¥y ¥ ¥y

Revista Alergia México

Revista rw ISSN: 0002-5151
Alergia México L . revista.alergia@gmail.com

Colegio Mexicano de Inmunologia Clinica
y Alergia, A.C.
México

Santos-Argumedo, Leopoldo
Diversidad fenotipica y funcional de los linfocitos B
Revista Alergia México, vol. 62, nim. 4, octubre-diciembre, 2015, pp. 302-311
Colegio Mexicano de Inmunologia Clinica y Alergia, A.C.
Ciudad de México, México

Disponible en: http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=486755028009

Como citar el articulo (€ &\ \( //.'» @

Numero completo Sistema de Informacién Cientifica

Mas informacion del articulo Red de Revistas Cientificas de América Latina, el Caribe, Espafia y Portugal
Pagina de la revista en redalyc.org Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso abierto


http://www.redalyc.org/revista.oa?id=4867
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=4867
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=486755028009
http://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=486755028009
http://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=4867&numero=55028
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=486755028009
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=4867
http://www.redalyc.org

302

Revista Alergia México 2015;62:302-311.

Diversidad fenotipica y funcional de
los linfocitos B

RESUMEN

Durante muchos afos se ha considerado que la funcién de los linfocitos
B es Ginicamente servir de precursores de las células plasmaticas pro-
ductoras de anticuerpos; sin embargo, esta visién reduccionista se ha
cuestionado en los dltimos 30 afos. La primera gran sorpresa ocurrié
en el decenio de 1970, cuando se demostr6é que los linfocitos B no
constituyen una poblacién homogénea, sino que esta constituida por
diversas subpoblaciones con origen y funciones distintas que incluyen
a la inmunidad innata y la adquirida. Durante el decenio de 1980 se
descubrié que los linfocitos B son una fuente importante de citocinas
y que extienden sus funciones de la presentacion de antigenos a los
linfocitos T a funciones de cooperacién celular. A partir del afo 2000
quedé claro que las células B son tan heterogéneas, hablando en tér-
minos funcionales, como lo son los linfocitos T, y que extienden sus
funciones a la regulacién de la respuesta inmunolégica. La historia adin
no concluye porque sigue el descubrimiento de nuevas funciones, que
tendrdn que ser incorporadas al corpus principal del conocimiento
acerca de los mecanismos mediante los cuales funciona la respuesta
inmunoldgica. Asi, podemos concluir con una felicitacion para los
linfocitos B por estos primeros 50 afos, y les auguramos al menos otros
50 afos mas de crecimiento robusto.

Palabras clave: diversidad fenotipica, diversidad funcional, linfocito B,
citocinas, regulacién.

Phenotypic and functional diversity of B
lymphocytes

ABSTRACT

For many years, it has been considered that the function of B cells is
only to serve as precursors of antibody-producing plasma cells; however,
this simplistic view has been challenged in the past thirty years. The
first big surprise came during the seventies, when it was shown that B
lymphocytes are not a homogeneous population, but is made up of
various subpopulations with different origin and functions, including
both innate and acquired immunity. During the eighties, it was disco-
vered that B cells are an important source of cytokines, extending its
functions from antigen presentation to cooperation with T cells. From
the year two thousand, it is clear that B cells are, functionally speaking,
as heterogeneous as T lymphocytes, extending its functions to the re-
gulation of the immune response. The story does not end yet, as they
continue to discover new features that will have to be incorporated
into the main body of knowledge about the mechanisms by which the
immune response works. Thus, we can conclude by congratulating
the B lymphocytes by these first 50 years and we can predict at least
another 50 of robust growth.

