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Célula madre mieloide
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1924 Aschoff y Kiyona
Sistema
Reticuloendotelial

Células capaces de
desplazarse, fagocitar y
destruir o almacenar
sustancias extranas:
-Macrofagos

-Polimorfonucleares
-Células endoteliales

1969 Van Furth
Sistema Mononuclear
Fagocitico

Células mononucledas,
altamente fagociticas

Actualidad




Células del sistema mononuclear fagocitico

Médula dsea
* Manablasto
« Promonocito
* Monocito
+ Células precursoras dendriticas

Sangre periférica
* Monaocitos

Tejidos
» Médula 6sea (macrdfagos y osteoclastos)
» Macrofagos intestinales
+ Sistema nervioso central (microglia)
+ Higado (células de Kupffer)
* Pulmadn (células intersticiales y alveolares)
+ Ganglio linfatico (células dendriticas interdigitantes, células dendriticas intersticiales,
células dendriticas foliculares)
* Piel (células de Langerhans)
» Macrofagos esplénicos
» Macrofagos sinoviales (células de tipo A)
» Macrofagos del rifion
» Macrofagos de la leche
» Macréfagos del aparato reproductor (testiculo y ovario)
» Macrofagos de las serosas (peritoneo, pleura)
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Myeloid DCs
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Monocito
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Monocito

Monocitos clasicos (CD14++CD16-): subpoblacion de mayor tamano y complejidad de ntucleo,

mayor capacidad de fagocitosis y productora de ROS in-vitro. Mayor respuesta frente a agonistas
de TLR-2y 4.

Monocitos intermedios (CD14++CD16+): caracteristicas intermedias entre las tres subpoblaciones
en cuanto a tamano y complejidad, mayor expresion en membrana de MHCII.

Monocitos no clasicos (CD14dimCD16+): subpoblacién mas sencilla y pequena. Respuesta ante
agonistas endosémicos TLR 7 y 8. Implicada en el rodamiento y adhesion al endotelio vascular

CD16

CD14

(Grage-Griebenow et al., 2001; Ziegler-Heitbrock et al., 2010
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Célula dendritica

Las células dendriticas (CDs) son leucocitos que juegan un importante papel tanto en la
inmunidad innata como en la adaptativa, siendo las células presentadoras de antigeno
mas potentes que existen y con la capacidad tnica de activar linfocitos T colaboradores
que no han tenido contacto antigénico previo.

Subpoblacién celular Porcentaje de la celularidad Total Numero absoluto (células/uL)

Media+DS Rango Media + DS Rango
Células CD34 totales 1.5+0.7 0.7-2.5 117+92 14-245
CD34+ linfoides 0.2+0.2 0.1-0.6 12+14 2-37
CD34+ mieloides 1.4+0.5 0.6-1.9 102+91 12-235
Linea granulocitica total 569 42-64 3486+3138 685-8151
Promielocitos 1.3=1.1 0.7-2.1 108+£77 5-204
Mielocitos 9+2 6-11.6 800+622 92-1538
Metamielocitos 22+11 14-42 1589+1102 227-2895
Neutréfilos 309 22-46 2272+1533 311-4201
Eosinéfilos 3.6+1 2-5 150+109 2-309
Basdfilos 0.2+0.2 0.1-0.7 137 5-22
Mastocitos 0.01 £0.006 0.01-0,02 8.5+11 1-28
Promonocitos 0.7£0.2 0.5-0.1 49£27 2-72
Monocitos 4+1 3-5 323-225 40-603
Células dendrificas derivadas  0.3£0,007 0.3-0.4 3£1.7 2-5
de monocito
Células dendriticas 0.3+0.08 0.2-0.4 37£23 3-70
plasmocitoides

Serie roja 17+10 8-34 1286706 146-1870
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Célula dendritica

Hasta el momento no se ha identificado un marcador especifico de lineas
de CDs, y las subpoblaciones de CDs estan por tanto actualmente definidas
como lineas de células CMH-II + en combinacion con varios marcadores
celulares de superficie .

Cuando se intenta clasificar las CDs en base a su origen y funcionalidad, se
hace uso de una amplia terminologia que a veces puede ser muy
complicada y ambigua.

Mieloides
Linfoides
Convencionales
Plasmacitoides
CDs tipol

CDs tipo2
IPCs (gDs productoras de IFN)”




Precursor de célula macrofagica
dendritica pCMD CD34+CD16+,
M-CSF, CD115 CXCR3

l

Células de Langerhans de la epidermis y la microglia
(macrdofagos del sistema nervioso central).

Células dendriticas convencionales (reguladoras de
la respuesta inmune).

