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Elementos de la
respuesta inmune:

Inmunidad innata:

Células mieloides
(Células dendriticas,
Monocitos/macrofagos,
PMN, mastocitos)

Células linfoides (células
dendriticas plasmocitoides,
NK, linfocitos Tyd),
linfocitos B1

Inmunidad adaptativa
Linfocitos T (CD4, CDS,
Treg, NKT) y B (B2)




* Linfocitos son las tinicas
células del cuerpo con una
alta diversidad de receptores,
capaces de reconocer a una

Diversidad generada durante
el desarrollo

extranos, con alta
especificidad (respetando |
integridad de los tejidos
propios) y preservando la
tolerancia
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inmunidad efectiva requiere de un balance entre

la defensa contra los Ag extranos y la no respuesta
contra los antigenos propios”

* Preguntas a responder:
e ;A partir de qué célula se generan los diferentes
linajes?
e ;Donde maduran las células linfoides?
e ;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-efectivarequiere de'un balance-er
a defensa contra los Ag extranos y la no respuesta
contra los antigenos propios”

e ;Cual es larazon de la existencia
mecanismos de regulacion del desarrollo
de los linfocitos?




Ontogenia de linfocitos

e ;Cual es larazon de la existencia de
mecanismos de regulacion del desarrollo de
los linfocitos?

e Asegurarse que los receptores antigénicos (BCR,

TCR) sean utiles (seleccion positiva) y los
receptores potencialmente peligrososy
autorreactivos sean eliminados (seleccion
negativa)

e Asegurarse que los linfocitos puedan comunicarse
con las células accesorias (aquellos que no lo hacen
sufren muerte por negligencia)
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Ontogenias de linfocitos

e Elementos que participan

o CélUla progenitora aContriionofcellsneartheendosteum
pluripotencial O e

e Diferentes microambientes
e Células de estromales
e Mediadores solubles

e Interaccion entre las célulds
linfoides con elementos d¢
microambiente




Elementos delsistema
Inmune

e MHC-1y MHC-II “ —

e Moléculas del complejo mayor de G s
histocompatibilidad de clase [ y| ., %D

11 e

* Receptor de linfocitos T (TCR@ SDG DC D

* Receptor de linfocitos B (BCR)_L 1 __
* Mediadores solubles y sus - —

ﬁﬁ receptores (Ej. Interleukinas: i
:_:::::é:::g::::: L-7/IL-7r, IL-15/IL15r) Saion
i b

!

Target-gene transcription
and downstream signalling




hnfoutos

extraembrionario
(Zigoto)

Un solo tipo celular
(Progenitor de macréfagos)

Tejido embrionario.
(Masa celularinterna, célula
progenitora embrionara,
célula progenitora inducida)

Todos les linajes de un érgano o tejido.

Algunos pero no todos los (Célula progenitora hematopoyética,
elem entos de un tejido célula progenitora neural y célula

(Precursorlinfoide cominy progenitora mesenquimatica )
precursor mieloide comun)

mieloide (EPLM)

Nature Reviews | Immunology
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Osteoblastos oteina ATG7, activa .? to agia
para mantener la funcién y cantidad
‘ de mitocondrias a un nivel minimo
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Ontogenia: ORIGEN DE LAS HSCs

Receptores expresados por las CPHs.

CXCR4, c-Kit, Car, Tie-2,CD44, anexinall,

Ligandos para “Homing”,

Selectinase y P, VCAM1, anexinall, CXCL12,
Kit-L.

Ligandos nicho endosteal.

Jagged1y 2, Deltal y 4, N-cadherina, anexina
Il, Osteopontin, Kit-L, CXCL12, Ang-1,
Trombopoyetina.

e —=



Las células estromales perivasculas expresan
altas cantidades de CXCLi12, son denominadas s,
CXCLiz2-abundant reticular (CAR) cells, ellas
:fcgijgic;n HSC autorenovacion, proliferacion y — — Wt signaling flamingo
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‘Ontogenia:

ORIGEN DE LAS HSC

Nache cell=SNO cells

Arresto en el
ciclo celular y
adhesion a los
osteoblastos

N Qu iescent

9000 CG O
Differentated ced
?.??????????H
V UMW pm;)enlt;), ! &

Multipotent nitor

al Svison Divisién celular
asimétrica

Stem cell niche

Ihicio de la dlferencmcuon

requiere de activacion de
c-Myc, pérdida de la
expresion de N-caderina
e intfegrinas