Key words: phenotypic diversity, functional diversity, B lymphocyte,
cytokines, regulation.
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ANTECEDENTES

Los anticuerpos representan la primera manifes-
tacion tangible de los mecanismos mediante los
que trabaja la inmunidad. Desde su descripcion,
a finales del siglo XIX, hasta la identificacién de
las células que los producen, casi medio siglo
después, la inmunologia dio pasos gigantescos
para sentar los principales paradigmas que rigen
su funcionamiento. El estudio minucioso de
los anticuerpos permitié establecer conceptos
detallados acerca de los significados de espe-
cificidad y memoria; ambos conceptos torales
de la inmunidad.' Los estudios en la época de
la inmunoquimica, como se le conoce en la
historia de la inmunologia al periodo de 1920-
1950, articularon una serie de observaciones que
permitieron definir conceptos como especificidad
inmunoldgica, maduracion de la afinidad, cambio
de isotipo, exclusion alélica, fragmentos variables
y constantes de los anticuerpos, asi como la in-
troduccién de métodos cuantitativos para evaluar
la magnitud de una respuesta inmunitaria.! Sin
embargo, la identidad de las células responsables
de la produccion de estos anticuerpos se mantuvo
en la oscuridad durante casi todo este periodo. La
descripcion de las células plasmaticas se inici6
desde la segunda mitad del siglo XIX y quiza la
resena histolégica mas detallada se la debemos
a Santiago Ramén y Cajal, quien en 1890 las
encontré en una lesion sifilitica y las denominé
células ciandfilas (o “corpusculos de protoplasma
basofilo”); pero la asociacion de estas células
como el origen de los anticuerpos séricos se dio
mucho tiempo después.>* Durante el decenio de
1930 surgieron los primeros indicios de que las
células plasmaticas eran las responsables de la
produccién de los anticuerpos séricos, pero en los
decenios de 1940 y 1950 esta asociacion quedo
demostrada realmente.*

La siguiente gran aportacion se dio gracias al
trabajo de Bruce Glick, quien al extirpar qui-
rirgicamente la bursa de Fabricio consigui6
demostrar que la produccién de anticuerpos
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estaba abatida. Este trabajo seminal no se pu-
blic6 en una revista de difusién amplia, sino
en una revista especializada de circulacion
mds restringida: Poultry Sciences, en 1956.°
Max D Cooper, en 1965, recopilé y extendio
los resultados de este trabajo en un articulo
que describié las funciones de los dos 6rganos
linfoides primarios de las aves: el timo y la bursa
de Fabricio.® La remocion temprana de la bursa
de Fabricio en los pollos genera disminucién
muy severa en la produccién de anticuerpos, sin
un efecto aparente en el rechazo de aloinjertos;
mientras que la extirpacién temprana del timo
afecta gravemente la capacidad de rechazar
aloinjertos y también a la inmunidad humoral.”

Asi, éste y muchos otros trabajos demostraron
que las células derivadas de la bursa de Fabricio
son los precursores de las células plasmaticas
productoras de anticuerpos y, por tanto, de la
inmunidad humoral. El equivalente de la bursa
de Fabricio en los mamiferos estudiados result6
ser la médula 6sea, cuyo nombre en inglés es
bone marrow, por lo que se asenté la termino-
logia para estos linfocitos, quedando de manera
definitiva como linfocitos B. Otro hallazgo im-
portante fue la demostracién, por RRA Coombs
y Martin Raff y sus grupos, acerca de que los
linfocitos B tienen inmunoglobulinas sobre su
membrana; estas moléculas no sélo son dtiles
para identificar a esta poblacién celular, sino
también constituyen el receptor para el antige-
no (BCR o receptor de la célula B).2 Con estos
hallazgos se inici6 formalmente el estudio de la
ontogenia de estas células, y se encontraron mo-
léculas de superficie que sirvieron de marcadores
para definir estados discretos de diferenciacién
y diversos estudios funcionales que permitieron
comenzar a entender como es que los linfoci-
tos B reconocen a los antigenos y cémo son
activados por éstos. Un linfocito B tiene sobre
su membrana alrededor de 100 mil a medio
millén de moléculas de inmunoglobulina; todas
reconocen al mismo determinante antigénico, lo
que demuestra la naturaleza clonal de las células
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de la respuesta inmunoldgica adaptativa.’® En
1974, una estudiante mexicana, Erika Rebeca
Abney, en el [aboratorio del Dr. RME Parkhouse,
del National Institute for Medical Research, en
Mill Hill, Londres, Inglaterra, describié una de
las moléculas mas enigmaticas de los linfocitos
B: la inmunoglobulina D."" Mas tarde, Abney, en
colaboracién con Max D Cooper, describieron
que la IgD identifica las etapas terminales del
proceso de maduracién de los linfocitos B y
mostraron que la heterogeneidad en la expresién
de los diversos isotipos de inmunoglobulinas
acompaiian el proceso de diferenciacién de las
células B."

