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INMUNIDAD HUMORAL
Surco Luna Victor Jezbit®

RESUMEN

La inmunidad humoral es una respuesta
inmune de tipo especifica que se caracteriza
por la liberaciéon de anticuerpos, siendo un
complemento de la inmunidad celular; se
encuentra mediada por los linfocitos B cuya
funciobn esta disefiada para defender al
cuerpo contra una amplia variedad de
amenazas que puedan perjudicarlo.

Los linfocitos B son células que se originan
de las Células Madre Hematopoyéticas, de la
cual derivan todas las células de la sangre,
pasan por un estadio de maduracién en la
medula 0sea, bazo e higado controlado por
factores de crecimiento y proliferacién. Estas
células en presencia de una determinada
infeccion o un Ag proteico necesitan la ayuda
de los linfocitos CD4 vy los linfocitos T helper
(LTh) para su activacién. Tras su primer
contacto con el antigeno (Ag) especifico cada
linfocito B se multiplica y diferencia hasta dar
un clon de células plasméticas, que fabrican
y excretan grandes cantidades del Ac
especifico para el que estaba programado el
linfocito original, este fendbmeno se conoce
como seleccién y expansion clonal; y luego
se diferencian en células de memoria o
productoras de anticuerpos (Ac), que
desarrollaran una memoria inmunoldgica
especifica para cada antigeno.

PALABRAS CLAVE

Inmunidad humoral, linfocitos

INTRODUCCION

La inmunidad es el estado de resistencia que
presentan los organismos frente a la
infeccion.

El sistema inmunitario protege al organismo
de wuna amplia variedad de agentes
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infecciosos (bacterias, hongos, parasitos),
para ello es capaz de reconocer a los
componentes del agente patégeno e iniciar
una serie de respuestas encaminadas a
eliminarlo  mediante  mecanismos  de
respuesta inmune inespecifica 6 respuesta
inmune especifica.

La respuesta inmune inespecifica es la
primera barrera defensiva del organismo y no
requiere sensibilizaciébn previa, ésta es
mediada por células con capacidad fagocitica
y células asesinas naturales.

Entretanto la respuesta inmune especifica se
encuentra mediada por linfocitos B 'y
linfocitos T, siendo por dos tipos: humoral y
celular.

Los linfocitos T son responsables de la
respuesta inmunitaria celular, los linfocitos B
son responsables de la respuesta inmunitaria
humoral; ambas estan disefiadas para
defender al cuerpo contra una amplia
variedad de amenazas que puedan
perjudicarlo. **

La inmunidad humoral es un complemento de
la inmunidad celular, que se origina en los
linfocitos B las cuales son células
especializadas que proceden y maduran
inicialmente del higado y bazo fetal,
posteriormente en el adulto en la médula
Osea.; provienen de las "células madre
hematopoyéticas pluripotenciales" (de las
cuales derivan todas las células de Ila
sangre), un grupo de estas se encuentran en
estado quiciente (G0), la mayoria se
diferencia a "células madres comprometidas”,
éstas ya no pueden generar cualquier tipo
celular, sino un grupo en especial, como ser
-eritrocitos, granulocitos y la otra parte en
"células madres linfoides" que solamente
pueden originar linfocitos T y B. Los
acontecimientos principales en la maduracién
son:

- Reordenamiento y expresion de
genes de inmunoglobulina (1g)

- Proliferacién celular

- Seleccion de los defensores *
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REORDENAMIENTO Y EXPRESION DE
GENES DE IG

Un linfocito B maduro expresa en su
membrana |g especifica (receptor) para
reconocer el antigeno (Ag), estos linfocitos B
maduros que tienen el mismo receptor para
el mismo Ag se lo denomina "clon". Como las
Ig son proteinas, no existen millones de
genes para codificar semejante cantidad de
moléculas distintas, para lograrlo se produce
un proceso llamado "Recombinacion
somatica", que se lleva a cabo por un
complejo enzimatico cuyo nombre es
"Recombinasas V (D)J" en la médula 6sea.

