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Abreviaturas usadas en este capitulo

AlID:
APRIL:
BCMA:
BCR:
BLyS:
Btk:
CDEF:
CG:
CMH:

CPA:

Citidina desaminasa

Ligando productor de proliferacion
Antigeno de maduracién de la célula B
Receptor de antigeno de la célula B
Estimulador del LB

Tirosina quinasa de Bruton

Células dendriticas foliculares
Centro germinal

Complejo mayor de histocompa-
tibilidad

Células presentadoras de antigeno

CTLA-4:Antigeno-4 de linfocitos T citot6xicos

DAG:
FcR:

ICAM-1

ICOS:
IFN:
Ig:

IP,:
ITAM:

ITIM:

Diacilglicerol
Receptores para los dominios Fc de
las inmunoglobulinas

. Molécula de adhesion intercelular 1

Coestimulador inducible

Interferén

Inmunoglobulina

Inositol trifosfato

Motivos de activacion de inmunore-
ceptores basados en tirosinas
Motivo de inhibicién de inmunore-
ceptores basados en tirosinas

LAT:
LB:
LPS:
LT:
MAPK:

mlig:
NK:
PI3K:
PIP,:
PTK:
PLC:
RAG:
SAC:
SH2:

TACI:
TCR:
TI:

TNEF:
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Unidor de células T activadas
Linfocitos B

Lipopolisacarido

Linfocitos T

Proteinas quinasas activadas por
mitégenos

Inmunoglobulina de membrana
Asesinas naturales

Fosfatidil inositol 3 quinasa.
Fosfatidil inositol bifosfato

Proteinas quinasas de tirosinas
Fosfolipasa C

Genes activadores de la recombinacion
Cepa de S. aureus Cowan I
Dominios de homologia 2 a la protei-
na Src

Activador transmembrana modulador
de calcio y ligando de la ciclofilina
Receptor de antigeno de la célula T
Respuestas dependientes de células T
Respuestas independientes de cé-
lulas T

Factor de necrosis tumoral

Receptor del factor de necrosis tumoral



INTRODUCCION

Un organismo se encuentra en contacto perma-
nente con una gran variedad de antigenos, mu-
chos de ellos provenientes de agentes patégenos
para lograr que el organismo establezca una res-
puesta protectora contra estos agentes requiere
de una respuesta inmune altamente coordina-
da. La proteccién contra las infecciones repeti-
das depende de una respuesta de memoria, que
a diferencia de la respuesta primaria es rapida y
de alta especificidad. Esta respuesta de memoria
o secundaria pone en marcha una serie de me-
canismos efectores cuya coordinacién depende
de una comunicacién adecuada entre las células
del sistema inmune y de estas células con otras
células presentes en el microambiente donde se
establece la respuesta.

Uno de los mecanismos inmunes efectores mas
eficaces para evitar el establecimiento de una
infeccién lo constituye la produccién de anticuer-
pos por parte de los LB. Puesto que éstos son
moléculas solubles con una alta afinidad por su
antigeno el cual se encuentra en circulacién, se
distribuyen en los distintos compartimentos cor-
porales y ademas son secretados en las mucosas
que estan en contacto con el medio externo, ra-
pidamente pueden entrar en contacto con el
antigeno blanco y neutralizarlo o desencadenar
distintos mecanismos efectores que permiten su
eliminacién. La produccién de estos anticuerpos
depende de la activacién y la diferenciacion ade-
cuadas de los LB en los 6rganos linfoides secun-
darios, fenémenos que se encuentran regulados
por las senales transmitidas a partir de diferen-
tes receptores, como son el receptor antigénico,
los receptores de citoquinas y por moléculas ac-
cesorias que favorecen el contacto célula-célula.

La activacién del LB se produce mediante una
secuencia de eventos, durante los cuales, ade-
mas de entrar en contacto con su antigeno es-
pecifico, el LB recibe unas sefiales adicionales,
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tanto dependientes del contacto con otras cé-
lulas como de moléculas solubles, todo lo cual
es necesario para establecer una respuesta hu-
moral especifica. Los procesos involucrados en
esta respuesta son el tema a discutir a lo largo
de este capitulo.

EL COMPLEJO RECEPTOR DE LA
CELULAB

El BCR es un complejo multiproteico encar-
gado de interactuar con antigenos extrafnos con
el fin de inducir diversas respuestas y de de-
terminar el destino de los LB. Esta estructura
hetero-oligomérica, cuya composicion es simi-
lar a la del TCR, se caracteriza por poseer dos
tipos de moléculas: una que establece la unién
al antigeno y otra encargada de iniciar la trans-
misién de senales al interior de la célula. EIBCR
se compone, en primera instancia, de una
molécula de inmunoglobulina acoplada a la
membrana que se encarga de interactuar con
el antigeno para el cual es especifico. Todas los
isotipos de inmunoglobulinas (IgM, IgD, IgG,
IgA e IgE) pueden existir como componentes
estructurales del BCR, pero la gran mayoria,
aproximadamente el 90% de estos receptores
estan compuestos por IgM e IgD. Esto se debe
a que Cp y C3 son los genes C mas proximales a
la region recombinada VD] del locus de la cade-
na pesada (para una revision mas detallada revi-
sar los capitulos sobre ontogenia y estructura de
las inmunoglobulinas). Los otros isotipos de
inmunoglobulinas se pueden expresar {inica-
mente en los LB que hayan entrado en contacto
con su antigeno especifico y que posteriormen-
te hayan realizado un cambio de isotipo.

Las moléculas de Ig son complejos tetraméricos
que estdn conformados por un homodimero
de cadenas pesadas (H) junto a dos cadenas
livianas (L), las cuales se encuentra unidas en-
tre si de forma covalente mediante puentes
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disulfuro. Cada inmu-
noglobulina tiene dos
sitios de unién al antige-
no los cuales estan con-
formados por las regio-
nes hipervariables VH-
VL. Las mlg difieren
considerablemente de

las Ig secretadas, pues Iga IgB
estas Gltimas carecen de

las secuencias que codi-

fican para la region ||

transmembrana y cito-
plasmatica. Sin embar-
go, la cola citoplasmati-
ca de las mlg es muy
corta (entre 3-28 amino-
acidos) y carece de ca-
pacidad de senalizacion
intrinseca.

ITAM
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Figura 1. Complejo receptor de la célula B. El BCR se encuentra

La mlg se encuentra
asociada a dos molécu-
las, la Iga (CD79a) y la
IgB (CD79b), las cuales
forman heterodimeros
por medio de enlaces
disulfuro que las unen
entre si (Figura 1). Estas moléculas son
glicoproteinas pertenecientes a la superfamilia
de las inmunoglobulinas, las cuales poseen un
solo dominio extracelular tipo Ig y una cola
citoplasmatica de 61 (Iga) y 48 (IgB)
aminoécidos. Esta porcién citoplasmatica po-
see residuos de tirosinas, los cuales hacen par-
te de los motivos de activacién tipo ITAM. En
el caso de Iga e IgP, estos ITAM se caracteri-
zan por la presencia de seis aminoécidos con-
servados, que hacen parte de la secuencia con-
senso: D/E-X_-D/E-X,-Y-X,-L/I-X -Y-X,-L/I. Se ha
determinado que estos residuos de tirosinas son
esenciales para la activacién del LB mediada
por el BCR, ya que los LB que poseen una
mutacién en las porciones citoplasmaticas de
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conformado por una inmunoglobulina anclada a la membrana y dos

heterodimeros Iga/lgf. La mlg es la responsable del reconocimiento
del antigeno en su conformacién nativa. Las cadenas Iga e Igf se encargan
de la sefializacion mediada por dicho reconocimiento, lo cual se logra por

medio de unos motivos ITAM localizados en la cola citoplasmatica

de éstas moléculas.

las cadenas Iga e IgB, no responden ante esti-
mulos antigénicos. Una vez ocurre el entrecru-
zamiento de las mIg con su antigeno o mediante
el uso de anticuerpos anti-Ig, las colas citoplasmé-
ticas de Iga e Igp se fosforilan rapidamente en
sus residuos de tirosinas. Adicionalmente, la
importancia de estas cadenas se observo gracias
al desarrollo de ratones deficientes para Igf3 (Igf
*). Si bien estos ratones IgB” tienen intacto el
gen que codifica para Iga (la cual puede formar
homodimeros), presentan una inhibicién de la
recombinacién de la regién V del gen de las ca-
denas pesadas, lo cual se manifiesta en un de-
fecto en la maduracién de las células B. Esta evi-
dencia confirma que el heterodimero Igo/Igf
constituye la unidad sefalizadora del BCR.



