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CAPITULO 7
Inmunidad mediada por anticuerpos

Lucia Maria Campero

Generalidades: especificidad y origen del BCR

La respuesta inmune adaptativa es especifica frente a una gran diversidad de epitopos
presentes en los microorganismos. La capacidad de un hospedador inmunocompetente de
generar una respuesta adaptativa especifica para un epitopo en particular refleja uno de los
enunciados de la Teoria de Seleccion Clonal que postula que cada linfocito B posee multiples
copias de un mismo receptor BCR que es tnico y especifico para una determinada sustancia
extrafia (Figura 7.1). Sobre la base de este postulado se sustenta la respuesta inmune mediada

por anticuerpos, también denominada inmunidad humoral.

Figura 7.1
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Nota. Las figuras de las células corresponden a Bret Syfert/Wellcome Images

Las células de la inmunidad humoral comprenden a los linfocitos B (B2). Se originan en la
médula ésea, a partir de una célula madre proveniente de la linea linfoide, que derivara en la

formacién de un prelinfocito B. En su interior se sintetiza el receptor BCR que sera expresado en
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su superficie, denominandose al estadio como linfocito B inmaduro. Debera atravesar un proceso
de SELECCION NEGATIVA que ocurrira en la misma médula 6sea (Figura 7.2). Durante este
proceso se expondran epitopos propios al BCR recientemente sintetizado y se evaluara el tipo
de respuesta generada. En caso de que el BCR reconociera al epitopo propio, implicaria que su
BCR es autorreactivo y, por ende, incapaz de discriminar lo propio de lo no propio (extrafio). Sin
embargo, el sistema inmune le otorgara una nueva oportunidad al linfocito para re-editar su BCR
y se evaluara nuevamente el tipo de respuesta generada frente al epitopo propio. Si continuara
reconociendo como extrafo a epitopos propios, ese linfocito B sera eliminado por apoptosis, ya
que su presencia en circulacion podria resultar en dafo al desencadenar una respuesta
autoinmune. Este proceso de eliminacion de linfocitos potencialmente autorreactivos tiene como
principal objetivo garantizar la circulacion de linfocitos B con receptores BCR funcionales. Una
vez que el linfocito B atraviese el proceso de seleccion negativa, pasara al estadio de linfocito B
maduro y se dirigira por sangre a los 6rganos linfaticos secundarios, siendo estos sitios en donde
cumplira la funcion de contactar con el antigeno que exprese el epitopo especifico para su BCR,
y generar de este modo una respuesta inmune. Un hospedador posee tantos linfocitos con BCRs
especificos como epitopos pudiera contactar a lo largo de su vida, reflejando de este modo la

especificidad de la respuesta inmune adaptativa.

Figura 7.2
Origen y edicién del BCR
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Nota. Las figuras de las células corresponden a Bret Syfert/Wellcome Images

Circulacioén del linfocito B en el ganglio linfatico

La respuesta inmune humoral se desencadenara cuando un linfocito B virgen contacte con
su epitopo a través de su BCR. A continuacién, se describira la respuesta inmune humoral

generada en el ganglio linfatico, siendo similar para el resto de los érganos linfaticos secundarios.
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El ganglio linfatico (Figura 4.2.A) posee zonas delimitadas funcionalmente con tipos celulares
caracteristicos. La corteza, ubicada en la zona externa del ganglio linfatico, es una zona B o
timoindependiente, donde los linfocitos B representan el principal tipo celular. Estos se
encuentran organizados en foliculos primarios, donde aguardan contactar con su epitopo
especifico, condicionado exclusivamente por su BCR. La paracorteza, ubicada inmediatamente
por debajo de la corteza, es una zona T o timodependiente, y alli predominan los linfocitos T y
las células dendriticas maduras. En la paracorteza se encuentran las vénulas de endotelio alto,
que permiten el ingreso exclusivo de linfocitos B y T virgenes a los érganos secundarios.
Constantemente ocurren procesos quimiotacticos denominados homing o recirculacion, donde
los linfocitos virgenes circulan ingresando por las vénulas de endotelio alto en los 6rganos
linfaticos secundarios en busqueda de su epitopo especifico. La zona mas interna del ganglio
linfatico es la médula, donde se encuentra el hilio del érgano por el cual salen la via linfatica
eferente y los vasos sanguineos.

Mientras que los linfocitos B virgenes ingresan al ganglio linfatico por las vénulas de endotelio
alto y para ubicarse en los foliculos primarios de la corteza, los antigenos lo haran por las vias
linfaticas aferentes. Desde alli, tomaran contacto con los macréfagos subcapsulares encargados
de filtrar la linfa. Los antigenos de pequefo tamafio podran atravesar esta malla de macrofagos
sin dificultad, sin embargo, aquellos antigenos de mayor tamafo deberan hacerlo adhiriéndose
a la superficie de los macrofagos (quienes estan dotados de una gran diversidad de receptores
para tal fin). Estos macréfagos subcapsulares carecen de capacidad fagocitica y no expresan

moléculas del CMH 1.

