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Un repaso sobre ontogenia
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Células B y anticuerpos como mediadores de la respuesta hum
S A

L)

» Las seiales provenientes del
antigeno unidoy dela célula T

auxiliar inducen a la célula B para
que prolifere y se diferencie en
células plasmaticas que secretan
anticuerpos especificos

¢ Estos anticuerpos protegen al

. . 5
hospedador contra infecciones de N/ R\ \/
Neutralizacion Opsonizacién Activacion del complemento

tres modos principales:

neutralizando, opsonizandoy

activando el complemento

0|0]0|0

El anticuerpo evita la El anticuerpo promueve complemento, que potencia
adherencia bacteriana la fagocitosis la opsonizacion y lisa
algunas bacterias

S .
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Tipos de respuestas humorales a$ , .
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Primary ~ Secondary
_antibody_ response _antibody response
AN First Repeat
infection infection Pplasma

cells

Short-lived plasma
cells in lymphoid
organs !

\

rrow 3.

Activated
B cells

in bone ma

Long-lived
plasma cells
in bone marrow
Naive B cell o
T 7’

=
7 >30 0

0
Days after
antigen exposure: g =

+» Este fenomeno es la piedra angular de la vacunacion




Tipos de respuestas humorales 100 -

10+

Reaccion

1.0

0.1

Concentracion sérica de anticuerpo,
unidades por ml

0.01

secundaria

CUADRO 11-4 Comparacion de las reacciones de anticuerpos primaria y secundaria “

Propiedad Reaccion primaria Reaccién secundaria

Célula B que reacciona Célula B virgen Célula B de memoria

Periodo de atraso después de administrar Por lo general 4-7 dias Por lo general 1-3 dias
antigeno

Tiempo para la reaccién maxima 7-10 dias 3-5 dias

Magnitud de la reaccién maxima Varia segun sea el antigeno Por lo regular 100 a 1000 veces
de anticuerpo mas alta que la reaccidn primaria

Isotipo producido Predomina IgM pronto en la reaccién Predomina IgG

Antigenos Dependiente e independiente del timo Dependiente del timo

Afinidad de anticuerpo Més baja Mas alta

R/

+* Este fendmeno es la piedra angular de la vacunacion




Compartimentacion de la respuesta
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Una vez que las células B
abandonan la médula 6sea,
ocurren activacion, proliferacion y
diferenciacion en la periferia y se

requiere antigeno

La activacion impulsada por
antigeno y la seleccidon clonal de
células B virgenes conducen a la
generacion de células plasmaticas
y células B de memoria

Cuando no existe activacion
inducida por antigeno, las células
B virgenes periféricas tienen vida
corta y mueren en el transcurso
de unas cuantas semanas por

apoptosis

FASE INDEPENDIENTE DE ANTIGENO
(maduracion)

Marcador de
superficie
CD45R Médula 6sea
(B220)
~5 % 10° por dia

FASE DEPENDIENTE DE ANTIGENO
(activacion y diferenciacion)

Muerte celular
(~90%)




iLa periferia! (Cudl periferia? 9

¢ Ganglios linfaticos
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Paracorteza Linfocito
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iLa periferia! (Cudl periferia? 9

Superficie gastrica

Superficie renal

Arteria esplénica

Vena esplénica
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periarteriolar
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Pulpa roja Centro germinal



iLa periferia! (Cudl periferia?
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iCada quien a su puesto! 9 : -
V. A

a b a i -Afferent lymphatic vessels—

Subcapsular sinus

Paracortex

** Los receptores de homming son cruciales en elf)aloﬁmi ng e
las células B, principalmente las combinaciones CXCR5 y C{X

\ @
y también CCR7 y CCL19/CCL21 'S

Nature Reviews Immunology 12, 762-773 (November 2012) :
Nature Reviews Immunology 5, 606-616 (August 2005) D



(Aja y ahora que hacemos?

