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Cé

OBJETIVOS DIDATICOS

Depois de ler este capitulo, vocé deve ser capaz de:

» Descrever brevemente as origens e histéria de vida das
células B.

» Descrever a estrutura de um receptor de antigeno da
célula B (BCR).

» Explicar como os BCRs sdo secretados nos fluidos
corporais na forma de imunoglobulinas ou anticorpos.

» Compreender como a resposta 6tima de uma célula B
normalmente requer estimulacao adicional pelas células T
auxiliares.

» Descrever como as células T auxiliares estimulam as
células B através de uma sinapse imunolégica.

» Explicar como as células B também requerem
coestimulacao pelas citocinas.

»  Compreender como células B respondedoras podem se
tornar células de memoria ou plasmaocitos secretadores de
anticorpos.
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A divisao do sistema imune adaptativo em dois componentes
principais deriva da necessidade de reconhecimento de dois
egrupos diferentes de invasores. Alguns invasores entram no
corpo e crescem nos fluidos extracelulares. Esses invasores
“ex6genos” sao destruidos pelos anticorpos. Outros invasores
crescem dentro das células, onde os anticorpos nao alcancam.
Eles sao destruidos pelas respostas mediadas por células T. Anti-
corpos sao produzidos pelos linfécitos chamados de células B.
Este capitulo descreve as células B e suas respostas aos antigenos.

ulas B e suas Respostas aos Antigenos

» Identificar plasmécitos por suas caracteristicas
morfologicas.

» Explicar como a mutacao somatica dentro dos centros
germinativos resulta no aumento progressivo da afinidade
do anticorpo.

» Explicar como células B também podem atuar como
células apresentadoras de antigeno.

» Descrever como plasmadcitos cancerosos (células
de mieloma) produzem grande quantidade de
imunoglobulina muito pura.

» Listar os sinais necessdrios para a ativacao da célula B.

» Definir cadeia leve, cadeia pesada, regiao hipervariavel,
centro germinativo, mieloma, muta¢ao somadtica, selecao
por afinidade, hibridomas e anticorpo monoclonal.

» Descrever como hibridomas e anticorpos monoclonais sao
produzidos.

Ajuda do Complemento, 151

Ajuda dos Receptores do Tipo Toll e PAMPs, 151
Respostas da célula B, 151

Sinalizacao Diferencial, 152
Respostas celulares, 154
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Células B de memoria, 154
Centros germinativos, 156

Subpopulacoes de Célula B, 157
Mielomas, 157

Gamopatias Policlonais, 159
Hibridomas, 159

As células B sao encontradas no cortex dos linfonodos, na
zona marginal do bago, na medula dssea, ao longo do intestino
e nas placas de Peyer. Poucas células B circulam no sangue.
Assim como as células T, as células B possuem uma grande
quantidade de receptores ligantes de antigeno diferentes na
sua superficie. Cada célula B s6 liga e responde a um unico
antigeno. Receptores de antigeno sao gerados aleatoriamente
durante o desenvolvimento da célula B no processo descrito
no Capitulo 17. Se uma célula B encontra um antigeno que se

147

ISBN: 978-85-352-9204-6; PII: B978-85-352-9204-6.00015-6; Autor: TIZARDBRAZIL92046; Documento ID: 00015; Capitulo ID: c0075

C0075.indd 147

®

21/02/19 6:13 PM

u0170

ul0175

u0130

u0185

u0190
u0195

u0200

u0075
u0080
u0085
u0090
u0095
u0100
u0105
u0110
u0115
u0120
u0125
u0130

p0225




st0020

p0230

$t0025
p0235

f0010

148

liga a seus receptores, ela vai, com a coestimulacao apropriada,
responder secretando seus receptores nos fluidos corporais,
onde eles sao chamados de anticorpos.

RECEPTORES DE ANTIGENO DA CELULA B

Cada célula B ¢é recoberta por cerca de 200.000 a 500.000
receptores idénticos de antigeno (BCRs), muito mais do que
os 30.000 receptores de antigeno (TCRs) expressos em cada
célula T. Cada BCR ¢ construido a partir de diversas cadeias
peptidicas e, assim como o TCR, pode ser dividido em com-
ponentes ligantes de antigeno e sinalizadores. Ao contrdrio
do TCR, no entanto, o BCR também pode ligar antigenos em
solucao. Anticorpos sao simplesmente BCRs soluveis liberados
nos fluidos corporais; todos eles pertencem a uma familia de
proteinas chamadas imunoglobulinas (Capitulo 14).