MOLECULAS
ACCESORIAS

Las moléculas accesorias
del LB modulan la sefa-
lizacién dada por el
BCR, influenciando de
esta forma, la activacién
y el tipo de respuesta de
estas células. Existen di-
ferentes moléculas acce-
sorias, las cuales se pue-
den clasificar depen-
diendo de si su activi-
dad tiene que ver con el
reconocimiento del an-
tigeno o con la interac-
cién con el LT.

Seiializacion

l

Activacion

Figura 2. Complejo receptor del complemento 2. Es un receptor
conformado por 4 proteinas: CD21, CD19, CD81 y Leul3. El CD21 es el

receptor del complemento 2, el cual reconoce diferentes fracciones de C3. EI
CD19 es la molécula responsable de la serializacion del complejo por medio

Moléculas que parti-
cipan en el reconoci-

miento del antigeno
Complejo  CD19/CD21/CD81(TAPA)/Leu-
13(CD225)

Este complejo multimérico se conoce comun-
mente como el complejo receptor del comple-
mento 2, el cual cumple un papel importante
en el reconocimiento de antigenos y en la acti-
vacién de los LB, principalmente, en el caso
de estimulos que activan el LB sin ser recono-
cidos por el BCR o de antigenos monovalentes
que no propician el entrecruzamiento del recep-
tor antigénico (Figura 2). Si bien esta estructura
heterodimérica esta conformada por 4 molécu-
las, solamente dos de éstas, el CD21 y el CD19,
son las mejor estudiadas y caracterizadas.

CD21. Es una glicoproteina de 145 kDa expre-
sada diferencialmente en los LB y en células
dendriticas foliculares. El CD21 es el receptor
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de un motivo ITAM presente en su cola citoplasmdtica. El complejo
receptor del complemento 2 junto al BCR y FcR, son los responsables de la
sefializacién intracelular y de la activacion del LB mediada por el antigeno.

del complemento 2 (CR2), el cual reconoce las
fracciones C3b, C3d y C3dg del tercer compo-
nente del complemento y es el ligando natural
del virus Epstein Barr. E1 CD21 requiere estar
asociado con otras moléculas como el CD19,
para realizar su funcién. El estimulo mediante
este receptor, s6lo o en conjunto con el BCR,
conduce a movilizacién de calcio y a prolifera-
cion celular. Los ratones deficientes para CD21
manifiestan muchos de los defectos observa-
dos en los ratones deficientes de CD19, aun-
que con un fenotipo mas leve. Dentro de estos
defectos se encuentran: capacidad reducida de
formacién de centros germinales, respuesta de-
fectuosa a antigenos TD, alteraciones en la ma-
duracién de la afinidad, entre otros.

CD19. Es una glicoproteina de membrana de
95 kDa que hace parte de la superfamilia de
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las inmunoglobulinas, se expresa constituti-
vamente en LB y en células dendriticas folicu-
lares. El CD19 se encuentra en la membrana
de los LB asociado a otras moléculas de super-
ficie, entre las que se han descrito: el BCR, el
complejo del receptor del complemento 2
(CD21/CD81/Leu-13/CD19) y el receptor tipo
Toll RP-105. Junto a estas moléculas, el CD19
cumple un papel central en la sefalizacién y
activacién de los LB. Se considera que las prin-
cipales funciones del CD19 consisten en regu-
lar el umbral de sefalizacién intrinseca del LB
y actuar como una molécula coestimuladora
que amplifica la senalizacién mediada por el
BCR. El CD19 se involucra directamente en la
via de sefalizacién del BCR, como propaga-
dor y amplificador de la sefializacién dada por
la proteina Btk. Aunque no se conoce un ligan-
do especifico y directo del CD19 se ha descri-
to que esta molécula tiene una interaccién de
baja afinidad con IgM, IgG3 y heparan sulfato.
El entrecruzamiento del CD19 en los LB des-
encadena el aumento sostenido del calcio intra-
celular, la internalizacién de si misma, la prolife-
racion celular, la adhesién o agregacién homo-
tipica y la regulacién positiva de la expresion
de las moléculas B7-1 y B7-2. Los ratones
“knock-out” para CD19 (CD19") exhiben una
deficiencia marcada en la respuesta inmune
humoral in vivo, principalmente hacia antige-
nos TD, tales como alteraciones en la formacién
de centros germinales, maduracién de la afini-
dad y reduccién en los niveles de IgM del 75% y
en los niveles de IgG del 77% - 90%, entre otros.

CD45.

El CD45 es una glicoproteina de membrana que
se expresa en las células hematopoyéticas
nucleadas, la cual posee en su cola citoplasmatica
una actividad fosfatasa de tirosinas, que es im-
portante para la activacién y la senalizacién tan-
to del LT como del LB. En los linfocitos existe
una expresion diferencial de varias isoformas de
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CD45, las cuales se obtienen a partir de un pro-
cesamiento alternativo del RNAm, lo que con-
duce a cambios en las porciones extracelulares
de esta molécula. La mayoria de los LB expresan
isoformas de CD45 de alto peso molecular.

La actividad tirosina fosfatasa de CD45 se aso-
cia principalmente con la regulacién de la acti-
vacién de la familia de las quinasas Src. Se co-
noce que las proteinas de esta familia de tirosi-
nas quinasas estan inactivas cuando se encuen-
tran fosforiladas en un residuo de tirosina en
su porcién carboxi terminal (sitio regulador ne-
gativo), mientras que la desfosforilacién de este
sitio, permite eventos de autofosforilaciéon en
otros residuos de tirosina que activan su fun-
cién (sitios reguladores positivos). A pesar que
muchos autores consideran que el CD45 es la
fosfatasa responsable de la activacion de la fa-
milia Src, existen opiniones encontradas res-
pecto a su papel regulador de la senalizacion
del BCR, ya que ciertas evidencias muestran
que el CD45 también tiene la capacidad de des-
fosforilar los sitios reguladores positivos. Sin
embargo, un estudio reciente sugiere que si bien
CD45 cumple ambos papeles, la ubicaci6n tem-
prana de esta molécula en la sinapsis inmunol6-
gica y el posterior desplazamiento de la misma,
garantiza que su actividad fosfatasa esta estimu-
lando inicialmente la cascada de sefalizacién y
que en eventos posteriores no la inhibe. La im-
portancia de esta molécula en la sefializacién del
BCR, se corrobora con el estudio de ratones de-
ficientes para CD45, los cuales no responden ante
estimulos con anticuerpos anti-Ig (presentan
defectos en los flujos de calcio, en la prolifera-
cién ante mitégenos y en la activacién de PLC y
de las MAPK). Por lo tanto, la expresién de CD45
se considera esencial en la transduccién de se-
nales antigeno especificas en el LB.

CD38.

La molécula CD38 es una glicoproteina de 42
kDa que se expresa en una gran variedad de



células y en los LB se
encuentra asociada al
BCR. La interaccién de
anticuerpos especificos
contra el CD38 en pre-
sencia de otros factores
tales como IL-4, IL-5 y
LPS induce una senal
proliferativa muy po-
tente. Ademas, la sefia-
lizacién desencadena
por esta molécula resca-
ta a los LB de los cen-
tros germinales de la
apoptosis.

LB

LT

Figura 3. Interaccion LT-LB. Esta interaccion se logra por el
reconocimiento del TCR de un epitope antigénico presentado en el

Moléculas que parti-
cipan en la interac-
cion conel LT

contexto del CMH clase Il en el LB. Sin embrago, la participacion
de otros receptores (receptores de citoquinas, moléculas de adhesion y
moléculas coestimuladoras) es importante en la cooperacion LT-LB. Las

moléculas coestimuladoras juegan un papel importante en la sefializacion
y activacion de los linfocitos.