Ratones xid

No estaba claro completamente si la heterogenei-
dad descrita hasta ese momento representaba sélo
diferentes etapas en el proceso de maduracién de
un solo linaje de linfocitos B, o si se trataba de cé-
lulas con cierta especializacion, que les permitia,
al igual que a las células T, linajes diferenciados
con funciones especializadas para cada uno. La
primera prueba de que podria tratarse de linajes
diferentes vino de la descripcion realizada por
Paul y colaboradores, del NIH, en Estados Unidos,
de una cepa de ratones cuyo comportamiento
daba cuenta de una posible especializacién fun-
cional con al menos dos funciones distintas. Ya
se habia demostrado que la extirpacion temprana
del timo en ratones, ademas del dafio severo que
causaba al rechazo de injertos, también afectaba
la produccién de anticuerpos contra la mayor
parte de los antigenos proteicos (denominados
antigenos timo-dependientes, 0 TD); sin embargo,
habia un grupo de antigenos que aparentemente
no necesitaban la ayuda de los linfocitos T para
activar a los linfocitos B, estos antigenos se deno-
minaron timo-independientes (o TI). Los ratones
en cuestion, pertenecientes a la cepa CBA/N,
tenfan un defecto genético ligado al cromosoma
X, que trae como consecuencia disminucién en
el nimero de linfocitos B, pero lo mas significa-
tivo de estos animales es que son incapaces de
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responder a un tipo muy particular de antigenos
del grupo de los Tl, (DNP-lys-Ficoll). En contraste,
estos mismos ratones responden bien contra un
tipico antigeno TD, el TNP, que esta unido a eri-
trocitos de carnero (TNP-GRC). Estos resultados
sugirieron de inmediato que habia una subpobla-
cién de linfocitos B afectada (la que responde al
DNP-lys-Ficoll), mientras que otra poblacion, la
de los linfocitos B que responden a los antigenos
TD (TNP-GRCQ), estaba intacta."'® Un hallazgo
adicional de este mismo grupo permitié demostrar
que el DNP cuando se acoplaba a Brucella abor-
tus, otro tipo de antigeno Tl, podia generar una
respuesta normal de anticuerpos.'” La conclusion
de éste y de una larga serie de experimentos llevo
a establecer que la respuesta humoral podria ori-
ginarse de tres subpoblaciones distintas: una que
reconoceria a los antigenos TD y otras dos que son
las responsables de responder a los antigenos Tl-1
(existentes en los ratones CBA/N) o TI-2 (ausente
en esta cepa de ratones). Los ratones de la cepa
CBA/N también son conocidos como ratones xid
(por id, de inmunodeficiencia, y x, ligada a este
cromosoma).

De manera conjunta con estos hallazgos se inici6
la busqueda de moléculas de la superficie que
permitieran distinguir entre los distintos tipos
o subpoblaciones de linfocitos B. Para ello se
generaron antisueros que permitieron la identi-
ficacion de ciertos antigenos en la membrana,
pero cuyos resultados, por la naturaleza de los
reactivos usados, no se corroboraron amplia-
mente por otros laboratorios.’® Ademas de las
inmunoglobulinas de superficie, se demostré he-
terogeneidad en la expresion de receptores para
la porcién Fc de las inmunoglobulinas (FcR), para
el receptor del factor del complemento C3b (CR),
en las moléculas clase Il del complejo principal
de histocompatibilidad (denominadas antigenos
la) y una serie de moléculas denominadas Lyb
(de lymphocyte B, que van del 1 al 7)." Estas
moléculas permitieron identificar a los linfocitos
B que responden a los antigenos Tl de los que
responden a los antigenos TD. La conclusién mas
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importante de estos estudios fue demostrar que
aunque los linfocitos B parecen una poblacién
homogénea de células, cuya Gnica funcion es
transformarse en células plasmaticas producto-
ras de anticuerpos, en realidad se trata de una
poblacion heterogénea con diversas funciones,
que se describieron a partir del decenio de 1980
y los subsecuentes.