Células derivadas de los monocitos sanguineos, en
respuesta a la inflamacion o la infeccion

Precursor hematopoyético de
linea mieloide CD34+
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Monocitos Precursores
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dendriticas
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pCD
Mieloides

CD Mieloides tipo 1
CD Mielodies tipo 2
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Célula dendritica

» Las CDs tienen su origen en la médula 0sea, donde las celulas madre se diferencian y
migran como precursores de CDs hacia la sangre. Desde alli, buscaran los tejidos en los
que actuan como células centinela, vigilando la posible entrada de patogenos invasores, a
los cuales capturan, procesandolos en fragmentos antigénicos

» Una vez que se ha capturado el patogeno, la DC inmadura recibe senales de activacion,
que inician su maduracion y migracion a los oOrganos linfoides secundarios donde
presentan los antigenos procesados a los linfocitos T virgenes para la induccion de una
respuesta inmune especifi ca frente a esos antigenos

» La maduracion y la migracion de las CDs estan dirigidas por diversas quimiocinas y
moléculas de adhesion. Una vez en las areas T de los nddulos linfaticos, las quimiocinas
atraen a los linfocitos T virgenes hacia las CDs, permitiendo que se establezca la
interaccion entre la CD y el linfocito T
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Interaccion “Célula dendritica-linfocito T”

CMH-II (en la célula dendritica)
CD40

CDS80 (B7-1) /CD86 (B7-2)

CD80 (B7-1) /CD86 (B7-2)

LFA-3 (CD58)

ICAM-1 (CD54)

DC-SIGN (CD209)

TCR (receptor de linfocito T)
CD154 (CD40L)

CD28 (activacidn)

CD152 (CTLA4) (inactivacion)
LFA-2 (CD2)

LFA-1 (CD11a/CD18)
ICAM-3 (CD50)




Tipos de células dendriticas

-Segun su localizaciéon en el organismo

>

>

>

Las CDs circulan en sangre como células precursoras mieloides o linfoides, representando aproximadamente
el 1% de las células mononucleares de sangre periférica (PBMCs).

En los tejidos no linfoides, a nivel de la piel se encuentran las , también conocidas como
“Célulasde Langerhans”, mientras que en ]ia dermis existen las “CDs dermales”, las cuales pertenecen a una
subpoblacion mas amplia de “CDs intersticiales” Las “CDs asociadas a superficies mucosas” se encuentran en
la mucosa de la cavidad oral, de tracto intestinal y tracto respiratorio.

En los tejidos linfoides, el centro germinal, que es el microambiente que permite la generacion de linfocitos B
de memoria, también contiene “Células Dendriticas Foliculares” (CDF) y “ "
(CDCG). Las CDs que han capturado antigenos y que han migrado desde Ya piel, otros tejidos intersticiales no
linfoides, y de superficies mucosas hacia linfa aferente son reconocidas como “ ” también
llamadas “Células veladas o veliformes”, que deben su nombre a los procesos en forma de velo que presentan
en la superficie.

Las “CDs del timo” (CD timicas) parecen ser células no migrantes, que son generadas en el timo, donde
completan su ciclo de vida. Por esto, es mas probable que sélo se encuentren y presenten antigenos propios,
estando asi implicadas en la seleccion negativa de linfocitos T.



Tipos de células dendriticas

-Segun su madurez

» Las CDs inmaduras se caracterizan por presentar una elevada capacidad fagocitica y de procesamiento
antigénico, localizarse principalmente en regiones periféricas del organismo como piel y mucosas y presentar
una menor cantidad de moléculas CMH-II y de moléculas coestimuladoras.

» De manera opuesta, las CDs maduras se dirigen a las zonas T de los 6rganos linfoides secundarios, donde
queda refl ejada su capacidad para la presentaciéon de antigenos a los linfocitos T, siendo su actividad
fagocitica mas limitada.

» Las CDs también experimentan cambios de forma muy significativos que van a depender del estado en el
que se encuentren. Cuando se encuentran en sangre o linfa en forma de células migrantes o de precursores
de CDs, su morfologia es basicamente redondeada. Sin embargo, cuando se trata de CDs inmaduras
existentes en regiones superficiales del organismo (principalmente CLs), su superficie presenta numerosas
prolongaciones para facilitarles un mayor contacto con los antigenos. De manera similar, las CDs maduras de
las areas T también presentan numerosas prolongaciones citoplasmaticas, pero en este caso para
proporcionarles una mayor superficie con la que contactar con los linfocitos T



Tipos de células dendriticas

Controversias segun su madurez

>

No todas las CDs de los 6rganos linfoides secundarios proceden de la periferia ya que gran parte de las CDs
presentes en el bazo y nddulos linfaticos proceden de progenitores sanguineos,

No todas las CDs de los érganos linfoides secundarios son maduras, sino que hay muchas (sobre todo las
derivadas de progenitores sanguineos) que estan en estado inmaduro

Dado que la expresion superficial de elevados niveles de moléculas CMH-II, CD40, CD80, CD83 y CD86 se
correlaciona normalmente con la habilidad de activar a linfocitos T, se asume de manera generalizada que las
CDs que son maduras por criterios fenotipicos, son también maduras funcionalmente, es decir, inmunogenas.
Sin embargo, observaciones recientes muestran que las CDs fenotipicamente maduras no siempre
promocionan inmunidad de linfocitos T sino que pueden de hecho inducir tolerancia.



