Células e moléculas que
reconhecem antigenos:
ontogenia das células B.
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1. Estrutura dos anticorpos;
2. Ligagdo antigeno-anticorpo;
3. Recombinagdo somatica;

4. Desenvolvimento de linfocitos B.



Anticorpos (ou imunoglobulinas) sdo moléculas
produzidas pelas células B que reconhecem antigenos.

antigen-binding
‘ sites V. ‘

hinge

disulfide
bonds Ch2
carbohydrate
Cu3

v tem forma semelhante aum Y.

v tem 2 fungoes distintas:
* ligar-se a moléculas do patdgeno.
* recrutar outras células e/ou moléculas para destruir o patdgeno.
v’ cada fungdo é executada por uma parte distinta da molécula.



Caracteristicas gerais dos anticorpos.
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v' Cada anticorpo possui uma porgdo varidvel e uma porgdo constante.

v Porc¢do varidvel: varia entre um anticorpo e outro. E a regido de ligagdo
ao antigeno.

v' Por¢do constante: é bem menos varidvel. E a regido que interage com as
células e moléculas efetoras.

* ha 5 diferentes classes de anticorpos: IgM, IgD, IgG, IgA e IgE que
podem ser distinguidas pela sua regido constante.




Caracteristicas gerais dos anticorpos.

v' IgGs sdo moléculas grandes com cerca de
150kDa.

v BOkDa: cadeia pesada (H).

v 25kDa: cadeia leve (L).

v' cada molécula de IgG consiste de 2
cadeias H e duas L.

light
chain

disulfide . . .
bonds v pontes dissulfeto ligam as duas cadeias

heavy H e cada uma delas a uma cadeia L.

chain

v as duas cadeias H e as duas cadeias L
sdo idénticas e podem ligar-se
simultaneamente a duas estruturas
identicas.

v ha dois tipos de cadeias leves: A e k.

v’ as cadeias pesadas sdo conhecidas por
u,o0,y, o eEe.



A molécula de anticorpo pode ser clivada em
fragmentos funcionalmente distintos.

v' Fab: "fragment antigen
binding".

v' Fc: "“fragment
crystallizable”.

v'scFV: single chain
fragment variable.

Proteolytic cleavage by papain

Fab Fab

Proteolytic cleavage by pepsin

F(ab’),

pFc
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Diferentes classes de imunoglobulinas sdo
distinguidas pela estrutura das porgoes constantes
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de suas cadeias pesadas.

v'Os anticorpos da classe
IgG e IgA sdo ainda
subdivididos em
subclasses:

« IgG1.
« IgG2.
- IgG3.
« IgG4.

*IgAl.
*IgAZ2.



IgM e IgA podem formar multimeros.

v' As cadeias pesadas da IgM e da IgA
possuem uma “cauda”“com 18 aminodcidos
contendo cisteinas que sdo ligadas pela
cadeia J (um polipeptideo de 15kDa).

v' IgM pentaméricas no sangue.

v' IgA dimérica nas
secreg¢oes mucosas e
monomérica no sangue.

v' Avidez: forga total de Iigdga

Pentameric IgM

"

0.

Dimeric IgA
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L4

E a porgdo constante que confere especializagdo
funcional ao anticorpo

v' As porgoes Fc possuem trés fungdes efetoras principais:
1. Opsonizagdo de patdgenos.

« As porgoes Fc de alguns anticorpos sdo capazes de ligar-se a
receptores Fc presentes em macrofagos e neutrofilos. IgGl e
IgG3 principalmente.

« Fc da IgE liga-se a seu receptors (Fce) em mastdcitos,
baséfilos e eosindéfilos ativados.

2. Lise por complemento (via cldssica).

3. A porgdo Fc pode mediar o transporte ativo de anticorpos para as
mucosas, ldgrimas e leite (IgA), por ex.



As propriedades dos isotipos
de imunoglobulinas humanos.

staphylococcal Protein A

Immunoglobulin

IlgG1| IgG2| IgG3| IgG4| IgM | IgA1| IgA2| IgD | IgE
Heavy chain Y1 Y, Y3 Ya 1} a, a, o €
Molecular weight (kDa) 146 146 165 146 970 160 160 184 188
Senum evel 9 3 05 | 15| 30 | 05 | 0.03 [5x107
(mean adult mg ml™) : ; : ’ ’ X
Half-life in serum (days) 21 20 21 10 6 6 3 2
Classical pathway of + _ _ _ _ _
complement activation
Alternative pathway of .
complement activation - - - - - - -
Placental transfer . + y — — — — —
Binding to macrophage and _ — _ _
phagocyte Fc receptors 5 o = i3 -
High-affinity binding to _ _ _ _ _ _ _ _
mast cells and basophils
Reactivity with i + l|— L _ _ _ _ _
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A estrutura dos dominios constante e variavel das
imunoglobulinas.