La produccién de anti-

cuerpos contra antige-

nos proteicos es dependiente de los linfocitos
T CD4+CD8- (Respuesta dependiente de T).
Esta respuesta humoral requiere de la coope-
racién, comunicaciéon e interaccién fisica en-
tre los LB y los LT especificos de antigeno (Fi-
gura 3). Este fendmeno de interaccion LT-LB
se conoce con el nombre de sinapsis inmuno-
l6gica. La sinapsis comienza con el reconoci-
miento de péptidos presentados por el LB en
el contexto del CMH clase II por parte del TCR.
Aungque la interaccién con el TCR es esencial y
determina la especificidad de la respuesta in-
mune, se requiere de la interaccién de otros
receptores independientes de antigeno (pre-
sentes en ambas clases de linfocitos) que con-
tribuyen con la estabilizacién de la interaccién
y con la sefializacién intracelular necesaria para
una adecuada activaciéon. Dentro de estos re-
ceptores encontramos las moléculas de adhe-
si6n, los receptores de citoquinas y las molé-
culas coestimuladoras. Estas Gltimas cumplen
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un papel muy importante en la activacion y
sefalizacion celular, por lo cual estdn encarga-
das de dirigir y definir la naturaleza de la res-
puesta inmune de los LT y los LB hacia la proli-
feracion, la diferenciacién a un estado efector o
de memoria, o la prevencién de la respuesta in-
mune (anergia, apoptosis). A continuacion, se
exponen algunas generalidades sobre las molé-
culas coestimuladoras involucradas en la activa-
cién del LB. En la tabla 1 se presentan los aspec-
tos més importantes de algunas moléculas coes-
timuladoras que no son explicadas en el texto.

CD40/CD40L

EL CD40 es una glicoproteina de superficie de
49 kDa perteneciente a la familia de los TNFR,
la cual se expresa constitutivamente en las CPA,
como es el caso de los LB. El ligando para
CDA40, la proteina transmembrana CD40L
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(CD154) pertenece a la MOLECULA . / :
familia del TNF yseex- |COESTIMULADORA EXPRESION | LIGANDO EXPRESION FUNCION
presaenlos LT después |icos wiembrodels [Induciblepor | ICOSL(BT-H2, | Consitutiva en LB y | Aument a produccion e
de su activacion. La se- | familia CD28/B7 activacionen LT, | BTRP-1, macrofagos IL4, IL-10 e IL-13.
falizacién por el CD40 fibroblastos, LINCOS) Promueve la diferenciacion
s células epiteliales y hacia células Th2 y la
es un evento FrthO pa- endoteliales produccion de LT de
ra la generacién de los memoria.
centros germinales en |0X40(CDI134). LT activados 0X40L CPA activadas Estimula la proliferacion y
los 6rganos linfoides, | Micmbrode la familia secrecion de Ig. Promueve
3 & >’ | INF la proliferacion y la
asi como para el cambio generacion de memoria
de isotipo en los LB. In- delos LT
dividuos con el sindro- |4!BB(CDI13). LT y NK activadas, | 4-1BBL CPA activadas Estimulador de los LT
% N Miembro de la familia neutrofilos y (produccion de IL-2 e [FNy,
me de ; hlpeF bt TNFR cosindfilos actividad citolitica, factores
globulinemia M, los de sobrevida). Via de
Cuales tienen un defec_ sefializacion imponaute enla
to en esta via de coesti- ke ompsiin:
s anticuerpos y cambio de
mulacién, no desarro- isotipo en los LB.
llan centros germinales, [LIGHT (LTS). Miembro |LT activados,  |LTPR,DcR3  |LTBR: Células Activacion de los LT
ni logran producir in- |delafamilia TNF monocitos, HVEM/TR2 estromales y células | (proliferacién y produccion
oMo G s e cha granulocitos y hematopoyéticas no | de citoquinas Thi)
08 células dendriticas lifoides
ses diferentes a la IgM. inmaduras DcR3: Carcinomas
Ademas los ratones glc \;é’;:‘;rvkl;“‘fi‘;ﬂ
u ” AVEM/TRE L1,
knock-out para LB, NK, células
CD40L presentan de- dendriticas,
fectos en la inmunidad CHORS.

humoral hacia anti-
genos TD, particular-
mente en la formacién de centros germinales
y en el cambio de isotipo. Adicionalmente,
cuando se interrumpe esta via de coestimula-
cién mediante el uso de anticuerpos bloquea-
dores, se interrumpe la generacién de madu-
racion de la afinidad, el cambio de isotipo y la
generacion de LB de memoria. En general, las
senales desencadenadas por esta via de coes-
timulacién inducen la activacién de los facto-
res de transcripcion NFxB y AP-1, estimulan
la produccién de quimioquinas (IL-8, protei-
na quimiotactica de los monocitos 1), regulan
positivamente la expresion de receptores de
citoquinas (IL-2R, IL-4R e IL-5R) y de otros
genes como el CD23, ICAM-1, Fas, B7-1, B7-2,
Bcl-x, Bcl-2 entre otros.
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Tabla 1. Otras moléculas coestimuladoras

B7-1, B7-2/CD28

Las moléculas B7-1 (CD80) y B7-2 (CD86) se
encuentran presentes en las CPA, y asi como
otras de las moléculas descritas hasta el mo-
mento hacen parte de la superfamilia de las
inmunoglobulinas. El B7-2 se expresa consti-
tutivamente en bajos niveles mientras el B7-1
solo se expresa después de la estimulacién de
la CPA. Los ligandos para estas moléculas son
el CD28 y el CTLA-4. El CD28 se expresa cons-
titutivamente en el LT, en el cual cumple fun-
ciones coestimuladoras, mientras que el CTLA-
4, el cual se expresa en los LT después de ser
activados inhibe la funcién de éstos. La coesti-
mulacién mediada por la via B7/CD28 es esen-



cial para la activacion, induccién de la prolife-
racién, la produccién de IL-2, la induccién de
sefales antiapoptéticas (Bcl-2 y Bcl-x), la ex-
presién de CD40L y del coestimulador indu-
cible en el LT. Por lo tanto, esta via de senaliza-
cién es esencial para la correcta activacion del
LT y por ende para que se establezca una ade-
cuada coestimulacién al LB. Esto se ha com-
probado en ratones “knock-out” para CD28,
los cuales presentan alteraciones severas en la
proliferacién y activacién de los LT, pero asi
mismo en la formacién de centros germinales,
en el cambio de isotipo y en la produccién de
inmunoglobulinas por parte del LB.

CD27/CD70

El CD27 es una molécula coestimuladora
miembro de la familia del TNE la cual se ex-
presa constitutivamente en la mayoria de los
LT, mientras que su expresion en los LB va in-
crementando con la edad, hasta ser ligeramente
mayor del 40% en los LB circulantes. Esto se
debe a que solo los LB de memoria expresan
CD27, por lo cual se le considera un marcador
diferencial de estas células. El ligando de CD27
es el CD70, un receptor perteneciente a la fa-
milia TNER, el cual se expresa en los LT y los
LB activados. Esta via de coestimulacién pro-
mueve la proliferacién de LB, la diferenciacion
de LB de memoria a células plasmaéticas y au-
menta la produccion de inmunoglobulinas por
parte de estas células.

BLySy APRIL

El estimulador del LB (BLyS, también conoci-
do como BAFE TALL-1, THANK y zTNF4) es
un miembro recién descrito de la familia del
TNE el cual se puede encontrar anclado a la
membrana o en forma soluble. BLyS se expre-
sa en los mononucleares de sangre periférica,
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bazo, médula 6sea y nédulos linfaticos, prin-
cipalmente en las CPA. Esta molécula se une
selectivamente a tres receptores miembros de
la familia TNFR que se expresan selectivamente
en los LB: el TACI, también expresado en LT, el
BCMA y el receptor de BAFE Tanto la forma
soluble de BLyS como la unidad a la membra-
na pueden unirse a los LB, desencadenando
una fuerte estimulacién de estas células en
presencia de entrecruzamiento del BCR. Esta
activacion es similar a la producida por la via
de CD40/CD40L, la cual conduce al aumento
de moléculas antiapoptéticas como el NFxB y
el Bcl-2 y a la activacion de la via de las MAPK.
Ratones con ausencia de BLyS presentan una
deficiencia humoral, con un defecto severo en
la produccién de anticuerpos tipo IgG e IgA.