Caracteristicas de las HSCs en reposo

Proteccion contra el estrés

a) Regulacion de radicales libre, actividad
de aldehido deshidrogenasa

Adhesion a los nichos

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

Hipoxia en los nichos: 1-6%




' Suda R Trends Immunol 2005; 26:426; Congdon Current Opinion in Immunology 2008, 20:302-307, Stem Cells 2010;28: 16
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—Ontogenla: orIGEN DE LAS HSCs

Ubicacién del huso mitético perpendicular al nicho, asf

asegurar que una de las hijas pierda el contacto con el nicho
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e Preservacion de la

Histone deacetylation Local heterochromatin DNA methylation
and demethylation
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Ontogenia de linfocitos

CLP: precursor linfoide comun
CMP: precursor mieloide comdn
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Ontogenia: SERIE LINFOIDE

* Los linfocitos T, By NK se
originan de un precursor

El primer evento es ubicarse en estadib
precursor linfoide comtin (CLP), dara
origen a: T, B, NK y células dendriticas o»
de origen linfoide (plasmocitoides)

Destinados a originar células B
permanecen en la MO

Destinados a madurar como células T
egresan de la MO y se ubican en el
timo

IL-7 indispensable para el desarrollo de@‘,
linfocitos Ty B -

Mientras IL-15 es requerida para el
desarrollo de NK

T cel

Stam call
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Ontogenia de los linfocitos

* El desarrollo de los linfocitos depende de tres
procesos basicos:

e Migraciony proliferacion

e Diferenciacion: adquisicion de fenotipos
maduros

e Seleccion del repertorio: células especificas

a los antigenos (Ag) extranosy restringidas
por las moléculas de histocompatibilidad

(MHC) propias




Abul Abbgs Mol Immunol 2012
U de los objetiVos:fundamentale:

de la ontogenia:

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

TCR

W M O 1

SN

Cadena pesada y cadena ligera Cadena alfay cadena beta




COSTARTE

CcD4 o CD8

. TCR: cadenas a. y

(v y 6) asociados
con CD3 (y.8.¢, y CC)

Moléculas que
permiten la
comunicacion
intracelular
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Deftos et al Curr Opin Immunol 2000; 12:166; Rothenberg NRI january 2008, Carpentes et al Nat immunol ‘s/

Ontogenia de linfocitos T

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

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

Reordenamiento del TCR
Escoger entre TCRy6 o TCRaf3
| Seleccion de la cadena BB, o
T Seleccion positiva y negativa

tyrosine-based
activation motif (ITAM)

o Escoger entre CD4, CD8, NKT o Treg

TCR«x
rearrangement

MHC 1I

of lineage

-

—_— — CD1d

T lineage
—_—=
‘ommitment

\
MHC |

TCRB, TCR®
rearrangemem

Kim Caesar




Células
epiteliales
corticales

Células
epiteliales
medulares
células
dendriticas

Nat Rev Immunol
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Ontogenia: SERIE LINFOIDE
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Current Cpinion in Immunology

Ligando de Notch estd presente en las células
epiteliales corticales timicas




durante el desarrollo de los linfocitos T

a Differentiation and receptor genes € Close-up, ETP to DM3
Gene ETP DM2  DM3 DM3b DP CDE CDd  yaTeel Gene ETP DM2a DM2b D3
Cdig - HEBalt e
Bcllb
Zap70
B Cel3e

Ptara .
id3

Lef]

Spib

Maotch3

B Ragl
Alolos

Dl

* Gatal

* T 7

B0 W Ikaros

Sowl 3

b Transcription factors id2

Gene ETP DMZ DN3 DN3b DP CDE CD4  yoTcel P"—;y?;gjg
HEBalt F o] oo
Bk ebp

HEBcan
* T 7
Ets]

Id3
Aiolos
Lef?
Ets2

SpiB
Hesl |
Soxl3 B
* Myb
%* Gfil
* Runx]

* Gatal
E24

w [karos
Runx3

J'd2
— =
Cebypa




Murre Nat Immunol 2005; 6:11:1070; Kee NRI 2009, 9:175, Nat Rev Immunol 2013

|

Nat~hl
Mindbomb
and Neuralized[
* Notch 1 '139953 %
* Notch 2 * 1agge m
s Notch 3 *DLL1
* Notch 4 « DLL3
« DLL4
Cell

family
protease

V 3
/%

\‘ y-secretase
| complex

—p
c:i:’:: .

