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e 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 TCR ydo o TCRa[3
— Selecci on positiva y negativa

— Escoger entre CD4 o CDS8
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FACTORES QUE RE

MADURACION T
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* Los procesos de desarrollo de timocitos dependen de la
Interaccion con el ambiente (estroma timico) que permi te estudiar
los diferentes estadios de desarrollo de estas células (marcadores
en la superficie que corresponde a reordenamientos co ncretos del
TCR)

« Eltimo proporciona un microambiente especializado y
arguitectonicamente organizado para el desarrollo de las

células T maduras. Este desarrollo va acompafiado de m  uerte
celular extensa, que es un reflejo de la intensa sele  ccion de las
células T y de la eliminacion de aquellas con espec  ificidad de
receptor inapropiada

 EIltimo esta perfectamente desarrollado antes del nac  imiento.
 Timocitos inmaduros se situan en la corteza y los mas

maduros en la medula. En adultos, la perdida del Timo no se
acompana de defectos en la funcion de las células T

Las células T en desarrollo proliferan en el timo donde la
mayoria muere
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Fenotipos caracter
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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 TCRa[3
— Seleccion positiva y negativa
oger entre CD4 o CD8
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SUBPOBLACIONES MAYO
CELULAS T TCRap+ y TC

SUBTIPO DE CELULA T CARACTERISTICA
TCRyd+

e Precoces

e Escaso repertorio

e Diversidad de union

* Periféricos

e Citotoxicos

ertorio amplio
Igoespecificos



GENES DE TCR

Human TCR B chain locus (620 kb; chromosome 7)

Human TCR «, é chain locus (1000 kb; chromosome 14)
(n=~54) )

Human TCR y chain locus (200 kb; chromosome 7)
(n=~14
L Vil L Vyn : Jyl Cyl Jy2 Cy2

TSy enh
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Expresi 6n de Pre -TCR:

* Es expresado seguido al reordenamiento exitoso de
TCREP.

e Las senales depende de su localizacion consatetiv
microdominios de membrana (“raft”), envia senales
de:

— Fosforilacion y degradacion de recombinasas
(RAG1y 2), asegura que no ocurra mas
reordenamiento dep (exclusion alélica)

— Favorece reordenamiento de la cadena
— Proliferacion y paso a Doble Positiva



FASES DE MADURA
LINFOCITO T
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Reordenamiento de g

Human TCR B chain locus (620 kb; chromosome 7)
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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 TCRa[3
— Seleccion positiva y negativa
coger entre CD4 o CDS8
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Diversidad estructural de TCR

> Multiples segmentos V, D, Jde | inea germinal para crear TCR
de distintas especificidades; durante el reordenamien to del
TCR da distintas combinaciones entre los diferentes
segmentos V, D, J y generan la diversidad del TCR

> Diversidad de uni 6n que implican secuencias codificadoras de
las uniones VJ, DJ y VD

Adici on aleatoria de nucle 6tidos que no forman parte de

a secuencia gen émica DIVERSIFICACION DE LA REGION
N, catalizada por enzima TdT.

Recombinaciones imprecisas en las unionesV  -DJy V-J
En segmentos D pueden darse tres marcos de lectura.

> Emparejamiento de la cadena a Yy p sirve para multiplicar la
diversidad generada para cada cadena.



 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 TCRa[3
— Seleccion positiva y negativa
coger entre CD4 o CDS8




e Durante la maduracion, las celulas T se
seleccionan para cumplir estas
caracteristicas: restriccion por moleculas de
MHC cargadas con péptidos extranos y
tolerancia a los propios.

e Seleccion +: seleccion para restriccion por el
propio MHC

e Seleccion -: se eliminan células que teniendo
restriccion por MHC propio, presentan
peptidos propios.



Thymic CD4+CD8+ Mature

ep?{heﬁal cell thymccyi CD4+CD8"

o A4 . Rescue from
Positive : - programmed
selection : S cell death:

—— conversion to
MHC  CD8" single positive
Low-affinity/avidity recognition
of peptide-MHC complex on
thymic epithelial cell
Thymic CD4+CD8*
epithelial cell
Lack of =
positive Apoptotic
selection cell death
Failure to recognize p-eptide—HC
@“P‘E“ plex on thymic epithellalcet == === ==
Thymic CD4+CD8+
antigen- thymocyte 5
presenting cell p——,
Negative =, N -
&% : 5 | CD8 oy, WO Apoptotic
selection Nl DSs A  4 s cell death

High-avidity recognition of peptide-MHC
complexes on thymic antigen-presenting
cell (some antigens indu by AIRE
in thymic medullary epithelial cells)
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SELECCION

e Seleccidn positiva (rescate de la apopioSiSH
— TCR tenga baja afinidad por los Ag propios
— Celulas epiteliales

e Seleccion negativa:

— TCR con alta afinidad por el Ag propio o
Incapaz de interactuar con MHC (1 y II)