La molécula APRIL, también conocida como
TRDL-1, es otro miembro de la familia TNF
que se expresa en los leucocitos de sangre pe-
riférica, principalmente en las CPA. APRIL su-
fre un procesamiento intracelular y por lo tanto
se cree que solo se expresa de forma soluble;
los ligandos de APRIL son BCMA y TACI. El
papel de APRIL en la regulacion de la respuesta
inmune es menos claro que el de BLyS. Se ha
descrito que APRIL estimula la produccién de
IgM. Un estudio reciente demostr6 que una
modulacién positiva de BLyS y APRIL en cé-
lulas dendriticas regula positivamente del cam-
bio de isotipo (IgG, IgA e IgE) en respuestas
independientes de LT.

RECONOCIMIENTO ANTIGENICO

Para la activacion de los LB se requiere la exis-
tencia de un reconocimiento antigénico. Du-
rante esta fase ocurre la interacciéon de las mlg
con un antigeno especifico, el cual se debe
encontrar en su conformacién nativa e ideal-
mente debe ser multivalente, es decir que po-
sea varios determinantes antigénicos. Se ha
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observado que las diferencias en la geometria
del antigeno, el nimero de determinantes
antigénicos reconocidos por el BCR, asi como
el grado de agrupamiento de los receptores
inducido por el antigeno, son elementos de-
terminantes de la respuesta del LB.

Cuando el BCR de un LB reconoce con alta
afinidad el determinante antigénico de un
agente extrano, ocurre una primera interaccion
antigeno-mlg, la cual favorece la polarizacion
del reconocimiento y el entrecruzamiento de
los BCR. Este fendmeno consiste en el redirec-
cionamiento y agrupamiento de los recepto-
res antigénicos hacia el lugar de interaccion
con el antigeno. Este evento se logra por la pola-
rizacién de microdominios de la membrana
plasmatica (ricos en esfingolipidos y colesterol)
hacia el centro del reconocimiento antigénico.
Estos microdominios membranales se encuen-
tran asociados a receptores accesorios, proteinas
de senalizacion y elementos del citoesqueleto,
permitiendo de esta forma el acceso de un gru-
po de activacion supramolecular al sitio de re-
conocimiento antigénico. Esto favorece la gene-
racién de mdltiples sefiales, las cuales se concen-
tran y se integran con el fin de alcanzar el um-
bral de sefalizacion necesario para la activacion
del LB. La participacién de estos microdominios
de membrana en la activacién de los LB ha sido
ampliamente descrito y comprobado. El trata-
miento de LB con anticuerpos anti-Ig, favorece
el redireccionamiento de estas porciones
membranales en LB maduros, mas no en LB
inmaduros (se cree que este evento esta jugan-
do un papel importante en la tolerancia de LB);
adicionalmente, la alteracion de estos
microdominios resulta en la pérdida completa
de la activacién celular mediada por el BCR.

El reconocimiento antigénico puede darse
adicionalmente por medio del complejo recep-
tor de complemento 2 6 del FcR (CD23), los
cuales reconocen antigenos opsonizados con
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fracciones del complemento o con anticuerpos,
respectivamente. Estos receptores potencian la
senalizacién otorgada por el BCR, permitien-
do alcanzar mas facilmente el umbral de acti-
vacién del LB.

SENALIZACION DEL BCR

El papel del BCR en la sefializacién y en la ac-
tivacién del LB ha sido ampliamente estudia-
do. Las principales funciones del BCR son re-
conocer el antigeno, internalizarlo y trasmitir
una serie de senales intracelulares con el fin
de promover la activacién y la respuesta de
los LB. Estos eventos estimulan la presentacién
de epitopes antigénicos en el contexto del
CMH clase II y proporcionan otro tipo de se-
fnales que posteriormente estimulan a los LT
Este tipo de respuestas especificas de antigeno
son mediadas por la transmision de senales que
inicia el BCR. Los mecanismos por los cuales
las sefales antigénicas son transmitidas por el
receptor y propagadas por una serie de protei-
nas, son altamente complejos y en la actuali-
dad, aunque se han caracterizado muchos de
los elementos implicados, faltan bastantes as-
pectos por dilucidar. En general, la senaliza-
cién mediada por el BCR se puede dividir en
la activacién inicial de proteinas quinasas de
tirosinas, seguida por la activacion de varias
proteinas adaptadoras y de enzimas que, en
ultimo término, estimulan diferentes factores
de transcripcion, los cuales a su vez activan la
transcripcion de diversos genes implicados en
la respuesta funcional de los LB (Figura 4).

El entrecruzamiento del BCR desencadena un
cambio topolégico o conformacional, que pro-
picia la senalizacién intracelular. Aunque el
BCR no posee una actividad quinasa de
tirosinas intrinseca, existen tres tipos de PKT
asociadas con este complejo que cumplen esta
funcién: la familia de las quinasas Src (Lyn, Blk



y Fyn), la proteina Syk
y la proteina Btk. Una
vez ocurre el entrecru-
zamiento del BCR, las
tirosinas quinasas de la
familia Src son activa-
das por la accién de la
fosfatasa CD45. Estas
PKT son las responsa-
bles de la fosforilacién
de los dos residuos de
tirosinas en los ITAM de
las cadenas Iga e Igp.
Por su parte Syk, el ho-
moélogo de Zap-70 del
LT, se une a los ITAM
fosforilados por medio
de sus dominios SH2
(los cuales reconocen
tirosinas fosforiladas),
lo cual induce autofos-
forilaciones o transfos-
forilaciones mediadas
por la familia Src.

-®
Y

Figura 4. Sefializacién del BCR. La transduccion de sefiales
desencadenadas por el BCR requieren del entrecruzamiento de estos
receptores antigénicos, de la participacion de un grupo de quinasas, de
proteinas adaptadoras y de otras enzimas, las cuales activan factores de
transcripcién que se translocan al niicleo y activan la transcripcién de

.

varios genes responsables de las diferentes respuestas de los LB.

BLNK (proteina unido-

ra de linfocitos B, SLP-65), es una proteina
adaptadora homéloga a la proteina LAT en los
LT, la cual se expresa iinicamente en los LB.
BLNK interactiia con Syk y es fosforilada por
ésta o por miembros de la familia Src. Una vez
BLNK es fosforilada, se asocia y permite la ac-
tivacién de otras vias de sefializacion corrien-
te abajo como la PLC, las MAPK y la PI3K. La
via mejor caracterizada es la que desencadena
la elevacién de calcio intracelular. Una vez se
da el entrecruzamiento del BCR, BLNK reclu-
ta y activa la enzima PLCy, la cual hidroliza el
fosfolipido de membrana PIP, en dos compo-
nentes: IP, y DAG. El DAG, en presencia de
calcio, activa las isoformas de PKC a, B y 3,
mientras que el IP, estimula la liberacién de
calcio desde compartimientos intracelulares
como el reticulo endoplasmico e induce el in-
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greso de calcio extracelular. El aumento del
calcio intracelular promueve la activaciéon de
enzimas dependientes de calcio, como la
calcineurina, la cual promueve Ila
desfosforilacién y activacion del factor de trans-
cripcién NFAT.

Otra via importante en la sefializacién del BCR
es la activacion de las MAPK. Algunos investi-
gadores han reportado que la proteina
adaptadora Shg, se asocia directamente con las
tirosinas fosforiladas del BCR. Una vez Shc se
acopla a los ITAM es fosforilada por miembros
de la familia Src. Posteriormente, Shc
fosforilada, recluta a la quinasa de tirosinas,
Grb2. A su vez Grb2 es responsable de la acti-
vacién y reclutamiento de la proteina Sos1. Sos
activa directamente a la proteina Ras pues ac-



tiva el intercambio de GDP por GTE. Ras por
su parte activa a la quinasa Raf, la cual inicia
secuencialmente una serie de fosforilaciones
en residuos serinas/treoninas en las MAPK. Las
MAPK constituyen un grupo de proteinas
involucradas en la sefalizacién, las cuales se
caracterizan por realizar fosforilaciones suce-
sivas entre las distintas proteinas que las con-
forman. Finalmente, esta via permite la activa-
cién de c-Fos y c-Jun, los cuales se translocan
al nicleo y forman un heterodimero que cons-
tituye el factor de transcripciéon AP-1.

