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Los linfocitos T generan su receptor antigénico (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. Se define el linaje Tap o Tyd.

Estadio

Doble
Positivo
(DP)

Generacion del TCRaB: La cadena B es la
primera que se rearregla. Luego, la cadena B
rearreglada se asocia con una cadena o
sustituta y ambas se expresan en la membrana
constituyendo el preTCR. Las células realizan

unos ciclos de proliferacion.

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

Posteriormente se asocian las cadenas o y f3

rearregladas constituyendo el TCR.

SELECCION TiMICA

(Induccidén de tolerancia central T)




SELECCION TiMICA

(Induccién de tolerancia central T)

1)

SELECCION POSITIVA: sobreviven solo aquellos
timocitos capaces de interaccionar con las MHC
que expresa el individuo. Ademas, este proceso

define si el timocito serda CD4* o CDS8".

2)

SELECCION NEGATIVA: Durante este proceso,
mueren por apoptosis la mayoria de los timocitos
autoreactivos, los cuales reciben sefales muy
intensas a través del TCR por reconocer péptidos
propios en el marco de las MHC que expresan las
CETm, macréfagos y células dendriticas presentes

en la médula timica.

3)

Los timocitos que, habiendo sido seleccionados
positivamente, sobreviven a la seleccién negativa,
emigran del timo como células T maduras, simples
positivas y autorestrictas (capaces de reconocer en

el marco de las MHC que expresa el individuo).
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Célula del epitelio timico
cortical (CETc)

Célula del epitelio timico
medular (CETm) o CPA
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Simple
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Organos linfaticos secundarios: el sitio de encuentro de los linfocitos
maduros virgenes con el antigeno

Linfocitos y linfaretornan a la
sangre via ducto toracico

Nodulo
linfatico

Tejido periférico

infectado ‘,




Las células dendriticas presentes
en los tejidos periféricos se activan

por PAMPs, DAMPs y citoquinas

proinflamatorias.
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2. La activacion de las células
dendriticas induce la expresion de
CCR7 e incrementa su capacidad

de procesamiento.
CCR7

DC-SIGN O
lymphatics

3. La célula dendritica migra guiada por el

CCR7 e incrementa la expresion de=

moléculas del CMH v coestimulatorias.




4. Las células dendriticas presentes en
las areas T de los o6rganos linfoides

activan a los linfocitos T virgenes.

CCL18

Las células dendriticas
ingresan al ganglio por los
vasos linfaticos aferentes

-

Las células dendriticas
maduras activan a los
linfocitos T .




Interaccion temprana de la célula

T virgen con la célula dendritica

Péptido
antigénico

CMH ' )



Sefales 1y 2 en la activacion del linfocito T virgen

Célula dendritica

TCR/CD3 - CMH/péptido
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Los linfocitos T virgenes activados
comienzan a producir IL-2 vy
expresan el receptor de alta afinidad

para la citoquina.

receptor de IL-2 de (receptor de IL-2 de

baja afinidad) alta afinidad)
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Expansion clonal: una célula T virgen

activada producira, en el termino de 5-8
dias, una progenie aproximada de 10.000

células hijas (14-20 divisiones celulares)




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

Expresion de CD40L

Aumento de la expresion de B7

* Alas moléculas CD80 y CD86 se las conoce también como moléculas B7



Activacion de los linfocitos T CD8* virgenes.

LT CD8 virgen

CD28
CD80/86

«—» Antigenos virales o

Célula dendritica infectada = - . bacterianos

Los linfocitos T CD8* virgenes, en comparacion alos
linfocitos T CD4 virgenes, requieren un tenor mas alto de
moléculas co-estimulatorias para poder activarse

correctamente.




Colaboracién de los linfocitos T CD4 en la activacion
de los linfocitos T CD8

Célula
Dendritica

La interaccidon CD40-CD40L incrementa la
expresion de moléculas CD80/CD86
(moléculas de B7) sobre la célula
dendritica.



Ausencia de coestimulacion e induccidon de

anergia clonal

CélulaT CD4

Ausencia de
coestimulacion
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El patron de moléculas de adhesion y receptores de quimiocinas
cambia al activarse la célula T: ello determina su particular patron de

migracion

receptores de
guimiocinas
(varian segun el
tipo de célula T
efectora)

L-selectina [



Las CD “imprimen” en los LT efectores un perfil de asentamiento
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Los linfocitos T CD8*virgenes se diferencian a células citotdxicas

LT CD8 virgen

CcD28
CD80/86 .
Céluladendritica infectada = & 'T!'\ > Antigenos virales o
- SR - bacterianos
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Célula dendritica infectada

ACTIVACION Y PROLIFERACION

LT CDS8 citotéxicos ’ 2 a 10 dias
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Los linfocitos T CD8*
citotoxicos (celulas efectoras)
se activan en los tejidos
perifericos luego de reconocer

el complejo péptido-MHC

(senal 1 de activacion)
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Las células T CD8
citotdxicas median dos

funciones: citotoxicidad

Espacio
extracelular

Exocitosis

(mecanismo secretorio y no

secretorio) y produccion

de citoquinas pro-

Inflamatorias,

principalmente IFN-y.