Componente Ligante de Antigeno

O componente ligante de antigeno do BCR (ou imunoglobu-
lina) é uma glicoproteina de 160 a 180 kDa constituida por
quatro cadeias peptidicas ligadas. Essas cadeias sdo formadas
por dois pares idénticos: duas cadeias pesadas, cada uma de 60
kDa de tamanho; e duas cadeias leves, de cerca de 25 kDa cada
(Fig. 15.1). As cadeias leves estdo ligadas por pontes dissulfeto
as cadeias pesadas, completando uma molécula na forma da
letra Y. A cauda do Y (chamada de regiao Fc) é formada por
cadeias pesadas e fica ligada a superficie da célula B. Os bracos
doY (chamados de regides Fab) sdo formados pelo pareamento
das cadeias leve e pesada, e sdao eles que ligam os antigenos
(Fig. 15.2). Os sitios ligantes de antigeno sao formados pela
fenda entre as cadeias leve e pesada. Assim, cada BCR possui
dois sitios idénticos de ligacao ao antigeno.

Sitio de ligacao
ao antigeno

/ NH-
Cadela leve

T~ Regiao
da dobradica

Sitio de ligacao
ao antigeno

Pontes
dissulfeto

Cadela pesada

COOH

FIG. 15.1 Estrutura genérica de uma molécula de imunoglobu-
ina. Quando expressa na superficie da célula B, essa molécula
atua como receptor de antigeno (BCR). Quando liberada pela
celula B e livre na circulacao, atua como um anticorpo. Note
gue, ao contrario do TCR, ela possul dois sitios de ligacao ao
antigeno.
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Cadelas leves

Cadeias leves sdo construidas a partir de dois dominios contendo
cerca de 110 aminoacidos cada um. A sequéncia de aminodacidos
no dominio C-terminal nos BCRs de diferentes células B sdao
idénticos e se chamam dominios constantes (C,). Por outro
lado, as sequéncias no dominio N-terminal sao diferentes entre
cada célula B e, assim, formam os dominios variaveis (V). Os
mamiferos também podem fazer dois tipos de cadeia leve, cha-
madas de ¥ (kappa) e A (lambda). Apesar de suas sequéncias de
aminoacidos serem diferentes, elas sao funcionalmente idénticas.
A razao entre as cadeias ¥ e A nos BCRs varia entre os mamiferos,
indo dos camundongos e ratos, que possuem mais de 95% de
cadeias K, até os bois e cavalos, que possuem mais de 95% de
cadeias A. Primatas como o macaco rhesus e o babuino possuem
50% de cada, enquanto humanos possuem 70% de cadeias K.
Carnivoros como os gatos e os caes possuem 90% das cadeias A.

Cadeias pesadas

As cadeias pesadas de imunoglobulina sao construidas a partir
de quatro ou cinco dominios de cerca de 110 aminoacidos
cada um. O dominio N-terminal é o dominio variavel (V). Os
demais trés ou quatro dominios apresentam pouca diferenca na
sequéncia e, por isso, sao os dominios constantes (Cy).
Células B mamiferas produzem cinco classes diferentes
de cadeia pesada que diferem em sequéncia e estrutura dos
dominios. Como resultado, cada classe tem uma atividade bio-
l6gica diferente. As cinco cadeias pesadas de imunoglobulina
diferentes sdo chamadas de @, 7, 0, € e . Essas cadeias pesadas
determinam a classe (ou isotipo) da imunoglobulina. Assim,
moléculas de imunoglobulina que usam a cadeia pesada o
sao chamadas de imunoglobulina A (IgA); aquelas que usam
a cadeia y sao chamadas de IgG; cadeias U sdo usadas na IgM,

—

cadeias 0 na IgD e cadeias € na IgE.