La recombinacion somatica es un proceso
por el cual diferentes segmentos de ADN se
mezclan al azar para formar un gen, de éste
modo se explica cOmo unos pocos
segmentos al combinarse de todas las
maneras posibles produce dicha cantidad de

Ig.

La proteina “m” regula la recombinacion
somatica y garantiza que cada célula B tenga
una especificidad, en caso que ambos alelos
se expresen se induce la apoptosis.

El receptor de las células B es una Ig que
son anticuerpos  (glucoproteinas) que
inactivan a los antigenos, estimulan a los
macréfagos para la fagocitosis de los
microorganismos invasores y activan el
sistema de complemento (compuesto por
proteinas plasmaticas que al ser activadas se
acoplan sobre la membrana de los
microorganismos invasores y promueven su
destruccién).

Las Ig estan formadas por dos cadenas
pesadas y dos cadenas ligeras, cada una de
éstas poseen una region constante (C) y una
variable (V) dichas regiones estan
codificadas por un segmento distinto de ADN
que al recombinarse forman un gen.

PROLIFERACION CELULAR

Durante la maduracién el linfocito pasa por
diversos estadios desde la Célula Madre
Linfoide (CML) hasta el Linfocito B maduro,
esta diferenciacién se caracteriza por la
expresion de genes y receptores. La CML
comienza expresando moléculas propias de

la estirpe B como CD19 y CD10, cuando esto
ocurre se la denomina "célula pro-B", que no
expresa ningun gen de Ig, el siguiente
estadio de desarrollo viene a ser la “célula
pre-B” siendo la primer célula de la serie que
expresa un gen de Ig, la cadena pesada m.
Esta proteina es citoplasmatica y reemplaza
estructural pero no funcionalmente a las
cadenas k o | (no sintetizadas auln)
recibiendo el nombre de "receptor de la
célula pre-B", que todavia no reconoce ni
responde a los Ag, porque hace falta que las
Ig de membranas estén completas con las
cadenas ligeras y pesadas.

En la siguiente fase de la maduracion se
expresan las cadenas k o | (por induccion de
la cadena pesada m), que se unen a la
cadena pesada m y forma Ila IgM,
expresandose ahora en la membrana como
receptor especifico junto con las moléculas
asociadas como IgA e IgE, éste nuevo
estadio se llama "Linfocito B inmaduro" . Méas
all4d que esta célula pueda reconocer un Ag
especifico no puede proliferar ni diferenciarse
frente a éste.

Tras la expresion de IgM en la membrana
encontramos el Ultimo estadio, en donde la
célula pasa a llamarse "linfocito B maduro”,
éste coexpresa las cadenas pesadas m y d
junto con k o |, por lo tanto produce IgM e IgD
de membrana, ambas Ig poseen la misma
regiébn V (variable), cambiando su cadena
pesada; es por esto que ambas son
especificas para el mismo Ag. La
coexpresion de IgM e IgD se acompafia con
la competencia funcional de la célula.

SELECCION DE LOS DEFENSORES

Durante la maduracion los Linfocitos B
establecen interacciones con células y Ag
propios, si las células B reaccionan frente a
éstos Ag se inicia la apoptosis. Este
fendmeno de eliminacidon de células que no
reconocen los Ag propios y el mantenimiento
de las que si lo hacen, se llama "seleccion
positiva"; esto es muy importante porque de
ello depende que estos linfocitos no
completen su maduraciéon, de otra manera
serian perjudiciales para el organismo,
debido a que las células encargadas de las
defensas no distinguen lo propio de Ilo
extrafio reaccionando de ésta forma contra
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su propio cuerpo, hecho que sera el
fundamento de las enfermedades
autoinmunes.

Ademas de la apoptosis (como mecanismo
de eliminacion de células autoreactivas)
existe otro proceso: la "edicion del receptor”,
gue se podria considerar como una segunda
oportunidad, porque aqui se induce una
nueva recombinacion VJ de la cadena ligera,
lo que permite a la célula expresar una nueva
Ig no reactiva, para continuar de este modo
con su maduracion.