Light-chain C domain Light-chain V domain

term
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Interagdo da molécula do anticorpo com o antigeno
especifico.

Ha regides de hipervariabilidade no
dominios varidveis.
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HV: hypervariable regions
FR: framework regions
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As regioes hipervariaveis localizam-se
nos “loops” da estrutura.

v E nesses "loops” que estd localizado o sitio de
ligagdo do antigeno.

v Os seis "“loops” hipervaridveis determinam a
especificidade ao antigeno pois formam uma
superficie complementar ao mesmo.

v' Estas regides sdo mais conhecidas por regioes
determinantes de complementaridade
("complementarity-determining regions” ou CDRs).

v E a combinacdo dos CDRs nas cadeias pesada e
leve que determina a especificidade ao antigeno.



Anticorpos ligam antigenos via contato com aminoacidos
nos CDRs, mas os detalhes da ligagdo dependem do
tamanho e forma do antigeno.

Figure 3-8 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)






Os anticorpos podem reconhecer epitopos
(determinantes antigénicos) que sdo conformacionais/
descontinuos ou epitopos lineares/continuos.



A ligagdo do anticorpo ao antigeno é uma interagdo
ndo covalente e portanto reversivel.

Noncovalent forces Origin
: Attraction between ® 06
Electrostatic forces opposite charges —NH, 0OC—
Hydrogen shared SN—H--0=¢c”
Hydrogen bonds between electronegative “s= 8t 5=

atoms (N,0)

Fluctuations in electron 5+ 5"
Van der Waals forces clouds around molecules _—

oppositely polarize 5= ~ g+

neighboring atoms

H_H

Hydrophobic groups interact H> o 0

unfavorably with water and H ot H
Hydrophobic forces tend to pack together to 3= O,

exclude water molecules. 5~

The attraction also involves ot

van der Waals forces 0
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Rearranjo Génico Primario das Imunoglobulinas
Recombinacdo Somdtica.

v Repertorio de anticorpos = nimero total de especificidades disponiveis.
v 10! em humanos.

v’ cada anticorpo tem especificidade e afinidade dnicas por um antigeno.

Germline B-cell
DNA DNA

Os genes das imunoglobulinas sofrem
C-regi V-regi C-regi V-regi . ;
fragment | fragment | fragment | fragment | I"€QI'ranjos nas células B.

Southern Blot.

Esquerda: DNA de células ndo linféides
de uma pessoa normal.

— Direita: DNA de linfdcitos do sangue
periférico de um paciente com leucemia
linfoide cronica.




A organizagdo dos loci das cadeias pesada e leves (x e A) no
genoma humano.

A light-chain locus

L1 Wi L2 V,2 _ - N Ci1 J)\2 C\2 J\4 C\4
¢s-22:H {— il H —— ———
Kk light-chain locus V ("variable")

L1 V1 L2 V2 L3 V3 L V,~40 G D ("diversity")

cv2 - 00— — -3 (oinng’)

C ("constant")

Heavy-chain locus
L1 Vy1 L2 V42 L3 V3 Ly V~40 D,1-25 J 1-6 Cy

cs.14: = : HEHH——.—
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* locus da cadeia pesada contém vdrias regides C, uma atrds da outra, cada uma
correspondendo a um isotipo diferente.

» as células B expressam primeiramente os isotipos u e & por splicing alternativo que
leva a expressdo de IgM e IgD, respectivamente.



Genes completos que codificam para uma porgdo varidvel sdo gerados
por recombinagdo somdtica de fragmentos génicos separados.

Light chain

Germline DNA

v’ Cadeia Leve

Somatic
recombination

- i~y « Recombinagdo somdtica: um
Somatic fragmento V ("variable") rearranja

recombination

V-J or V-DJ joined
rearranged DNA

com o J ("joining").