Foliculo primario
Activacion de cé€lula B Vasos
linfaticos
aferentes

Paracorteza
Centro germinal Activacion
7 = inicial de
Proliferacion ;
Yy celulaT
i iaCio c€lula B
diferenciacion y a
de célula B
Corteza
Foliculo secundario ;;":1'
B Médula
Vaso \\/ R ;
linfatico " Secrecion de anticuerpo
eferente por cé€lulas plasmaticas
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iLa respuesta humoral en resumen!
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a i '

Antigen-  CD4" O @ =< ' Memory

primed DC Teell (R eeii ] [lymph ]! [Non-GCBeell | [NonGC plasma cell : plasma cell
|proliferation| |node exit|! |differentiation | |differentiation v

Nature Reviews | Immunology

Nature Reviews Immunology 12, 24-34 (January 2012)



iLa captura del antigeno!

Subcapsular sinus y

Antigen arrives
from tissues via
afferent lymphatics

Conduit = A
& RHEH Follicular =)
N dendritic cell
B ; A

Macrophage
in subscapular

sinus Dendritic cells

{
e in medulla

Small antigens
delivered to
follicles via
conduits

Follicle

Larger antigens taken up
by macrophages in
subcapsular sinus and

LY



iLa captura del antigeno!

Larger antigen
(>70 kDa)

FcyRIIB Mac1 DC-SIGN
¢
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Internalization and
antigen recycling
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Internalization and
antigen recycling

FcyRIIB

FCyRIIB CR1/2 DC-SIGN

Internalization and

antigen recycling

Y 3
@
Small antigen
(<70 kDa)
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#:' ’ High endothelial Subcapsular e
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& e
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D
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D 3
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Follicle :
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network
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lymph fluid  center center
=y

Annu. Rev. Immunol. 2010. 28:185-210

Cell surface receptors

m
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SCS
Mo

Immigrar
DCs
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iConsecuencias del entrecruzamiento con el BCR!
K

Antigen binding tg
and cross-linking
of membrane Ig

Activation of Changes in
B lymphocytes B cells

* Increased survival
L|® Proliferation

Naive B
Iymphocyte

Increased expression
of B7-1/B7-2

Increased expression
of cytokine receptors

(e.g., IL-4 receptors,
BAFF-R)

Increased expression
of CCR7 and
migration from
follicle to T cell areas

Antigen




iConsecuencias del entrecruzamiento con el BCR!
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iConsecuencias del entrecruzamiento con el BCR!
L

Antgeno

PIP;
«» IDP: agammaglobulinemia .
ligada al sexo o enfermedad
de Bruton TP activa
+* La mutacién de Btk genera Compicy e
sefalizacion S
.z de BCR Y2 activa ——
una falla en la transduccion 3025 b
activa
de seiales y una inhibicion
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= inactiva wctiva J : l ‘:
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[ del ER
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L | por Ca?+
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\\\ \ \x_ | T Cambios en patrones de expresion génica
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iParticipacion de los correceptores!

Correceptogk de célula B C3d

f
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=
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Epratuzumab

Rituximab \

Ocrelizumab ~— (TACI
S s OOO@
Alemtuzumab on
APRIL

Nature Reviews Rheumatology 10, 77-88 (2014)

FeyRllb 4

\ Tabalumab

Belimumab

Atacicept

) — Mﬁ_’ %&% :

Plasma cell Autoantibodies

Immune
complexes

b



t Carrier protein

Hapten
Epitope of
carrier proteln

TC

R

IL-4, IL-5

Plasma
cell

Activated helper T cell produces
interleukins that stimulate the

B cell to become a plasma cell
that produces antibodies against
the hapten

Class Il
MHC protein

B cell presents
epitope of carrier
protein to helper
T cell that carries
a TCR specific
for that epitope

Hapten part of
hapten-carrier
conjugate interacts
with hapten-specific
IgM on the surface
of a B cell