Anticuerpos monoclonales

Una de las herramientas mas poderosas para la
bisqueda de marcadores de superficie, y que
permiti6 de manera definitiva poner de ma-
nifiesto la heterogeneidad de los linfocitos en
general, y de los linfocitos B en particular, fue
la descripcién de los anticuerpos monoclonales.
La técnica descrita por Georges Kohler y César
Milstein,* en la segunda mitad del decenio de
1970, devino en uno de los recursos mds impor-
tantes de la biologia celular en los dltimos 40
anos. Gracias a los anticuerpos monoclonales,
con homogeneidad molecular y disponibilidad
practicamente ilimitada, fue posible que una
gran cantidad de investigadores tuviera acce-
so a reactivos estandarizados idénticos, con
los que se pudo corroborar los resultados que
en la época de los antisueros estuvieron muy
restringidos. Los monoclonales, por ejemplo,
pudieron diferenciar facilmente entre los lin-
focitos T cooperadores por la expresion de la
molécula CD4 vy los linfocitos T citotdxicos, que
expresan la molécula CD8. Una de las prime-
ras moléculas en identificar claramente a una
subpoblacién de linfocitos B fue la molécula
Lyt-1, posteriormente rebautizada como CD5.
Con el uso del anticuerpo monoclonal 53-5.3
(anti-Lyt-1), y gracias a otra herramienta pode-
rosisima, la citometria de flujo, desarrollada en
gran medida por Leonard y Leonore Herzenberg
y su grupo, de la Universidad Stanford en Cali-
fornia, Lewis L Lanier consiguié demostrar que
este anticuerpo reconoce una molécula que se
expresa en algunos linfomas B y en una subpo-
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blacién de linfocitos B.2" Los linfocitos B CD5+
(o Lyt-1+) estan presentes de manera abundante
en las cavidades peritoneal y pleural, con escasa
presencia en el bazoy en la sangre periférica de
los ratones. Estos linfocitos B CD5+ son células
que se originan en el omento o epiplén; son las
primeras células B en aparecer en el feto y son
responsables de la produccién de los [lamados
“anticuerpos naturales”. Se trata de una pobla-
cién de linfocitos grandes, con predominio de
IgM sobre su superficie, que producen y liberan
de manera “espontanea” IgM (de secrecién).
En un inicio, estas células se denominaron B1y
mas tarde se encontr6 que esta poblacién puede
subdividirse en B1a (CD5+) y B1b (CD5-).2%?* Es
de interés que hasta la fecha no se ha encontra-
do un equivalente de esta subpoblacién en los
humanos, aunque no se descarta su existencia.

En contraste, los linfocitos B2 son los predomi-
nantes en los 6rganos linfoides secundarios y en
la sangre periférica; son células que responden
a los antigenos TD y que, bajo estimulacién
con el antigeno (y con ayuda apropiada de los
linfocitos T cooperadores), pueden transformase
en linfocitos B de memoria o en células plas-
maticas. En general, los anticuerpos producidos
por estimulacién de los linfocitos B2 dan origen,
ademas de la IgM, a otros isotipos. Otro aspecto
muy relevante de la respuesta de estas células
es que se generan anticuerpos con mayor afi-
nidad por los antigenos. El cambio de isotipo
y la maduracién de la afinidad se originan en
la diferenciacién de los linfocitos B2 durante
la reaccion del centro germinal en mecanismos
dependientes de la colaboracién de linfocitos T
cooperadores foliculares.?*

