
Ativação de Linfócitos B 



A resposta imune humoral é mediada por anticorpos 
secretados pelos plasmócitos 



Um segundo sinal é necessário para a ativação de células B 
por antígenos timo-dependentes ou timo-independentes 



Células T “helper” ativadas estimulam a proliferação e 
posterior diferenciação de células B ligadas ao antígeno 



Células B e células T tem que 
reconhecer epitopos do mesmo 

complexo molecular para poderem 
interagir. 

 
 
 

Conceito de reconhecimento 
associado 

 (“linked recognition”).  



Antígenos protéicos ligados a 
polissacarídeos permitem que células T 

que reconhecem a porção protéica 
possam auxiliar células B específicas ao 

polissacarídeo. 
 
 
 

Conceito de hapteno:carregador 
 

Ex: Vacina contra Haemophilus influenza 
tipo b consiste de um conjugado de 

polissacarídeos bacterianos e toxóide 
tetânico.  



Quando uma célula T helper encontra uma célula B que se liga a um 
antígeno, ela se torna polarizada e secreta IL-4 e outras citocinas, 
assim como passa a expressar mais da molécula CD40L na região de 

contato célula-célula. 

Outros receptores envolvidos: 

Célula T  Célula B 
CD30 CD30L (CD153) 
4-1BB (CD137) 4-1BBL 
ICOS B7-RP 

BAFF secretados por DCs e 
macrófagos é também um fator 
de sobrevivência para células B 
em diferenciação. 



Como uma célula B que adquiriu um antígeno consegue encontrar uma 
célula T helper que possa ativá-la? 

Probabilidade de 1 célula T encontrar 1 célula B ativada pelo mesmo 
antígeno é de 1 em 108 a 1 em 1012 

Células B que encontraram antígeno no sangue, nos fluidos extracelulares ou 
no próprio órgão linfóide ficam presas na periferia entre a região rica em 

células T e B. Isto se deve a ativação da expressão de moléculas de adesão 
(como LFA-1). 



Células T “helper” e células B ligadas ao antígeno encontram-se na 
fronteira entre as zonas de células B e T nos órgãos linfóides 

secundários. 
Depois, os plasmablastos migram para a polpa vermelha no baço ou 

para as cordas medulares nos linfonodos formando os focos 
primários. 

Inicia-se o processo de mudança de classe das imunoglobulinas. 

Células B estimuladas por um antígeno morrem em 24 hs se não interagirem com 
uma célula T. 



Antígenos opsonizados são capturados e preservados por 
macrófagos localizados no sino subcapsular. 

Esses 
macrófagos 
espressam 
CR1 e CR2. 



Durante vários dias, as células B proliferam nos focos primários. 
Algumas se diferenciam em plasmablastos que podem morrer depois 

de alguns dias ou diferenciar-se ainda mais em plasmócitos.  

Os plasmócitos secretam muito anticorpo mas não respondem mais ao 
antígeno ou às células T helper (porém respondem a IL-6 e CD40L) e 
migram para a medula óssea onde continuam a produzir anticorpos. 



Células B ativadas migram para os 
folículos e formam centros 

germinativos nos órgãos linfóides 
secundários.  

 
Neste locais, as células B proliferam e 
diferenciam-se, sofrendo hipermutação 
somática que culmina no processo de 
maturação por afinidade.  
 
Os plasmócitos saem então do linfonodo e 
migram para a medula óssea. 



Estrutura do centro germinativo (CG) 

O CG possui células B proliferando, células dendríticas foliculares 
e também células T CD4+. 

Azul: células T 
Verde: células proliferando (B) 
Vermelho: celulas dendríticas 
foliculares 

• CG empurra as células B naive para uma área chamada de manto; 
• O CG cresce conforme a resposta imune progride; depois encolhe e 
desaparece quando a infecção termina (3-4 semanas). 



Células B ativadas sofrem 
rounds de mutação e seleção 

para mutantes com maior 
afinidade, levando ao 
desenvolvimento de 

plasmócitos (que secretem 
anticorpos de alta afinidade) 

 e células B de memória. 



O repertório primário dos 
anticorpos é diversificado 

por 3 processos que 
modificam ainda mais o 
gene rearranjado da 

imunoglobulina.	


ü  Hipermutação 
somática. 

ü Conversão gênica.  

ü Mudança de classe. 



Hipermutação somática. 

ü Diversifica o repertório dos 
anticorpos introduzindo mutações 
pontuais nas regiões V de ambas as 
cadeias. 

ü Altera a afinidade do anticorpo pelo 
antígeno. 

ü  O processo é iniciado por uma enzima 
chamada AID (“activation induced 
cytidine deaminase”). 

ü AID é expressa especificamente em 
linfócitos B. 

ü  As células B de animais AID KO não 
sofrem hipermutação somática e nem 
mudança de classe. 



AID inicia as mutações e leva à 
hipermutação somática, conversão gênica e 

mudança de classe. 

ü AID deamina resíduos de citidina 
transformando-os em uridina. 

ü AID deamina DNA simples fita e não dupla 
fita. 

ü  É preciso haver transcrição para que a AID 
tenha acesso ao DNA. 

ü AID é somente ativa em células B ativadas. 