Transcription

« Jungdo do fragmento VJ com o
fragmento C (“constant”) se da por

Primary
transcript RNA

< ¥ o Tt ,
Z  splicing splucmg” do RNA apos a
mRNA transcrigdo .
Translation

Polypeptide chain

Protein
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Genes completos que codificam para uma porgdo varidvel sdo gerados
por recombinagdo somdtica de fragmentos génicos separados.
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v Cadeia Pesada.

« Recombinacdo somatica:
um fragmento D
("diversity") rearranja com
o J ("joining").

« Recombinacdo somatica: o
fragmento DJ ("diversity")
rearranja com o V
(“variable").

« Jungdo do fragmento VDJ
com o fragmento C
("constant") se da por
“splicing” do RNA apds a
transcric¢ao.



Mdltiplos segmentos V continuos estdo presentes em cada locus da
imunoglobulina.

Number of functional gene segments
in human immunoglobulin loci

Segment

Light Heavy
chains chain
K H

Diversity (D)

Joining (J)

5

Figure 4-3 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)

v" Além dos segmentos
funcionais, ha varios
pseudogenes que podem sofrer
recombinacdo somdtica e
resultar em cadeias ndo
funcionais.



O rearranjo dos segmentos génicos V, D e J é guiado por regides
flanqueadoras de DNA.

Recombination signal sequence (RSS) Recombination signal sequence (RSS)
with 23-base-pair spacer with 12-base-pair spacer
I CACAGTG ACAAAAACC GGTTTTTGT CACTGTG |:
GTGTCAC TGTTTTTGG CCAAAAACA GTGACAC
\ chain g
: ‘ I\
RSS RSS

K chain

LV b ' s
H chain

[V @ —

Figure 4-5 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)

Um fragmento génico flanqueado por uma RSS que tem um espagador de 23pb se
junta normalmente somente a um RSS com espagador de 12pb (regra 12/23).
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Recombinagdo dos genes das
regioes variaveis.

v'Genes na mesma orientagado:
remogdo do fragmento
intergénico.

v'Genes em orientagoes
opostas: o fragmento
intergénico € mantido no
genoma.

* menos comum, porém em
humanos ocorre na metade das
jungoes entre as porgoes V e J da
cadeia k.



v CDR1 e CDR2 sdo codificadas no segmento V.

v' CDR3 (a que apresenta maior variabilidade) é codificada pelo DNA
criado pela jungdo dos segmentos V e J nas cadeias leves e V,.D e J na
cadeia pesada.

v' pode haver jungdo de um fragmento D com outro D (muito raro,
aproximadamente 5% dos anticorpos em humanos).

v’ jungdo DD deixa a regido hipervariavel CDR3 mais longa.



A reagdo que recombina os segmentos génicos V, D e J envolve enzimas
modificadoras de DNA que sdo especificas para linfocitos e outras que
sdo ubiquas.

Reconhecimento do Antigeno — Recombinagao génica.
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Acdo das enzimas durante a
recombinagdo somatica
“"recombinacdo V(D)J".

RAGs 1 e 2 sdo duas recombinases codificadas
pelos genes RAG-1e RAG-2 ("recombination-
activated genes") - Obs: sdo expressas
especificamente nos linfécitos.

RAGs 1 e 2 ligam-se a sequéncias RSS

RAG 1 cliva o DNA em duas simples fitas
deixando o 3'-OH livre para reagir com a porgdo
5'.

Forma-se um grampo (“hairpin”) de DNA.

As outras enzimas sdo ubiquas e envolvidas em
processos de reparo do DNA.

Ku € um heretodimero (70:80) que se associa a
subunidade catalitica da DNA-PK ("DNA protein
kinase").

Artemis: fem uma atividade de nuclease quando
fosforilada pela DNA-PK.

Enzima DNA ligase IV complexada a proteina de
reparo de DNA XRCC4 faz a ligagdo das pontas.




Qualquer deficiéncia ou auséncia dos componentes deste
sistema de recombinagdo gera imunodeficiéncias como
SCID (“severe combined immune deficiency”).



Células B naive expressam IgM e IgD em suas

L o
superficies.
Expression of IgM Expression of igD
VDJ Cu pA1 Cs pA2 VDJ Cp pA1 Cs pA2
DNA: : DNA: :
RNA- RNA-
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mRNA- AAA

Protein
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IgMs e IgDs estdo presentes na superficie da maioria das células B.