Los linfocitos T CD8
citotoxicos son
capaces de inducir la
apoptosis de la
célula blanco que
esté presentando el
complejo  péptido-

MHC especifico.

Célula blanco

Video tomado de Blood. 2013;121(14):2659.

Linfocito T ctx
Células apoptoticas



Plasticidad en la respuesta T CD4*. cada perfil T efector produce un patron de

citoquinas particular.

(@), @

Regulacién de la IL-12, IFNy, IL-18

respuesta inmune.

IL-1, ||_ 6,
TGF-B

IL-21 e IL-23
perpettan el
perfil TH17 ya
diferenciado

-

* Inmunidad frente a infecciones bacterianas y fungicas.

e Autoinmunidad.

TGF [3
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IL-17A
IL-17F
IL-22

IL-21, alta
== afinidad
del TCR
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Y

Inmunidad frente

a

microorganismos intracelulares.

Inmunidad antiviral.

Autoinmunidad.

IL-4

IL-5
IL-6
IL-9
IL-13

IL-21
=P

Colaboracion T-B.

Respuesta humoral.

Inmunidad frente a
parasitos helmintos.
Enfermedades

alérgicas.



Las citoquinas producidas por un tipo de linfocito T efector pueden

inhibir la diferenciacion de los linfocitos T CD4* hacia otros perfiles.

@
IL-4 TGF- TGF-B IFN-y IFN-y
IL-4 acts to inhibit IL-4 or IFN-y can inhibit IFN-y acts on Ty2 cells
differentiation of Tyl cells development of Ty17 cells to inhibit proliferation
IL-4 IFN-y

A4

IL-4 IFN-y
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Funciones mediadas por las células TH1.:

* |Inmunidad frente a microorganismos intravesiculares y virus.

 Autoinmunidad

Macrofago

activado

CeIuIa NK

TCD8™*

N\

Inmunidad frente a
microorganismos
intravesciculares

Inmunidad frente a
infecciones virales
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Formacion del GRANULOMA

Remocién parcial
M. tuberculosis
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Células T

Los granulomas se forman a fin de contener la infeccion por
patégenos que no logran ser eliminados



Funciones mediadas por las células TH17

Inmunidad frente a

ciertas bacterias
extracelulares y
hongos.

Autoinmunidad.
Participan en Ia
homeostasis de la
mucosa

gastrointestinal.
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~ 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
produccién de quimiocinas
y citocinas inflamatorias




Los linfocitos T, cooperan con los linfocitos B

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



Mecanismos efectores mediados por los

linfocitos T2

Inmunidad frente a parasitos

Desarrollo de procesos
alérgicos y del asma

Bronquiolonormal Bronquiolo asmatico




Mecanismos efectores mediados por los
linfocitos T,,2: Respuesta antiparasitaria

Helmintos
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Glucanos, lipoproteinas, proteasas y ribonucleasas
de los parasitos estimulan a los mastocitos,
basoéfilos y células NKT a producir IL-4

Dentro del ganglio linfatico, estimulan a que las células B
activadas por el parasito sufran cambio de isotipo hacia IgE

En el tejido periférico:
« promueven la degranulacion de mastocitos
« estimulan las secreciones mucosas

« estimulan el peristaltismo

v

Promueven la expulsion del parasito



Ty2 producen|IL-13 que
induce reparacion
epitelial y secrecion de
moco

por helmintos

Ty2 promueven la
generacion de
macrofagos M2

Ty2 estimulanel
cambio de isotipo hacia
IgE

|13 T‘“,!"W

Tx2 producenIL-5 que
promueve la infiltracion
de eosinofilos

Mecanismos efectores de las células T2 frente a infecciones

T42 secretan|L-9
que estimulala
infiltracion de
mastocitos
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Incrementado turnover Productos de las M2 La IgE permite Los eosinéfilos son Los mastocitos tras

celular contribuye a la
eliminacion de células
epiteliales parasitadas
Moco impide la adherencia
y favorece la expulsion del
parasito

incrementan la contraccion
del musculolisoy
potencian la reparacion del
tejido

mediar la degranulacion de
mastocitos y también es
mediadora de CCDA

efectores de la CCDA,
liberando mediadores que
son toxicos para el
parasito

degranularse liberan
mediadores que
promueven el
reclutamiento de las
células mencionadas y el
remodelado de la mucosa