Funcion

Células dendriticas e Inmunidad innata:

Las CDs son conocidas por el importante papel que juegan enlazando la inmunidad
innata y la adaptativa.

La respuesta inmune innata limita la infeccion y activa a la CPA para desencadenar
la inmunidad adaptativa, que incrementa la especificidad y crea memoria inmunologica.



Funcion

Células dendriticas e Inmunidad adaptativa:

» Las CDs tiene papel en la respuesta inmune de linfocitos T, que va a ser especifica
del antigeno que procesa y presenta. En este sentido, las CDs van a desencadenar
respuestas de linfocitos T colaboradores de tipo 1 (Th1) y de tipo 2 (Th2)




Células dendriticas y tolerancia inmunologica

La tolerancia central tiene lugar en el timo, donde se produce no sélo un proceso de seleccion
positiva de aquellos linfocitos T que no reconocen antigenos propios, sino también un proceso de
seleccion negativa mediado por las CDs de la médula, en el que se destruyen aquellos linfocitos T que
reconocen complejos CMH-péptidos con alta afinidad.

Tradicionalmente se ha considerado que las CDs fenotipicamente inmaduras son las
tolerogénicas y que las fenotipicamente maduras son las CDs inmundgenas. Sin embargo, observaciones
recientes muestran que las CDs fenotipicamente maduras no siempre promocionan inmunidad de
linfocitos T sino que pueden de hecho inducir tolerancia



Deteccion fenotipica

CDs Humanas de sangre periférica

. Convencionales WIRERESaIdes
Subpoblacion y linaje (IPCs)
Mieloide tipo1  Mieloide tipo 2 Linfoide
Fenotipo
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CD2, CD11b, CD32, CD64 ++ - -
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BDCA-2 (CD303) - = 44
BDCA-3 (CD141) . i .
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RECEPTORES de la RECEPTORES

FAMILIA SLAM “SCAVENGER" RECEPTORES de
RECEPTORES tipo TOLL CD48 CD36 LECTINA fipo C
CD84 CD204 CD205  CD368

CD281 (TLR1) CD287 (TLR7)
CD282 (TLR2)  CD288 (TLR8)
CD283 (TLR3)  CD289 (TLR9) CDa19
CD284 (TLR4)  CD290 (TLR10) CD3s52
CD285 (TLR5)

CD229 LOX-1 CD206  CD369
MARCO CD209  CD371
CD303  DECTINA-]
CD367  MINCLE

RECEPTORES de CITOCINAS

R de TGFp (TGFBR) CD123
R de linfotoxina p (LTBR) CD124

RECEPTORES de LIPIDOS
CD294

R de prostaglandina E2 (PTGER) R de IFN tipo | CD125
R de leucotrieno B4 (BLT1) (IFNARD & IFNART)  CD126
R de dcidos grasos (PPAR) CD114 CD210
R de esfingosilfosforilcolina cDl19 CD213
R de sicosina CD120a CD215
R de fosfatidilcolina CD120b CD216
R de fosfato de esfingosina 1 CD121 CD360
R del factor activador plaquetario (PTAFR) CD122
ECITTEIET OTROS RECEPTORES
e
QUIMIOCINAS RECEPTORES de CD253
s p—— INMUNOGLOBULINAS y <D
CD184 CDI195 RECEPTORES de COMPLEMENTO R de pépfido N-formil 1 (FPR1)
CDI191 CDI196 LEUCOCITARIOS tipo CD11b CD23 R de histamina (HR1 & HR2)
CD192 CD197 INMUNOGLOBULINA CDlle CD32 R de angiotensina Il [AT1 & AT2)
CD193 CD198 CD85g CDléc CDé4 R de adenosina (AR)
CMKLRI1 CD85i CDI1éb CD8&9 R de bradiquinina Il (B2R)
e cDI8 CD8s Ligandos de Notch (Delta-4)
R Fe de IgE R de apolipoproetina A-1 ([APOAR)

Representacion esquemadtica de los diferentes tipos de receptores que
expresan las células dendriticas humanas
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Leucemia de células dendriticas mieloides
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