Regioes Variaveis

Quando as sequéncias dos dominios V das cadeias leves e pesa-
das sao examinadas em detalhes, duas carateristicas se tornam
aparentes. Primeiro, a variacdo da sequéncia esta confinada
sobretudo em trés regides, contendo 6 a 10 aminoacidos cada
uma, dentro do dominio variavel (Fig. 15.3). Essas regioes se
chamam hipervariaveis. Entre essas trés regioes hipervariaveis
existem sequéncias relativamente constantes chamadas de
regioes de framework. As regioes hipervaridveis nas cadeias
leves e pesadas pareadas determinam o formato do sitio de

Fab

= —_—> /
Papaina
FC

FIG. 15.2 Efeitos do tratamento de uma molécula de imuno-
globulina com a enzima proteolitica papaina. Os nomes desses
fragmentos denotam a nomenclatura das diferentes regides de
uma molécula de imunoglobulina. Fab, Fragmento ligante do
anticorpo (antibody binding); Fc, fragmento cristalizavel.

Fab
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Regioes determinantes
de complementariedade

.. QDD
1))

ao antigeno
Regioes

framework

0020 FIG. 15.3 As regioes variavels das cadelas leve e pesada de
uma molécula de imunoglobulina sao divididas em trés regioes
determinantes de complementariedade altamente variaveis
separadas por regioes framework relativamente constantes.

Cadeila leve

Cadela pesada

NH,

. e
CDR2

CDR1

0025 FIG. 15.4 Modo como as regioes determinantes de com-
plementariedade se dobram para formar o sitio de ligacao ao
antigeno na molécula de imunoglobulina. Um dobramento
semelhante ocorre nas cadelas peptidicas do TCR.

ligacao ao antigeno e, assim, a especificidade da ligacao ao
antigeno. Uma vez que o formato do sitio de ligacao ao antigeno
¢ complementar a conformacao do determinante antigénico,
sequéncias hipervaridveis também sao chamadas de regioes
determinantes de complementaridade (CDRs). Cada dominio
V estda dobrado de maneira que as trés CDRs fazem contato
proximo com o antigeno (Fig. 15.4).

Regioes Constantes

O ntmero de dominios constantes difere entre as classes de
cadeia pesada da imunoglobulina. Existem trés dominios cons-
tantes na cadeia pesada 7; elas se chamam, a partir do N-terminal:
Cyl, Cy2 e Cy3. Trés dominios constantes também sao encon-
trados nas cadeias 0 e na maioria das cadeias 0, enquanto cadeias
L e € possuem um dominio constante adicional chamado Cy4.
Uma vez que as cadeias pesadas sao pareadas, os dominios
em cada cadeia se juntam para formar estruturas que dao fun-
coes bioldgicas as moléculas de anticorpo. Assim, as regioes Vy
e V juntas formam o sitio de ligacao ao antigeno, enquanto
Cyl e C; juntas estabilizam o sitio de ligacao ao antigeno. Os
dominios Cy2 pareados na IgG contém um sitio que ativa a via
classica do complemento (Capitulo 4) e um sitio que se liga
aos receptores Fc nas células fagociticas (Fig. 15.5). A cadeia
pesada também regula a transferéncia da IgG para o colostro
(Capitulo 23) e a citotoxicidade celular mediada por anticorpo
(Capitulo 18). Quando moléculas de imunoglobulina atuam
como BCRs, sua regiao Fc estd mergulhada na superficie da

5t0045
p0260

p0265

Antigeno

L

Antigeno

N

Sitio de
ligacao ao
antigeno

Regiao da
dobradica
Regiao de ativacao
do complemento
Regiao
de ligacao
ao FcR

FIG. 15.5 Estrutura de uma molécula de lgG, mostrando como 0030
as cadelas leves e pesadas se dobram para formar regidoes bem
definidas na molécula. Cada regiao possul funcoes biologicas
definidas.

membrana da célula B. Essas imunoglobulinas ligadas a célula
diferem da forma secretada porque possuem um pequeno
dominio transmembrana localizado na regidao C-terminal. Esse
dominio contém aminoacidos hidrofébicos que se associam
com os lipidios da membrana celular.