— Corteza profunda, union cortico-medular y
édula

S interdigitantes




 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 TCRyo o TCRaf3

— Seleccion positiva y negativa
‘— Escoger entre CD4 o CD8 ‘




Expresion de CD
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e aumentan la avidez del TCR por el
ligando

 y alargan los tiempos de asociacion
fisica con el TCR

e sus dominios intracelulares asociados
aPTK

56/Ick potencian la cascada de
sduccion

asociada a ITAM




Resume

Outer cortex

o

Dreath by
neglect

Inner cortex

Madulla
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Generacion de células
efectoras




Negative
selection:
deletion
Immature
T cells specific
for self antigen
Development
of regulatory | - '_"
T cells |
Regulatory
T cell
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Tipos de reacciones iInmult
por los linfocitos

Phagocytes with ingested microbes;
microbial antigens in vesicles

Infected cell with
microbes in cytoplasm

CD4+

effector . cDs+ cD8s+
T cells { e s T cells T cells
(T cells) % g (CTLs) (CTLs)

Macrophage ||Inflammation
activation =
killing of
ingested
microbes
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Killing of
infected cell




Antigen recognition
in I;gﬂ?phnid organs

Induction of
response

T cell expansion
and differentiation

y Differentiated
f effector T cells
i e, : enter circulation

Effector T cells
encounter antigens
in peripheral tissues

Activation of
' effector T cells

i
"
W

v .-

2

Effector functions || Macrophage activation = CTL killing of
of T cells killing of phaggcy‘tusad target cell
microbes
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Antigen recognition T cell response

APC expressing MNaive
costimulators T cell

Effector
T cells

Normal -
response| v B7
Recognition of = T c?"
foreign antigen with proliferation and
costimulation differentiation
Naive -
_ Tcell
APC presenting
self antigen / E
T cell
anergy _

Recognition of =
self gantigen Unresponsive
(anergic)

T cell

Engagement of
inhibitory receptors
(e.g. CTLA-4)
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Desarrollo de las subpoblaciones

Naive
CD4+
T cell

From other @
cellular sources

From other Dendritic cell

cellular &
T cell sources

activation (e.g. NK cells)

@|IFN-y
= 3
o

Early T cell -

differentiation ...i..lﬂ
STATA1
Activated .
macrophages,

dendritic

cells
Amplification P &

IIL-‘IE
<

T2 cells

Tul and Tu2 /-
subsets ;
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= H 1‘ I--i
of naive
CD4+ T cell
Clonal
expansion and
differentiation
Property | TH1 subset | Th2 subset
Cytokines produced
IFN-v - + 4+ i
IL-4, IL-5, IL-13 — 4
IL-10 ) +— e+
IL-3, GM-CSF ++ o
C}':ﬂkﬁﬂ IHGBPI:GI’
expression _
IL-12R B chain ++ -
|L—‘IEH ++ =
““F"'m_ _
CCR4, CCRB, +i— ++
CXCR3, CCRHS5 44 i
lﬁrgfél‘!djﬁ for E- and = T
Antibody isotypes IgG2a IgE, I1gG
stimulated {mouse) (mouse)lgt4
) (humans)
IO Classical | Altemative
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Microbes

Macrophage
activation
(enhanced
microbial killing)

W

TH1 cells

i N L

Complement-
{ binding and
opsonizing
antibodies

Fc receptor

Opsoiatiun
and phagocytosis

L
LT, TNF
%=

Neutrophil
| activation
'| (enhanced
microbial
killing)
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Funciones efectores de lo

TH2 cells

IL-10,
IL-4

Production of
neutralizing
IgG antibodies
(human: IgG4;
mouse: IgG1)

Production
of IgE

Mast cell

degranulation
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Activated
macrphage

% | Suppression of
&) | macrophage
activation

Helminth

Eosinophil
activation




Linfocito T
CD8

Amicuerpos |

Liplewitios TCDE




Antigen
il ) | | recognition
) |and conjugate
Ny | formation
 1.-Citotoxicidad
mediada por
cTL citolisinas
activation

e 2.- Induccidén de
apoptosis mediada

i 8 por Fas-FasL

e 3.- Secrecidon de
citocinas Thl

Detachment
of CTL

Target cell
death
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Granule Apoptosis
entry of p
granzymes = o]
activation of . Granzymes/perforin
caspases = G \ % complexes endocytosed by
apoptosis of Sl i -ﬁ target cell and granzymes
target cell Perforin enter cytoplasm via perforin-
Serglycine T _ﬁ dependent mechanisms
= activation of
e apoptotic pathways

FaslL-Fas-
mediated
target cell

apoptosis

- Apoptosis
FasL on CTL interacts of target cell
with Fas on target cell
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A

CD8+ T cells
recognize antigen +
costimulators on
professional APCs =
CTL differentiation
without helper T cells

Costimulator

~oh Tl Differentiated CTLs

®

CD4+ helper T cells
produce cytokines
that stimulate
CTL differentiation

A

[ Differentiated CTLs
Sk -~ OCytokines

©

CD4+ helper T cells
enhance the ability

of APCs to stimulate
CTL differentiation

T cell

Differentiated CTLs

CD4+ helper T cell Eﬁ%ﬁ
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linfocito T “virgen”

CD4

Mernoria de &l

CD45RA

TCRICD3

linfocito T efector/memoria

reposo

Similar a las
células T
virgenes

Recircula por
los tejidos




Subpoblaciones

® Las células T memoria muestran heterogeneidad fenotipica y funcional.