ACTIVACION LINFOCITARIA

Los Linfocitos B participan en la "Inmunidad
humoral", que se caracteriza por la
produccién y liberaciéon de anticuerpos (Ac)
con el fin de destruir los Ag por los cuales
fueron creados. Un anticuerpo es una
molécula en forma de Y, el tallo de la Y
representa el fragmento Fc (fraccion
cristalizable del anticuerpo) inserto en la
membrana celular que permite la fijacién del
complemento; los dos brazos de la Y
corresponden a los fragmentos Fab sobre los
que se fijaran los antigenos. *®

El rol principal de las células B, en ésta
respuesta es la producciéon de una amplia
gama de Ac y su diferenciacioén a células de
memoria, funcibn que se comentara a
continuacion. °

Los Ag que inducen la activacion de los
Linfocitos B  pueden ser proteicos,
polisacéridos, lipidos etc. De acuerdo a ello
se requerira en algunos casos la
participacién de los linfocitos T helper (LTh),
como ejemplo podemos encontrar que los Ag
peptidico necesitan la ayuda de los LTh para
poder activar al Linfocito B, a estos se los
denomina "Ag T dependientes”, mientras que
los Ag no proteicos, no necesitan a los LTh,
esta caracteristica les da el nombre de "Ag T
independientes”.

Tras su primer contacto con el Ag especifico,
cada linfocito B se multiplica y diferencia
hasta dar un clon de células plasméticas, que
fabrican y excretan grandes cantidades del
Ac especifico para el que estaba programado
el linfocito original, este fendbmeno se conoce
como seleccién y expansién clonal. Cada

individuo tiene millones de tipos de linfocitos
B, cada uno preparado para originar un clon
productor del correspondiente Ac.

DIFERENCIACION A CELULAS MEMORIA

El otro camino que pueden seguir las células
B activadas es evolucionar a "células de
memoria”. Este tipo celular adquiere la
capacidad de sobrevivir largos periodos de
tiempo (méas de 10 afios), han madurado su
afinidad y cambiado los isotipos de cadena
pesada, pero no secretan Ig, el fin de ellas es
crear una "memoria inmunolégica" que sea
capaz de reconocer mas rapido y
eficazmente al mismo Ag en una re-
exposicion.

La respuesta de formacion de Ac provocada
tras el primer contacto de cada Ag con el
linfocito B se denomina respuesta primaria,
éste primer contacto confiere una memoria
inmunoldgica y preparara al organismo para
enfrentar la posibilidad de una segunda
infeccion por el mismo agente. En la
respuesta secundaria la formacién de Ac es
mas rapida e intensa, debido a que a partir
del linfocito primario que tuvo el primer
contacto, aparte del clon de células
plasmaticas (responsable de la respuesta
primaria), se generd en paralelo otro clon de
células B de memoria; de ésta manera
cuando el Ag entre por segunda vez, existira
en el cuerpo mayor numero de células
preparadas que las que encontrd la primera
vez. Ademas, estos linfocitos cebados de
memoria  necesitan menos  divisiones
celulares antes de poder diferenciarse a su
vezGen células plasmaticas productoras de
Ac.

La memoria inmunolégica es especifica para
cada antigeno, debido a que cada anticuerpo
reconoce un solo antigeno con su porcién
denominada epitope.

El organismo reconoce especificamente
moléculas extrafias, a las que ataca, a
diferencia de sus propias moléculas, a las
que  respeta; el cuerpo desarrolla
ontogenéticamente un sistema para distinguir
lo propio y evitar reaccionar contra él, esto
pasa cuando el sistema linfoide se va
desarrollando, van llegando a ¢él
componentes circulantes de las moléculas de
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las distintas partes del cuerpo, asi el sistema
inmune aprende a reconocer a éstos
componentes y se provoca una incapacidad
permanente para reaccionar contra ellos (se
suprimen o inactivan los clones de linfocitos
que reconocen lo propio). °
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