=YY

Antibodies
specific
for hapten

' Receptor-mediated'

endocytosis
of antigen

+» Larespuesta se genera contra dos
epitopes diferentes del mismo

antigeno

** Lacélula B responde contra
determinantes tridimensionales,
mientras que la célula T responde
contra determinantes lineares

s Ofrece la posibilidad de generar
respuestas de anticuerpos
“solidas” a antigenos no proteicos

'Antigen processing '

and presentation

&

T cell recognition
of antigen

Linear peptide
“carrier epitope"

Microbial
protein
antigen

.
¥ ¢ A Conformational
l epitope-specific

B cell receptor

Class Il
MHC-peptide
complex

Activated
CD4+




iLa AYUDAITA!

a) El antigeno enlaza en forma cruzada mlg y genera
la senal @, que conduce a un incremento de la
expresion de MHC clase 11 y B7 coestimulador.

El complejo de antigeno y anticuerpo se
internaliza por endocitosis mediada por receptor
y se degrada en péptidos, algunos de los cuales
son unidos por MHC clase I y presentados en la
membrana como complejos de péptidos y MHC.

b) La célula Ty; reconoce antigeno-MHC clase II en la
membrana de la célula B. Esta senal
coestimuladora adicional activa las células Ty;.

©) 1. La c€lula Ty; comienza a expresar CD40L.

2. La interaccion de CD40 y CD40L proporciona
la senal @

3. Las interacciones B7-CD28 proporcionan
coestimulacion a la célula Ty.

d) 1. La célula B comienza a expresar receptores
para diversas citocinas.
2. La union de citocinas liberadas de la célula Ty
en una forma dirigida envia senales que apoyan la
progresion de la célula B a la sintesis de DNA y
la diferenciacion.

=

Célula B
activada

Células B
en proliferacion

Mitosis

3




iCD40/CD40L!

«* IDP: sindrome de

hiper-IgM por
deficiencia genética
del ligando CD40

% El cambio de clase
esta muy reducido en

los afectados y tienen

concentraciones ‘
sn% .
anormalmente altas ' NG Gene Expression

=4 % urviva w
e @ ——— el K-

plasma

Cell Adhesion

Pro- Inflammatory Molecule

Procoagulant
Cytokines COX2 and Co-Stimulatory
Prostaglandins Acvity Molecules Immunoglobulin

Class Switch

APSERT IR v T



(Por donde vamos?

B cell activation Long-lived
plasma cells,

Helper Follicle memory B cells

Dendritic
cell T cell Initial T-B interaction
activation Y.

—

Effector

T cells Follicular

dendritic cell

Follicular
helper T cell

Short-lived
plasma cells

Germinal

™ Extrafollicular cent_er
helper T cell reaction

Extrafollicular
focus

‘v



iCentro germinal'
Poblacion de

Celula celulas B
plasmatica  saliente
Aﬂmdad = Ku.
— Ka& > "'al

07 ENCE < =
Célula de mcmurN Y <

Zona clara

©

Célula dendritica folicular

Centrocito

Centrocito  Apoptosis

Apoptosis ’ P ‘
o O |/ € — 6 ¥
:g :I‘:“M /zjcnuodlo Apoptosis
baja Macrofago con
N / cuerpo tenible
.
) @©  Zonaoscura |
“\ Centroblasto Centro /
\ (célula B activada) germinal

N

Y

Ingreso a la poblacion de oélulas B
Afinidad = K,



iLa reaccion en el centro germinal! e

..............................

IFNy IL-4

Z ‘ :: -» IL-17
12§ IL-s

T, 1-like T,2-like T,17-like

 Trycell Ty cell Tm cell

GC Ty cell Beell

3 Peptide~
MHC class|

GC reaction

a Commitment to antibody class

IgG1 il

Memory B cell

IgA

Nature Reviews | Immunology

Nature Reviews Immunology 12, 24-34 (January 2012) " ~ T T




iCambio de isotipo de la cadena pesada! .