ü  Uma vez que a AID transforma a citidina 
em uracila, outras enzimas entram em ação 
para fazer o reparo do DNA. 

ü UNG (uracil-DNA glycosylase) e APE1 
(apurinic/apyrimidinic endonuclease 1). 



Geração de quebras no DNA simples fita pelas ações sequências 
da AID, UNG  e APE1. 



AID inicia as mutações e leva à hipermutação somática, 
conversão gênica e mudança de classe. 

C para T ou G para A 

C/T para G/A 



A hipermutação somática ocorre muito rapidamente em células B 
que estão nos centros germinativos proliferando pois 

encontraram seus ligantes. 

É dirigida principalmente contra regiões variáveis rearranjadas 
pois as mesmas estão sendo ativamente transcritas. 

AID requer DNA simples fita como substrato. 

Há competição entre linfócitos B nos centros germinativos. Os 
linfócitos que sofreram hipermutação somática que aumentou 

sua afinidade têm melhores chances de sobreviver. 

 A hipermutação somática dá origem ao fenômeno de maturação 
por afinidade. 

 



Conversão Gênica. 

ü  Em galinhas, a diversidade de 
Igs que são criadas pela 
recombinação V(D)J é 
extremamente limitada. 

ü  Só há um segmento V, um J e 15 
Ds ativos para a cadeia pesada. 

ü  Para a cadeia leve só há um 
fragmento ativo para a cadeia V e 
um para a cadeia J.  

ü  A conversão gênica introduz 
sequências de pseudogenes 
adjacentes no gene que é expresso 
gerando diversidade. 



Mudança de classe envolve 
recombinação entre sinais 

específicos. 

ü  mudança de classe só ocorre depois 
que a célula B já foi estimulada pelo 
antígeno. 

ü  esta recombinação de DNA é guiada 
por porções de DNA repetitivo 
conhecidas como regiões de troca 
(“switch regions” ou S). 

ü  as regiões de troca são bastante 
ricas em Cs e formam “bolhas” 
conhecidas como R-loops no momento 
da transcrição que facilitam a ação da 
AID. 



A mudança de classe é precedida pela ativação transcripcional 
dos genes da porção constante da cadeia pesada. 

Células T 
helper 

foliculares 
(TFH) são 
capazes de 
produzir 
várias 

citocinas 
diferentes.  



A mudança de classes dos anticorpos é controlada pelas 
citocinas produzidas pelas células T. 

(exps. in vitro) 



Ligação ao CD40 e o contato prolongado com células T 
helper foliculares são necessários, além da ligação ao 

antígeno, para sustentar as células B dos centros 
germinativos.  



Os complexos imunes ligam-se à superfície das células 
dendríticas foliculares. 

Estes antígenos persistem por um longo período de tempo (na 
forma de imunocomplexos). Porém há evidências de que eles não 

são importantes para a manutenção do centros germinativos.  



Os complexos imunes ligados a células dendríticas foliculares 
formam “icossomos”(immune complex-coated bodies), que são 

liberados e podem ser captados por células B nos centros 
germinativos. 

B cell B cell 



ü As células presentes nos centros germinativos morrem se 
não receberem sinais de sobrevivência. Entre eles estão: 
cross-linking do BCR e ligação do CD40. 

ü As células que sobrevivem se diferenciam em plasmócitos 
ou em células B de memória.  

No caso dos plasmócitos, o controle da diferenciação é feito por BLIMP-1 (B-
lymphocyte-induced maturation protein 1). Função: reprimir genes responsáveis 
pela proliferação, mudança de classe e maturação de afinidade. Regulam 
negativamente: CXCR5 e positivamente CXCR4 e integrinas α4:β1. Saem do centro 
germinativo. 
 
 
As células B de memória são bastante duradouras, expressam Igs na superfície e 
secretam pouquíssimo ou nenhum anticorpo. 
 



Existem antígenos que não requerem a ajuda das células T. 
Antígenos timo-independentes. 

ü  TI-1 

ü  TI-2 



ü  TI-1 
•  Possuem atividade intrínseca que pode ativar 
células B; 
•  Em altas concentrações ativam células B de 
diferentes especificidades (ativação 
policlonal); 
•  São conhecidos como mitógenos para células B; 
•  Ex: LPS (ativa células B em concentrações 
100x maiores do que as necessárias para ativar 
DCs) e DNA bacteriano; 
•  Não induzem maturação de afinidade ou 
células B de memória, mas ativam células B 
imaturas e maduras. 



 
ü  TI-2 
•  São antígenos repetitivos 
(polissacarídeos presentes na 
parede bacteriana);  
•  Não possuem atividade 
intrínseca que pode ativar 
células B; 
•  Só ativam células B maduras. A 
imaturas são desativadas por 
esse tipo de antígeno; 
•  ativam células B-1 (CD5) e 
células B da zona marginal. 
•  parece que a quantidade de 
“crosslinking” é importante: se 
for muito, a célula B fica 
anérgica; se for pouco, não se 
ativa. 



Propriedades das diferentes classes de antígenos que ativam  
a resposta imune humoral 



Cada classe de imunoglobulinas humanas possui funções 
especializadas e distribuição única. 