As células B maduras expressam um RNA bastante longo que depois
sofre splicing para gerar IgM ou IgD.



As formas transmembranicas e secretadas das
imunoglobulinas sdo geradas a partir de transcritos
alternativos das cadeias pesadas.

Transmembrane IgM

Secreted IgM

Rearranged DNA | ©

Transcription

Primary "
transcript RNA

AAA
Cleavage at second
poly(A) addition site
(pAm) and splicing ; , .

mRNA
v

Translation,
protein
processing

Protein 11| Cterminus for

transmembrane

%% I IgM

Rearranged DNA 2:']:-:! .

Transcription

Primary 3
transcript RNA

Cleavage at first
poly(A) addition site
(pAs) and splicing

mRNA

Translation,
protein
processing

Protein

C terminus
% % I I ]: for secreted IgM
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O repertorio primario dos
anticorpos é diversificado
por 3 processos que
modificam ainda mais o
gene rearranjado da
imunoglobulina.

v Hipermutagdo
somdtica.

v'Conversdo génica.

v"Mudanca de classe.






Geragado das células B.

v' A geragdo de células B inicia-se ho embrido e continua por
toda vida.

v'Antes do nascimento, o figado fetal e a medula éssea sdo os
principais sitios para geragdo de células B.

v'Apds o nascimento, a células B passam a ser geradas nho bago
do neonato e posteriormente apenas na medula dssea.

v'A diferenciagdo na medula éssea € independente de antigeno
e envolve rearranjos no DNA que codificam as imunoglobulinas
para gerar diversidade.



Células B desenvolvem-se na medula dssea e migram para os
orgdos linfoides secundarios onde podem ser ativadas por
antigenos.

B-cell precursor
rearranges its
immunoglobulin genes

Immature B cell bound to
self cell-surface antigen
is removed from
the repertoire

Mature B cell bound to
foreign antigen
is activated

Activated B cells give
rise to plasma cells
and memory cells

bone marrow
stromal cell

“‘ y }-plasma cell

O)=

memory cell

N

SN

Generation of B-cell
receptors in the
bone marrow

Negative selection
in the bone marrow

Migration of B cells to
peripheral lymphoid
organs and activation

Antibody secretion and
memory cells in
bone marrow and
lymphoid tissue
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Os primeiros estdgios do desenvolvimento das células B sdo
dependentes das células estromais presentes na medula éssea.

o FLT3
FLT3 ligand

Multipotant ot Early pro-Bcell || La B cell Pre-B cell | B cell
rogenitor cell L s arly pro-B ce te pro-B ce re-B ce mmature B ce
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IL-7
CAMs) b VLA-4 > @ v Kit v

vcAm-1\ f [ i SCF [
bone marrow Q
stromal cell

@
CXCL12
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v’ as células estromais formam contatos adesivos especificos com os linfocitos
em desenvolvimento através de moléculas de adesdo ligadas a membrana e os
seus ligantes.

v’ sdo citocinas e quimiocinas ligadas a membrana ou soldveis que controlam a
diferenciagdo e proliferagdo linfocitaria.



Common

o FLT3
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v FLT3/STK: tirosina quinase que se liga a seu ligante (FLT3 ligante) na
superficie das células estromais.

v'CXCL12: produzida constitutivamente pelas células estromais. Parece ter
como fungdo a manutengdo das células B em desenvolvimento na medula.

v' IL-7: fundamental para o crescimento e sobrevivéncia das células B em
camundongos. Produzida pelas células estromais.

v' SCF ("stem cell factor”): citocina ligada a membrana das células estromais.
Interage com kit (receptor de tirosina quinase).

v’ Células pré-B iniciam o rearranjo das imunoglobulinas.



