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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 6rganos
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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# Reclutamiento a los sitios de inflamacion
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OBJETIVOS DE LA MIGRACION
LEUCOCITARIA

» Inmunovigilancia

» Distribucion de los leucocitos del linaje mieloide (neutroéfilos y
monocitos) desde su sitio de maduracion en la meédula O0sea, hacia
los lugares donde hay una respuesta inflamatoria

» Distribucion de los linfocitos desde sus sitios de maduracion (médula
Osea o0 timo) a los drganos linfoides secundarios

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

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

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



4% ELEMENTOS$ QUE PARTICIPAN EN EL
“&A PROCESO DE MIGRACION
~ LEUCOCITARIA

* MOLECULAS DE ADHESION

»* QUIMIOCINAS y otras
moléculas quimiotacticas

*CITOCINAS
*HEVS



MOLECULAS DE ADHESION

ial General structure of CAM families
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SELECTINAS

mInteractian con mucinas

L Selectina

E Selectina

P Selectina

-Induce incremento
de IL-8, TNFa y B2
integrinas

- Acumulo de
ceélulas en sitio de
la inflamacion

(CD62-L) (CD62-E) (CD62-P)
-Expresada sobre -Expresada sobre |-Expresada sobre
LT naive endotelio plaquetas y
-Ligandos activado endotelio activado

PNAd -Ligandos __  |-Ligandos
GlyCAM-1 Ag Stalyl Lewis* | og sialyl Lewis
CD34 PSGL-1 PSGL-1
MadCAM-1

PSGL-1 -Recluta PMN y

monocitos en
sitios de
inflamacion




MUCINAS O ADRESINAS

Proteinas ricas en serina y treonina
altamente glicosiladas

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



INTEGRINAS

mProteinas heterodiméricas:
15 tipos de cadena a y 7 tipos de cadena 3

mSubfamilias de acuerdo a la cadena 3

mLigandos: 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
mLigandos 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

oQuimiocinas

B Quimiocinas

vy Quimiocinas

d Quimiocinas

Family

CXC

CcC

XC
CXsC

Chromosome

4q13-g21
4q21
4q12-q13

4921

4q21.2
10g11.1
4921
17p13
5031

17q11.2

17q12
17911

17qg11.2
17912

17q11.2

17921.1
7911.23

16q13
2q33-q37
9p13
17q12
19p13.2
9p13
17911.2
1923

16q13

OUIMIOCINAS

Chemokine Receptor
Old name MNew name
IL-8 CXCL8
GCP-2 CXCL6 CXCR1
NAP-2 CXCL7
ENA-78 CXCL5 CXCR2
GRO« CXCL1
GROB CXCL2
GROy CXCL3
PF4 CXCL4 CXCR3B
IP-10 CXCL10
Mig CXCL9 CXCR3A
I-TAC CXCL11
SDF-1a/8 CXCL12——— CXCR4
BCA-1 CXCL13——— CXCR5
CXCL16——— CXCR6
BRAK CXCL14———— Unknown
MCP-1 CcCL2
MCP-4 CCL13
MCP-3 CCL7 CCR2
MCP-2 CCL8
MIP-1 CCL4
MIP-1aS CCL3 ~—\—=> CCR5
A gek 3T
CCL5 \
MPIF-1 CcCL23 \\Q&k
HCC-1 CCL14 —x—=> CCR1
Hcc-2 CcCL15
HCC-4 CCL16
Eotaxin CCL11 CCR3
Eotaxin-2 CCL24
522%““3 o CCR4
CCL17 ——
MDC CCL22
E?%GO ccLzo — CCR6
CCL19
SLC oL __——— CCR7
1-309 CCL1 —————— CCRS8
R R—c
ccL27
MEC CoL2s —  COR10
PARC CcCL18 Unknown
Lymphotactin XCL1
SCM-15. R0 ———— XCR1
Fractalkine CX3CL1—— CX3CR1

Main leukocyte targets

PMN
PMN

Th1, NK

Widespread
B

T act

Mo

Mo, NK, Ba, iDC, T act, B

Mo, Mg, Th1, T act, NK

Mo, Mg, iDC, NK

Eo, Ba, Th2

iDC, Th2, NK, T skin,

iDC, T act, B
mDC, Mg, T naive, T act

Mo, iDC, th2, T req
T, T muc

T act, T muc, T skin
mDC, T naive

T, NK

Mo, iDC, NK, Tc1, Th1



% Estructura de 7 dominios
transmembrana

x Acoplado a proteina G (afy)

% Proteinas unidas a GTP:

Ras proliferacion y
diferenciacion celular

Rho motilidad celular

Ward S. Trends Immunol. 2006

RECEPTORES DE OUIMIOCINAS
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EXPRESION DE RECEPTORES DE

QUIMIOCINAS

Expresion constitutiva o inducida por inflamacion

‘Homeostaticas

-Migracion de los precursores
leucocitarios en la MO y el timo

-Trafico celular en bazo y NL

-Vigilancia en los tejidos periféricos
sanos

Inflamatorias
-Reclutamiento de leucocitos efectores

-Determinan composicion del infiltrado
inflamatorio

-Actuan en celulas de Sl innato y
adaptativo

Na“‘t‘/ _ \c@ CCR7

=T CxCR4

l Ag-activation

/ CCR7
CXCR3
IL-12 . IL-4
Ag-activation
/ ; < CcoRr3

- CCRS
. W CCR4

& CxCR3 { v PN

" j%w CxCR4

Nature Reviews | Inmunology

Ebert L et al. Mol Immunol. 2005.



OTRAS MOLECULAS OUIMIOTACTICAS

‘Proteinas del complemento

‘Péptidos bacterianos
fMLP

*PAF

LTB4

-Cadherinas

-Defensinas

C3a, Cha

Light €a** Odorants Small molecules Proteins

Ph“""" ONe% . aminc-acids, amines * TSH
nuclectides, nuckeosides :;EH
/ pmr.aglamns PAF  itedeuking

in COOH
@T j Intraceliula
> p

Sallusto F and Mackay Ch. Curr Opin Immunol. 2004.
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CITOCINAS

Funciones:
v'Desarrollo de una RI |\ /
v'Regulacion de la | ’“‘*- r |
. . . [ B call |
hgmatopoygms, proliferaciony .o O OV [
diferenciacion celular 1 |
\ KE, g1 IgG2a |
Anti-bekrinth | Kill intraceliular
Aerg Organ speoti

Matura Reviews | Immunology



«Células endoteliales altas en vénulas postcapilares de todos los
HEVS organos linfoides excepto bazo, pulmén, higado

*Expresan PNAd (CD34, GlyCAM1, MadCAM1) y adresinas tejido
especificas, reconocidas por receptores de homing sobre los linfocitos

*Producen CCL19

*Se desarrollan por la presencia de linfotoxinas
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PASOS EN LA MIGRACION DEL LEUCOCITO

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

Tethering Rolling Activation Firm adhesion Transmigration Chemorheotaxis

@ @ @ @ @

= = (= ==
/
"u—> Tissue
.
'x@ >
—_J

Selectins

Integrins and immunoglobulin-superfamily members

Chemokines




@O ROLLING

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

x L- 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 Sefales a través de receptor de quimiocinas

v Inducen cambios conformacionales en las moléculas integrinas e
iIncrementan 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

% Integrinas responsables de la adhesion firme
CD11 a, b y ¢ subunidades a
CD18 subunidad B comun

CD11a/CD18 (LFA-1, alLB2 ) (PMNs) se une a ICAM-1y 2 (endotelio)
CD11b/CD18 (MAC-1, CR3, aMB2) se une a ICAM-1y 2
CD49dCD29 (VLA-4, a4B1) (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

iolling & Adhesion Migration Migration

; basement endothelium leukocyte s
membrane Interstitium

N



— F-actin

.= Myosin I

m— F-actin
O Arp2/3
B WASp/Scars

= CARMIL
Myosin |
<@ ADF/cofilin

:| Células
:| Quimiotacticas

| *Polaridad
:| Motilidad

| *Percepcion de
:| gradiente

Diferentes
sefales al
frentey
atras

Cytok, 2008



QUIMIOTAXIS

CHEMOTAXIS HAPTOTAXIS
surface-bound

chemokine

gradient




MIGRACION TRANSENDOTELIAL

Sefalizacion
intracelular en el

neutrofilo
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Trends Imunol, 2011



MIGRACION TRANSENDOTELIAL

Fernandez-Borja et al. Card Res, 2010
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a Crawling

Shear flow

Chemokine

ICAMI

contractility

. Leukocyte

TRASMIGRACION®

En los tejidos
MMPs metql’bprc
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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

Lymphatics Lymph node
Pro-inflammatory cytokine
-
Q/‘kﬂuﬂ%
Immature DC Mature DC ) 7
TLR Licensed DC ccry Q ) C:} F‘?
N 7 CCR1 path N\ N - \
N P P O ) i DI o0
L CCR2 bV, C _ R %@ @) «5\&
g i (\W, _—
c@ _CCR5 <  — < V}\ \ — O@ f| g
} \CCR(B P oYY P < il 5 RS TCR D28 ©
- {7 e { ™ lIncreasin , W
& oxcra A CcLis S g
f Aéf\ \'J(QL(_\JN -~ and F\[)ﬁ'b"_\fr\/\ gradient /ﬁ \\
CXCR2 CCL21 of CCL19
and CCL21 (/MHC CD8o
class Il and
CD86

T-cell activation

Bachmann M et al Nat Rev Immunol. 2006.



