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< Las senales provenientes del
antigenounidoydelacélulaT

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

%  Estos anticuerpos protegen al

hospedador contra infecciones de

hve hve
Neutralizacion Opsonizacion Activacion del complemento

tres modos principales:
neutralizando, opsonizando y g

activando el complemento W

olo]o|o

El anticuerpo activa el

El anticuerpo evita la El anticuerpo promueve complemento, que potencia
adherencia bacteriana la fagocitosis la opsonizacion y lisa
algunas bacterias
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CUADRO 11-4 Comparacion de las reacciones de anticuerpos primaria y secundaria

Propiedad Reaccién primaria Reaccion 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 reaccidn méxima 7-10 dias 3-5 dias

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

Isotipo producido Predomina IgM pronto en la reaccidn Predomina IgG

Antigenos Dependiente e independiente del timo Dependiente del timo

Afinidad de anticuerpo Més baja Mas alta
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Una vez que las células B
abandonan la médula 6sea,
ocurren activacion, proliferaciony
diferenciacion en la periferiay se

requiere antigeno

La activacion impulsada por
antigeno y la seleccion 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
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< Que tipo de antigenos??????
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Subcapsular sinus

Cortex
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Paracortex

* Los receptores de homming son cruciales en elqaloj}mi g e
las células B, principalmente las combinaciones CCR7 y
CCL19/CCL21 y también CXCR5 y CXC13

Nature Reviews Immunology 12, 762-773 (November 2012)
Nature Reviews Immunology 5, 606-616 (August 2005) o
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'Antigen binding to
and cross-linking
of membrane Ig

Activation of
B lymphocytes

Naive B
lymphocyte

> £

Antigen \

Changes in
B cells

) |« Increased survival
4 * Proliferation
s= | 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
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Anti-CD19

Epratuzumab ay

Rituximab [~
CD20 Belimumab
Ocrelizumab
\ Tabalumab
@)
Alemtuzumab o facicent 4
~ APRIL
FeyRilb - % %
' Immune

Nature Reviews Rheumatology 10, 77-88 (2014) Plasia call Kutouriibodias complexes
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t Carrier protein

Hapten
Epitope of
carrier proteln

TCR

Class Il IL-4, IL-5

MHC protein

Activated helper T cell produces
interleukins that stimulate the

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

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

Plasma Y Y
cell
{ ies

Antibodie
specific
for hapten

?

-

Linear peptide
“carrier epitope"

protein
antigen

' Receptor-mediated '

M\~ Conformational
epitope-specific

endocytosis B cell receptor

of antigen

¢ Larespuesta se genera contra dos

L)

epitopes diferentes del mismo

antigeno

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

contra determinantes lineares

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

'Antigen processing '

and presentation
Class Il

MHC-peptide
complex

Activated

T cell recognition
of antigen




a) El antigeno enlaza en forma cruzada mlg y genera
la sefial (1), 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 II y presentados en la
membrana como complejos de péptidos y MHC.

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

©) 1. La célula 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 c€lula B comienza a expresar receptores
para diversas citocinas.
2. La uni6n de citocinas liberadas de la célula Ty
en una forma dirigida envia sefales que apoyan la
progresion de la célula B a la sintesis de DNA y
la diferenciacion.
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CD40 Célula Ty
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CD40 CD40L

o Citocinas
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Célula B
activada

Células B
en proliferacion

Mitosis
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FDC: Follicular dendritic cell
CSR: class switch recombination
SHM: somatic hypermutation
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Isotype
switching

Cytokines

= Activated

B cell

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

IgG subclasses

oM (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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microambicnte)

Celulas B en proliferacion
(centrocitos)

Célula B activada
(centroblasto)

Citocinas de proliferacion: Citocinas de diferenciacion:
IL-2, IL-4, IL-5 IL-2, IL-4, IL-5, IFN-y, TGF-3
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(n = 250-1,000)
Vil
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V(D)J Excised