st0050

Regiao da Dobradica

Uma caracteristica importante das imunoglobulinas é que suas p0270
regioes Fab que contém o sitio de ligacao ao antigeno podem
se movimentar livremente ao redor do centro da molécula,
como se estivessem ligadas a uma “dobradica”. Essa dobradica é
constituida por um dominio curto de cerca de 12 aminoacidos
localizado entre os dominios Cy1 e Cy2. A regido da dobradica
contém muitos residuos hidrofilicos e residuos de prolina, que
fazem com que a cadeia peptidica desdobre e tornam a regiao
suscetivel a acao das proteases (veja Fig. 16.10). Essa regido
também contém as pontes dissulfidicas entre as cadeias que
mantém as quatro cadeias peptidicas juntas. A prolina, por cau-
sa de sua configuracao, produz uma dobra de 90 graus quando
inserida em uma cadeia polipeptidica. Como os aminoacidos
podem rotacionar sobre o eixo das ligacoes peptidicas, o efeito
de residuos de prolina muito préximos é produzir uma junta
universal ao redor da qual as cadeias de imunoglobulina podem
girar livremente. As cadeias L da IgM nao possuem uma regiao

da dobradica.

Componente de Transducao de Sinal 510055

As imunoglobulinas do BCR nao conseguem sinalizar direta- p0275
mente as suas células B porque seus dominios citoplasméticos
contém apenas trés aminodcidos. No entanto, seus dominios

Cy4 e transmembrana se associam com dois heterodimeros

de glicoproteinas formados pelo pareamento de CD79a (Ig-

o) com CD79b (Ig-B3). Esses heterodimeros de CD79 sao os
transdutores de sinal do BCR (Fig. 15.6). As cadeias CD79b

sdo 1dénticas em todos os BCRs. As cadeias CD79a diferem
dependendo das cadeias pesadas associadas e utilizam vias de
sinalizacao diferentes.
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0035 FIG. 15.6 Estrutura de um BCR completo, mostrando o com-
ponente de ligacao ao antigeno (imunoglobulina) e os compo-
nentes de transducao de sinal (CD79). Note o pegueno dominio
transmembrana ao final de cada cadela pesada.

A ligacao antigeno-BCR e a ligacdo cruzada de dois recep-
tores expoem I'TAMs no CD79a e CD79b. A fosforilacao desses
ITAMs pelas src quinases leva a fosforilagao da fosfolipase C e
de uma proteina G (veja Fig. 8.12). A subsequente hidrélise do
fosfatidilinositol e a mobilizacao do cdlcio ativam a proteina
quinase C e calcineurina, que ativam os fatores de transcri¢ao
NF-xB e NF-AT. Por fim, isso resulta na divisao celular e produ-
cao de imunoglobulina — desde que a célula B também receba
sinais coestimulatérios apropriados de outras fontes.

p0280

APRESENTA(;AO DE ANTIGENO PELAS
CELULAS B

Células B sdao células apresentadoras de antigeno eficientes.
Apbés a ligacao do antigeno, o BCR ¢ internalizado e degradado
ou transportado para o um compartimento intracelular, onde
as moléculas de histocompatibilidade principal (MHC) classe
[ e os fragmentos do antigeno se combinam. Esses complexos
antigeno-MHC classe II sdao, entao, carregados até a superficie
da célula B e apresentados as células T auxiliares (Fig. 15.7). Se
o antigeno apresentado por uma APC se liga ao BCR, o antigeno
pode ser extraido da célula apresentadora e endocitado pela
célula B. Esse antigeno vai para os endossomos, onde é com-
plexado as moléculas MHC classe II. Uma vez que todos os
receptores de antigeno em uma tnica célula B sao idénticos,
cada célula B pode ligar apenas um antigeno. Isso faz com que
sejam células apresentadoras de antigeno muito mais eficien-
tes do que os macroéfagos, que precisam apresentar qualquer
material estranho que encontrarem. Isso é especialmente ver-
dadeiro nos animais primados, nos quais um grande nimero
de células B consegue ligar e apresentar antigenos especificos.

st0060

p0285
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Apresentacao a uma
célulaT auxlllar

I

.' Vesicula
: MHC [l

FIG. 15.7 . Processamento de antigenos pelas células B. Esse 0040
processo € muito eficiente uma vez que os BCRs capturam
grande quantidade de moléculas idénticas de antigeno.