Los monoclonales del Instituto Nacional para
la Investigacion Médica del Reino Unido

En el laboratorio del Dr. Mike Parkhouse, del
National Institute for Medical Research (NIMR)
del Reino Unido se prepard una serie de anti-
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cuerpos monoclonales de rata con el objetivo no
s6lo de poner de manifiesto la heterogeneidad
de los linfocitos B del ratdn, sino, ademas, con la
idea de usar estas herramientas para estudiar la
funcién biolégica de las moléculas reconocidas
por estos anticuerpos. De los muchos monoclo-
nales generados durante mas de una década se
consiguio la caracterizacion parcial de algunas
de las moléculas, que se describen brevemente
a continuacion.

El monoclonal NIM-R4 reconoce a las molécu-
las del MHC clase Il del ratén. Este monoclonal
tife la superficie de varios tipos celulares y el
antigeno que reconoce se expresa de manera
abundante en la superficie de las células B
normales, asi como de muchos linfomas B. La
expresion de las moléculas de clase Il se incre-
menta durante la diferenciacion de los linfocitos
B y durante la activacion inducida por antigeno o
por estimulos policlonales.?> Como lo describi6
John Cambier, en 1989,% el anticuerpo NIM-R4
induce que las células B activadas se despa-
rramen sobre superficies de plastico o vidrio
recubiertas previamente con este monoclonal.
El fenémeno del desparramado de los linfocitos
B es dependiente de las modificaciones del ci-
toesqueleto, lo que sirvié para que iniciaramos
el estudio de los elementos del citoesqueleto en
la fisiologia de los linfocitos B.?”

El monoclonal NIM-R5, por mucho, es el més
estudiado en mi laboratorio durante los dltimos
20 afios. El anticuerpo reconoce a la molécula
CD38, que es predominante, aunque no Uni-
camente sobre la superficie de los linfocitos
B. La expresion de CD38 se incrementa en los
linfocitos B2 durante la activacion policlonal. Es
una molécula que también estd abundantemente
expresada sobre los linfocitos B1 (semeja células
preactivadas);?® sin embargo, el aspecto mas re-
levante de este anticuerpo, y la razén por lo que
se volvié tan importante en nuestro trabajo, es
que tiene la propiedad de inducir la proliferacién
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de linfocitos B en reposo.?® Otra sorpresa fue
encontrar que CD38 es una ectoenzima, cuyo
dominio catalitico produce, a partir de NAD o
NADP, ADP ribosa y ADP ribosa ciclica; esta
dltima es un metabolito movilizador de calcio
intracelular.2? Ademas, CD38 funciona como
receptor, cuyo ligando alin no se ha identificado.
La via de sefializacién de CD38 usa algunos de
los componentes de la via canénica del receptor
de la célula B (BCR), pero tiene algunas dife-
rencias que ameritan un estudio mas detallado.

El monoclonal NIM-R6 reconoce a CD22, una
molécula expresada en linfocitos B maduros.
CD22 es importante porque regula de manera
negativa el proceso de activacion de las células B,
desencadenado por la activacién de la via BCR.
Gracias a un dominio tipo lectina puede unir aci-
do sidlico y de esta manera asociarse con varios
posibles ligandos. Estudios de diversos grupos
determinaron que esta molécula puede, por una
parte, regular la cantidad de BCR expresado en
la superficie y, por otra, el grado de activacién de
los linfocitos B, constituyéndose en un redstato
para la activacién, con importancia significativa
en el desarrollo de la autoinmunidad.*°

El monoclonal NIM-R7 reconoce una molécula
sobre los linfocitos B activados, pero ausente (en
apariencia) en los linfocitos B2 en reposo. Esta
molécula también esta expresada en los linfocitos
B1y en ciertos linfomas B. El monoclonal recono-
ce una glicoproteina de 58 kDa, cuya identidad
no se ha descrito. El hallazgo mas significativo
es que este anticuerpo, cuando se acopla a una
toxina, puede funcionar como inmunotoxina
para tratar linfomas in vivo, sin perjudicar a los
linfocitos B normales (en ratones).?'