R (:,’-p MNucleus
o

2 —»

Furin-like
)¢

Fal
T UHTHINUNOZIODLDULLN ZCNIC ICarrarnigcinicii |

site

Target gene
transcription

MPMI

B-cell proliferation

e B-cell specification and commitment

Nucleus




Izonet.al Curr, Gpinimmunel 2002: 14192 Coste Immunel letters 2006;102:1; Laky Current Opinion in Immunology 2008

C moge n Ia . LINFOCITOS T Notch media ensamblaje del
P3 o el de Notch pre-TC.ZR y sinergiza con él, en la

seleccion de linfocitos TCR 3
® Pero luego es inhibido por el pre-

TCR
e Ligando de Notch, DELTA-
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Before recombination

During recombination

Chromosome territory:  Antigen-receptor locus:

Gene-rich & =% inaccessible
S region g™ accessible
Repeat-rich @ 3’ CJregion

region @ \/ segments

Pericentromeric RNA RAG
heterochromatin  Pol Il

Nucleosome

H2A/H2B

H3/H4 . & S

FIGURE 5 | Model for antigen-receptor locus accessibility to the
RAG complex at the time of recombination. (A) In non-recombining
cells, the antigen-receptor locus is inactive, decontracted, and stays
within its chromosome territory. It is located at the nuclear periphery or
close to pericentromeric heterochromatin (PCH). (B) At the time of
recombination, the antigen-receptor locus leaves the vicinity of the

nuclear periphery or PCH, becomes contracted (forming internal loops),
loops out from the repeat-rich core of the chromosome territory, and
becomes accessible to the RAG machinery. Transcription dependent
eviction of H2A/H2B dimers from the nucleosomes and the formation of
hexamers provides a mechanism for RAG access at recombination signal
sequences (RSS).
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glycosylation



Penington et al Curr Opin Immunol 2005; 17:108; Chi et al Curr Opin imm (COI) 2009, 21:121

Ontogenia de Linfocitos

Generation
Thymus
IL-7
TCRyd .
Lymphotoxin R
Autoantigen
Migration CCR10 CCRSY
SkKin Gut
_ CCL27 CCL25
Homing IL-15 IL-7, IL-15
and expansion TCR chain - Vy5* TCR chain - Vy7+
Autoantigen Autoantigen
Integrin az (CD103)
Current Opinion in Immunology




Ontogenia: LINFOCITOS T

++ ++

preTCR (cadena B recién
reordenada+ pTa (cadena alfa
temporal o sustituta))=Punto de

control:
-Es expresado sequido al
reordenamiento exitoso de TCRp.
*Media sefiales debido a su
localizacion constitutiva en
microdominios de membrana ( “rafts
lipidicos"):
*Fosforilacion y degradacion de
recombinasas (RAG1y 2), asegura

que no ocurra mas reordenamiento
de B (exclusion alélica)

‘Favorece reordenamiento de la
cadena o

*Proliferacién y da paso a
timocitos Doble Positivos (co-
expresion de CD4 y CD8)

Notch
D&
D2

PI3K-mediated
signalling

N\
N\

MAPK signalling

Proliferation
Survival
Migration
Differentiation
Allelic exclusion



ntogenia 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-)

ler alelo

E : = e == - . 1 | ———
Igk +——H H H H_H H _H —&”—&M_‘c [ 4
ista (s s —_— iEw Cx 3'Ex
Vi (140) Jxc (4)
3.2 Mb | 1akb |

Y, AN _/

Region variable, diversidad Regidn constante
y union
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Ontogenia de linfocitc

e Resumen
Vgl LVpn LVs1 LVipn DgDRJsU2 G5 LVSS Jolld hn  Cq

e Mecanismos involucrados en ceminecdanow SHg- e H—U—D—ﬂﬂ—D—ﬂ—U—D—U B
la generacion de la diversidad

11 Wyl V2 LVl Gy
(aprOXImadamente 10 ) Rearranged a-chain DNA s HITHH

 Diversidad en las posibilidades de .
combinacion Y
- Familias de genes \/, D Y] Protein product f heterodimer

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

?
2 A LVﬁl LVBDBJﬁ Cﬁ D|32 _Jﬁ_ CBZ LVBM
« Mediado por las Recombinasas  gengedp-ctanoma - M-

(Rag1y Rag2) ~

e Diversidad en los sitios de union

de los genes mediado por la o '
%L T por Germline p-chain DNA S HBHHHHHHHHHH HHHHHHHFHT]
enzima deoxiribonucleotil

transferasa terminal o TdT

LVﬁ LVﬁn Dp _Jﬁ_ C[ﬂ DBZ _Jﬁ_ CBZ LVBM
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Ontogenia de Linfocitos T
Timocito doble positivo (DP):