ANTIGENO
o

~p

Endossoma V

ANTIGENO

X
‘\ ESTIMULACAO

CITOCINAS

¢

CONTATO COM POR PRRs
CELULAT
AUXILIAR

COMPLEMENTO

FIG. 15.8 Para que respondam de maneira otimizada, as celulas 0045
B precisam ser estimuladas pelo antigeno, mas também devem
receber coestimulacao das células T auxiliares e suas citocinas,
assim como do complemento e PRRs.

Como resultado, as células B conseguem ativar as células Th
com 1/1000 do antigeno necessdrios para ativar os macrofagos.

COESTIMULACAO DAS CELULAS B

Apesar de a ligacao do antigeno ao BCR ser um primeiro passo
essencial, normalmente sozinho ele nao é suficiente para ativar
as células B. A completa ativacao da célula B requer diversos
sinais de outras fontes. Ela exige coestimulacao por células
T auxiliares e citocinas, pelo complemento e pelos padroes
moleculares associados aos patégenos (PAMPs; Fig. 15.8).

Ajuda da Celula T

Quando células T auxiliares “ajudam” as células B, elas pro-
movem varias atividades diferentes pelas células B. Esses sinais
resultam na expressao aumentada de IgM BCR e MHC classe 11,
assim como de receptores para IL-4, IL-5, IL-6, fator de necrose
tumoral o0 (TNF-a.) e fator transformador do crescimento [3
(TGEF-[3). Isso também inicia um processo que leva a célula B
a se dividir e diferenciar em células secretoras de anticorpos.

st0065
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st0070
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As células T auxiliares estimulam as células B a proliferarem e
sobreviverem através da producao de CD40L, IL-21 e IL-4. A
“ajuda” também desencadeia a mutacao somatica nos centros
germinativos e, consequentemente, muda a afinidade de ligacao
do anticorpo. As células T auxiliares também desencadeiam a
troca de classe da imunoglobulina.

Para conseguirem tudo isso, no entanto, as células T auxilia-
res precisam, elas préprias, encontrar o antigeno. Esse antigeno
pode ser apresentado por uma das células apresentadoras de
antigeno profissionais, como as células dendriticas, macroéfa-
gos ou mesmo as células B. Assim, a célula B pode capturar
e processar o antigeno, apresenta-lo a célula T e, entdo, rece-
ber coestimulacao da mesma célula T. As células B, portanto,
desempenham dois papéis. Elas respondem ao antigeno fazendo
anticorpos ao mesmo tempo que atuam como células apresen-
tadoras de antigeno. As células T auxiliares fornecem as células
B com sinais coestimulatdrios das citocinas, assim como através
da interacao dos ligantes e receptores.

Secrecao de Citocinas

As células Th2 produzem varias citocinas que ativam as células B. As
mais importantes sdo interleucina-4 (I1L-4),IL-5,1L-6,1L-13 e IL-21.

A 1L-4 estimula o crescimento e a diferenciacao das células
B e aumenta sua expressao de MHC classe II e receptores Fc.
Ela também induz a troca de classe de imunoglobulina e, assim,
estimula a producao de IgA e IgE (Tabela 15.1). As acoes da IL-4
sao neutralizadas pelo IFN-v, o qual inibe a sintese de IgA e IgE
e a proliferacao da célula B.

A IL-5 promove a diferenciacao das células B ativadas em
plasmdcitos. Ela estimula a producao de IgG e IgM e aumenta a
producao de IgE induzida pela IL-4. A IL-5 estimula a producao
de IgA pelas células B de mucosa.

A IL-6 é necessaria para a diferenciacao final das células B em
plasmdcitos. Ela atua junto com a IL-5 para promover a producao
de IgA e junto com a IL-1 para promover a producao de IgM.

A IL-13 possui atividades biolégicas semelhantes aquelas da
IL-4 porque age através do receptor IL-13R, que compartilha
a cadeia comum o com o IL-4R. Isso estimula a proliferacao
da célula B e aumenta a secrecao de imunoglobulina. A IL-13 é
necessaria para a inducao 6tima de IgE, especialmente se a IL-4
estiver baixa ou ausente.