N LINFOCITARIA

Capture Rolling

Adhesion
Diapedesis

[CAM-1
Frad g%_

HEY

(b) Effector or memaory

L-zselactin
! CD44
VLA-d o
O Capture

Rolling

PSGL-1 CD44—

: ﬁm ’Lﬁd Adhesmn

ucmm 1 Diapedesis
o] TR ? if ﬁ% t OV,

Inflamed endothelium

Steeber D et al. Trends Immunol. 2005. TRENDS in immunology



Migracion del LT y LB naive en el NLP Girard et al. Nature, 2012.

MRC Macrophage
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CXCR5- “O4 CXCRS*
CCR7* CCR7med
S1PR1"" € '
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S Cortical | ||/ " | La salida de los NL es
i dependiente de S1P




Control de la migracion del LT en el NLP por las quimiocinas

*En reposo:

Células estromales principal
. origen de CCL21 (ligando CCR?7)
en la superficie de FRC y HEV

Steady state Immune response

S1P sefal de egreso

Guided
%/ encounters

Stochastic
exploration

*Durante la respuesta inmune
Disminucion del egreso

CD69 se asocia a S1PR e impide
se expresion en la membrana,
inducido por INF

CXCL9 y CXCL10 (ligandos de
CXCRS3) en la superficie luminal
de HEV, inducido por TNF

CCL3 y CCL4 (ligandos de CCR5)
producidos en la paracorteza

Egress

- : 4 CXCLO
I Naive T cell &} CCL21 (CCL1S) g Effector T cell S8 ciio

&

FRC (grey) with 2% o 0 b2 Cognate DC-T cell ceoLs
conduits (black) . conjugate CCL4

Bromley S et al. Nat Immunol, 2008.



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

b

Dietary
Sunlight vitamin A
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Activation Skin
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Cn 0 metabolites
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& & | T CCR4
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Q0O
O

T CD69
k TCD103
BCD12%
1 CD127
LLlYeC
Further T cell
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induced in tissue

T adp7
u 1 CCR9

Homing potential is programmed by:
* Tissue-specific cues

® [CR stimulation strength

® Inflammation in SLOs

¢ Inflammation in peripheral tissues

LT de memoria central
CD45R0 Lselectinay CCR7+

LT de memoria efectora
CD45R0O Lselectina*vy CCR7-

LT efector :Receptores de homing
LT ayudador folicular CXCR5+



Inductive sites

Effector sites

Lacrimal, D 2
MIGRACION
adenoids s?livgry =
(NALT) glands

L-sel PNAd/VCAM-1 || MEC (CCL28) LI N Foc ITA R IA
(CD62L) =
od B1 Bronchial
CCF”O glands Receptores de
BALT Homlng Ll“fOClto B
Mammary gA
Glands 952 > Plasmocitos productores de 1gG
e en MO expresan VLA4 CXCR4
que se une a VCAM1 CXCL12 en
B endotelio
eyer’s
patches e — E;nngl
WL > Plasmocitos productores de IgA
28 expresan a4p7 CCR9 CCR10
8 o i MAgGAM- que se una a MadCAM1 CCL25
CCR10 Large © 0 e CCL28

bowel
Appendix and IgAQ@ @
colonic-rectal MAdJCAM-1 MEC (CCL28)
isolated 5
follicles : i
(GALT) — tLrJ;g?en'tal @% Int Congress Series 2003



MIGRACION
LINFOCITARIA

Alojamiento
(homing) del LT
memoria/efector
puede ser
reprogramado

F-Lig or E-Lig
FucT- I
C2GIeMACT

Mo RA Gut OC

Skin factors? RA

small
intestine

TRENDS in lmmunoiogy




CD169* macrophage

B cell follicl
cell follicle /‘




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

(i)

Genomic
organization

(a)

— CXCRA

(b)

T 1t
S T U
T lflifﬁ?ﬁ,lllllllq %B@ l-m
': hl'r”.i ilil‘rlr'" b T
Lt G X %

(ii) (iii)
Futative structure
and topographie
of gene product

(V)
Gross morphology
of organ of interest

(V)
Immunohistology
of affected organ

Cells expressing
gene product

B{?@J* B% Organ

.
-
B
B),
1J rpc 2
B”'B
=

Current Qpinion in Immunology

Pabs O et al. Curr Opin Immunol. 2004.
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1)

2)

3)

4)

PREGUNTAS

Menciones los elementos que participan en la migracion
del neutrdfilo 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 nddulo
linfatico mesentérico

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