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

+

Expresan TCR y ademds CD4 y E .
CD8 (Doble Positivas) en la e e

[3% TCR; [€% TCRaf*]
0.5% TCRaf*

superficie: da paso a los oo Fore
mecanismos de seleccion positiva T T——
y negativa y se define el fenotipo




Control de calidad:

Capaz de interactuar

con MHC propia (base
de toda respuesta
inmune) y de esta
manera reconoce los
antigenos presentados




Klein et al. Curr Opin Immunol 2000; 12:179, Peter NRI 2007, Klein /NRI 2009, 9:833, Frontiers in Bioscience 16, 2461-2477, 2011, Ma, D et
al Dev. Comp. Immunol. (2012), doi:10.1016; Curr Opin Organ Transplant2013,18:363-368

Ontogenia de linfocitos T: céLuLas peL

CCTDNAMNAA TinALCA

ShiYY, etal. Sci China Life Sci May (2013) Vol.56 No.5

cTEC

@DPT

DNT @
/ Bipotent TECp
= (_5

Medulla

Immunology 39 (2013) 91-102)



* (TECs expresan peptide-MHC
unicos conocidos como: ligandome
(pMHC ligandome)

* Proteasomas con st
denominados
(4
thymoproteasomes
proteasomes, tambien se conoce
como “housekeeping proteasomes’
and immunoproteasome’

* Ratones deficientes de
thymoproteasomes, defecto en

" .. @ 0 @ * Macroautophagy
seleccion positive de CD8 + T.cells G om© (o /Dp oot R RS

* cTECs expresan lysosoma unico: 8©© I perphet i

@ @

b

Cortex cTEC
* Unique ‘private’ proteolytic pathways
¢TEC * Efficient endogenous MHC class Il loading
* Constitutive macroautophagy
DN2 * Thymic nurse cell formation
/\
@ @ mTEC
Thymic DN3\ i} U :Pron)i§cuous gene expression’ (AIRE)

nurse cell * ‘Public’ proteolytic pathways
* Efficient endogenous MHC class Il loading

. MI o Public ;[)lfnt:olytlc ;za;?:vayosa .
cathepsin L (also known as 00 e CDgC y SHRGCDE frartan T e 5
. . /e serum-borne antigens
cathepsin L1) y thymus-specific 00 @
serine protease (TSSP). ©© .nm gs:i‘:n§;°:§F§S§E’i§;gﬁﬁr;zding
* Deficiencia, afecta seleccion de ® © ;;g g@” -.
CD4 + Tcells @ ﬁ@) mlEC ( %)J E%idy-stateimmigrationlromperipheral
@ % Z} @@\/ - @ * Import of peripheral antigens
® CTECS alta tasa de ©©@ B cell pDC * ‘Public’ proteolytic pathways

SIRParCD8"  serum-borne antigens
* Conventional MHC class Il loading

. * No presentation of mTEC-derived TRAs?
macroautophagia 002 ®© © i

pbC * Intrathymic or extrathymic origin?

@ @ @ @ Resident cDC . E'f]ﬁtici:;:tspresemation of BCR-captured
NATURE REVIEWS | IMMUNOLOGY @©© ©©©%© @ . ‘Pub?ic' proteolytic pathways

VOLUME 14 | JUNE 2014 | 377

* No presentation of mTEC-derived TRAs?




Antigen spleadlng

AIRE es expresado en las mTECs,
promueve uniéon de DNApk y ARNpolll,

de linfocitos T:

al ADN y es un factor de elongacion A T{
TR L DEILEETROM °L.5/Cxpresan
I > 0cs mEpos bajos niveles de
‘ ‘B Effects of AIRE: transcription AIRE y ademds
N elongation and mRNA processing tienen la

capacidad
P-TEFb transportar Ag
propios
directamente
desde la
periferia

Scanning

AIRE

on-hemopoietic self'
er, pancreas, skin,

asbc:adas alas ETC
‘ollo de las células DN a DP
ccion positiva regulada por las

Macroautofagia
Luego migran hacia la region cortico-
medular y la médula, maduran a SP
La tolerancia central, es mediada
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, Curr Opn Immunol 2013

*Tienen la capacidad de expresar diversas
proteinas de los tejidos periféricos via
enddgena= Mediado por AIRE (autoimmune
regulator) que es un activador
transcripcional expresado en TEC de la
medula