Finalmente, otra via importante en la senaliza-
cién del BCR, involucra a Btk, un miembro de
la familia Tec. Esta proteina es reclutada por
BLNK fosforilada, mediante la interaccién con
dominios SH2. La importancia de la Btk para
la activacién del LB se demostr6 inicialmente
en humanos, gracias a laagammaglobulinemia
ligada al cromosoma X; estos pacientes tienen
alterado el gen que codifica para esta quinasa de
tirosinas, lo cual se asocia con un defecto marca-
do en la maduracién de los LB. Tanto Btk como
Syk han sido implicadas en el reclutamiento y
activacién de PI3K. PI3K es una molécula que si
bien estimula la liberacién de calcio, también lo-
gra estimular la quinasa de serinas/treoninas Akt
(PKB), la cual a su vez, en asocio con la proteina
Vav, estimula la via de las MAPK. Akt tiene efec-
tos directos sobre la regulacién de la via del
NFxB, debido a que fosforila directamente a la
quinasa del inhibidor de xB (IkK), la cual una
vez esta activa, fosforila al inhibidor kB (IxB), lo
cual resulta en ubiquitinaciéon y degradacién del
IxBy por ende en la activacion del factor de trans-
cripcién NFxB.

Regulacion negativa de la activacion de
los linfocitos B

Con el fin de evitar el desarrollo de una res-
puesta autoinmune después de un estimulo
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persistente, la sefializacién en el LB debe ter-
minar en algin momento. Esto se logra gra-
cias a la actividad de un grupo de elementos
de senalizacion bien definidos, los cuales se
componen principalmente de fosfatasas y
GTPasas. La activacion de estos sistemas en el
LB se desencadena principalmente por la ac-
ci6én del FcyRIIB y del CD22. El FeyRIIB, es una
molécula que participa en la regulacién de los
LB por retroalimentacién de la produccién de
anticuerpos, ya que reconoce las fracciones Fc
de las Ig que se encuentran acopladas a un
antigeno. La modulacién de la respuesta in-
mune por este receptor se describe con detalle
en el capitulo de mecanismos reguladores ne-
gativos de la respuesta inmune. Por su parte,
el CD22 es una proteina de adhesion la cual se
expresa desde el estadio pre-B hasta que los
LB maduros se diferencian a células
plasmaticas. Esta molécula actta como un
inhibidor de las respuestas inducidas por el
BCR, lo cual se ha corroborado porque los ra-
tones “knock-out” para CD22 presentan una
hiperrespuesta a estimulos mediados por el
BCR. Su accién se debe a que posee un motivo
ITIM, el cual es fosforilado por la tirosina
quinasa de la familia Src, Lyn. Esta PTK a su
vez recluta la fosfatasa SHP-1, la cual es res-
ponsable de la funcién inhibidora del recep-
tor.

RESPUESTAS DEL LINFOCITO B A
ANTIGENOS TIMO-DEPENDIENTES

Con el fin de explicar la manera como los
linfocitos logran discriminar las senales respon-
sables de su activacién, se ha propuesto el mo-
delo conocido como el de “las dos sefiales”.
De acuerdo con este modelo, para que exista
una activacién 6ptima de cualquier linfocito
se requiere en primer término, de un reconoci-
miento especifico por parte de su receptor anti-
génico (primera sefal o interaccion receptor-



antigeno) y adicional-
mente de senales acce-
sorias, conocidas como
senales coestimuladoras
(segunda senal) (Figura
5). Las segundas senales
son independientes del
receptor antigénico y
son criticas para la acti-
vacién, proliferaciéon
sostenida e induccién
de diferenciacién celu-
lar. En ausencia de las
segundas sefales, los
linfocitos fallan en res-
ponder y se vuelven
anérgicos o sufren
apoptosis. Este modelo
explica perfectamente
la forma como respon-
den los LB que recono-
cen antigenos de natu-
raleza proteica, es decir
antigenos TD. Es im-
portante aclarar que la
respuesta de LB a anti-
genos no proteicos o
antigenos TI, tiene dife-
rencias marcadas con la
respuesta hacia antigenos proteicos. A conti-
nuacién, se exponen las principales respues-
tas de los LB con base en antigenos TD. En
otro aparte posterior, se aclararan las carac-
teristicas principales de las respuestas a
antigenos TL

LT CD4+ CD8-

Respuesta al reconocer un antigeno
proteico

La respuesta del LB frente antigenos
proteicos se puede dividir en dos fases: una
fase de activacién y proliferacién y otra de
diferenciacién. Cuando el BCR interactiia con
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CPA

Antigeno

Figura 5. Sefiales requeridas para la activacion de los linfocitos. Segin
el modelo de “las dos seriales”, se requiere de una primera sefial dada por el
receptor antigénico; en el caso de los LT a través del TCR y de los LB por
medio del BCR. Adicionalmente, se necesitan segundas sefiales generadas
por moléculas de adhesion, receptores de citoquinas y moléculas
coestimuladoras. En la figura se ilustran la primera y la segunda
(solamente con algunas moléculas coestimuladoras) sefial.

su antigeno especifico, se inicia la senaliza-
cién desde el receptor antigénico y las molé-
culas asociadas a €él, promoviendo asi la acti-
vacién del LB. Existen varias respuestas que
indican la activacién de estos LB, tales como
proliferacién, produccién de citoquinas, ex-
presion de ciertas moléculas de superficie,
cambios en la adhesién y movilidad celular,
entre otros; sin embargo, la proliferacion es
una de las respuestas mas importantes, mas
evidentes y faciles de analizar. La prolifera-
cién del LB permite la expansién clonal de
las células que respondieron al antigeno, lo
cual garantiza la disponibilidad de un nime-
ro importante de células respondedoras. Pue-
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den existir varias clonas de respuesta al mis-
mo antigeno, ya que éstas pueden reconocer
determinantes antigénicos diferentes o epito-
pes distintos en el mismo agente. Adicional-
mente, cuando se produce el reconocimien-
to antigénico por parte del linfocito B, se pro-
mueve la internalizacion del antigeno, el cual
es degradado y posteriormente presentado en
el contexto de CMH clase II. Este evento es
esencial para que ocurra la interaccién del LB
presentador con el LT CD4+. De cierta for-
ma, se podria decir, que el reconocimiento an-
tigénico, es un evento que prepara al LB para
responder a la coestimulacién otorgada pos-
teriormente por el LT. El estimulo antigénico
proporciona la sefial para que el LB que esta-
ba en reposo, avance en su ciclo celular (pase
de la fase Go a G1). Este estimulo induce la
sintesis y expresion de un gran namero de
proteinas, entre las cuales se encuentran pro-
teinas antiapoptéticas, las moléculas del
CMH clase IT y las moléculas coestimuladoras.
De tal forma que, una vez se da el reconoci-
miento antigénico, el LB se encuentra prepa-
rado para interactuar, activar y a su vez reci-
bir la estimulaciéon del LT especifico de
antigeno.

Respuesta al interactuar con linfocitos T
especificos de antigeno

Una amplia variedad de estudios reportan que
la interaccién entre los LT y LB especificos de
antigeno es esencial para la activaciéon com-
pleta de las células T y las células B y para la
produccién de una respuesta inmune humo-
ral adecuada a antigenos proteicos. Las sena-
les accesorias otorgadas por el LT al LB, per-
miten que estos tltimos se diferencien a célu-
las productoras de anticuerpo o a células de
memoria y ademas son esenciales para que
ocurra la maduracién de afinidad y el cambio
de isotipo.
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Maduracién de la afinidad

La maduracién de la afinidad es el proceso por
medio del cual se aumenta la afinidad de los
anticuerpos hacia su antigeno especifico.
Como ya se ha mencionado previamente en
este y otros capitulos, la especificidad y la afi-
nidad de unién a un antigeno esta dada por la
secuencia de la regién V de la molécula del
anticuerpo, el resultado de la combinacién
aleatoria de diferentes segmentos genéticos, lo
que sumado a la existencia de otros factores
de diversidad, permite obtener un repertorio
de clonas de LB altamente diverso. Sin embar-
go, los LB poseen otra adaptacion que le per-
mite aumentar la especificidad del receptor
antigénico. Esta adaptacién se conoce con el
nombre de maduracién de la afinidad, la cual
le imprime mayor eficiencia a la respuesta in-
mune humoral, ya que incrementa la afinidad
de las inmunoglobulinas, por un antigeno par-
ticular, hasta 10 veces mas.