Células Th2

i

Mecanismos efectores mediados por los linfocitos T,2:
desarrollo de procesos alérgicos y de asma

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

po a IgE cion de moco bronquial
Remodelacion
de la via aérea
oY @




Funciones mediadas por las células T

requlatorias

»Pueden ser ceélulas T regulatorias naturales o

Inducibles
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Las células T reg naturales
del

capacidad regulatoria.

emigran timo con
Las células T reg inducibles,
del

linfocitos T CD4 virgenes vy

emigran timo como

adquieren su capacidad

regulatoria en los o6rganos

linfaticos  secundarios  por
accion de IL-10 o TGF-B y/o
por accion de CDs

tolerogeénicas.




Funciones mediadas por las células T

requlatorias

»Pueden ser ceélulas T regulatorias naturales o

Inducibles

» Regulan la actividad de clones T autoreactivos en

periferia.

»Limitan el dano colateral de tejidos, asociado a
respuestas inflamatorias intensas frente a

microorganismos patogénicos y a la flora comensal.



Etapas de una respuesta inmune frente a una primo-infecciéon aguda

gue puede ser controlada por el sistema inmune adaptativo.

Innate Adaptive
immune respm'upona

Infeccion Fase

inductiva
Cantidad de >

]
microorganismo

Fase
efectora

Fase de
memoria

Nivel de
antigeno
necesario

para activar
la respuesta
inmune
adaptativa

Ingreso del tiempo
microorganismo

Eliminacion del
microroganismo




Numero de células T CD8+

especificas para un epitope
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Generacion de memoria T

Expansion Contraccion Memoria

LTC Efectores
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w— Patogeno
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Naive ] | ;, ff |
7 25 200

Dias post-infeccion

Modificado de Annu Rev Immunol 25:171, 2007
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Las células T de memoria pueden activarse y proliferar:

En respuesta a la estimulacion por el antigeno presentado por CPA
profesionales (para CD4+) y CPA profesionales y no profesionales (para CD8+)

En respuesta a la estimulacion por citoquinas como IL-18, IL-12 e interferones
de tipo | producidas en respuesta a infecciones por otros microorganismos

En respuesta a citoquinas homeostaticas (IL-7 e IL-15) provistas por células
estromales. Es decir, aun en ausencia de Ag pueden persistir por proliferacion
homeostatica.



La memoria T se sustenta en dos poblaciones.

» Celulas T de memoria centrales T,,- (CCR7+, L-selectina+)

Las células T, recirculan ya que reexpresan CCR7 y asi
Ingresan a ganglios a traves de vasos linfaticos aferentes y salen
luego por vasos linfaticos eferentes y por ducto toraxico acceden
a la circulacion.

» Celulas T de memoria efectoras cT,, (CCR7-, L-selectina-
con receptores de homing que les permiten ingresar a distintos
tejidos periféricos).

Las cT,z poseen un patron de migracion parecido al de las
células efectoras. Algunas pueden formar poblaciones estables
en ciertos tejidos y son llamadas Celulas T de memoria
efectoras residentes; 1T, (expresan moléculas de adhesion
gue determinan su persistencia en el tejido). Un ejemplo lo
constituyen los linfocitos CD8a intraepiteliales.



Activacion de las células T de memoriay dinamica de la

respuesta T de memoria frente a una re-infeccion.

No infectado

Una vez generada la respuesta de memoria T,

las rTME pueden alojarse en los tejidos

periféricos.
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Activacion de las células T de memoriay dinamica de la

respuesta T de memoria frente a una re-infeccion.

No infectado
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Linfatico aferente

Frente a una re-infeccion, las primeras en
responder seran las rTME alojadas en el tejido.
Simultdneamente, las células dendriticas se
activaran al detectar los PAMPs y migraran hacia
los 6rganos linfaticos.

Luego seran reclutadas al sitio las cTME desde

circulacion.




Activacion de las células T de memoriay dinamica de la

respuesta T de memoria frente a una re-infeccion.

No infectado Infectado
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© ¢ Por ultimo, seran reclutadas al sitio periférico re-infectado, las células T efectoras
® | que se diferenciaron a partir de las TMC en los 6rganos linfaticos secundarios.
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