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Los timocitos generan su receptor antigénico (TCR) durante la ontogenia, 
mediante el proceso de recombinación somática.
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Timocitos CD4-CD8- (DN). Alta proliferación celular.

Comienzan los rearreglos de los genes de la cadena β de TCR.

Estadio 
Doble

Negativo
(DN)

Estadio 
Doble

Positivo
(DP)

Estadio
Simple

Positivo
(SP)

La cadena β rearreglada se asocia con la cadena α sustituta 
constituyendo el preTCR. Las células realizan unos ciclos de 
proliferación.

Comienzan los rearreglos de la cadena α del TCR y se induce la 
expresión de CD4 y CD8 (DP).

Posteriormente se asocian las cadenas α y β rearregladas 
consituyendo el TCR. 

SELECCIÓN TIMICA

Se requiere un íntimo contacto entre los TCR de los timocitos 
y los complejos péptido propio-MHC propia expresados por las 
células epiteliales, macrófagos y células dendríticas presentes 
en el timo.

Los timocitos cuyos TCRs no logren interaccionar con las MHC del
individuo morirán por apoptosis.

Los timocitos capaces de interaccionar con las MHC del individuo, 
recibirán señales a través de sus TCRs que, dependiendo de su 
intensidad, podrán llevarlos a destinos opuestos: sobrevivir y 
diferenciarse o morir por apoptosis.

La selección positiva, nos asegura que continúen madurando 
aquellos timocitos capaces de interaccionar en forma apropiada con 
las MHC del individuo. La selección positiva es clave, además, en la 
diferenciación de células DP a SP. 

No todas las células seleccionadas positivamente alcanzan la madurez 
ya que pueden morir más tarde como consecuencia de la selección 
negativa. Durante este proceso, mueren por apoptosis los timocitos 
que reciben señales muy intensas a través del TCR. La señal recibida 
por el timocito se interpreta como "inapropiada" y la célula muere ya 
que es considerada peligrosa.

Los timocitos que superan estos mecanismos de inducción de 
tolerancia central, emigran del timo como células T maduras, simples 
positivas, autorestrictas.



CD8 CD3

CD4

TCR

Muerte por 
apoptosis de las 
células que no 

interaccionan con 
las MHC del 

individuo.

Selección positiva:

sobreviven las células cuyos 
TCRs reconocen en forma 
apropiada a las MHC del 

individuo.

Si se reconoce MHC de 
clase I se diferenciará a 

TCD8+. Si se reconoce MHC 
de clase II se diferenciará a 

TCD4+. 

Selección negativa:

mueren por apoptosis los timocitos 
que reciben señales muy intensas 

a través del TCR luego de 
interaccionar con los complejos 
péptido propio-MHC. La célula 
muere ya que es considerada 

peligrosa

Timocitos DP 
expresando bajos 
niveles de TCR 

Inducción de tolerancia central de linfocitos T.

Lo que determina el destino del timocito es 
la intensidad de la señal recibida a través 

del TCR!!!

Timocitos  expresando 
altos niveles de TCR 

Emigran del timo linfocitos T  autorestrictos,  simples positivos (CD4+ o CD8+). 

Como no todas las proteínas propias pueden expresarse por las células del epitelio tímico para participar de la selección 
negativa, emigran del timo algunos linfocitos autoreactivos que deben ser controlados en la periferia.

MUERTE POR ABANDONO



Lo que determina el destino del timocito es la intensidad de la señal

recibida a través del TCR…

Según el MODELO DE LA AVIDEZ esto depende de la afinidad del receptor y la densidad de 

moléculas involucradas en la interacción entre el TCR y los complejos péptido-MHC

AVIDEZ
Afinidad del receptor

Densidad de moléculas

SOBREVIVEN

en la selección 

positiva los timocitos 

que reciben señales de 

intensidad BAJA a 

través del TCR

Interacción de 
AVIDEZ NULA

=
No hay señal a través del TCR 

MUERTE por abandono

Péptido-MHC

TCR 

timocito

Célula del epitelio tímico

Interacción de 
ALTA AVIDEZ

=
Alta intensidad de señal a través 

del TCR

MUERTE por selección negativa

Célula del epitelio tímico 
o CPA

timocito



A diferencia de lo que hemos visto para el común de los linfocitos T, los linfocitos T 

regulatorios naturales (CD4+CD25+Foxp3+) son seleccionados por reconocer antígenos 

propios y recibir a través de sus TCRs una intensidad de señal alta, la cual es intermedia 

entre la necesaria para la selección positiva y la selección negativa.