® Receptor CCR7 distingue las células T en 2 subgrupos con distintas

funciones en la respuesta inmune secundaria;
Actdan en nddulos linfoides
Expresion de CCR7 y CD62L

» Células T ri |: Proliferativas
(Tew) 3 | No citotoxicas

‘Actlan en tejidos no linfoides

» Células T de memoria efectora: {Carecen de expresion CCR7

(Tew)

| Citotaxicas



GENERACION DE TOLERANCI
LINFOCITOS T

Thymic CD4+CD8+ Mature
epithelial cell thymocytes CD4+CD8"

— — A Rescue from
Positive | e programmed
selection| ~ “ "\ {* ) — cell death;

' - conversion to
cD8 single positive
Low-affinity/avidity recognition
of peptide-MHC complex on
thymic epithelial cell
Thymic CD4+CD8+
epithelial cell thymocyte
Lack of -
positive Apoptotic
selection cell death
Failure to recognize peptide-MHC
@"P‘_“ plex on thymic epithellalcen === == = =
Thymic CD4+CD8+
antigen- thymocyte » <
presenting cell . 7
Negative F o - CD8 Apoptotic
selection J | — cell death

High-avidity recognition of peptide-MHC
complexes on thymic antigen-presenting
cell (some antigens indu by AIRE
in thymic medullary epithelial cells)
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Mecanismos de anergia en

Antigen recognition

APC expressing Naive

cqstimulatcrs T’ cell

Normal |
response Ei? ' éDEB
Recognition of
foreign antigen with
costimulation
MNaive
T cell
APC presenting
self antigen
T cell
anergy

Recognition of
self antigen

__"'_"_‘_:j‘-_:- Activating
~» signals e —

T cell response |

Effector
T cells

T cell
proliferation and
differentiation

Engagement of
inhibitory receptors
(e.g. CTLA-4)

Unresponsive
(anergic)
T cell
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Muerte Iinducida por antigenos propies

Immune response:

expression of
anti-apoptotic
(survival) proteins

Self antigen
recognition:
induction of
pro-apoptotic
proteins (e.g. Bim)

Self antigen

recognition:
engagement of

death receptors

T cell proliferation
and differentiation

O R O R O O A O R e O e e e O o e EE O e O e O e e e

Pro-apoptotic

protein
—»)ﬁ—r ﬁ Apoptosis

- O N R O N O e o O e e e o e e e e e

F

M Apoptosis

Expression of Al
Fas and FaslL =
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Supresi 6n mediada por

Thymus

* Recognition Recognition ®

of self antigen of self antigen
in thymus Regulatory in peripheral
T cells tissues
Inhibition of Inhibition of T cell
T cell activation effector functions

> f J..__:_,

Effector
T cells
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Trog sublypos

Funcbioms

Las cdulas T
regulatorias conocidas como; Tireg,
las cuales expresan

marcadores CD4 y CD25
suprimen tanto

la proliferacion como la activacon
de las otros linfocitos

CD4 y CD8 de una manera no
espedfica sonutiles para
protegernos de la autoinmunidad

Cédulas Trl suprimen la
activacion inducida por antigeno
de otras @ulas T CD4+,

Th3 productoras de factor
transformador del crecimiento beta
(TGF-13).



TH17

A estas celulas se las denomina TH17,son el ter¢go de células
colaboradoras 1) y desempefian un papel fundamentah la respuesta contra
bacterias de crecimiento extracelular y hongos. Asiismo, se ha descrito para
ellas un efecto proinflamatorio que les permite haar de puente entre la
inmunidad innata y la inmunidad adaptativa. Las cibcina implicadas en el
control de la actividad TH17 son la IL-23,el factorde crecimiento
transformante b (TGF-b) y la IL-6. EI TGF-by la IL -
6promuevenIadlferenC|aC|on de los linfocitos quiesntes en TH17 y, una vez
diferenciados, la citocina que induce la proliferadn de estas células es la IL-
23. Los diferentes tipos de células colaboradoras smactivan mutuamente, de
modo que los H1( a través del IFNY inhiben selectivamente la actividad de los
TH2 y los TH17.A su vez, los TH2 inhiben la proléracion de los TH1 y los
TH17 mediante la IL-10y la IL-4, y los TH17 inhiben a TH1y a TH2. La IL-

17 es la primera de una familia de citocina (famié de la IL-17).Actualmente se
conocen 6 moléculas diferentes que se nombran desgdel7 A a IL-17F.La IL-
17 A es la mas importante y por eso es a la guedEomina genéricamente
como IL-17. El receptor para la IL-17 A esta presete en una amplia variedad
de celulas y tejidos, tanto del sistema inmune ffiocitos B y T, monocitos,
celulas de estirpe mieloide, estroma de medula 0sedc.) como extrainmunes (
epiteliales, fioroblastos, endotelio, etc.). Hay vebs receptores similares al de la
IL-17aunque su funcion todavia no esta bien definal
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