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Linfocitos B

Producao de anticorpos
Imunidade adquirida humoral

AC produzidos por um L.B tem todos
a mesma especificidade (V) que é identica
aquela do proprio BCR 

Reconhecem Ag e medeiam varias 
funçoes efetoras



Formaçao do receptor
àelevada especificidade de cada clone

àtolerancia a “self”

Desenvolvimento Linfocitos B



Desenvolvimento Linfocitos B

D-J Cadeia H
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V-D-J 
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Cadeia H (µ)

BCR
IgM

BCR
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RAG-1/-2 RAG-1/-2
Cadeia H (µ)
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Cadeia H (µ e ∂)
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Desenvolvimento Linfocitos B
Construçao do BCR



Desenvolvimento Linfocitos B
Seleçao do BCR

Linfocito Pre
B expressa a 
cadeia H µ

falha na 
expressao da 

cadeia H µ

Linfocito
B

Imaduro
expressa 
o BCR

Falha na 
construçao do 

BCR

Ag-independente
Ag-dependente

BCR/Ag
fraca

BCR/Ag
forte



Desenvolvimento Linfocitos B

Seleçao negativa: 
- sinal de morte aos LB com BCR com elevada 

afinidade aos peptideos proprios à tolerança ao 
“proprio” (T. central)

- Edicao do receptor



Ativaçao dos Linfocitos B



Recirculaçao dos linfocitos ”naive”
Encontro com Ag

à Ativaçao do linfocito
à Resposta ao Ag

à Geraçao de memoria

Ativaçao Linfocitos B



Linfocito B 
naive

Ag pequenos

Ag grandes
Internalizados por Mø ou DC

* Ag soluveis <70kDa chegam a zona de B pelos condutos e interagem diretamente com os B
* Mø subcapsular e DC medullar capturam Ag maiores ou microrganismos inteiro e podem ativar os B
*  Complexos Ag/Ac+complemento liga Rec (CR2)

RECONHECIMENTO DO Ag

Ativaçao Linfocitos B



Ativaçao Linfocitos B
EXPANSAO CLONAL



T-dependente: 
plasmacell de vida

longa, isotipo 
switchado, Ac de 
elevada afinidade

T-independente: 
plasmacell de vida

curta, IgM

T-independente: 
plasmacell de vida

curta, IgM

Baço e 
outros OL

Mucosas, 
cavidade
peritoneal

Ativaçao Linfocitos B
Diferentes tipos de sinal do Ag



Ativaçao Linfocitos B
Diferentes tipos de sinal do Ag

T-independente (TLRs, CRs):
plasmacell de vida curta, IgM

T CD4+

APC (MHC-II)
Linfocito B

CD40/CD40L

citocinas

TLR

CR

T-dependente: 

üCD4+ativado e diferenciado ajuda a ativaçao do LB 
üestimulam troca de isotipo, maduraçao de afinidade e geraçao de plasmacel de vida

longa e cel de memoria à mais “sofisticada” resposta humoral
üAg proteicos! (Ag/MHC-II)



Ativaçao Linfocitos B
Ativaçao T-dependente…tem lugar



Extra-foliculo Centro germinal

ATIVAÇAO	EXTRA-FOLICULO	(3-4	dd)

1
2

3

4

5

Mudança de isotipo;
Hipermutaçao somatica limitada;

Afinidade de AC baixa;
Plasmocitos de vida curta (3d)

Mudança de isotipo;
Hipermutaçao somatica elevada;

Maturaçao da afinidade à AC com alta afinidade
Plasmocitos de vida longa & Cel B memoria

Ativaçao Linfocitos B
CENTRO	GERMINAL	(6-10	dd)



Ativaçao Linfocitos B
CENTRO	GERMINAL

L.B.
ü Proliferaçao
ü Hipermutacao

somatica (à
BCR testado 
pelas FDC) 

ü Switch isotipico 
(àclasse 
depende do 
tipo de 
patogeno)

AID FDC

TFH



Ativaçao AID e hipermutaçao

AID AID
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Affinity maturation of antibodies  

20 
Selection of high-affinity B cells in germinal centers  

Abbas, Lichtman and Pillai. Cellular and Molecular Immunology, 7th edition, 2011      c Elsevier 

21!

Plasma cells and memory B cells  

•  Plasma cells generated during GC 
reaction migrate to bone marrow and 
survive for years, producing antibody  
–  Much of circulating IgG is produced by long-

lived plasma cells, provides initial protection  

•  Some activated B cells develop into 
memory cells, which recirculate and do 
not secrete antibody but can be rapidly 
reactivated to become plasma cells  
–  Choice of plasma cells vs memory cells is 

determined by expression of different 
transcription factors in the activated B cells  

Take home messages !

Hipermutaçao nas V

BCR de diferentes afinidades

Se o BCR reconhece Ag nas DCFH , 
apresenta via MHC-II a TFH e sobrevive

Seleçao de clone com BCR a elevada
afinidade
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Immunoglobulin (Ig) heavy chain isotype (class) switching  

Abbas, Lichtman and Pillai. Cellular and Molecular Immunology, 7th edition, 2011      c Elsevier 

17 

V Sµ Cµ  Sγ Cγ IgM  

T cell help: CD40L --> AID  
Cytokines target different C regions  

V Cγ IgG  

Deletion of Cµ, 
joining of V and Cγ 

Naïve  
B cells  

Activated 
(isotype 

switched) B 
cells  V = variable region  

C = constant region  
S = “switch” segment 

Heavy chain isotype (class) switching:  
B cells make different antibodies with the same 

specificity as the original antibody  
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Affinity maturation of antibodies  

Troca de isotipo

Hipermutaçao & Switch isotipico



Switch isotipico



Ativaçao Linfocitos B TD e TI
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Abbas, Lichtman and Pillai. Cellular and Molecular Immunology, 7th edition, 2011      c Elsevier 
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Affinity maturation of antibodies  

Tipo	de	CD4+	e	isotipos

Ativaçao Linfocitos B e AC
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•  Antibodies are produced only by B 
lymphocytes. 

•  Humoral immune responses are initiated 
by binding of antigen to membrane bound 
antibody on B cells.  

•  Antibody responses are specialized and 
enhanced by signals from helper T cells. 

•  Activated B cells secrete soluble 
antibodies of the same specificity as the 
membrane receptors. 

Principles of Humoral Immunity 

Take home messages !

5 

B cell activation and antibody production  

Abbas, Lichtman and Pillai. Cellular and Molecular Immunology, 7th edition, 2011      c Elsevier 

6 

The effector functions of antibodies  

Abbas, Lichtman and Pillai. Cellular and Molecular Immunology, 7th edition, 2011      c Elsevier 

= FUNCAO EFETORA DOS AC

Funcao efetora dos Linfocitos B
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Affinity maturation of antibodies  

Funcao efetora dos Linfocitos B



Anticorpos
no sitio de infecçao

Ativaçao dos
linfocito B

linfocitos B diferenciam 
a plasmacelulas e produzem Ac



Cinetica da ativaçao Linfocitos B



Resposta mediada por Linfocitos B



Linfocitos B & AC & idade