O desenvolvimento da linhagem de células B prossegue
através de vdrios estdgios marcados pelo rearranjo dos genes
das imunoglobulinas.
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receptor. P on cell surface | |*P z
Mainly transcripts
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v' 0 rearranjo comega pelo locus da cadeia pesada (D-J ;) nos dois alelos.
v’ dois genes importantes: E2A e EBF (early B cell factor).
v’ forma-se o receptor pré B (para estabiliza-lo, uma cadeia n intacta é produzida).

v no estdgio de "late pro B cell” inicia-se o rearranjo de V., com DJ (somente em

um alelo).
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Produgdo de uma
imunoglobulina rearranjada.

v’ Célula Pre B: o rearranjo da cadeia pesada
jd ocorreu.

v Iniciam-se os testes para saber se serd
uma cadeia produtiva.

v' Produgdo de duas cadeias invariantes
parecidas com a cadeia leve (VpreB e A5).

v VpreB e A5 pareiam com a cadeia u e
formam o pré-receptor de células B (pré
BCR).

v’ se estiver tudo bem, inicia-se o rearranjo
da cadeia leve (V| -J)).

v" O receptor pré-BCR é um “checkpoint”
importante para o desenvolvimento das
células B. Sem ele, ndo ha formacdo de células
B maduras.

v hd muita proliferacdo neste estdgio e as
células progridem para “small pre-B cell”.

v’ 0 rearranjo pdra nas células B maduras.
v’ células B imaturas: alta sIgM e baixa sIgD.
v’ células B maduras: baixa sIgM e alta sIgD.
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Producdo de uma
imunoglobulina rearranjada

v Imunoglobulina de membrana mais
proteinas invariantes Igo e Igp.

v’ Iga e Igp ajudam a transportar o
anticorpo para a membrana.

v’ Iga e Igp estdo presentes no pré
BCR e no BCR.

v’ Iga e Igp possuem dominios
ITAM ("immunoreceptor tyrosine-
based activation motif") e sdo
responsaveis pela transdugdo de
sinal para o BCR.



O receptor pré-BCR é um
"checkpoint” importante para o
desenvolvimento das células B.
Sem ele, ndo ha formagdo de

células B maduras. E também

responsdvel pelo fenomeno de
exclusdo alélica.

v Exclusdo alélica: expressdo de apenas um dos
alelos.

v' Hd exclusdo alélica. Porém, podem ocorrer
vdrios rearranjos até a obtengdo de um
produtivo.

v Cada célula pré B pode sofrer um rearranjo
diferente na cadeia leve. Aumenta-se a
diversidade.

Um coelho de alétipo Igh*/® produz células B que expressam
somente um tipo de Ig.

Figure 7-8 Immunobiology, 7ed. (© Garland Sci



Mdltiplos rearranjos sdo possiveis.
Se um for improdutivo, faz-se outro.

Repeated rearrangements are possible at the light-chain loci v’ Cada célula pré B
™ Vo C. pode sofrer um

K1 -5 . .
.:-:._ :-: rearranjo diferente na
' 7 i [I |:| I:I I:I [ ' cadeia leve. Aumenta-se
a diversidade.

First VJ recombmatlon
Vin Vi JK Je I I C«
& == :-]:[HH:-[; v A maioria das células
B pequenas ddo origem
a linfécitos B imaturos.

Nonproductlve join

Second VJ recombmatlon
vKn VKZ J /J

e

Nonproductive join

X /

Third VJ recombination

ey

Figure 7-9 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)




Estdgios em que podem haver perdas de células B.

Early pro-B cell

Late pro-B cell

Pre-B cell

Immature B cell

H-chain gene

rearrangement

H-chain gene
rearrangement

L-chain gene
rearrangement

Rearrangement
ceases

D-J rearrangements

V-DJ rearrangement
on both chromosomes on first cl}!\omosome

V-DJ rearrangement
on second /chromosome

Rearrange k gene
on first chromosome
)

Cell expresses p.:k

Cell loss

Rearrange k gene on
second cl}q)mosome

igM

G)'Jl> productive join

@ nonproductive join

Figure 7-11 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)

v Exclusdo isotipica: somente um tipo de cadeia leve

v' Camundongo- 95% « e 5% M\
v Humanos - 65% k e 35% A\

v Gatos - 5% ke 95% A

Rearrange A gene
on first cl}r\omosome

Cell expresses p.:\

Rearrange \ gene on
second clp'{)mosome

3
3

¥

Cell loss

igM




Immature B cell (bone marrow)

Multivalent Soluble Low-affinity No
self molecule self molecule non-cross-linking self reaction
self molecule
o4 X | L / X
‘
1 IigM " O igM o IigM
igM
< = < = < = < =
N N N N
Clonal deletion or Migrates to Migrates to Migrates to
receptor editing periphery periphery periphery
< = < = < =
N N N
g IigD igm| | IgD IgM
. . Mature B cell
Apoptosis Anergic B cell (clonally ignorant) Mature B cell
Figure 7-12 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008) MO|éCLI|ClS
Mglec;ulas soldveis que
sollveis que sdio
faze.m ° monovalentes e
crosslink do .
receptor de baixa
pror. afinidade.

