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Ontogenia, activacion y perfiles en la
respuesta T
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Los timocitos generan su receptor antigenico (TCR) durante la ontogenia,
mediante el proceso de recombinacion somatica.
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Estadio
Doble
Negativo
(DN)

Timocitos CD4-CD8" (DN). Alta proliferacion celular.

Comienzan los rearreglos de los genes de la cadena 3 de TCR.

Estadio
Doble
Positivo
(DP)

La cadena [ rearreglada se asocia con la cadena a sustituta
constituyendo el preTCR. Las células realizan unos ciclos de
proliferacion.

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

Posteriormente se asocian las cadenas o y [ rearregladas
consituyendo el TCR.

Estadio

Simple

Positivo
(SP)

SELECCION TIMICA

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

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

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

La seleccion positiva, nos asegura que continlen madurando
aquellos timocitos capaces de interaccionar en forma apropiada con
las MHC del individuo. La seleccién positiva es clave, ademas, en la
diferenciacién de células DP a SP.

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

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




Induccion de tolerancia central de linfocitos T.

Timocitos DP
expresando bajos
niveles de TCR

Muerte por
apoptosis de las
células que no
interaccionan con
las MHC del
individuo.

Seleccion positiva:

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

MUERTE POR ABANDONO

Si se reconoce MHC de
clase | se diferenciaraa g
TCD8+. Si se reconoce MHC
de clase Il se diferenciara a ¢
TCD4+.

Seleccion negativa:

mueren por apoptosis los timocitos
gue reciben sefales muy intensas
a través del TCR luego de
interaccionar con los complejos
péptido propio-MHC. La célula
muere ya que es considerada
peligrosa

Timocitos expresando
altos niveles de TCR

Lo que determina el destino del timocito es
la intensidad de la sefal recibida a través
del TCR!!

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

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



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

recibida a través del TCR...

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

moléculas involucradas en la interaccion entre el TCR y los complejos peptido-MHC
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A diferencia de lo que hemos visto para el comun de los linfocitos T, los linfocitos T
regulatorios naturales (CD4+CD25+Foxp3+) son seleccionados por reconocer antigenos
propios y recibir a través de sus TCRs una intensidad de sefial alta, la cual es intermedia
entre la necesaria para la seleccion positivayla  seleccién negativa.
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Timo Autoantigengs
Tolerancia Central %
Seleccién positiva y

Seleccion negativa

Existen linfocitos T
autoreactivos que escapan de
: la seleccién negativa

Seleccion positiva por recibir sefiales a
través de su TCR de intensidad alta
(intermedia entre las necesarias para la

seleccion positiva y negativa)

T regulatorio natural
CD4+CD25+Foxp3+

Linfocitos T

capaces de reconocer
antigenos foraneos Linfocitos T \ _—
autoreactivos . . .
Los linfocitos Treg CD4*CD25+Foxp3* Participan en
la induccion de la tolerancia periférica



Organos linfaticos secundarios: el sitio de encuent ro de los linfocitos
maduros virgenes con el antigeno

Linfocitos y linfa retornan a la
sangre via ducto toracico
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Las ceélulas dendriticas son quienes presentan elan  tigeno a los linfocitos T virgenes
en los organos linfaticos secundarios

Captacion del antigeno Las células de langerhans
por las células de migran al ganglio
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Células dendriticas residen
en tejido periférico

Células dendriticas migran via
linfatico aferente a los n6dulos
linfaticos regionales

Células dendriticas maduras
en corteza
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En los organos linfaticos secundarios se produce la activacion
de los linfocitos virgenes.




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

,
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Las células T monitorean el Ag
presentado por células dendriticas.

Las células T que no encuentran el Ag

especifico abandonan el ganglio. Expansion clonal: una célula T naive
activada producird, en el término de
5-8 dias, una progenia aproximada de
10.000 células hijas (14-20 divisiones

: celulares)
Las células T especificas para el Ag prolifera/

y se diferencian a células T efectoras.
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Interaccion temprana de la célula
T virgen con la célula dendritica
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Senales 1 vy 2 en la activacion del linfocito T virqg en

Célula dendritica

TCR/CD3 - CMH/péptido ~~

Linfocito T CD28

CD80/CD8E ¥



El linfocito T virgen y la célula dendritica se activan reciprocamente en los
organos linfaticos secundarios.