Timocito
FoxP3 -

Selección positiva por recibir señales a 
través de su TCR de intensidad alta 

(intermedia entre las necesarias para la 
selección positiva y negativa) 

T regulatorio natural
CD4+CD25+Foxp3+

Autoantígenos

Selección positiva y 
Seleccion negativa 

Existen linfocitos T 
autoreactivos que escapan de 
la selección negativa

Timo

Los linfocitos Treg CD4+CD25+Foxp3+ Participan en 
la inducción de la tolerancia periférica

Linfocitos T 
capaces de reconocer

antígenos foráneos Linfocitos T
autoreactivos

Tolerancia Central



Linfocitos y linfa retornan a la 
sangre vía ducto torácico

Los antígenos presentes en el foco infeccioso 
llegan al nódulo linfático a través de los vasos 

linfáticos

Nódulo 
linfático

Tejido periférico 
infectado

Linfocitos vírgenes ingresan a los 
nódulos linfáticos desde el 

torrente sanguíneo

Órganos linfáticos secundarios: el sitio de encuent ro de los linfocitos 
maduros vírgenes con el antígeno



Captación del 
antígeno por las 
células de 
Langerhans de la piel

Las células de 
Langerghans 
abandonan la piel e 
ingresan al sist. linfático 

Las células de Langerhans al 
ingresar al nódulo se 
transforman en dendríticas 
y expresan B7

Las células dendríticas 
B7 positivas estimulan a 
las células T  

Los antígenos de los 
focos de infección llegan 
al nódulo a traves de los 
linfáticos

Las células  de langerhans 
migran al ganglio

Las células dendríticas 
ingresan al ganglio por los 
vasos linfáticos aferentes

Las células dendríticas 
maduras activan a los 

linfocitos T .

Las células dendríticas son quienes presentan el an tígeno a los linfocitos T vírgenes 
en los órganos linfáticos secundarios

Captación del antígeno 
por las células de 

langerhans de la piel



En los órganos linfáticos secundarios se produce la activación 
de los linfocitos vírgenes.

Células dendríticas residen 
en tejido periférico 

Células dendríticas migran vía 
linfático aferente a los nódulos 

linfáticos regionales

Células dendríticas maduras
en corteza 

macropinosoma

Nódulo linfático 
regional

folículo
linfoide

médula

linfocito antígeno
específico

Célula 
dendrítica 

madura

linfocito virgen

corteza



Las células T vírgenes ingresan al 
ganglio a través de las HEV.

Las células T monitorean el Ag 
presentado por células dendríticas.

Las células T que no encuentran el Ag 
específico abandonan el ganglio.

Las células T específicas para el Ag proliferan 
y se diferencian a células T efectoras.

Expansión clonal: una célula T naive 
activada producirá, en el término de 
5-8 días, una progenia aproximada de 
10.000 células hijas (14-20 divisiones 

celulares)



Interacción temprana de la célula
T virgen con la  célula dendrítica



Señales 1 y 2 en la activación del linfocito T virg en



Célula T activada

Célula dendrí tica
activada



Las células T no-activadas sólo expresan el receptor 
IL-2 de baja afinidad (cadena γγγγ y ββββ del RIL-2 )

IL-2 induce la proliferación de la célula T

RIL-2 de baja 
afinidad

Las T activadas expresan RIL-2 de alta        
afinidad (cadenas αααα ,γγγγ y ββββ)  y secretan IL-2

La unión IL-2/RIL-2 dispara                                 
una señal en la célula T

Papel de la IL-2 
en la expansión 

clonal T



Señales 1 y 2 en la activación del linfocito T virge n y control de la 
expansión clonal por la molécula CTLA-4

CTLA-4 se une  a B7 con mayor afinidad que 
CD28 originándose una señal inhibitoria 

para la célula T.

El entrecruzamiento de CD28 origina la segunda 
señal de activación para el linfocito T virgen e 

induce la expresión de CTLA-4.



2

1

Célula dendrítica

Célula T CD4

MHC Clase II

antígeno

Receptor T (TCR)

Ausencia de 
coestimulación

Anergia Clonal 

Ausencia de coestimulación e inducción de anergia cl onal



El patrón de moléculas de adhesión y receptores de qu imiocinas 

cambia al activarse la célula T: ello determina su pa rticular patrón 

de migración
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LT CD8 virgen 

Célula dendrítica infectada Antígenos virales o 
bacterianos

CD28
CD80/86

Célula dendrítica infectada

IL2

ACTIVACIACTIVACI ÓÓN Y PROLIFERACIN Y PROLIFERACI ÓÓNN

LT CD8 memoriaLT CD8 citotóxicos

Célula infectada

1

Apoptosis de célula infectada

Síntesis de perforinas y 
granzimas. Secreción 
de contenido granular

LT CD8 
citotóxico

LT CD8 
citotóxico

2 a 10 días

< de 30 min

Los linfocitos T CD8 + se diferencian a células citotóxicas



IL2

Colaboración de LT CD4 en la activación de LT CD8

LT CD8 LT CD4
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activado

LT CD4
activado

CD

(presentando antígenos con suficiente 
capacidad de coestimulación CD8 )