‘@ gytokmes

B cell =
% i Activated
: B cell

Mucosal tissues;
cytokines,
(e.g., TGF-B, APRIL,
BAFF, others

Isotype
switching

IgM IgG subclasses

(IgG1 IgG3)
Principal | Complement Fc receptor- Immunity Mucosal
effector | activation dependent against immunity
functions phagocyte helminths (transport of

responses; IgA through

complement Mast cell epithelia)

activation; degranulation

neonatal immunity | (immediate

(placental transfer) | hypersensitivity)
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IFN-
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iEl switching condicionado por el microamb,sge!
a

-

Células B en proliferacion
(centrocitos)

Célula B activada
(centroblasto)

IL-4,
IL-5

Citocinas de proliferacion: Citocinas de diferenciacion:
IL-2, IL-4, IL-5 IL-2, IL-4, IL-5, IFN-y, TGF-f
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iPero entendamos de quien estamos hqblqnglg

A secreted IgG (B Membrane IgM
H Antigen-

ea S
chai\r:y Antigen- bmdmg site
binding site '
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complement !
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I
|
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iCambio de isotipo de la cadena pesada! ¢

Naive B cell

Microbial
antigen

R d .
onain ov- Il L

producing cells I

‘Signals from helper T cells
~ (CDA40 ligand, cytokines)

* Germline

Transcription et
through ¢ T
locus r

TN TR

------------------------

J
&

Recombination
of Sy with Sg;
deletion of
intervening
C genes

Transcription; V DJ Ce¢ I
RNA splicing R AAA

* ¢ mRNA

Translation

' T ¢ protein
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iCambio de isotipo EN CONTEXTO! 3 3

8 )

(n = 250-1,000)
Vil
. i
1

I

V(D)J Excised

Qnﬂ)i_naticm/' intervening DNA

y

Class-switch
recombination

IgM VvV DJCu

Recombined

Culocus . Ce Ca 3'RR Cyea Cu

Cd

Excised
intervening DNA

-
-.~ a®
-
L -
Ca,"

‘ Cy2b

Nature Reviews Immunology 4, 541-552 (July 2004) ®



iCon mas detalle!

vV DJ

C
Lo
o Stable R-loop

formation

RNA

l Cytidine deamination m
polymerase

Base-excision repair
or mismatch repair

mmgf /\mmamm<\jmnm

% Closely spaced nicks (x Synapsis (possibly inducing H2AX,
opposite strands converted 53BP1, ATM, LRI, MLH1, DNA-PKcs)
into double-stranded breaks and end joining (possibly by NHEJ)

vV DJ Cy
[ WO Productive CSR

Nature Reviews Immunology 4, 541-552 (July 2004) o ‘ﬂm



IAID!

X3

*

IDP: la deficiencia de citidin
deaminasa inducida por
activacion AID esta
implicada enel sindro?ne de
hiper-IgM tipo 2 y también
en la inmunodeficiencia
comun variable CVID

Nature Reviews Immunology 4, 541-552 (July 2004)
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Somatic mutations
inlgV genes=»
Selection of
high-affinity B cells

v C Q
MLEL s o <Fky

. . Heavy chain |ght chain
| Point mutation V regions V regions

Kg

CDR1 CDR2 CDR3 CDR1 CDR2 CDR3 107 M
Day 7 i'g
primary 6' 0
Day 14 o
primary 0.2
51‘, — 0‘9

Secondary 0.02
[ 1.1

<0.03

Tertiary <0.03

BREY T  Ne W



iNuevamente AID!

~ Gene
a
Vv D . J C
b v V(D) recombination Variable o
: OonstarIgM
Antigen
2 AID. Somatic hypermutation Yo &
= I —E— e
d Class switch recombination % 0
l m jﬁgm

Nature 430, 980-981(26 August 2004) =y




iEl producto final!

<z

N
Hipermutacion somatica de regiones V de
inmunoglobulina en células B de centro
germinal en proliferacion rapida
|




iGeneracion de la célula plasmatica!