Células B imaturas que
ndo apresentam forte
reatividade contra
antigenos proprios
evoluem para células B
maduras. Por outro
lado, as que reagem
contra antigenos
proprios podem ser
eliminadas por 4
mecanismos:

1.Apoptose ou delegdo
clonal;

2 .Produgdo de um novo
receptor por “edigdo de
receptor”

3.Indugdo de anergia:

4 .Ignorancia imunoldgica.



Strong ligation of IgM by self antigen

Arrest of B-cell davo%ment and continued
light-chain rearrangement: low cell-surface IgM

\\ ,//

A new receptor speclﬁdty is now expressed

i@

If the new u«ptor
is still self-reactive,
the B cell undergoes
apoptosis

If tlle new receptor
is no longer self-
reactive, the immature
B cell migrates to the
periphery and matures

(o

A5

B>
1o}

Figure 7-13 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)

Substituicdo da cadeia leve
através da edigdo de receptores
("receptor editing”) pode
resgatar alguns linfocitos B auto
reativos modificando sua
especificidade antigénica.



Sobrevivéncia e maturagdo dos linfocitos B nos
orgdos linfoides secundarios.



A lymph node

primary LinfonOdo °

cortical sinus lymphoid follicle
secondary (mostly B cells)

lymphoid follicle
(with germinal center)

medullary cords
(macrophages

afferent and plasma cells)

lymphatic vessel medullary sinus

artery
paracortical area vein
(mostly T cells)
- efferent
lymphatic vessel
>
senescent
germinal center
germinal center ® 4 marginal sinus

Figure 1-18 part 1 of 2 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)
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Peyer’s patches are covered by an epithelial
layer containing specialized cells called M cells
which have characteristic membrane ruffles

subepithelial dome
follicle-associated

Placas de Peyer Ny %ﬁ%
(intestino). 799

efferent
lymphatics

Figure 1-20 part 1 of 2 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)



The spleen

Baco

capsule red pulp  white pulp

/C@?%@

Figure 1-19 part 1 of 3 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)
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Os linfocitos B sdo atraidos para os orgdos linfoides
secundarios (neste caso um linfonodo) através da
secregdo de quimiocinas.

Dendritic cells
Stromal cells and express a receptor Dendritic cells B cells are initially B cells induce
high endothelial for CCL21 and secrete CCL18 and Stiractad inte the follicular dendritic
vgenules (HEV) migrate into the CCL19, which attract developing lymph cells, which in turn
secrete the devgelo ing lymph T cells to the node bp tge ‘;an.:e secrete the chemo-
chemokine CCL21 nod'e’ vig tfte 2 developing chelr\okines kine CXCL13 to
lymphatics lymph node attract more B cells

(o)
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oCCL21
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Dinamica populacional das células B convencionais.

Bone marrow

Open repertoire of mature B cells.
Tolerance induction

o

Blood and secondary
lymphoid tissues

Additional tolerance induction.
Self-tolerant immature B cells
and anergized B cells

) \
‘f - - ‘-11
No positive selection: B cells Positive selection: B cells
fail to enter lymphoid follicles successfully enter lymphoid follicles

Long-lived mature
recirculating naive B cells
(half-life about 3-8 weeks)

B cells have a half-life
of about 3 days

< =

N
Stimulation by antigen

Longer-lived mature recirculating
memory B cells. Express high-affinity
lgG, IgA, or IgE
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Comparagdo das propriedades das células B-1 e das
células B convencionais (B-2).

Property B-1 cells Conger:tei;;:al
When first produced Fetus After birth
N-regions in VDJ junctions Few Extensive
V-region repertoire Restricted Diverse
Body cavities Secondary

Primary location (peritoneal, pleural)||| lymphoid organs

Replaced from

Mode of renewal Self-renewing bone marrow

Spontaneous production

of immunoglobulin High Low
Isotypes secreted IgM >> IgG IgG > IgM
Iczae:l')):l:‘;:rta:e antigen Yes Maybe
Response to protein antigen Maybe Yes
Requirement for T-cell help No Yes
Somatic hypermutation Low to none High
Memory development Little or none Yes

Figure 7-40 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)



