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Resum 

Els limfòcits B madurs emergeixen del moll de l’os i continuen diversificant 
el seu repertori genètic d’immunoglobulines a través de dos processos 
que depenen de la presència d’antigen, la hipermutació somàtica (SHM, 
per les seves sigles en anglès) i el canvi d’isotip (CSR). Ambdós processos 
requereixen AID, un enzim capaç d’editar el DNA, i tenen lloc predomi-
nantment als centres germinals, on els limfòcits B interaccionen amb an-
tígens peptídics presentats per limfòcits T (respostes dependents de lim-
fòcits T, TD). Estudis recents demostren com els limfòcits B reben ajuda 
addicional de cèl·lules del sistema immunitari innat, com són cèl·lules NKT, 
cèl·lules dendrítiques, i granulòcits, com neutròfils, eosinòfils i basòfils. 
Aquestes cèl·lules del sistema immunitari innat milloren les respostes TD, 
ja que aporten senyalització que ajuda als limfòcits B en diferents compar-
timents, com el centre germinal, centres postgerminals o el moll de l’os. A 
més de complementar l’activitat dels limfòcits B en respostes TD, les cèl·lu-
les del sistema immunitari innat poden iniciar respostes independents de 
T en zones específiques com la mucosa i la zona marginal de la melsa. En 
aquests casos els limfòcits B inicien respostes que donen lloc a una ràpida 
generació d’anticossos. En aquesta revisió discutirem els avenços recents 
en la modulació del canvi d’isotip en limfòcits B produïts per cèl·lules del 
sistema immunitari innat.

Paraules clau: limfòcits B, immunoglobulina, canvi d’isotip, sistema 
immunitari innat, TLR, BAFF, APRIL.

Modulation of immunoglobulin isotype change by 
innate immune system signals 

Summary

Mature B cells emerging from bone marrow further diversify their Ig genes 
through two antigen-dependent processes known as somatic hypermuta-
tion (SHM) and class switch recombination (CSR). These processes require 
AID, a DNA-editing enzyme. B cells are engaged in a T-cell-dependent (TD) 
antibody response against protein antigens predominantly in germinal 
centres. Recent evidence shows that B cells receive additional help from 
invariant natural killer T cells, dendritic cells and various granulocytes, in-
cluding neutrophils, eosinophils and basophils. These innate immune cells 
enhance T-cell-dependent antibody responses by delivering B-cell helper 
signals both in the germinal centre and at postgerminal centre lymphoid 
sites such as the bone marrow. In addition to enhancing and complement-
ing the B-cell helper activity of canonical T cells, invariant natural killer 
T cells, dendritic cells and granulocytes can deliver T-cell-independent 
B-cell helper signals at the mucosal interface and in the marginal zone of 
the spleen to initiate rapid innate-like antibody responses. In this paper we 
discuss recent advances in the role of innate cells in B-cell helper signals 
and in antibody diversification and production.

Key words: B cells, immunoglobulin, class switch recombination, in-
nate immune system, TLR, BAFF, APRIL.

Introducció
El sistema immunitari de mamífers es compon de dues branques, conegu·
des com a sistema innat i adaptatiu. Aquest últim és capaç de construir res·
postes protectores integrades per fer front a patògens invasors. El sistema 
immunitari innat inclou cèl·lules dendrítiques (DC, de l’anglès), macròfags, 
granulòcits i cèl·lules NK (natural killer), les quals donen lloc a respostes 
ràpides en reconèixer estructures microbianes genèriques, a través de re·
ceptors de patrons de reconeixement, els quals inclouen els receptors de 
tipus Toll (TLR) (Medzhitov, 2001). El sistema immunitari adaptatiu inclou 
limfòcits T i B, els quals són capaços de donar lloc a respostes altament 
específiques, però temporalment retardades. Aquests limfòcits són capaços 
de reconèixer epítops antigènics a través de receptors altament diversificats 
gràcies a recombinacions somàtiques (Cooper i Alder, 2006).

Els limfòcits B confereixen protecció en produir anticossos, també 
coneguts com a immunoglobulines (Ig), les quals són capaces de reconèixer 
antígens a través de dominis d’unió, que poden ser de baixa o alta afinitat 

(Batista et al., 2001; Lanzavecchia, 1985). Els precursors de limfòcits B al 
moll de l’os generen Ig altament diversificades per un procés de recombina·
ció gènica dels fragments V(D)J. Aquest procés és independent d’antigen i 
el du a terme una endonucleasa anomenada RAG (recombination activating 
gene), la qual juxtaposa fragments no contigus de tipus variable (V), divers 
(D) i d’unió (J, de join en anglès), els quals conformen les regions variables 
de les immunoglobulines on s’unirà l’antigen (Bassing et al., 2002). Després 
de diversos processos de maduració, diferents subgrups de limfòcits B ma·
durs, els quals coexpressen els isotips IgM i IgD a la seva superfície, emer·
geixen del moll de l’os i colonitzen diferents compartiments limfoides, on 
s’iniciarà la fase dependent d’antigen del desenvolupament dels limfòcits B. 