Immunology 2011, 135,261-267

Ontogenia de Linfocitos T:
Seleccidn positiva y negativa

CD4+CDs8

Apoptotic
cell death

Failure to recognize peptide-MHC
compiex on thymic epithelial cell

Rescue from
programmed
cell death;
conversion to
single positive

Low-affinity/avidity recognition of peptide-MHC

complex on thymic epithelial cell
Thm .anm" Cmccoev
presenting cell

X % coirdsath | \\orte o

e anergia
eomplom:nymymlc'ms.:'nmﬁng cell




NARARAAS, A AL ~ e
bt At v ARt e At e Pt

e Mecanismos
involucrados en la
anergia

e Reciclaje acelerado
del TCR, por
ubiquitinacion
mediado por la
fosforilacion
constitutiva de Cbl
(ligasa de ubiquitina)

e Proceso reversible




Chan Immunol Rev 1998; 165:195, Klein NRI 2009, 9:833
Pica et al Curr Opin Immunol 2005; 17:131, , Current Opinion in Immunology 2011, 23:213-219, ARI 2011 9:57 =

Thymus- mTEC
derived DC
(Sirpa—cDC) Aire —»

Antigens

a " Ubiquitous
=] i
A]u | O '::::::'_. mTEC-deriVOd

Peripheral
— selection
«a0 ) O8g,
TCR/
cRel? ) @ ——

Q | O
-

7
Periphery-
derived DC
(Sirpa* ¢DC or pDC)




Ontogenia de Linfocitos T
Linfocito T maduro:




Pica et al Curr Opin Immunol 2005; 17:131
/_\
Ontogenia de linfocitos: pesarroLLO
DE CELULAS T REGULADORAS

* Seleccion positiva por agonista

Tregs: especificas

contra antigenos propios

Su desarrollo depende:

fuerza de la sedal, tipo CD8cct IEL
de célula del estroma

timico (cTEC??),

moléculas accesoria (B-

7, CD28), IL-Z, Ligand for MHC Class | or Class Il
expresion de FoxP3 il i leichle




Outer cortex

Inner cortex

Madulla

Ernigration to periphery

Nature Reviews | Immunology




BCR: |
Inmunoglobulina
(IgM e IgD) +

cadenas a 'y [
(comunicacion
intracelular)



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

s _
htogenia de linfocitos B

» Su desarrollo se inicia en el
higado fetal 89-9" semana y T o Makecne
X 55 > 5 Fab arm waving
luego continda en la médula dsea

» El repertorio de células se
genera por recombinaciones de
segmentos de los genes del
receptor de linfocito B (BCR)

+ Estan sujetos a mecanismos de
seleccidn positiva y negativa




Nat Rev Immunol. 2011 Dec 23;12(1):49-60 /
— Ontnneniat I TRIEACTT

Osteoblastic cell Bone
Osteoclast

IL-7 receptor [
P (=]
s . @ \ IL-7-secreting ﬂ
Pre-pro-B cell stromal cell

-‘. Memo
-_ . > Pro-B cel ’cm’ Teell
CARcell —

Eosinophil Megakaryocyte Pre-B cell

L7 |

Immature -
Plasma cell Beell

Naive
T cell
Endothelial
cell K
Naive
B cell

Bone marrow
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ogenia de linfocitos B

CXCL12-expressing
stromal cell

CXCL12
Immature

) pre-B cell

Endothelial
cell

: __\IL-7-expressing
marrow  Osteoblast ), . stromal cell




Cell proliferation

Cell differentiation

Papel de la IL-7

Pre-BCR

Large pre-B cell

Pre-pro-B cell

Late pro-B cell

@/ / \\ &

Immature

: B cell

Small pre-B cell

= gp’

lgk’

En ratones knockout de IL-7

atenua la linfopoyesis de B.
Se cree que thymic stromal
lymphopoietin (TSLP)
receptor chain pudiera tener
funciones redundante a la IL-
7y compensar la deficiencia
de IL-7.

Seniales mediadas por IL-7,
media activacion de STAT5 y
estimula transcripcion de
cyclin D3, requerida para
proliferacion tanto de pro-y
pre-B cell

NATURE REVIEWS | IMMUNOLOGY
VOLUME 14 | FEBRUARY 2014 | 79




Le
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Cell membrane

.............