La maduracién de la afinidad se logra me-
diante mutaciones somaticas secuenciales en
porciones VH y VL de los genes de inmuno-
globulina. Las células B de los centros germi-
nales que proliferan, presentan una tasa de
mutacién muy elevada en las secuencias de
DNA de las regiones V rearregladas. Esta tasa
de mutaciones se ha calculado en una muta-
cién por cada 10 bases por generacioén, la cual
se encuentra muy por encima (de 10°a 10* ve-
ces mas) de las que normalmente se espera
para cualquier fragmento genémico. Los cen-
tros germinales son los (inicos sitios anatomi-
cos en los cuales se hace hipermutacion so-
matica. Esto lleva a concluir que la disponi-
bilidad de los componentes del centro ger-
minal, entre ellos los LT, son esenciales para
la generacién de estas mutaciones. Una vasta
mayoria de las respuestas inmunes primarias
tardias, asi como las respuestas secundarias
de anticuerpos, exhiben cambios importan-



tes de la secuencia V de linea germinal; por
lo tanto, la mayoria de LB de memoria po-
seen un receptor de antigeno que ha sufrido
un proceso de mutacién somética adicional
al que ocurrié durante su diferenciacién a
célula B.

A pesar que la maduracién de la afinidad es
un evento claramente definido, atin se des-
conoce el mecanismo exacto responsable de
este fenémeno. Inicialmente se postul6 que
laregién VD] rearreglada se convertia en una
zona muy susceptible, posiblemente por el re-
conocimiento de proteinas unidoras de DNA,
que tienen la capacidad de alterar la secuen-
cia. Estudios in vitro, en los cuales las células
B humanas se cultivaron en presencia de anti-
Ig y LT ayudadores, lograron mantener los
procesos de hipermutacién somatica, indican-
do la necesidad de las sefiales de los LT para
este proceso. Adicionalmente, se han repor-
tado la existencia de puntos calientes de mu-
tacion intrinsecos a las secuencias V, los mo-
tivos TAA y RGYW, los cuales se encuentran
en regiones que entran en contacto con el
antigeno. Sin embargo, mutaciones por fue-
ra de estos motivos se han descrito con una
frecuencia similar. Finalmente, algunos ha-
llazgos recientes han involucrado a la enzi-
ma AID y a las DNA polimerasas que come-
ten errores con alta frecuencia durante la
polimerizacién y la reparacién (pol z, pol h,
pol i, pol m). En ciertos trabajos acerca del
papel de AID en los centros germinales, se
determiné que la actividad de desaminacion
de citidinas de esta enzima es esencial para el
proceso de mutacién somatica. Se postula que
el proceso de desaminacién, genera sitios de
restriccién para algtn tipo de endonucleasas,
las cuales cortan el DNA y promueven de esta
forma, la generacién de una de reparacion
asociada a altas tasas de cambios en la secuen-
cia mediada posiblemente por la accién de
algunas polimerasas. La ocurrencia de estos

168

cambios podria dar paso a una frecuencia alta
de sustituciones que explicarian el fenémeno
de hipermutacién. Sin embargo, el papel de
AID y de estas polimerasas asi como su pre-
dileccién por estas regiones V debe ser con-
firmado.

La asociacién de defectos en la maduracién
de la afinidad con susceptibilidad a infeccio-
nes, se ha hecho en pacientes con hiperin-
munoglobulinemia M, los cuales ademas de
no hacer cambio de isotipo, no presentan
hipermutaciones sométicas y poseen una fre-
cuencia aumentada a diferentes tipos de in-
fecciones.

Es importante anotar que no todas las
inmunoglobulinas (IgA, IgG, IgE) presentan
mutaciones somaticas, indicando que los even-
tos de maduracién de la afinidad y de cambio
de isotipo son independientes.

Cambio de isotipo

El cambio de isotipo es el mecanismo por el
cual una clona de células B es capaz de se-
cretar un anticuerpo con igual especificidad
pero con capacidades efectoras diferentes.
Esto se logra gracias a eventos de recombina-
cién genética, que conducen a que la region
genética Cp se remplace con otras secuen-
cias de CH (Ca, Cy, Ce) y de esta forma se
produzcan inmunoglobulinas con isotipos
diferentes a la IgM y a la IgD: IgA, IgG e IgE
Como se menciond, los genes que codifican
para la cadena pesada de las inmunoglobu-
linas, estdn compuestos por una regién V
(resultante de la recombinacién VDJ) y una
regién C. Cuando un LB maduro es activa-
do, se promueve el reemplazo del grupo de
exones que codifica la regién constante. Este
proceso se le denomina recombinacién de
cambio de isotipo o simplemente cambio de
isotipo.
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Durante el cambio de ISOTIPO CITOQUINA EFECTO
isotipo, la porcion CH IgG1 IL-4 (murino) ¥
de la inmunoglobulina IFNy (murino) L
es reemplazada por TGEB (murino) ;
otra, mientras se preser-

va la regién V de uni6én #:30: (wanano) f
al antigeno de la linea lgG2a IFNy (murino) "
germinal. Este evento IL~4 (murino) :
1nvolucr§’un proceso IgG2b TGFp (murino) +
de deleccién o elimina- IL4 (murino) x
cién de material genéti-

co que generalmente e FNy {gaustino) k
ocurre entre la region IL-4 (murino) :
VD] recombinada y la IL-10 (humano) +
region CH a recombi- IgG4 IL-4 (humano) +
nag ]:'?XISten MRas, se- IgE IL-4 (humano y murino) +
cuencias de cambio (S)

que definen las regiones R i
que serdn recombina- IgA TGFB (humano y murino) ]
das. Las regiones S son IL-4 (murino) %
secuencias pentaméri- IL-5 (murino) +

cas repetitivas de 1-10
kb, las cuales se encuen-
tran justo corriente arri-
ba de todos las regiones C; de esta forma, la
region C tiene la siguiente composicién: 5°-
V(D)J-Sp-Cp-Cs-Sy3-Cy3-Sy1-Cy1-Sy2b-
Cy2b...-3". Asi, el cambio de isotipo involucra un
evento de recombinacién entre la regién Sp y
otra region S corriente abajo, con una posterior
eliminacién del DNA que se encuentra entre los
dos sitios de recombinacién. Este DNA se libera
en forma de una molécula circular.

La forma en la cual se da el cambio de isotipo,
se determina principalmente por el tipo de
estimulo empleado. Es ampliamente conocido,
que el cambio de isotipo es altamente depen-
diente de la coestimulacién suministrada por
los LT. Se ha demostrado que la interaccién
CD40-CD40L, asi como diferentes citoquinas
secretas por los LT dirigen e influencia el cam-
bio de isotipo (Tabla 2). Estos estimulos favo-
recen la formacién de transcriptos de linea
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Tabla 2. Estimulos de citoquinas para el cambio de isotipo

germinal, los cuales corresponden a la trans-
cripcién diferencial dada a partir de los pro-
motores presentes corriente arriba de cada
una de las secuencias S. Existe evidencia cre-
ciente que prueba que la generacion de estos
transcriptos es necesaria para la recombinacion
que lleva al cambio de isotipo; se cree que el
principal papel es favorecer la accesibilidad de
las regiones S para que la maquinaria de
recombinacién interactué directamente con
estas regiones.