El monoclonal NIM-R8 reconoce al CD44,
molécula expresada sobre una gran variedad
de células y cuya funcién mds importante es
la adhesién; el acido hialurénico es su ligando
mas importante. CD44 es una molécula abun-
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dante sobre linfocitos T y B, pero su expresién
se incrementa durante la activacion celular y
se ha utilizado como marcador de linfocitos de
memoria. Durante la caracterizacién de este
monoclonal, NIM-R8, encontramos que tam-
bién induce el desparramado de los linfocitos B
activados sobre superficies recubiertas con él,
por lo que también utilizamos este fenémeno,
y esta molécula, en la caracterizacién de los
elementos del citoesqueleto que intervienen en
la motilidad, la interaccién con otras células o
componentes de la matriz extracelular y en el
transito vesicular de proteinas de la superficie
de los linfocitos B.27:32

En resumen, estos cinco anticuerpos monoclo-
nales, en conjunto con otros mas descritos en la
bibliografia, nos permitieron la caracterizacién
de estados discretos del proceso de diferencia-
cion de los linfocitos B y también respaldaron
el estudio de las diversas subpoblaciones de
estas células.

Heterogeneidad de los linfocitos B

Al regresar al tema de la heterogeneidad de
los linfocitos B, en la actualidad se reconocen
al menos cuatro subpoblaciones, con base en
la expresién diferencial de ciertos marcadores
y en la diversidad funcional de estas células
cuando son estimuladas con antigenos. Todas
estas subpoblaciones responden a los antigenos,
pero tienen diferentes requerimientos de ayuda
por parte de la células T.* Las mencionadas son
las células Bla y B1b, que estdn en las cavi-
dades peritoneal y pleural, y que también son
abundantes en las mucosas. Las células B2, que
corresponden a los linfocitos B “tradicionales” y
maduran en [a médula ésea, habitan los 6rganos
linfoides secundarios, donde estan agrupadas en
“foliculos primarios”; bajo estimulacién con an-
tigeno (con ayuda activa de linfocitos T) generan
los centros germinales, que son los sitios donde
estas células proliferan, maduran y se diferencian
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en linfocitos B de memoria o plasmablastos, que
posteriormente seran diferenciados a células
plasmaticas. En la reaccién de centro germinal
ocurren otros eventos, al parecer tnicos en el pro-
ceso de diferenciacion de los linfocitos B, como
son: la maduracién de la afinidad (producto de
mutacion somdtica), en la que las células con
mavyor afinidad por el antigeno son seleccionadas
positivamente, mientras que las que disminu-
yeron su afinidad son eliminadas. También en
este sitio ocurre el cambio de isotipo, aunque
también estd documentado que este proceso
puede suceder fuera de los centros germinales.
La cuarta subpoblacién, descrita hace unos afos
en el raton, es la de los linfocitos B de la zona
marginal del bazo. Estos linfocitos comparten el
origen y la ruta de diferenciacién de los linfoci-
tos B2, pero en el bazo siguen una ruta propia y
toman como residencia la zona marginal que se-
para la pulpa blanca de la pulpa roja, con lo que
quedan fuera de los foliculos primarios y de la
reaccion del centro germinal.** La zona marginal
permite el contacto con antigenos transportados
por la sangre y los pone en contacto directo con
macréfagos (metalofilicos) y con los linfocitos B
que estan en esta zona (BZM). Una de las pecu-
liaridades de los linfocitos BZM es que responden
de manera rapida y eficiente contra antigenos Tl-
2; por ejemplo, las capsulas de polisacaridos de
bacterias como Streptococcus pneumoniae, con
lo que facilitan una respuesta rapida de anticuer-
pos. En ese sentido, estas células tendrian alguna
semejanza con los linfocitos B1; sin embargo, a
diferencia de éstos, los linfocitos BZM pueden
cambiar eficientemente de isotipo e incluso ge-
nerar anticuerpos con mayor afinidad.>-3¢