Cytoplasm
™
¥l

o /e
. S D R S ﬂ
-== =
=
Nucleus I

H3K27me3-mediated
repression of Jk and Ck loci

] || <

» Foxoi, induce expresion de T — ‘
recombinasas y expresion del pre- ppening of Jx and Ck loci
BCR (EzA)
Unavez que la célula prolifera, la EaD EVD
accion de Il-7, pre-BCR y ciclina T
3, median exclusion alélica, de la %
ca den a p esa da ell as other signaling molecules that work with or inhibit IL-7R activation. Red lines denote inhibitory actions and dashed lines denote

a multsiep patnway. X e Tipaon.



Hagman et al Trends Immunol 2005; 26:455, Current Opinion in Immunology 2010, 22:177-184, Cedar et al Nat

Immunol2011

 —
ntogenia de

linfocitos B

Ikaros y EBF1 (early B cell factor 1) media
remodelamiento de los nucleasomas seguido
por la monometilacion histone H3 lysine 4
(H3K4) que se requieren para la entrada de
factores de transcripcion

(a)

Regula el acceso
de la maquinarJ’ia

abidn e \ E \
de recombinagion O* VL (ED)-(ED)

del DNA

E2A
PU1 EBF Pax5
Lin— cD19* pre-BCR* g+ Igr\ﬂjl_gD+
— ) X /- y \\
o )L(ED -6 (€D )
/ \ y A LML \
MLP CLP B-biased Pro-B Pre-B Immature Mature
B cell B cell

progenitor

EBF1, promueve la
expresion de
CD79

S |

I
| Pre-BCR
'u CD19 |

\_/

Lineage
commitment

Ig rearrangement ‘
and signaling

TRENDS in immunology




Schebesta et al Curr Opin Immunol 2002; 14:216; Akashi et al Curr Opin Immunol 2000; 12:144; Schebesta et al Curr Opin Immunol 2002;
Lazorchak et al Trends Immunol 2005; 26:334; Mathias el al Nat Rev Immunol 2005;5:497, Welner NRT vol ume 8 febr uar y 2008, Hag
/

Immunity 27, July 2007, Curr Opin Hemato

013,20:265 - 272

PU.110W =— —EQA - EBF — Pax5 —
': o1

Paxb
FOXO1

PU. 1“'@“

NS

lgex

a
V/) MPO

BLNK
VDl
CD19

Controla la
B xpresién de |_
las
recombinasas
/ (RAG1 y
Idz RAG2), TdT,
BCR

Deltex1

Notch1 F Lunatic Frlnge
Expresion
de Iga
@

M-CSF-R ———  Myeloid signaling ~ [[.f | -

(pre)BCR signaling m

current Qpinion in Immunolo

Paxs juega un papel
1mportante en
comisionar el
desarrollo hacia
células B

Ratones Paxs™/~ se arresta

el desarrollo de los
linfocito B (pro-B)

Suprime expresion de M-
CSFR y Notch-1

Media expresion de
CD19g

Requerido para el
reordenamiento IgH

De los 32 genes
inducidos por Paxs, 15
son exclusivos de
Linfocito B



Ontogenia de Linfocitos

pro-B:
Reordenamiento genético

de la cadena pesada de las
inmunoglobulinas : cadena p

The IgG Molecule




Cedar et el Nat Rev Immunol 478 2011 VOLUME 11

e

Reordenamiento de los
genes que codifican para

las inmunoglobulinas

Dos alelos:

el reordenamiento exitoso de uno
de ellos inhibe el reordenamiento
del otro: EXCLUSION ALELICA

@ u Heavy chain

Germline
DNA

Rearranged
~ DNA

Primary RNA
transcript

‘Messenger
RNA (mRNA)

g
polypeptide

‘Mature
polypeptide

L1V1 LnVn D112

D-J joining

L1Vl LnVvn D1\J1 C. GCs
5 —IE**IH-/»-I-\I{H—-—-— [H] 3
L] 3

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

Somatic recombination
(DNA rearrangement):
D2

D2
L1vi ) i

Transcription

D2
L1vi]J1 C. GCs
5 IAEEE .

