de moléculas coestimuladoras (CD80, CD86)
eIncremento en la duracién de la sinapsis APC-LT
eIncremento en la produccion de citocinas

Peripheral tissues
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Pro-inflammatory cytokine
-
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T-cell activation

Bachmann M et al Nat Rev Immunol. 2006.



N LINFOCITARIA
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Migracion del LT y LB naive en el NLP Girard et al. Nature, 2012.
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Control de la migracion del LT en el NLP por las quimiocinas
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Bromley S et al. Nat Immunol, 2008.



Migracion del LT efector Vasopust and Schenkel. Nat Rev Immunol, 2013
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MIGRACION
LINFOCITARIA

Receptores de
Homing Linfocito B

» Plasmocitos productores de IgG en
MO expresan VLA4 CXCR4 que se
une a VCAM1 CXCL12 en endotelio

» Plasmocitos productores de IgA
expresan o437 CCR9 CCR10 que
se una a MadCAM1 CCL25 CCL28

Int Congress Series 2003



MIGRACION
LINFOCITARIA

Alojamiento
(homing) del LT
memoria/efector
puede ser
reprogramado
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TRENDS in lmmunoiogy
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ANATOMIA FUNCIONAL DE LOS
ORGANOS LINFOIDES SECUNDARIOS

LT naive y LTmc CCR7+
entrada a NL via HEVs
. B
Colocalizacion con CDs CCR7+
Ag especificaenlazona T
. B
LT activado x CDs — LT,
expresa CXCR5 que reconoce
CXCL13 en la zona B
5 B
Relocalizacion de LT, en los
foliculos
. B
Ayuda para la Diferenciacion
de LB en célula plasmatica y
produccion de Igs

Ebert L et al. Mol Immunol. 2005.;

Cupedo T and Mebius R. Sem Immunol. 2003
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ANATOMIA FUNCIONAL DE LOS
ORGANOS LINFOIDES SECUNDARIOS
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Genomic
organization
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(ii) (iii)
Futative structure
and topographie
of gene product

(V)
Gross morphology
of organ of interest
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Immunohistology
of affected organ
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gene product
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Current Qpinion in Immunology

Pabs O et al. Curr Opin Immunol. 2004.
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PREGUNTAS

Menciones los elementos que participan en la migracion del
neutrofilo a los sitios de inflamacion

Describa el proceso de migracion de un linfocito T naive
desde la circulacion hasta su encuentro con la célula
presentadora de antigeno especifica y su posterior ubicacion
en los tejidos

Describa el proceso de migracion de un linfocito B naive
desde la circulacion hasta su ubicacion en el nodulo linfatico
mesentérico

Expligue a qué se refiere el término senales de homing o
alojamiento de los linfocitos. Dé un ejemplo



