Desarrollo del linfocito T



- A partir de celulas madres hematopoyeticas de la
medula, que migran al timo a madurar.

- Dos lingjes celulares diferentes: a:f vy y:6
- Existe seleccion positiva y negativa.

- El progenitor linfoide es el mismo de los LB.






- TCR-2 (alfa/beta): se reconocen péptidos en el contexto del MHC clasico, y se
requieren moléculas coestimuladoras y cosenalizadoras como CD4 (para linfocitos
T) o CD8 (para los linfocitos Te). La maduracion es intratimica y representan el 9O-
05% del total de los linfocitos T.

- TCR-1 (gamma/ delta): no se requiere MHC clasico, y no participan CD4 ni CD8.
Estos LT que se diferencian en la médula 6sea y/0 en el timo, y van a recubrir las
superficies epiteliales, aunque tambien se encuentran en sangre y ganglios linfaticos.
Son LT con actividad citolitica constitutiva, lo cual puede ser una primera linea de
defensa contra microorganismos al destruir células infectadas. EL reconocimiento de
del Ag es por interaccion proteina/proteina previo procesamiento del antigeno.
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- Ceéelulas del estroma interactuan a través de un

receptor Notch para comenzar la diferenciacion de la
celulaT.

- Organizacion en el Timo:
- Corteza: Timocitos inmaduros y macrofagos
dispersos.

- Medula: Timocitos mas maduros, CD y
macrofagos.



La diferenciacion se enmarca en las proteinas de
membrana que expresa la celula.

Complejo CD3, CD4, CD8, etc.

Las celulas progenitoras carecen de la mayoria de las
moleculas de membrana.



- Estadio | (Timocitos precoces):

- Son CD3+CD4-CD8-y se situan cerca de la region
subcapsular.

- Comienzan las interacciones con cel. del estroma
y la expresion de las primeras moleculas, CD2.

- En esta primera etapa aun no se expresa en
membrana CD4 ni CD8.

- Timocitos doble negativos.




Expresan CD44, CD25, Kit.

Comienza el rearreglo del locus de la cadena B del
TCR.

Segmentos D y J en un principio y luego V con DJ.

Las cadenas B se aparean con cadenas a sustitutivas y
forman el pre- TCR.

El receptor se va a la membrana, se detienen los
rearreglos y se expresa CD4 y CD8 en superficie.

Se induce la proliferacion celular.

Ahora son Timocitos doble positivos.




Estadio Il (Timocitos intermedios):

Se sintetiza la cadena liviana a unicamente con los
genes Vy J

La inmensa mayoria producen un TCR a:p.

Dejan de expresar CD4 o CD8 y se convierten en
Timocitos simple positivos.
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- Estadio lll (Timocitos maduros):
- Presentan TCR2/CD3 en alta densidad, en la

membrana.

- También hay diferenciacion de dos subclases de
timocitos (CD4+y CD8+) que son casi indistinguibles
de los LT maduros.

- Todas estas celulas expresan CD44 (interviene en la
migracion y asentamiento en los tejidos linfoides

periféricos).
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FIGURA 8-17 Estadios de maduracion del linfocitoT. Se ilustran los acontecimientos correspondientes a cada estadio de maduracién cel
linfocito T a partir de una célula troncal de la médula ésea hasta llegar a un linfocito T maduro. Se han usado varios marcadores de superficie, ademas
de los mostrados, para definir diferentes estadios de maduracién del linfocito T.



Seleccion positiva y negativa:

En ambos procesos selectivos parecen jugar un papel
importante las celulas del estroma timico: celulas epiteliales
timicas, macrofagos y celulas dendriticas.

Todas ellas expresan en sus membranas grandes niveles de
moléculas MHC-1y/o MHC-II.

Los timocitos inmaduros dobles positivos (CD4+ CD8+ TCR+
CD3+) interaccionan con estas células estromales, lo que
conduce a la seleccion positiva y negativa.
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Seleccion positiva:

Hay una seleccion positiva de las celulas capaces de reconocer el
MHC propio (educacion timica). En la seleccion positiva se da
interaccion de los timocitos con celulas epiteliales corticales del
timo.

Sobreviven aquellas células que tengan TCR capaces de
reconocer MHC-I o MHC-II de células epiteliales del timo. Con ello
se garantiza la restriccion por propio haplotipo de las celulas T.

Se produce una muerte programada (apoptosis) de las celulas
que tienen baja afinidad por el MHC.
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Seleccion negativa:

Hay una seleccion negativa (tolerancia central) de las celulas T
que reaccionan contra los auto-Ag sobre las CPA.

La seleccion es producida por las células entrelazadas y los
macrofagos de la corteza profunda y medula.

Ello tiende a garantizar la propiedad de autotolerancia por
eliminacion de los linfocitos T autorreactivos.

Despues de esta fase se pierde CD4 o CD8 y se convierten en
timocitos maduros positivos simples (solo el 5% de la poblacion
total, el resto muere).
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http://epidemiologiamolecular.com/tag/linfocitos-t/

La proteina AIRE permite activar la expresion de
proteinas de otros organos en la medula timica.
lgualmente no se eliminan todos los LT autorreactivos
y se necesita de una tolerancia periferica para estos.
La seleccion negativa ocurre tanto en la corteza como
en la medula.
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