B cell and germinal centre ”Plasma cell
* Response to BCR signals ‘e Immunoglobulin secretion

* Response to cytokines : essation of cell cycle
* Response to TLR stimulation | | ® Changes in cell- surface
-.Proluferatlon protems and hommg

¢ Class-switch recombination:
Affinity maturation

Nature Reviews | Immunology |

Nature Reviews Immunology 5, 230-242 (March 2005) ®
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iGeneracion de la célula plasméticq!§ 3
.}" ‘

] ) ,—)
B cell Plasma cell
Transcription B
factors MITF IRF4
Proteins B
encoded
by target IRF4
genes
l l A 4 A J
B-cell and germinal-centre functions Proliferation and survival Immunoglobulin secretion I
* CSR and SHM: » Cell-cycle progression: o uM to uS i
AID, STAT6, DNA-PKcs, KU70, KU80O MYC, E2F1  ER targeting and/or membrane translocation:
* BCR signalling: » Replication: SRP54, RPN1, SSR1, SSR3, SSR4,
Igae, CD19, BLNK, SYK, BTK PCNA, DNA polymerase TRAM1, SEC61a, SEC61y
 T-cell-B-cell interactions: *» Anti-apoptosis: * Protein cleavage, folding and degradation:
MHC class Il, CD86 Al DNAJB9, ERP70, GRP58, EDEM, SEL1H
* Homing: ¢ [mmunoglobulin chaperone complex:
CXCR5 ERP72, HSP40, PDI, PPIB, BIP
* Organelle biogenesis
e Cell size

e
Nature Reviews Immunology 5, 230-242 (March 2005) ® | m




Py
-Integrin

Nature Reviews | Immunology

Nature Reviews Immunology 5, 230-242 (March 2005) %



Centroblast Centrocyte Pre-plasmablast Plasmablast Plasma cell
I ] - e, o gt \
Teaxs | |Teaxs | [draxs 1 xap1 1 xee1 ‘.
TBCL-6—BLIMPI | TNF-kB — T [RF4—BCL6| | T X891 1) chain 1) chain
T chain T IRF4 |11 IRF4 -
' ' TBLIMPI—BCL-6,PAXS | TT BLIMPI—BCL-6, PAXS

Nature Reviews | Inmunology

Nature Reviews Immunology 8, 22-33 (January 2008) ®



iTodo el proceso debe regularse! a9

Protein
antigen

Secreted antibody
forms complex
with antigen

‘ Antibody-

antigen

! Polyvalent 1\001(' ¥

Antigen—antibody
complex binds to
B cell Ilg and
Fc receptor

Fc receptor—associated
phosphatase, SHIP,
) converts PIP3 to PIP2
in B cell-receptor
complex

Block in B cell
receptor signaling




Nature Reviews Immunology 5, 880-892 (November 2005)
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iPuntos sensibles!

CXCRS
SLAM

SLAM

Processing of
p100to p52

TLR ligand

IkBa phosphorylation

and degradation ,:!;( b;’\’

Canonical
NF-xB

065

Non-canonical
NF-xB
== !

(ps2(ReL)

Nature Reviews Immunology 13, 519-533 (2013)




iMas puntos sensibles! 3 3

b Somatic hypermutation E Class-switch recombination

DNA transcription

DNA breaks

PMS2
deficiency

DNA lesion
' i ?
MSHG deficiency | Error-prone | DNA (/AT MRE T NBS1, RNF168
::‘;:S"L: (XPV) DNA "P"" : repair and NHE] (LIG4 and Cernunnos) deficiency

Nature Reviews | Immunology

Nature Reviews Immunology 13, 519-533 (2013) LY
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es repetida la imagen
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El anticuerpo evita la El anticuerpo promueve complemento, que potencia
adherencia bacteriana la fagocitosis la opsonizacion y lisa
algunas bacterias

. T N




iNo siempre ocurre asi!