RNA processing
(splicing)
D2 Y J1

2
L1V1} ‘C
T

LV‘

u
AAA
ranslation
C

Processing,
glycosylation
of protein

A C

mr

Assembled Ig

molecule

L

Y
. i




Nat Rev Immunol 578 | AUGUST 2013 | VOLUME 13

Ontogenia de Linfocitos B

a Normal pre-B cell

pre-B:

Surrogate
light chains

-Expresion de la cadena
pesada de la Ig (u), en e
citoplasma y membrana
(pre-BCR) asociado con
cadenas sustitutivas (Sl
(VpreB y A5)

Linfocito B :

inmaduro: m <

CCND2
1IMyYC




* Cadena
pesada

Immature B

®* Cadenas ' oM sression

liviana: ! ' | \ 4

) Inhibition of
*K | further light

chain gene
. Cioonooch ' Inhibition of g

further heavy rearrangements

chain gene
Cell death rearrangements A chain gene V-J A chain RNA,
s i | o m,h protein,

Unproductive‘ P '

A chain gene V-J T
rearrangement in Inhibition of
second allele further light

chain gene
rearrangements

— Unproductive

rearrangement

Unproducﬁve‘

= Productive
| L rearrangement Cell death




Ontogenia:

INFOCITOS, mecanismos de
seleccion

Seleccion positiva

Seleccion negativa:

® Muerte

* Anergia

* Re-edicion del BCR
Escape de la
seleccion
negativa por
cambio de la
especificidad
antigenica

e No es exclusivo de B,

también se ha
demostradoen T

L

Bl BIM, BAX,
BAD, BAK

Prolifaration

o — 2 ! Mitechendrion
O l
Cyltochrome o releasa
Caspase-9
Activation of down-siream caspases
¥ ¥ l

Survival Apoptosis



Niiro et al Nat Rev immunol 2002; 2:945, Hardy Immunity 26, June 2007, von boehmer Nat immunol 2010;

/_\
ntogenia: LINFOCITO B

» Emigran de la MO (ya
evaluadas?: seleccion
positiva)

- Estadios:
T1: no expresa o tiene bajos

niveles de IgD

Fase donde ocurre la seleccion
negativa y la gran mayoria muere
(autoreactivas) o re-editan BCR

Activacion del BCR=apoptosis
T2: entran y sobreviven en el bazo
y co-expresan IgM/IgD, CD2s,
CD23

Second checkpoint

I
Light chain
editing, anergy -

Dendritic
cell

Bone marrow i Periphery

Splenic transitional B cells Mature B cells
FoBIl

Bone
Marrow

Immature B

ﬁr' =BCR | = BAFF-R or BR3

T2 se hace mas resistente a la apoptosis



Niiro et al Nat Rev immunol 2002; 2:945, Hardy Immunity 26, June 2007, ,liman Current Opinion in Immunology 2008, 20:149-157
immunol 2010
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Ontogenia: LINFOCITO B

SPLEEN
Pre-pro-B
(B-2 Progenitor) 105 B con

B-2 transitional cells mature B cells

o-®-0-0 ®<2

Unresponsive Dependent Dependent @
’ I
7

l SEROUS

| CAVITIES
Responsive Independent

Independent

°o-9-0-9 -8 <9
CLP B-1 progenitor Pro-B B cell B-1 transitional cells @




Niiro et al Nat Rev immunol 2002; 2:945, Hardy Immunity 26, June 2007, von boehmer Nat immunol 2010;
Second checkpoint

O nt‘ Los linfocitos B de MZ B son dependientes de las senales de myeloid
differentiation primary response gene-88 (MyD88), IL-1 receptor-
associated kinase 4 (IRAK4), y Toll-IL-1 receptor domain-

Emi;
eval

o

containing adaptor protein (TIRAP), senales de TLR

TLRs, ej~——"P—
(TLRs, & * Re-edicion del BCR:

* A partir del reconocimiento de
un antigeno propio, el BCR sufre
endocitosis, lo que resulta en
caida de la serializacion de PI3K-
AKTy re-expresion de FOXO,
impulsado re-expresion de RAGT
y RAG2 y re-edicién receptor.

Eje PI3K-AKT también estd
implicado en la induccion de

FIG 3. Gonetic dd anergia y/o delecion clonal de

cifferent stages las células B autorreactivas.

= ey [EEE

J Allergy Clin Immunol 2013;131:959-71.

-5

Memory
B cell

|
'

Germinal-
centre B cell

ymphoid organs

via




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

Ontogenia de linfocitos B: Subpoblaciones
en la periferia

Peripheral B cell subset

Surface marker T T MR/B-2 B-1a B-1h

b B_1: IgM +
CD5+ gD

493/AA4 1
EEZUL'('JBZ]

Ubicadas ﬁreferencialment

en cavidad peritoneal ..

Potencialmente CD23

autorreactivas HSA(JT1d/3001)
CD43

No son eliminadas por b3
antigenos prop1os CD11b/Mac-1

o B_Z ® part are ++ and part are —

b Only im pentoneal cavity, B-1 cells are CD1I/Mac-17 i spleen.