Activacion de los linfocitos B virgenes

El contacto del BCR de un linfocito B con su epitopo especifico desencadenara la primera
sefial de activacion (Figuras 7.3- 7.4). El linfocito B reconocera epitopos en su conformacion
nativa, es decir, tal como estan presentes en la naturaleza, ya sean epitopos conformacionales
o lineales (estos ultimos, sdlo si se estan expuestos en la superficie del patdogeno). A diferencia
de la activacion de un linfocito T, los linfocitos B no requeriran de una célula presentadora de
antigeno para su activacion. Al recibir esta sefal, el linfocito B procesara el antigeno por via
exégena y lo presentara bajo la forma de epitopo lineal (ya procesado) a un linfocito ThF. Esta

interaccién se denomina segunda sefial de activacién o colaboracién T-B (Figuras 7.3- 7.4).
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Figura 7.3

Activacion del linfocito B en la corteza
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Figura 7.4

Detalle de las 2 sefales de activacion del linfocito B

a) Primera sefal de activacion:
linfocito B reconoce mediante su BCR
un epitopo de un antigeno

b) Procesamiento por via EXOGENA:
presentacion del epitopo mediante
el CMH I
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d) Produccidn de anticuerposespecificos hacia el
epitopo reconocido en el antigeno

Nota. Las figuras de las células corresponden a Bret Syfert/Wellcome Images
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Esta colaboracion estara dada por una cooperacién mutua: el linfocito B le presentara el
epitopo al LThF y consecuentemente, el LThF secretara citocinas (ej. IL-21) que permitiran la
activacién completa del linfocito B. Es necesario que se desencadenen las dos sefiales para que
un linfocito B virgen se active. La colaboraciéon T-B ocurrira en el borde del foliculo primario a
través de procesos quimiotacticos que aseguran la interaccidon entre ambas células. Cabe
recordar que un LThF se diferencié en dicho perfil a partir de un contacto inicial con una célula
dendritica (ver capitulo 6), que proceso y presentd un epitopo lineal idéntico a aquel que le esta
presentando el linfocito B en la colaboracién T-B, fendmeno que nuevamente refleja la
especificidad de la respuesta inmune adaptativa.

Procesos que ocurren dentro del centro germinativo

La mayoria de los linfocitos B activados atravesaran un conjunto de procesos que conllevaran
a la diferenciacién en células plasmaticas secretoras de anticuerpos, o en linfocitos B de
memoria. El primer proceso que sucedera a la activacion del linfocito B es la expansion clonal,
donde se generaran clones idénticos al linfocito B recientemente activado, con BCR especificos
para un epitopo determinado (aquel que lo activd en la primera sefial de activacion). Tras
multiples procesos mitéticos, se generara un centro germinativo y con ello la formacién del
foliculo secundario. Estos clones atravesaran el proceso de hipermutacion somatica, que
afectara a las regiones hipervariables de las cadenas pesadas y livianas del BCR. Estas
mutaciones a nivel genético son azarosas, y generaran la modificacién en la expresion de los
aminoacidos presentes en la region hipervariable del BCR. Asi, podra ocurrir que la mutacién
favorezca la union del BCR al epitopo aumentando de este modo su afinidad, o bien podra ser
una mutacion perjudicial que impida una correcta union del receptor BCR al epitopo.

Toda célula plasmatica producira anticuerpos idénticos al receptor BCR del linfocito B del cual
se diferencio. Por ello, un linfocito B que sufrié una mutacién perjudicial en la conformacion de
su BCR durante el proceso de hipermutacion somatica debera ser eliminado, ya que si se
diferenciase a célula plasmatica produciria anticuerpos que no se unirian con afinidad al epitopo
e implicaria un gasto energético en la economia celular del hospedador. Entonces ocurre el
proceso de seleccidon positiva, donde se pondra a prueba al BCR tras haber sufrido las
mutaciones (Figura 7.5). Este proceso estara mediado por una célula dendritica folicular presente
en los centros germinativos que, a diferencia de la célula dendritica “convencional”, no procesara
antigenos, sino que éstos estan adheridos en su superficie. El linfocito B censara sobre la
superficie de las células dendriticas foliculares su epitopo y si su BCR sufri6 una mutacion
beneficiosa tendra una elevada afinidad hacia el epitopo, y sera capaz de capturarlo y procesarlo
nuevamente por via exdgena para volver a presentarlo a un LThF. Es decir que ocurre una
segunda colaboracioén T-B, donde el LThF le otorga una sefal de sobrevida al linfocito B. En

cambio, si la mutacion ocurrida en el BCR resultdé perjudicial, el linfocito B sera incapaz de
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reconocer el epitopo y procesarlo, por lo que no recibira la sefal de sobrevida al no interactuar
con un LThF, y esta destinado a morir por anergia y apoptosis.