- T-dependent,
IgD Protein antigen it Isoty.pe-sw'it(.:hed,
+helper Tcell /7 high-affinity
é L antibodies;
Follicul IgM (S} > eng tved
ollicular Y lasma cells
B cells  Sin P
"'é';i'é'en_"" U -_ IgG IgA IgE
other Germinal center "Hf'
lymphoid reaction
organs T-independent,
Polysaccharides, lipids, etc. mainly IgM;
HHHHHHHHH Short-lived
Seebebebtbebbn (UKD lasma cells
Marginal R e
zone B cells 2
Mucosal IgM . T-independent,
tissues, Polysaccharides, lipids, etc. mainly IgM;
peritoneal P — short-lived
cavity Pt g-b--b-oo plasma cells
- . B‘1Bce”5 :‘ HHHHHHEHBA
CUADRO 11-2 Propiedades de antigenos dependientes e independientes del timo
ANTIGENOS T
Propiedad Antigenos TD Tipo 1 Tipo 2
Naturaleza quimica Proteina soluble Componentes de |a pared Antigenos proteicos poliméricos;
celular bacteriana (p. ej., LPS) polisacaridos capsulares
Reaccién humoral
Cambio de isotipo Si No Limitada
Maduracidn de afinidad Si No No
Mermoria inmunitaria Si No Na
Activacién policlonal No Si (dosis altas) No
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iDiferencias entre los grupos de antigenos! 3 9

o
D

Respuesta de
anticuerpo en lactantes

Produccion de anti-

cuerpo en individuos No
con atimia congénita
Respuesta de anti-

Cuerpo en ausencia No
de todas las células T

Activacion de No
célula B policlonal
Requiere epitopos N
repetitivos 0
Ejemplos de Toxina diftérica Lipopolisacarido Polisacdrido
Y antigenos Hemaglutinina virica bacteriano e o
Derivado proteinico Brucella abortus F zge'g;"; pollr;llgnzada
purificado (PPD) de o mm’"""e
%ﬁ?gﬁ%gm Ficoll conjugado
con hapteno
(polisacarosa)

- 0.0
118 i '



iYa va! iYa va! (Células B-1?

29

Cuando se produce Feto Despueés del
por vez primera nacimiento
Regiones N en uniones VDJ Pocas Extensas
Repertorio de region V Restringido Diverso
Localizacin primaria Cavidpdes corporales ' Organos '
(peritoneal, pleural) linfoides secundarios
. : Reemplazado
Modo de renovacion Autorrenovacion dobtie medul Ceda
Produccion espontanea ;
de inmunoglobulina Alta Baja
Isotipos secretados lgM >> IgG IgG > IgM
Respuesta a antigeno "
carbohidrato Si Talivee
Respuesta a antigeno Quizd Si
proteinico
Requerimiento de ayuda No ;
de célula T “
Hipermutacion somatica Baja a nula Alta
Desarrollo de memoria Poco o nulo Si
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of

Antigen

2,

Nature Reviews Rheumatology 6, 636-643 (November 2010)






Cadena ligera
KOoA

Cadena pesada
Wy, o doe

e
/ Union
© / de
& antigeno

N Actividad
efectora
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iOrganizacion genética de las inmunoglobulings!
."/

DNA de linea
germinal

Recombjnacién
somatica

D-J reordenado
DNA unido

DNA

Recombjnacién
somatica

V-J o V-DJ unido
DNA reordenado

Transcripcion

Transcrito de
RNA primario

Corte y empalme

RNA

mRNA

Traduccion

Ch3
Ch2 +* Cadenalambda en

Cadena
polipeptidica

cromosoma 22

++» Cadena kappa en

Proteina

cromosoma 2

X/

** Cadena pesada en

cromosoma 14 ‘

&5 '»‘



iDiversas clases de inmunoglobulinas! 9

b) gD

¢) IgM (pentamero)

.
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iIFuncionalidad de las diversas clases de inmér@gl
O