LT CD8
activado

IL2

CD28

B7
TCR

MHC I

CD 

(presentando antígenos con deficiente  capacidad 
de coestimulación CD8)

CD28
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TCR

MHC II

TCR

MHC II
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IV
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CD40L

CD40

Aumento de la expresion de B7

B7  B7

TCR

MHC I

(presentando antígenos con suficiente capacidad de 
coestimulación CD8)



adhesión no específica

reconocimiento específico

liberación del contenido de gránulos

célula T citotóxica

célula blanco

Activación de linfocitos T CD8 + citotóxicos en tejidos 
periféricos



Las células T CD8+ 
median dos 
funciones: 

citotoxicidad y 
producción de IFN- γγγγ. 

La citotoxicidad T 
involucra dos 
mecanismos. 



Plasticidad en la respuesta T CD4 +: citocinas y factores 
de transcripción involucrados en la diferenciación de 
los diferentes perfiles que asumen las células T CD 4+. 

Papel protagónico de las células dendríticas



Plasticidad en la respuesta T CD4+: cada perfil T e fector producPlasticidad en la respuesta T CD4+: cada perfil T e fector produc e un e un 
patrpatr óón de citoquinas particularn de citoquinas particular

Inm. anti-parasitaria

Efectoras Rta. Alérgica

IL-1, IL-6, IL-23, 
IL-21, TGF-β?

TGF-β

IL-10

IL-21

A
lta afinidad

IL-4

IL-12
IFNγγγγ
IL-18

IL-4
IL-5
IL-6
IL-9

IL-13



T CD4+

TH1

TH2

TH17

T Reg1IL10

TH3

IFNγ
IL2

IL4
IL5
IL6
IL9
IL13

IL17
IL-22

TGFβ

Citoquinas producidas por un tipo de linfocito T efec tor suele 
inhibir la diferenciación de los linfocitos T CD4 + hacia otros 

perfiles.

inhibe

TFH
IL21



T CD4+

TH1

TH2

TH17

T Reg1IL10

TH3

IFNγ
IL2

IL4
IL5
IL6
IL9
IL13

IL17

TGFβ

Citoquinas producidas por un tipo de linfocito T efec tor suele 
inhibir la diferenciación de los linfocitos T CD4 + hacia otros 

perfiles.

inhibe

TFH
IL21



T CD4+

TH1

TH2

TH17

T Reg1IL10

TH3

IFNγ
IL2

IL4
IL5
IL6
IL9
IL13

IL17
IL-22

TGFβ

Citoquinas producidas por un tipo de linfocito T efec tor suele inhibir la 
diferenciación de los linfocitos T CD4 + hacia otros perfiles.

inhibe

IL6 CDs 



Funciones mediadas por las células TH1: inmunidad f rente a 
microorganismos intravesiculares y virus. Autoinmun idad 



Macrófago activado

Los linfocitos TH1 activan Los linfocitos TH1 activan 
macrmacr óófagos infectados con fagos infectados con 
bacterias que proliferan en bacterias que proliferan en 
sus vessus ves íículas intracelulares culas intracelulares 
como las micobacteriascomo las micobacterias

CD

Linfático aferente

célula T 
virgen

célula T 
efectora

linfocito T 
macrófago infectado macrófago esponjosos

granuloma



Los granulomas se forman a fin de contener la infec ción por 
patógenos que no logran ser eliminados

Formación del GRANULOMA

Células 
gigantes 

multinucleada

Células 
epiteloide

Células  T

Remoción parcial



Funciones mediadas por las células TH17: inmunidad frente a 
ciertas bacterias extracelulares y hongos. Autoinmu nidad.



Los linfocitos T FH activan a los 
linfocitos B que expresan el 

complejo péptido-MHC 
específico para que puedan 

diferenciarse a células 
productoras de anticuerpos.

Los linfocitos TLos linfocitos T FHFH cooperan con los linfocitos B cooperan con los linfocitos B 
otorgotorg áándoles la seguna sendoles la seguna se ññal de activacial de activaci óónn



Funciones mediadas por las células TH2



CCéélulas T regulatoriaslulas T regulatorias

�Regulan la actividad de clones T autoreactivos en 
periferia

�Limitan el daño colateral de tejidos, asociado a 
respuestas inflamatorias intensas frente a 
microorganismos patogénicos y a la flora comensal

�Células T regulatorias naturales e inducibles



T regulatorias


