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   - Natureza dos antígenos reconhecidos por linfócitos B
      
  Ativação e diferenciação de linfócitos B:
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Células do sistema imune adaptativo

Linfócito T
Resposta imune adaptativa celular

Linfócito B
Resposta imune adaptativa humoral

T auxiliar (helper) T citotóxica

anticorpo

Plasmócito
https://stock.adobe.com/br/images/lymphocytes-t-cell-and-b-cell/410104491



Receptores de células B – Imunoglobulinas ou anticorpos

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2022.



Isotipos de anticorpo

https://www.3tres3.com.br/artigos/o-sistema-imunologico-no-suino-imunidade-humoral-especifica-1-2_1054/



Populações de linfócitos B

Abbas, Lichtman, Pillai, 8a. Edição, 2015.



Localização de linfócitos B em órgãos linfoides

Abbas, Lichtman, Pillai, 8a. Edição, 2015.



Diferença entre antígenos reconhecidos por linfócitos T e B

Lossius A et al., Ann Clin Trans Neurol, 2016



Diferença entre antígenos reconhecidos por linfócitos T e B

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2022.



Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edição, 2019.

Receptor de linfócitos B (BCR)

Nos linfócitos B naive, o receptor (BCR) é 
sempre uma IgM ou IgD de membrana.

Junto à imunoglobulina de membrana, há as 
cadeias invariantes Ig e Ig, que promovem 
sinalização intracelular após reconhecimento 
do antígeno



Respostas T-independentes e T-dependentes

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a Edição, 2019.



Reconhecimento de antígenos por linfócitos B

Wikipedia

Linfonodos



Reconhecimento de antígenos por linfócitos B

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edição, 2019.

- Células dendríticas foliculares 
produzem CXCL13 – liga em 
CXCR5 expresso em linfócitos B 
que adentram linfonodos por 
vênulas de endotélio alto.



Ativação inicial de linfócitos B

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a Edição, 2019.



Ativação inicial de linfócitos B

Modificado de Milutinovic et al., Trends Cancer, 2020

- Aumento de expressão de fatores 
anti-apoptóticos.

- Aumento de expressão de receptor 
de quimiocina CCR7 – liga em 
CCL19 e 21 – região de linfócitos T.



Ativação por antígenos T-independentes

- Alguns antígenos T-
independentes com motivos 
repetitivos ou 
acompanhados de PAMPs e 
fragmentos de complemento 
podem gerar sinal suficiente 
para proliferação e 
diferenciação em 
plasmócitos de vida curta em 
sítios extra foliculares

Murphy, Weaver, Berg, Janeway’s Immunobiology 10a. Edição, 2022.



Ativação por antígenos T-independentes

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2022.



Respostas T-dependentes

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2022.

Região de linfócitos T Folículo linfoide



Processamento e apresentação de antígenos células dendríticas e 
linfócitos B

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2022.



Diferenciação de linfócitos Tfh

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2022.

Célula dendrítica

Bcl6

CD4+ Tfh

naive

IL-6
IL-21

Ausência de IL-2

CXCR5
ICOS



Ativação de linfócitos B por antígenos T-dependentes

- Apresentação de antígenos com 
MHC II

- Aumento da expressão de CCR7

- Aumento de expressão de 
moléculas coestimuladoras

- Aumento de expressão de 
receptores de citocinas

- Aumento de expressão de 
proteínas anti-apoptóticas

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edição, 2019.



Migração de linfócitos Tfh e linfócitos B nos linfonodos

https://www.iheartpathology.net/post/all-about-ln-follicles

CXCL13

CCL19/21
Tfh

Linf. B

CCR7

CXCR5

CCL19/21

CXCL13



Interações linfócitos Tfh – Linfócitos B

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a Edição, 2019.



Abbas, Lichtman, Pillai, 9a Edição, 2019.

Interação ICOS – ICOS-L durante apresentação de antígeno a linfócito Tfh por linfócito 
B promove estabilização da diferenciação de Tfh e sinal de ativação no linfócito B.

Interações linfócitos Tfh – Linfócitos B



Formação do centro germinativo

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a Edição, 2019.

IL-21

Ativação de linfócitos B por 
ICOS/ICOS-L, CD40/CD40-L 
e IL-21 induz intensa 
proliferação e formação de 
centro germinativo.



Folículos primários e secundários (com centros germinativos) 

https://hotcore.info/babki/lymph-node-follicle-histology.html



Troca de isotipo de imunoglobulinas

Capitani N & Baldari CT, Front Immunol, 2022



Troca de isotipo de imunoglobulinas

IFN IL-4, TGF

IFN-

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a Edição, 2019.



Troca de isotipo de imunoglobulinas

Formação de alça Formação de alça

Recombinação da região de trocaRecombinação da região de troca

- Ativação de linfócito B por CD40-
CD40L proveniente da interação 
com célula Tfh induz a expressão 
da enzima AID (activation-induced 
cytidine deaminase), que promove 
recombinação gênica e troca de 
isotipo.

- Citocina produzida por Tfh guia 
abertura da fita de DNA em região 
sinal adjacente a gene de cadeia 
pesada específica.



Hipermutação somática – maturação de afinidade

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2022.

AID também age em região variável 
recombinada, inserindo mutações 
adicionais (adição e remoção de 
nucleotídeos) – alteração da sequência 
proteica da região variável



Morfologia de um centro germinativo

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a Edição, 2022.

- Interação Tfh – linfócito B ocorre 
na zona clara.

- Linfócitos B ativados por Tfh 
migram para zona escura – 
proliferação / expressão de AID / 
troca de isotipo e hipermutação 
somática.



Recirculação de linfócitos B no centro germinativo

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2022.

- Após rodadas de proliferação e 
hipermutação somática, linfócitos B 
migram novamente para zona clara, 
aonde células dendríticas foliculares 
estão expondo antígenos (não é uma 
apresentação antigênica).



Competição por antígenos expostos em células dendríticas foliculares

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a Edição, 2019.



Exposições repetidas aumentam mutações somáticas e afinidade dos 
anticorpos

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a Edição, 2019.



Respostas humorais T-dependentes geram plasmócitos de vida longa e 
linfócitos B de memória

Abbas, Lichtman, Pillai, 8a. Edição, 2015.
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Questões
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