Kombi_natbn/' intervening DNA

y

................. At S regions:
l 8:2 breaks Class-switch
repair recombination

igM V. DJCu Transcription
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Enloos: .y 5y Ce Co 3RR

QQQQQ *
Rl l oo Cy2b intervening DNA
IgE VvV DJCe

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

V DJ Cu

l Transcription
° Stable R-Iloop

\ formation
VvV DJ Cu

RNA

@ _______‘:‘ polymerase

l Cytidine deamination

or mismatch repair

Cﬂwwgf ’/*mmrwm< ﬂ

l Base-excision repair

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

vV DJ Cy
I Productive GSR
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Hipermutacion somatica de regiones V' de
inmunoglobulina en células B de centro
germinal en proliferacion rapida
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Enlace cruzado
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El receptor de célula B no forma enlaces
cruzados, y la célula B no puede presentar
el antigeno a la célula T

La ayuda de la célulaT y el enlace cruzado
con el receptor de célula B sustentan

| (=

la proliferacion y la maduracion de la célula B
]
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Plasma cell

B cell and germinal centre | | Plasma cell

* Response to BCR signals “® [mmunoglobulin secretion
* Response to cytokines “e Cessation of cell cycle
* Response to TLR stimulation | | ® Changes in cell-surface

* Proliferation protelns and hommg
 Class-switch recombination
£ Afﬁmty maturation

|

Nature Reviews | Immunology

Nature Reviews Immunology 5, 230-242 (March 2005) % ‘ﬁm
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Nature Reviews | Immunclogy
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MicroRMNAs  Intracellular Specific Relavant B cell
membrang- factor function
associgted target
protein target

miR-17-92  TBC1D2, Atg? Bim, B call developmant,

Ptan Germinal center
reaction
miR-23k A2, Alg2B=, Blimp-1  Plasma cell
RAB11FIPZ® cliffierantiation
miR-30¢ Ran7= Alle CER
Atgs, Beclin 1, Elimp-1 Plasma cell
Atgl2e differentiztion
miR-155 Rieb, Rictor AlD CER, SHM,
SHIP-1 Germinal center
reaction
miR-181b Atgs AlD CER

miR-53 Atgl1aL1, AlD CER
SOSTMA,

Algids,
REB1CCT?, ULk
miR-302h Rani=s, (et} MF-xE activation
RABGAP1Y,
Ran&as
miF-g Atgids, ULKZ®  NF-x8  CBR
miR-10a RE1CCH BCLE Garminal center
reaction
miR-146a SCETM® TRAFG MF-xE activation

Frontiers in Immunology October 2015 | Volume 6 | Article 537 ®
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(i Development/ differentiation ) B cell function
Dicer, miR-181a, miR-150, miR-155, miR-181b
miR-17-92, miR-34a
+ Regulation of pro-to pre-B cell transition + Impairment of class-swith recombination
* Regulation of GC B cell formation + Dysregulation of antibody production
\* Requirement for generation of B1 cells ) L =
The role of miRNA
in B cell
- B cell apoptosis ) 4 Autoimmune diseases & ‘!
miR-125b, miR-181a1b1, (SLE,RA.elc) |
miR-150, miR-17-92 Dicer, miR-21, miR-15a, miR-146a
* Block caspase activation e )
+ Regulation expression of - Prohfera.tlon of autore_acnve B cells
L anti-apoptotic genes 4 I Production of autoantibody / ds-DNAj

s A )

Cellular & Molecular Immunology (2013) 10, 107-112 %



Secreted antibody
forms complex
with antigen

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

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

Protein
antigen

d * Antibody-

antigen

!
! Polyvalent complex .
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Block in B cell
receptor signaling
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El anticuerpo activa el

El anticuerpo evita la El anticuerpo promueve complemento, que potencia
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CUADRO 11-2 Propiedades de antigenos dependientes e independientes del timo
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PROBLEMA:
La activacion 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. Explique 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 seiial de competencia eficaz para la

activacion de la célula B?
3. ¢De qué manera es posible obtener respuestas de anticuerpos solidas frente a antigenos TI?



