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

“extraios y la no respuesta contra los
antigenos propios”
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r-- 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
- Microambientes adecuados
- Mediadores solubles

- Interaccion entre las ceélulas
i linfoides y elementos del J
microambiente
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» Nicho: combinacion de
HCS y células del estroma, 2 contibutionofcels earthe endosteum
median senales
extrinsecas que mantienen |
a las HCS.

- Sitios de contacto cel-cel, cel-
ECM, concentracion variable de
citokinas y factores de
crecimiento
Endostio ,
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Krause Oncogene 2002; 21:3262; Kiel et al NRI 2008, Salmen et al Avan Biomed 2013; Supl 1: 26-39, Wang et al Nat Rev Cell Biol 2011
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Stem cell niche

Caracteristicas de las HSCs en reposo

1 Proteccion contra el estrés T—
1. Regulacion de radicales libre, actividad de division
aldehido deshidrogenasa
Adhesidn a los nichos AR

1 Bajo requerimiento de factores de
crecimiento, inhibicion de la apoptosis,
enlentecimiento del ciclo celular (tie, y p21) y
union por N-cadherin a osteoblastos

Hipoxia en los nichos (1-6%)
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Mathias el al Nat Rev Immunol 2005;5:497
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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
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BCR: Co-
expresion de
Inmunoglobulif
a (IgM e IgD)g
cadenas o y
(comunicacion
intracelular)
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Ontogenia de linfocitos B

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

* El repertorio de células se " ) (7
genera por recombinaciones de )

QY
segmentos de los genes del |
receptor de linfocito B (BCR) (& -

Sy
+ Estdn sujetos a mecanismos de
seleccion positiva y negativa
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Ontogenia de Linfocitos B
Estadio I (pro-B):

Reordenamiento genético
de las cadenas pesadas las
inmunoglobulinas Igu

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

‘Ontogenia de linfocito
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N BAFF dependence
‘ B-1 (fetal) i

B-2 (adult)
» Subpoblaciones de linfepcites= —
» B-1:
- CD5+
- Ubicadas Ipreferencialmente en cavidad
peritonea

Potencialmente autorreactivas
No son eliminadas por antigenos propios

Produccion de anticuerpos naturales,
produccion de IgM contra streptoccucos

» B-2
> Predominan en la periferia
o CD5-
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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 TCRaf
Seleccidon positiva y negativa
Escoger entre CD4 o CD8S



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



Deftos et al Curr Opin Immunol 2000; 12:166; Rothenberg NRI january 2008, Carpentes et al Nat immunol 11(8)2010
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ontogenia de IINTocitosH
. Durante la ontogenia de linfocitos T
C se toman las siguientes decisiones:
Comisionar hacia el linaje linfoide vy
C | decidir hacia linfocito T o B
Reordenamiento del TCR
! Escoger entre TCRyd 0 TCRaf3

e Seleccion de la cadena B, a
Seleccion positiva y negativa
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Ontogenia de Linfocitos T

Estadio I (timocito

temprano): Pro-T a pre-T
Reordenamiento de la ,

¢adena f3 del TCR
(Receptor del linfocito T)
Doble negativos (DN)
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Ontogenia de Linfocitos T
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Ontogenia de Linfocitos T

Timocito doble positivo:

78% CD4*CD8*
12% CD4+CD8~ [40% TCFaf~;
(12% TCRoB*] 40% TCRaf*]

Expresan TCR y ademds CD4 y CD8

(DP) en la superficie: da paso a los B eton
@mecanismos de seleccidn positivay

negativa y se define el fenotipo
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Current Opinion in Immunology

'Hemopoietic self' 'Non-hemopoietic self'
DCs, macrophages, Liver, pancreas, skin,
muscle, brain, lens

Q Ontogenia de linfocitos
T: CELULAS DEL ESTROMA TIMICO

*Las DC expresan
bajos niveles de
AIRE y ademds
tienen la capacidad
transportar Ag

propios

directamente desde
la periferia

Funciones asociadas a las ETC
Desarrollo de las células DN a DP
La seleccion positiva regulada por las cEpcs