Estudios recientes han sugerido que la enzima
AID, podria tener algiin papel en el proceso
de recombinacién entre las regiones S (Figura
6). Consecuente con esto, varios estudios han
descrito que el cambio de isotipo es un proce-
so completamente dependiente de la activa-
cién de la enzima AID que pertenece a la fami-
lia de enzimas editoras de RNA. Esta enzima
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Expresion de la Ig

Figura 6. Recombinacion de cambio de isotipo. Un LB maduro que ha
recibido el estimulo antigénico y la coestimulacion por parte del LT,
principalmente a través de la via CD40/CD40L y de diferentes citoquinas,
transcribe una region S diferente a Sy Esto favorece el acceso de la
maquinaria de recombinacion responsable del rearreglo de las regiones S.

Una vez el DNA ha sido recombinado, la cadena C de las

inmunoglobulinas se puede transcribir y traducir a proteina.

Centros germinales

La forma de respuesta

mas obvia de los LB en los 6rganos linfoides
secundarios es la formacion de centros
germinales. Los LB de centros germinales se
asocian con expansion clonal, hipermutacién
somatica, cambio de isotipo, seleccién de LB
con base en su afinidad y diferenciaciéon hacia
LB efectores (plasmocitos) o LB de memoria.
Los centros germinales se desarrollan en los
foliculos de LB en los miltiples tejidos linfoides
secundarios y cuando estdn maduros se dife-
rencian en zona clara y zona oscura.

Durante la respuesta inflamatoria, las células
dendriticas inmaduras que han capturado y
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Adicionalmente, se libera un DNA circular con la secuencia

que fue deleccionada.

procesado un antigeno en la periferia, reali-
zan un proceso de maduracion que les permi-
te migrar a aquellos 6rganos linfoides secun-
darios mas cercanos. En estos 6rganos, presen-
tan el antigeno a los LT en el contexto de CMH
clase II, en la zona rica en LT. En esta misma
zona, los LB pueden capturar el antigeno en
su conformacién nativa. De esta forma el reco-
nocimiento antigénico constituye una prime-
ra sefial de activacién, tanto para el LT como
para el LB, la cual suministra las sefiales nece-
sarias para la regulacién positiva de moléculas
de superficie y de citoquinas que promuevan
la interaccién posterior entre estas dos célu-
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las. Es necesario que los
linfocitos reconozcan
primero el antigeno por
separado antes de in-
teractuar entre ellos; de
esta forma, se garantiza
que la respuesta inmu-
ne humoral desencade-
nada sea especifica de
antigeno. Una vez ocu-
rre esta interaccién en la
regién adyacente a los
foliculos primarios, el
LB recibe estimulacién
adicional que le permi-
te migrar al interior de
un foliculo para formar
un centro germinal o

Zonarica

!l% Antigeno

(

foliculo linfoide secun- en LT

I LT de memoria I

dario (Figura 7). Inicial-
mente el LB se ubica en

la zona oscura del CG,
en la cual realiza una
rapida expansion clonal
(centroblastos). Duran-
te esta replicacion ace-
lerada del DNA, se pre-
sentan las mutaciones
sométicas en la regién
variable que son res-

Figura 7. Secuencia de activacion de los linfocitos. Una célula
dendritica madura que llega a la zona rica en células T de un ganglio,
estimula a los LT especificos del antigeno que estas células estin
presentando. Por otra parte, el antigeno en conformacion nativa que logra
acceder al ganglio, tiene la capacidad de estimular a los LB especificos para
dicho antigeno. Posteriormente, los LT y LB activados inicialmente logran
interactuar en la zona adyacente a los foliculos del ganglio. Luego de lo
cual, los LT se diferencian a LT efectores o de memoria y los LB pasan
a un foliculo linfoide para formar un centro germinal.

ponsables de la madu-

racion de la afinidad de los LB. Tres tipos de
mutantes se generan en este proceso, mutantes
con un BCR de alta afinidad, de baja afinidad
o autoreactivos (centrocitos). Estos mutantes
posteriormente migran a la zona basal clara del
CG, en la cual se encuentran con las CDE Las
CDF son las encargadas de seleccionar las
mutantes de alta afinidad; estas células forman
una red y poseen la capacidad de tomar el
antigeno y mantenerlo expresado en su super-
ficie celular por periodos largos de tiempo (has-
ta por un ano). Las CDF presentan los
antigenos en forma de complejos inmunes, por
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medio de receptores de complemento y del
FcR. Una vez los LB han hecho hipermutacion
somatica y han pasado a la zona basal clara,
tienen la posibilidad de entrar en contacto con
los antigenos presentados por las CDE So-
lamente la interaccién de las mutantes de alta
afinidad con el complejo inmune presentado
por las CDF posibilitard que el antigeno reco-
nocido sea tomado, endocitado y presentado
posteriormente en el contexto CMH clase II a
los LT CD4+ presentes en el foliculo. Estas in-
teracciones proporcionan sefales a los LB para
rescatarlos de la apoptosis; sin embargo, los



mutantes que no ten-
gan esta capacidad de
reconocimiento mori-
ran posteriormente por
falta de senalizacion.
Los linfocitos seleccio-
nados que presentan
epitopes antigénicos
unidos a su CMH-II,
seguirdn migrando a la
zona apical clara, en la
cual entran en contac-
to con LT especificos
de antigeno (interac-
cién cognata). Este
contacto LT-LB, le brin-
da al LB las sefiales ne-
cesarias para hacer el
cambio de isotipo. Una
vez las células B del
centro germinal hacen
maduracién de la afini-
dad, cambio de isotipo
y son seleccionadas por
las células dendriticas
foliculares, se diferen-
ciaran en LB de memo-
ria o células plasmaticas, las cuales salen del
centro germinal a poblar otros tejidos (Figu-
ra 8).

Célula
plasmatica

Diferenciacion a células de memoria o células
plasmaticas

La memoria inmunolégica esta definida como
la habilidad del sistema inmune adaptativo
para generar una respuesta inmune rapida,
robusta y efectiva después de un segundo en-
cuentro con el antigeno. Las tinicas células del
sistema inmune conocidas como responsables
de esta memoria son los LT y LB. Las células
de memoria se encuentran en un estado que

Blasto de
memoria

P

< )

Zona apical
clara

Zona basal
clara

Zona Oscura

Célula fundadora
del centro germinal

Centro Germinal

Figura 8. Centro germinal. Los centros germinales tienen una zona clara
y una oscura. En la zona oscura se lleva a cabo una proliferacion masiva
de los LB y la hipermutacién somitica de los mismos. Mientras que en la
zona clara se hace la seleccion de los mutantes de alta afinidad y el cambio
de isotipo. Finalmente los LB salen del centro germinal como células

efectoras o células de memoria
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se puede decir que es inactivo desde el punto
de vista funcional; una cantidad considerable
de estas células recirculan, por lo que final-
mente se encuentran en sangre periférica o en
cualquier tejido linfoide.

La memoria de los LB se caracteriza por una
respuesta de anticuerpos rapida, de gran mag-
nitud y de larga duracién. En general, después
de la re-estimulacién antigénica de los LB de
memoria, éstos producen anticuerpos especi-
ficos de antigeno con mayor afinidad y de otras
clases de isotipos diferentes a la IgM. Se sugie-
re que las células B de memoria y los plas-
mocitos provienen de un precursor coman,
pero a pesar que las sefiales que permiten la
diferenciacion de estas células atin es contro-



versial, algunos de los requerimientos que con-
trolan estos eventos ya se conocen. Es eviden-
te que la generacién de memoria a antigenos
TD requiere la colaboracién de células T. Mien-
tras que la interaccién CD40-CD40L junto con
ciertas citoquinas (IL-2, IL-10) es esencial para
la diferenciacién de los LB del centro germinal
a células de memoria, las células plasmaticas
se generaran sin la coestimulacién de CD40-
CD40L. Finalmente, varias citoquinas se han
asociado con aumento en la sintesis y secre-
cién de anticuerpos (IL-2, IL-4 y la IL-6). Ini-
cialmente se pensaba que las células de me-
moria permanecian en reposo indefinidamen-
te hasta que existiera un segundo encuentro
antigénico que estimulara su proliferacién.
Actualmente, las hipétesis apuntan hacia la
existencia de estimulos continuos que permi-
tan la permanencia de estas células por perio-
dos de tiempo extensos. Ciertos estudios han
sugerido que las CDE las cuales logran rete-
ner los complejos inmunes por largos perio-
dos, tiene un papel importante en este evento.
De esta forma, la permanencia del antigeno
permite que los LB estén en contacto perma-
nente con €l y de esta forma, se dispone de
rondas continuas de activacién. Sin embargo,
esto no ofrece explicacién para periodos de
memoria tan largos como 20, 30 o mas afnos.
Otra teoria al respecto se basa en la reaccién
cruzada con otros antigenos, no obstante, esto
parece poco probable, debido a la alta especi-
ficidad del sistema inmune. Una nueva posi-
bilidad surgié recientemente, la cual hace re-
ferencia al descubrimiento de receptores de
reconocimientos de patrones en los LB de
memoria. Se ha observado que los LB de me-
moria tiene una expresion constitutiva de al-
gunos receptores tipo toll (TLR-9, TLR-10 y RP-
105); la estimulacién de estos receptores, pro-
mueven la expansién clonal y la produccién
de inmunoglubulinas de diferentes clonas de
LB de memoria. Esto demuestra como un esti-
mulo no especifico de clona puede estar lle-
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vando a la preservacién de diferentes células
de memoria.