Neutralizacion + -

Opsonizacion + -

Sensibilizacion para
muerte por linfocitos NK

Sensibilizacion de
celulas cebadas

Activa el sistema _
de complemento

Transporte a través
del epitelio

|
|
|

Transporte a traves
de la placenta

Difusion hacia sitios

extravasculares += -

Concentracion sérica
media (mg ml™) 1.5 |l 0.04




iParticularidades de la IgA e IgE!

a) Estructura de la IgA secretoria
Cadena |

Componente
secretorio

b) Formacion de IgA secretoria

Submucosa
Células epiteliales

Luz

plasmatica

secretoria

Histamina y otras
sustancias que
median reacciones
alérgicas

Alergeno
IgE
/ g
Receptor Fc
— especifico

para IgE

contenido

Desgranulacion y
J/ liberacion del
de los granulos
-




Y

» Virolysis

- = Complement
(&5, ADCC activation
o

<
Infected
cell lysis Opsonization

NK cell
8
>
0
o
2
<

Nature Biotechnology 25, 1421 - 1434 (2007)



iPapel fundamental de los receptores!

« 40kDa

o 50-70kDa

a 45kDa

a 55-75 kDa

Estructura '
i 0 i i (B.Y |8 i
tipo y | mim
Union lgG1 lgG1 lgG1 IgG1 lgG1 IgE lgA1, IgA2 IgA, IgM
108M - 2x 108 M| 2x10° M| 2x 105 M| 5x10° M 100 M 10’ M 3x10° M’
1) IgG1=IgG3 1) IgG1 1) IgG1=IgG3 1) lgG1=IgG3 1) IgM
Ordenide afinided | 1 o 2) 1963=I62* | 2 IgGd 2) lgG4 lgG1=Ig63 lgA1=igh2 | 2) IgA
3) lgG2 3) lgG4 3) 1gG2 3) IgG2
Tipo de célula Macrdfagos Macréfagos Macrofagos Células B Linfocitos NK | Células cebadas| Macréfagos Macréfagos
Neutrofilost Neutréfilos Neutrofilos | Células cebadas| Eosindfilos Eosindfilost Eosincfilost Células B
Eosindfilost Eosindfilos Eosindfilos Macrofagos Basofilos Neutrdfilos
Células Plaquetas Neutréfilos
dendriticas Células de Células cebadas
Langerhans
Efecto de ligadura Captacion Captacion Captacion Captacion nula Induccion Secrecion Captacion Captacion
0 Estimulacion Liberacién Inhibicion de | Inhibicién de la | de muerte de granulos | Induccion de
Actg(a&&r;éﬂe lal e granulo | estimulacion | estimulacion | (linfocitos NK) muerte
Induccion
de muerte

ve
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Guillermo Tefan-AngeI
guillermondi@gmail.com
http://quillermo.vv.si




Actividad adicional T + 4
v : = %5 2 g ‘,’:'.'
oo -l 1

3 b3

PROBLEMA 1:
La activacidn y diferenciacion de células B en respuesta a antigenos dependientes del timo (TD)
requiere células TH, en tanto que la respuesta de las células B a antigenos independientes del timo
(T1) no la requiere.

1. Comente la diferencia en la estructura de antigenos TD, TI-1y TI-2 y las caracteristicas de las
respuestas humorales inducidas por ellos.

2. ¢éLaunidn de qué clase de antigenos a mlg proporciona una sefial de competencia eficaz para la

activacion de la célula B?
PROBLEMA 2:

Las seiales de activacion de células B deben transducirse al interior de la célula a fin de influir en los
procesos del desarrollo. No obstante, las colas citoplasmicas de todos los isotipos de mlg en células
B son muy cortas para funcionar en la transduccion de sefiales.

1. ¢CAomo transducen las células B virgenes la sefial inducida por el enlace cruzado de mig por
antigeno?

2. Describa el resultado general de la transduccion de seiiales en células B durante la activacion y

diferenciacion inducidas por antigeno.