Buena parte de los libros de texto de Inmunolo-
gia (incluso algunos recientes) y la corriente de
pensamiento generalizada entre muchos inmu-
nélogos consideran que la Gnica funcién de los
linfocitos B es dar origen a las células plasmaticas
productoras de anticuerpos.? Sin embargo, estan
mds que documentadas otras varias funciones por
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parte de estas células; por ejemplo, la capacidad
de los linfocitos B para procesar y presentar anti-
genos a las células T es, quizd, una de las areas
poco atendidas, debido a la importancia que se
les ha dado (durante afios) a los macréfagos vy a
las células dendriticas. Los linfocitos B pueden
capturar antigenos, via su inmunoglobulina de
superficie; el entrecruzamiento del receptor de
la célula B puede activar a estas células, que en
materia de horas incrementan en 5 o 10 veces
la expresion de moléculas de clase Il del com-
plejo principal de histocompatibilidad. Cuando
la concentracién de antigeno es muy limitada,
los linfocitos B muestran todo su potencial como
células presentadoras, porque pueden capturary
“concentrar” ese antigeno gracias a su receptor
de la célula B. Ademas del incremento de las
moléculas del MCH clase Il, los linfocitos B
estimulados con antigeno pueden expresar las
moléculas coestimuladoras B7.1/B7.2 (CD80/
CD86) y con esto ayudar a los linfocitos T en su
proceso de activacién. Los linfocitos B también
pueden fagocitar particulas de gran tamafo
(por ejemplo, bacterias o incluso eritrocitos)
para procesarlos y presentarlos. Esta capacidad
de procesar y presentar antigenos le asegura al
linfocito B obtener de manera eficiente las se-
fales de cooperacion de las células T CD4 para
proseguir con su diferenciacion hacia linfocitos
de memoria y células plasmaticas.'43739

Otra actividad poco explorada de los linfocitos B
se refiere a su capacidad para producir y secretar
citocinas. La produccién de factores solubles con
efecto en el crecimiento y la diferenciacién de
otras células se ha descrito desde el decenio de
1970; sin embargo, fue en la década de 1980
cuando se inici6 el estudio sistematico de la
produccién de estos factores solubles por los
linfocitos B. Por ejemplo, el andlisis de linfomas
B de raton o de humano, asi como el estudio de
lineas de linfocitos B humanas, transformadas
con el virus de Epstein-Barr, demostraron que
estas células producen gran variedad de factores
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solubles; algunos de ellos tienen actividades au-
tocrinas, que son usadas por estas células para
su supervivencia.*® A pesar de que las células B
pueden producir cantidades de citocinas equiva-
lentes a las producidas por otros tipos celulares
(incluidos los propios linfocitos T), su papel en
el control de la respuesta inmunitaria no ha
tomado la fuerza necesaria para incluirlas entre
los mecanismos generales de regulacion de la
inmunidad. Los linfocitos B producen citocinas
proinflamatorias y antiinflamatorias; de hecho,
una de las primeras citocinas en ser identificadas
en los sobrenadantes de cultivo de linfocitos B
trasformados con el virus de Epstein-Barr fue la
citocina proinflamatoria IL-6 que las células B
utilizan como factor de supervivencia.*' De la
misma manera, dos de las citocinas con fuerte
poder regulador (y funciones antiinflamatorias)
son la IL-10 y el TGF-B, que se identificaron en
linfomas de linfocitos B de raton.*

Al tener en cuenta el estudio de la heterogeneidad
de los linfocitos B, se ha demostrado ampliamente
que estas células también pueden diferenciarse
como linfocitos B efectores del tipo 1 o del tipo
2 (Bel o Be2), equivalentes en cuanto a las cito-
cinas que producen a las células Th1 y Th2 (43,
44). Los linfocitos Be1, ademas, también pueden
producir y secretar IL-12, con lo que respaldan la
diferenciacion de las células Th1.* En conjunto
con esta designacién de Bel y Be2, en tiempos
recientes se comienza a hablar de los linfocitos
B reguladores (Breg’s), que son linfocitos con
capacidad de regular la respuesta inmunitaria
a través de la produccién y secrecion de IL-10
y TGF-p.** A pesar de que la produccion de
ambas citocinas se documenté hace mas de un
cuarto de siglo, su importancia se ha reforzado
recientemente por el papel que pueden ejercer en
algunas enfermedades autoinmunitarias.