La mayoria de las células de memoria presen-
tan receptores antigénicos de gran afinidad,
lo cual era considerado el mejor pardmetro
para definir la poblacién de LB de memoria;
sin embargo, datos recientes indican que el
principal marcador de memoria es la molécu-
la CD27. Como se mencion6 antes, la expre-
sion de CD27 en los LB se incrementa con la
edad, de tal manera que los LB de sangre del
cordén umbilical no expresan CD27, mientras
en un adulto, aproximadamente el 40% de sus
células B son positivas para este marcador.

El desarrollo de células plasmaticas es esencial
para la produccién y secrecién de anticuerpos,
los cuales se constituyen en las moléculas efec-
toras de la inmunidad humoral. La diferencia
que existe entre un LB que reconoce antigenos
mediante su mIg y una célula plasmatica efec-
tora, es la capacidad de esta tltima para secre-
tar inmunoglobulinas en vez de expresarlas en
membrana. Las células plasmaticas represen-
tan el punto final de la diferenciacién de las
células B. Después de la primera estimulacién
antigénica, los LB virgenes maduros pueden
diferenciarse a células plasméticas de corta vida
que secretan inmunoglobulinas que no han su-
frido hipermutacién somética y que correspon-
den al isotipo IgM. Con la persistencia del an-
tigeno, se generan células plasmaéticas con re-
giones V altamente mutadas y que secretan
anticuerpos de diferentes clases. La diferen-
ciacién de los LB a células plasmaticas se debe
a un cambio marcado en la regulacién génica;
algunos factores de transcripcién se han aso-
ciado fuertemente con este evento (la protei-
na de unién 1 a Xbox, factor de unién 1 al do-
minio I, BSAP/Pax 5, entre otros). Esta regula-
cion conduce a la expresién de un fenotipo di-
ferente, lo cual se ve reflejado en las caracteris-
ticas morfolégicas que adoptan los plasmocitos,



por ejemplo, la reduccién en la relacién cito-
plasma-nucleo de estas células; adicionalmen-
te, pierden la expresién de una serie de marca-
dores especificos y diferenciales de los LB ta-
les como CD19, CD20, CD21, CD22, mlg,
mientras modulan positivamente la expresion
de otros (CD38, CD56). La sefial de CD27 es
importante para la generacién de células plas-
maticas, pues las células B de memoria CD27+
que son estimuladas con CD70, junto con IL-
10, SAC e IL-2, o mediante CD40 mas IL-4 se
diferencian a células plasmaticas.

Los plasmocitos se encuentran principalmen-
te en la pulpa roja del bazo y en la médula de
los ganglios y en condiciones normales estas
células no recirculan; sin embargo, algunas de
ellas migran a la medula 6sea o a la lamina pro-
pia de las mucosas donde se pueden diferen-
ciar hacia células plasmaticas de larga vida.

RESPUESTAS DEL LINFOCITO B A
ANTIGENOS TIMO-INDEPENDIENTES

La respuesta de los linfocitos B es diferente de-
pendiendo de si el antigeno implicado es TD o
TIL. Como se describi6 en los apartes anterio-
res, los antigenos TD corresponden a protei-
nas, las cuales requieren que el LB reciba la
cooperacion de los LT para lograr un umbral
de activacién adecuado e inducir la produc-
cién de inmunoglobulinas, cambio de isotipo,
maduracién de la afinidad, entre otras respues-
tas; por lo tanto, se conoce como respuesta de-
pendiente de LT Los antigenos no proteicos
(polisacaridos, lipidos, glucolipidos, acidos
nucleicos, etc.) son conocidos como antigenos
TI y la produccién de anticuerpos para éstos
no requiere la ayuda de LT. Sin embargo, exis-
ten dos clases de antigenos TI: TI-1 y TI-2, los
cuales se diferencian por que los antigenos TI-
2, requieren en alguna medida de la presencia
de LT, en ausencia de éstos no logran activar al
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LB, mientras que los TI-1 pueden estimular por
si solos a los LB.

Las principales caracteristicas de las respues-
tas TI son:

1.Los LB que reconocen antigenos TI no re-
quieren de las segundas sefales dadas por la
cooperacién del LT. Los antigenos TI se ca-
racterizan por inducir una respuesta de
anticuerpos en ratones atimicos; esto se ex-
plica debido a que antigenos de naturaleza
no proteica no pueden ser procesados ni pre-
sentados en el contexto de CMH clase II y
por lo tanto no pueden ser reconocidos por
los LT CD4+. Las respuesta a antigenos TI-1
mejor caracterizada es la respuesta al LPS en
ratones. El LPS es conocido como un esti-
mulo policlonal para los LB de ratones, mas
no de humanos; es importante aclarar que en
los LB de ratones, adicional al BCR, expresan
otros receptores que reconocen especific-
amente al LPS, el TLR4 y el RP105. Estos re-
ceptores pertenecientes a la familia Toll, se han
documentado como los principales responsa-
bles de las respuestas de los LB al LPS. Recien-
temente se describié que los LB humanos acti-
vados regulan positivamente la expresion de
estos receptores de LPS y que en los LB de
memoria su expresion es constitutiva. Sin em-
bargo, atin no se conoce el papel que juegan
estos receptores en los LB humanos.

2.La maduracién de la afinidad solo ocurre
en respuesta a antigenos proteicos depen-
dientes de los LT. En las respuestas TI no se
presenta maduracién de la afinidad, por lo
cual, los anticuerpos que se generan son de
baja afinidad. Adicionalmente, después de
inmunizaciones repetidas con antigenos TI,
la mayoria de anticuerpos que se detectan
son del isotipo IgM, aunque también se en-
cuentra en menor grado de los subtipos
IgG. Con base en esto, se deduce que la au-
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sencia de cooperacion de los LT evita que
se logre una respuesta masiva de diferen-
tes clases de inmunoglobulina, asi como la
produccién de Ig de alta afinidad. Sin em-
bargo, recientemente se report6 la induc-
cién de cambio de isotipo en respuesta a
antigenos TI en un modelo in vitro, lo cual
parece deberse a que las moléculas
coestimuladoras Blys y APRIL expresadas
en células dendriticas inducen el cambio de
isotipo en LB ante antigenos TL

3. Varios investigadores han sugerido que las
respuestas a antigenos TI inducen poca me-
moria inmunolégica. Sin embargo, los huma-
nos inmunizados con la vacuna para neumo-
coco presentan inmunidad duradera. Es
mas, la exposicién secundaria a antigenos TI
generalmente produce respuestas secunda-
rias amplias y rapidas, pero sin cambio de
isotipo ni maduracién de la afinidad.

4.Los antigenos TI son polimeros altamente re-
petitivos (polivalentes), los cuales poseen
maltiples epitopes antigénicos que permiten
un entrecruzamiento masivo de los BCR de
membrana. Mientras que los antigenos pro-
teicos presentan una o pocas copias de los
epitopes antigénicos, por lo cual el entrecru-
zamiento que generan es menos importan-
te. Este tipo de entrecruzamiento conduce a
una activacién que no requiere la coopera-
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