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Conocido el mecanismo de generacion de la variabilidad de las inmunoglobulinas es posible comprender que
con un limitado nimero de genes se puedan generar Ig muy diversas, capaces de interaccionar eficazmente
con un antigeno por singular y extrafio que este sea.

Sin embargo, por qué cuando administramos un determinado antigeno la respuesta inmunitaria humoral, si se
produce, se dirige solo hacia la produccién de las inmunoglobulinas que reconocen a ese antigeno. Es decir, no
es que se produzcan muchas contra todos los posibles antigenos, sino solo contra aquel con el que hemos
entrado en contacto

Las células progenitoras linfoides dan origen a un elevado nimero de células hijas (linfocitos pre-B, cada una
de las cuales expresa una combinacién diferente de genes que codifica por la regién variable de las
inmunoglobulinas.

Esa inmunoglobulina singular se expresa en la membrana de los linfocitos B

Los linfocitos B expresan IgM o IgD asociada a la membrana
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Como consecuencia de la division celular y los mecanismos de generacion de la diversidad, se forman
innumerables linfocitos diferentes, cada uno de los cuales es portador de un anticuerpo diferente en su
membrana. El anticuerpo puede ser de tipo M o D, dependiendo de cémo se procese el mensajero

La region variable, que es la que reconoce al antigeno, es la misma en ambos tipos de inmunoglobulinas
expresadas en la membrana de los linfocitos B. Cuandop se transcribe eol corespondiente mRNA, la region
constante transcrita puede terminar en cualquiera de los dos sitios de poliadenilacion, dando origen a
cualquiera de los dos tipos de inmunoglobulinas de membrana. Permanecen asociadas a la membrana celular
Ambos tipos de inmunoglobulinas poseen la misma region variable

Experimento ilustrativo: La incubacién de linfocitos de un voluntario con un antigeno que hemos sintetizado
radioactivo, con el que nunca antes el organismo habia tenido contacto seguido de lavado de la muestra y
autoradiografia, revela la existencia de linfocitos que por casualidad son capaces de reconocer a dicho
antigeno. La gran capacidad de generacion de variabilidad hace que exista siempre n linfocito que es portador
de una inmunoglobulina que, por casualidad es capaz de reconocer a un antigeno determinado, por extrafio y
singular que éste sea.

Teoria de la expansién clonal
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El antigeno es reconocido por una inmunoglobulina de membrana del linfocito B
Activacion y proliferacién de dicho linfocito:

= Expansion clonal

= Diferenciacion a célula plasmatica

= Produccién de anticuerpos
Tras el reconocimiento del antigeno por el linfocito B, se produce una estimulacion, proliferacion y
diferenciacion a célula plasmatica productora de Ig solubles
Los linfocitos B, fruto de la recombinacién de genes que codifican por la region variable, expresan en su
membrana inicialmente dos tipos de inmunoglobulinas: IgM e IgD
Cuando un linfocito B reconoce a través de su anticuerpo de membrana un antigeno, comienza un proceso de
expansion que culminara en la diferenciacion a célula plasmatica
Inicialmente expresa IgM pentamérica (soluble), por un splicing diferente del mismo mRNA que codificaba por
la IgM de membrana
Cambio de expresion de IgM de membrana a IgM soluble. La region constante de la IgM puede ser procesada
de manera diferente.
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La sintesis de las inmunoglobulinas por las células plasmaticas tiene lugar como ocurre con todas aquellas
proteinas destinadas a ser exportadas.
= Cada cadena es sintetizada por separado. Existe un péptido sefial que las dirige hacia la luz del RER,
alli pierden el péptido sefial, son glicosiladas y finalmente se asocian ambas cadenas. La
inmunoglobulina completa es exportada al exterior de la célula

Respuesta primaria y secundaria a un antigeno
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Durante la respuesta primaria, un cierto nimero de linfocitos no completa su total diferenciacién a célula
plasmaética, y queda como células de memoria

Ello explica que la respuesta secundaria sea mas rapida, mas intensa y mas duradera que la primaria.

La administracion de un segundo antigeno, no influye en su respuesta primaria

El fendmeno de la memoria inmunologica
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Tras el reconocimiento del antigeno por los linfocitos hay una diferenciacion a linfocito B maduro

Gran parte de dichos linfocitos contindian su diferenciacion a células plasmaticas productoras de anticuerpos,
salvo una subpoblacion linfocitaria denominada linfocitos de memoria

Cuando en una ocasion posterior se vea expuesto el organismo al mismo antigeno, habrd un nimero
considerablemente superior de linfocitos que podran ser estimulados por el antigeno

Con cada estimulo adicional, no solo se expanden las células efectoras, sino que aumenta la poblacion de
células de memoria, que podrén reactivarse en ulteriores contactos con el antigeno. Ello justifica que en
posteriores contactos con el antigeno, la respuesta sea mas rapida, mas intensa y mas duradera

El fenbmeno de cambio de clase
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Con las sucesivas inmunizaciones, hay un cambio en el tipo de inmunoglobulinas que aparecen en el plasma.

Inicialmente se encuentran IgM, que son desplazadas posteriormente por IgG. Solo se forman IgM tras la 12

estimulacion antigénica. La estimulacion antigénica posterior solo da origen a IgG (o bien IgA, IgE).

Tras la primera estimulacion antigénica, los linfocitos B que perviven, cuando son estimulados de nuevo por el

mismo antigeno, sufren un cambio en el patrén de expresion de las inmunoglobulinas, de manera que dichas

células evolucionan hacia células plasmaticas productoras de otros tipos de inmunoglobulinas (cambio de

clase).

Como ocurre el cambio de clase en las inmunoglobulinas.

= Combinando la misma regién variable, pero genes distintos para la regidn constante, se pueden

originar las otras clases de inmunoglobulinas. Asi pues, a partir del mismo clon de linfocitos que por
ser portador de una Ig de membrana que reconocia al antigeno, y fue estimulado a proliferar, se
puede dar origen a distintas clases de Ig, pero que poseen la misma region variable, y por
consiguiente la misma especificidad.
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= Sefiales que controlan el cambio de clase de las inmunoglobulinas
= IFN-y (Thl) > IgG
= IL-5(Th2) > IgA
= IL-4(Th2) > IgE
= Demostracion de la existencia de anticuerpos en la membrana de los linfocitos B, y en el
citosol de las células plasmaticas
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= Lainmunofluorescencia revela la existencia de distintos tipos de Ig en las células

= La maduracion desde célula progenitora linfoide a linfocito y a célula plasmatica, gradualmente con una serie
de cambios en la expresion de Ig's
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