Expresion de CD40L

Aumento de la expresion de B7



Papel de la IL-2
en la expansion
clonal T

RIL-2 de baja
afinidad




Senales 1y 2 en la activacion del linfocito T virge  n 'y control de la
expansion clonal por la molécula CTLA-4

El entrecruzamiento de CD28 origina la segunda CTLA-4 se une a B7 con mayor afinidad que
sefal de activacion para el linfocito T virgen e CD28 originandose una sefial inhibitoria
induce la expresion de CTLA-4. para la célula T.
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Ausencia de coestimulacion e induccion de anergia cl onal
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El patron de moléculas de adhesion y receptores de qu Imiocinas

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

de migracion

Celula T

L-selectina [



Los linfocitos T CD8 *se diferencian a células citotoxicas
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Colaboracion de LT CD4 en la activacion de LT CD8

(presentando antigenos con suficiente
capacidad de coestimulacion CD8 )

LT CD8
activado

IL2




Activacion de linfocitos T CD8 * citotoxicos en tejidos
periféricos

adhesion no especifica

célula T citotéxica




Espacio
extracelular

Exocitosis

Las células T CD8+
median dos
funciones:

citotoxicidad y
produccion de IFN- .
La citotoxicidad T
involucra dos
mecanismos.




Plasticidad en la respuesta T CD4 *: citocinas y factores
de transcripcion involucrados en la diferenciacion de
los diferentes perfiles que asumen las células TCD 4%,

Papel protagonico de las células dendriticas
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Autoinmunidad.

@ Inmunidad frente a
parasitos helmintos.
@ Enfermedades alérgicas.

RORyt @
@ Thi7 RORo.
@ = @ Inmunidad frente a
infecciones bacterianas
y fungicas.

Autoi idad.
Colaboracion T-B. @ @ utoinmunidad

Respuesta humoral.




Plasticidad en la respuesta T CD4+: cada perfil T e
patr on de citoquinas particular
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Citoquinas producidas por un tipo de linfocito T efec tor suele
inhibir la diferenciacion de los linfocitos T CD4 * hacia otros
perfiles.




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

IFNy
IL2

TGFB }
IL10 >‘<7 .
4

\ _
L4
L5
s < IL6
: IL9
@ s
PR

IL17 o
IL-22 > Inhibe




Funciones mediadas por las células TH1: inmunidad f  rente a
microorganismos intravesiculares y virus. Autoinmun idad
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Los linfocitos TH1 activan
macr 0fagos infectados con

bacterias que proliferan en
sus ves iculas intracelulares
como las micobacterias
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Formacion del GRANULOMA

mycobacterial

Células
gigantes
multinucleada

Células
epiteloide

Células T

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



Funciones mediadas por las células TH17: inmunidad
ciertas bacterias extracelulares y hongos. Autoinmu
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Neutrdfilos

7 Célulade
Goblet

Estimulacion de la
producion de:

Péptidos antimicrobianos
Produccién de moco
Citocinas inflamatorias
Quimiocinas inflamatorias
Metaloproteasas

Estimulacion de la
produccion y reclutamiento
local de neutrofilos.
Masiva infiltracion tisular
por neutrdfilos

Estimulacion de la
produccion de quimiocinas
y citocinas inflamatorias

frente a
nidad.



Los linfocitos T ¢, cooperan con los linfocitos B
otorg andoles la seguna se ial de activaci on

Los linfocitos T activan a los
linfocitos B que expresan el
complejo péptido-MHC
especifico para que puedan
diferenciarse a células
productoras de anticuerpos.

Nature Reviews | Immunology



Funciones mediadas por las células TH2

Células Th2

IL-4 IL-5 IL-9 IL-4/IL-9/IL-13 IL-4/IL-13
Promocion del Eosinofilia Mastocitosis Estimulacién Hiper-
switch de isoti- de la produc- reactividad

po a IgE cion de moco bronquial
Remodelacion

de la via aérea
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Células T requlatorias

» Regulan la actividad de clones T autoreactivos en
periferia

» Limitan el dafo 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

Timo Periferia
Célula TCD4+ efectora
> Th1, Th2,
= i Thi7, Tth,
etc.
Céalula T CD4+ Célula T CD4+
Célula T CD4+ reguladora
virgen FOXP3" virgen FOXP3 inducible FOE}gPE'

Trl, Tha

Célula T CD4+ reguladora
inducible FOXP3+

Célula T reguladora Célula T reguladora
natural CD4+ FOXP3+ natural CO4+ FOXP3+