Macroautofagia
/ Luego migran hacia la regién cortico- medular y
Klein et al. Curr OGray D Curr Opin Immunol 2005; 17:137 /Cl medu/ a, madur’ ana SP
pin Tmmunol 2000; 12:179, Peter NRI 2007; , Klein La to/eranc,a central, es mediada
=653 principalmente por las mETC y células

dendriticas timicas residentes del timo



Gray D Curr Opin Immunol 2005; 17:137, Seminars in Immunology 22 (2010) 287-293

Resumen

cETC: macroautofagia

La seleccion positiva regulada por
las cEpcs

Seleccion positiva: evaluar TCR
apropiadamente expresados

Timoproteosoma: suple de
péptidos citoplasmaticos-MHC-
I/CD8

Alta expresion de catepsin y
serinproteasa timo-esprcifica,
MHC-II/CD4

METC: AIRE/ macroautofagia

CDm: transporte a Ag desde la
periferia

o

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

Endogenous f5t-containing
self-proteins lIymoproteasomes

MHC |/
peptides

Cortical DP Positive o OO

thymocyte selectlon

Negative / /
null selectlon Dlverse and
immunocompetent
P, . ° 0 +
°92.%0. O CD8" T-cell
repertoire

Klein' NRI 2009, 9:833




Ontogenia de Linfocitos T
Estadio IIT (linfocito T maduro):

MHC-IT MCH-T

4 TCR/CD3
TTCRop ‘
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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
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Klein et al. Curr Opin Immunol 2000; 12:179; Sohn et al Curr Opin Immunol 2003, 15:209; Love et al curr Opin Immunol
2003, 15:199; Palmer Nat Rev Immunol 2003; 3:383

Ontogenia de linfocitos T

+ Seleccion negativa:

- TCR con alta o muy baja (negligencia, no recibe
sefal de sobrevida) afinidad por el Ag (son
cb24+)

+ 90% mueren por negligencia

* Muchos TCR se acoplan simultdneamente con su
ligando y tiempo de union al ligando?

» Altas concentraciones de ligandos de alta afinidad
* Mueren por apoptosis mediada por:
- Fas, TNFR, cD30 (CD28 actua como co-factor)
- TCRs con alta afinidad pueden dar origen a
células T reguladoras (CD4/CD25+)



McDonald Curr Opin Immunol 2002, 14:250, Seminars in Immunology 22 (2010) 247-251
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Jung et al Curr Opin Immunol. 1999; 11:319; Bradley et al Curr Opin Immunol 2003; 15:343

Recirculacion y alojamiento
de los leucocitos

Objetivos fundamentales de la

recirculacion y alojamiento:

- Balance en la distribucion de linfocitos
en los tejidos

- Seleccion de linfocitos Ag-especificos
(drganos 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 velofe¥




Jung et al Curr Opin Immunol. 1999; 11:319; Bradley et al Curr Opin Immunol 2003; 15:343

Recirculacion y alojamiento
de los leucocitos

Trdafico no es aleatorio

Qué determina la distribucion y

trdafico diferencial?
Expresion y activacion diferencial (g
de receptores de quimiocinas y de e at
integrinas
- Células "naive” migracion
restringida a los organos
secundarios

- Células efectoras y de memoria
pueden trasladarse a drganos
linfoides y no linfoides
(virtualmente a cualquier érgano)

Tendencia a ubicarse en el sitio
original de su activacion

- e T w e |
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de Villartay et al Nat Rev Immunol 2003, 3:962,

Ontogenia: csre
hipermutaciones somaticas

Cambio de isotipo
(CSR)

Cambio de la region
constante conservando

Selection
la misma especificidad
antigénica /

Hipermutaciones /
somaticas:

Introduce mutacmnes/
en la region variable
seguido de seleccié
positiva o negativa
Ambos activados p
la interaccion entré
BCR/CD40 en los i
centros germinale

GC founder cells

Germinal centre



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



Todo el proceso de
ontogenia,
recirculacion y
alojamiento le
permite a los
linfocitos estar
preparados para
reconocer de
manera especifica a
los antigenos
extranos