En resumen, y con insistencia en la produccién de
citocinas, también podemos hablar de al menos
cuatro subpoblaciones que contendrian a los
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linfocitos BeO, Be1, Be2 y B reguladores. Hasta el
momento no estd claro si estas subpoblaciones (y
algunas mas que surgiran en el futuro) son termi-
nales, restringidas claramente a un solo fenotipo
y controladas (como en el caso de los linfocitos
T) por sendos factores de transcripcién, o bien,
se trata de poblaciones con expresion transitoria
de estas moléculas que pueden modificarse de
acuerdo con los cambios en las condiciones
del medio ambiente celular, como parece ser el
caso de las subpoblaciones de macréfagos. Otro
aspecto que no estd claro es si la capacidad de
producir citocinas estd refiida con la capacidad de
producir anticuerpos; aunque también esta bien
demostrado que las células plasmaticas producen
citocinas, asi que al menos en ese aspecto no pa-
rece haber conflicto. Lo que si parece claro es que
la capacidad de producir ciertas citocinas puede
correlacionarse con algunas caracteristicas de las
células B; por ejemplo, las células B1 contribuyen
con la produccion de IL-10, mientras que las
células B2 producen TNF-a. y LT-a,, que contribu-
yen de manera importante a la generacién de la
reaccién de centro germinal, sitio indispensable
en la generacion de linfocitos B de memoria y
en la de receptores de alta afinidad y de isotipos
distintos a la IgM.*3-4

Otra clasificacion, que mezcla caracteristicas feno-
tipicas y funcionales de las diversas poblaciones de
los linfocitos B, es la que se refiere a su papel entre
los mecanismos de la inmunidad innata (linfocitos
B1 y linfocitos B de la zona marginal) y los de la
inmunidad adquirida (que involucra predominan-
temente la respuesta T dependiente mediada por
los linfocitos B2). En esta clasificacion se toma en
cuenta no sélo la produccién temprana o tardia de
los anticuerpos, o las capacidades para procesar y
presentar antigenos, sino también las capacidades
homeostéticas y reguladoras que estas poblacio-
nes celulares ejercen a través de la produccion y
secrecion de citocinas.7°

Se describié recientemente que los linfocitos B
también pueden ejercer funciones citotdxicas,
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gracias a la produccion y secrecion de granzima
B, una molécula importante en las funciones ci-
totdxicas de los linfocitos T CD8 y de las células
NK.*' Una diferencia importante es que, al parecer,
los linfocitos B citot6xicos no producen perforina,
componente fundamental entre los mecanismos
de citotoxicidad de las células T y de las células
NK. De corroborarse estas observaciones habria
que buscar los mecanismos especializados con
los que los linfocitos B ejercen estas funciones.>'>

En resumen, los linfocitos B tienen mas funciones
que las de s6lo proveer los precursores de las célu-
las plasmdticas. La plasticidad intrinseca de estas
células para ejercer las funciones de produccién
de anticuerpos, memoria, fagocitosis, presen-
tacion de antigeno, regulacién de la respuesta
inmunitaria, cooperacién celular, citotoxicidad,
etcétera, requiere un largo camino para explicar a
nivel molecular los determinantes de cada una de
estas funciones. También es necesario establecer
las moléculas que restringen y especializan a las
distintas subpoblaciones, asi como las moléculas
que dan plasticidad para que una misma célula
pueda, de manera simultdnea o alternada, ejercer
alguna de las funciones descritas. En este senti-
do, el camino es amplio y lleno de retos, lo que
augura al menos otros 50 afos en el estudio de
los linfocitos B.
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