A IL-21 é produzida por varias populacoes de Th, incluindo
as células Tth e as células Th17. Ela induz a diferenciacao das

TABELA 15.1 Imunoglobulinas
Produzidas por Células B na Presenca de
Clones de CélulaT Antigeno-Especificos Th1
e Th2 em Camundongos

CélulasTh1 (ng/mL)
<8

CélulasTh2 (ng/mL)
21.600

Classe
1gG1

lgG2a 14 oio)

lgG2b
1IgG3 <8
lgM 248
IgA <
IgE <

<8 189
3b4
98.000
484

187

Adaptado de Coffmann RL, Seymour BW, Lebman DA, et al: The role
of helper T cell products in mouse B cell differentiation and isotype
regulation, Immunol Rev 102:5, 1988.
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células B em plasmocitos e células B de memoria, e estimula a
producao de IgG em conjunto com a IL-4. A IL-21 promove a
troca de classe da IgM para IgG, enquanto a IL-4 induz a troca
para IgE.

Sinalizacao Celula-Celula

As citocinas sozinhas nao conseguem ativar plenamente as
células B. A ativacao completa também requer a sinalizacao
entre as células Th e as células B através dos pares de recepto-
res, como CD40 e CD154. O CD154 ¢ expresso nas células T
auxiliares ativadas, enquanto seu receptor, o CD40, é expresso
nas células B em repouso. O CD40 precisa receber o sinal do
CD154 para que a célula B inicie o ciclo celular e aumente sua
expressao dos receptores de IL-4 e IL-5 (Figs. 15.9 e 15.10).
Os sinais do CD154 cooperam com aqueles dos receptores de
IL-4 e IL-5 para ativar a célula B, o desenvolvimento das células
de memoria e a troca de classe da imunoglobulina. O CD28,
também encontrado nas células T auxiliares, também deve
fornecer coestimulacao ao ligar o CD86 nas células B ativadas.

Ajuda do Complemento

A coestimulacao eficiente das células B também requer sinais do
complemento, transmitidos através do CD21/CD19 na super-
ficie da célula B. O CD21 é um receptor (CR2) cujo ligante é
o C3d. O CD19 é o componente de sinalizacao associado. Se
um antigeno ligado ao C3d se liga também ao CD21, um sinal
¢ transmitido através do CD19 para a célula B (Fig. 15.11).
A estimulacao de um BCR mais o CD19/CD21 diminui o
limiar de ativacao da célula B em 100 vezes. A importancia do
complemento na estimulacao das células B é evidenciada pela
observacao de que camundongos deficientes nos componentes
de complemento C3, C4 ou CR2 nao conseguem montar uma
resposta eficiente por anticorpo.

O receptor Fc da célula B, o FcyRIIb, é um regulador negativo
da funcao da célula B. Quando uma molécula IgG se liga a
esse receptor e a um BCR através de um antigeno, ela inibe
a formacao de anticorpos. Isso tem consequéncias praticas
quando se vacinam animais jovens (Capitulo 25).

Ajuda dos Receptores do Tipo Toll e PAMPs

Apesar da ligacao BCR-antigeno mais coestimulacao da célula
T provocarem a divisao inicial da célula B, eles ndo conseguem
induzir uma resposta prolongada e autossustentavel da célula
B. A ativacao completa das células B também requer sinais
coordenados de seus receptores do tipo toll (TLRs). Os ligantes
estimuladores da célula B incluem flagelinas, lipopolissacaridios
e DNA CpG. A sinalizacao pelo TLR4 aumenta a apresentacao
de antigeno pela célula B, promove a formacao do centro ger-
minativo e é necessaria para a producao 6tima de anticorpos
contra antigenos T-dependentes. A sinalizacao via TLR nas
células B de memoria aumenta a producao de anticorpos, mas
nao parece ser necessaria para a producao de IgA e IgE. Assim,
a sinalizacdo via TLR pode substituir parcialmente a ajuda da
célula T e explica por que a producao de anticorpos continua a
acontecer em pacientes com AIDS, apesar da falta de células T.

RESPOSTAS DA CELULA B

Uma vez que receba ajuda das vérias fontes descritas acima, a
célula B esta pronta para responder.
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