[ Predominan en la periferia TL, T2 = transitional (maturing) B cells.

MR = maure recirculating B cells.

[ ) CDS— MZ = marginal zone B cells,

Niiro et al Nat Rev immunol 2002; 2:945, Hardy Immunity 26, June 2007, ,llman Current Opinion in Immunology 2008, 20:149-157, von boehmer Nat
immunol 2010




Annu. Rev. Immunol. 2013. 31:31-50
Thymus

TKLF2
Ts1p
Teoe2L

Se estima que la produccion de RTE entre 20
- 25 afnos de edad es de 1,7 a 17 x 107 diarios
Las RTEs expresan CD31+

y la proteina tirosina quinasa 7

+ (PTK7 +) en células T

En ninos con Sindrome de Down se evidencia
un numero reducido de PTK7+

Blood

Secondary
lymphoid organs

"—\‘@%®

RTE —— MNT cell
3 weeks

lep24
lcpa/rer
LCTLA-4
LpD-1
Mouse | T0Qa2
TcpasrB
TLysC
TIL-7Ra
| Tcpazs

—

Solo 1-5% de los timocitos que
sobreviven, sin embargo una vez que
pasan la seleccion positiva, permanecen
2 dias en el timo.

Para ser liberados requieren incrementar
la expresion de Kruppel-como factor de
2 (KLF2) un factor de transcripcion que
dirige la expresion de
esfingosina-i-fosfato de receptor-1 (SiP1)




Normal tissue Inflamed tissue
- Central
“memory T cell

Constitutive
homing

cQue eventos SN o
regulan la - Nats
migracion y A
alojamiento

specific induced

recruitment

Inflamed venule

dentro de un
tejido o de un
tejido a otro?

Central ¢
memory T cell 3
(long-lived)

Effectr V2 X3 = Effector T cell
memory T cell —3 3o - Differentiation ¥ S A
(long-lived) N 50 - 2o TS SSHES (short-lived)




Una-vez maduras las células migran a traves de las

énulas endoteliales altas hacia los 6érganos linfoides
secundarios

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

3 selectins/4 selectin gands 11 receptors/29 chemokines LFA-1/CAM-1, -2 LFA-1/ICAM-1, -2
Integrin cdpTMAICAM-1 PECAM-1/PECAM-1 Mac-1/1CAM-1 Mac-1/CAM-1
Integrin cdf1/VCAM-1 Integrin adf1VCAM-1 Integrin cd4f1/VCAM-1

CD44/HA Integrin cdf7/MAJCAM-1 Integrin cvf3/PECAM-1

£ 1996 Curent Opimon in Cell Biology



Ansel et al Curr Opin Immunol 2001; 13:17.
140, 12-21

ONIZACIOP

Las Lti CXCR5+son
reclutadas

a los LN en formacion y en
presencia de CXCL3 se
activa receptor activator of
nuclear factor-jB ligand
(RANKL), e induce la
expresio n de linfotoxina
aibz y del receptor de LTbR
sobre LTHR induce a las
celulas estromales a
diferenciarse en Lto
(organizadores del tejido
linfoide) e incrementar
expresion de CXCLi3,
CCLig

and CCL21) y moleculas de
adhesion

T

, "-_FT
Imfo:des Favorecel

2: LTi clustering
signalling i
2 v T

Mesenchyme-derived stromal

1 miaio| Cells can be divided into several
Re“"‘t’j subsets including follicular

dendpritic cells (FDCs),

<4 marginal reticular cells and
A populations of fibroblastic
reticular cells (FRCs).
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Recirculacion y alojamiento de los

eucocitos: ¢ De qué depende?

Qué determina esta
distribucion y trafico
diferencial?

e Expresion y activacion diferencial
de receptores de quimiocinas y de
1ntegr1nas

Interacciones entre las células
endoteliales, la matriz
extracelular, quemokinasy las
moléculas de adhesion
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—Migracion celular i

sobre Th, permitir

QU EMO KINAS interaccién 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

amigration

Expresado sobre los linfocitos T
“naive” y DC maduras




Organos secundarios

* Funcion:
e Facilitan el trabajo de los linfocitos

e Sitios de encuentro entre células presentadoras de

antigeno (APC) y linfocitos

e Proveen el microambiente adecuado para la expansion
de linfocitos T

e Optimizan la activacion de linfocitos B “naive”
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Todo el proceso de
ontogenia permite a
y los linfocitos estar
preparados para
reconocer de manera
especifica a los
antigenos extranos