Figura 7.5
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Los linfocitos B que son seleccionados positivamente atravesaran el ultimo proceso
denominado cambio de isotipo donde se modificara la regién constante de las cadenas pesadas
del BCR. Esta region determinara las funciones del anticuerpo que se secretara. El BCR de un
linfocito B virgen es una IgM monomérica con cadenas pesadas |, pero el cambio de isotipo
provocara un cambio en esta secuencia. Por ejemplo, si ocurriese un cambio de isotipo hacia la
IgG, la cadena p sera reemplazada por una cadena y. Si el cambio de isotipo fuera hacia una
IgA, la cadena p sera reemplazada por una cadena a. En ultima instancia, el cambio de isotipo
dependera del microorganismo en cuestion que determinard qué isotipo que es necesario
sintetizar.

Si bien la mayoria de los linfocitos B activados atravesaran los procesos recientemente
descriptos, cuando ocurre una primoinfeccion, es decir, un primer contacto con el antigeno, un
porcentaje de linfocitos B activados escaparan de ellos y se diferenciaran a células plasméticas

productoras de IgM. De este modo se garantiza una rapida producciéon de anticuerpos en los
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estadios iniciales de la infeccidn, que seran de isotipo M, debido a que el BCR en dichos linfocitos

no sufri6 cambio de isotipo.

Diferenciacion a célula plasmatica secretora de anticuerpos

Tras haber atravesado los 4 procesos recientemente descriptos en el centro germinativo, el
linfocito estara en condiciones de diferenciarse a célula plasmatica o a linfocito B de memoria. Si
se diferenciara a célula plasmatica egresara del ganglio linfatico por los vasos sanguineos y se
dirigira a la médula 6sea. Este sitio es el unico que esta dotado de nichos tréficos que garantizan
su supervivencia. Ubicados alli secretaran a circulacion las inmunoglobulinas que seran idénticas
al BCR del linfocito B del cual se diferencio, es decir: de elevada afinidad hacia el epitopo como
consecuencia del proceso de hipermutacion somatica y de un isotipo que fue determinado en el
centro germinativo. Esta célula plasmatica tendra un RER hiperdesarrollado ya que su principal
funcion sera la sintesis y secrecién de anticuerpos. Carecera de BCR y de capacidad de expresar

moléculas del CMH de tipo .

Diferenciacion a linfocito B de memoria

Si el linfocito B se diferenciara a linfocito B de memoria, la principal funcién sera la de
recircular mediante homing entre los érganos linfaticos secundarios en constante busqueda de
su epitopo especifico. El linfocito B de memoria tendra un BCR hipermutado que ademas cambid
de isotipo, por lo que, si en algun momento de la vida del animal volviese a contactar con ese
mismo antigeno que determind su diferenciacion, se generara una respuesta inmune humoral
mucho mas eficiente y rapida, produciendo anticuerpos de isotipo y afinidad elevadas para ese

epitopo en particular.

Respuesta inmune primaria y secundaria

La respuesta inmune primaria se genera cuando un agente extrafio ingresa por primera vez
al hospedador (Figura 7.6). En una curva de produccion de anticuerpos en la respuesta primaria,
se detectara un pico de IgM alrededor de una semana posterior al contacto inicial con el antigeno.
Esto se debe principalmente a los linfocitos B que, una vez activados, no atraviesan los procesos
en el centro germinativo y se diferencian rapidamente a células plasmaticas productoras de IgM
(idéntica al BCR que no hipermuté ni cambio de isotipo). De este modo, el hospedador tendra
anticuerpos que, si bien no son de elevada afinidad, cumplen una funcién protectora mientras

que el resto de los linfocitos B activados estan atravesando la hipermutacion somatica, seleccion
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positiva y cambio de isotipo. Entre la 292 y 3¢r semana posterior al contacto inicial, se detectara
un pico de inmunoglobulina de otro isotipo. Esto se debera al resto de los linfocitos activados que
sufrirdn el proceso de cambio de isotipo, diferenciados a células plasmaticas productoras de
anticuerpos. El isotipo de inmunoglobulina que se detectara, dependera netamente del proceso
de cambio de isotipo y en ultima instancia, del microorganismo causante de la infeccion.

La respuesta inmune secundaria es aquella generada frente a una reinfeccién o un nuevo
contacto con un agente extrafio (Figura 7.6). En una respuesta secundaria, a diferencia de la
primaria, existira una gran concentraciéon de anticuerpos de isotipo distinto a M (si bien habra
niveles basales de produccion de IgM). Este fendmeno estara dado por la presencia de linfocitos
B de memoria, cuyo BCR hipermuté y cambi6 de isotipo, y por ello la respuesta generada es mas

rapida y eficiente comparada con la respuesta primaria.

Figura 7.6

Curva de concentracién de anticuerpos en la respuesta primaria y secundaria
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