Els limfòcits B residents als fol·licles limfoides, també anomenats lim-
fòcits B-2, participen fonamentalment en respostes d’anticossos dependents 
del timus (TD), les quals s’associen a antígens altament específics, normal·
ment vinculats a proteïnes microbianes (MacLennan, 1994). La reacció del 
centre germinal en fol·licles limfoides genera anticossos d’alta afinitat en 
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respostes TD i està estretament regulada per limfòcits T col·laboradors de fol·
licle (TFH). Aquest subtipus de limfòcits T té com a característiques fonamen·
tals l’expressió del receptor induïble i coestimulador de limfòcits T (ICOS), el 
receptor de quimiocina CXCR5, el receptor d’inhibició de resposta de mort 
cel·lular programada (PD-1), i el factor de transcripció Bcl-6 (Crotty, 2011; 
Leonardo et al., 2012). Els limfòcits TFH proveeixen de senyals d’ajuda als lim·
fòcits B del fol·licle via CD40L (lligand de CD40), i les citocines IL-21, IL-4 i 
IL-10 (Crotty, 2011; Leonardo et al., 2012). Estudis recents han demostrat la 
participació d’altres subtipus molt especialitzats de limfòcits T en respostes 
d’anticòs fol·liculars. Aquests subtipus inclouen els limfòcits T reguladors de 
fol·licle (TFR) i les cèl·lules iNKT (Chang et al., 2012; Chung et al., 2011; King et 
al., 2012; Leonardo et al., 2012; Linterman et al., 2011).

En aquests últims anys s’ha posat de manifest l’existència de diversos 
subgrups de limfòcits B amb la característica fonamental de ser capaços 
de generar respostes d’anticossos ràpides i independents de cèl·lules T (TI). 
Aquests subtipus extrafol·liculars de limfòcits B es coneixen com a limfòcits 
B-1, limfòcits de la zona marginal de la melsa (o limfòcits IgM de memòria en 
humans) i limfòcits B perisinusoïdals del moll de l’os (Cariappa et al., 2005; 
Cerutti et al., 2013; Choi i Baumgarth, 2008; Martin i Kearney, 2002; Weill et 
al., 2009). Aquests es caracteritzen per respondre i generar anticossos contra 
antígens carbohidrats i glicolípids altament conservats associats a microbis. 
Es coneix que les respostes d’anticossos TI es donen generalment en interfa·
ses de mucosa o en la zona marginal de la melsa. Alhora, se sap que aques·
tes respostes generen anticossos poliespecífics i de baixa afinitat, i que estan 
mitjançades per la interacció de limfòcits B amb DC, macròfags i granulòcits 
(Balázs et al., 2002; Colino et al., 2002; Karlsson et al., 2003; Macpherson 
et al., 2000; Macpherson i Uhr, 2004; Puga et al., 2012). Aquestes cèl·lules 
del sistema immunitari innat aporten senyals d’activació per a la generació 
d’anticossos via citocines de la família del lligand de CD40 (CD40L), com per 

exemple BAFF i APRIL (Balázs et al., 2002; He et al., 2010; He et al., 2007; 
Litinskiy et al., 2002; Puga et al., 2012; Scapini et al., 2003; Bulow et al., 2001).

En aquesta revisió repassarem la literatura publicada recentment i duta 
a terme en part en terres catalanes, i també discutirem els nous avenços que 
han ampliat el nostre coneixement dels mecanismes pels quals el sistema im·
munitari innat aporta senyals d’ajuda als limfòcits B.

DC i cèl·lules epitelials aporten senyals  
de canvi d’isotip a limfòcits B
Les DC, després de rebre un estímul a través dels seus receptors de TLR, po·
den activar altres DC alliberant BAFF i APRIL, així com àcid retinoic (un 
metabòlit de la vitamina A) (Suzuki et al., 2010). Al mateix temps, aquestes 
citocines actuen en cèl·lules del sistema immunitari innat, com macròfags, 
granulòcits i cèl·lules epitelials de mucosa, les quals també alliberen BAFF i 
APRIL. Aquestes molècules pertanyents a la superfamília dels TNF cooperen 
amb lligands dels TLR per induir CSR en limfòcits B de mucosa de l’intestí. 
La mucosa intestinal és habitada per grans comunitats de bacteris comensals, 
els quals es mantenen separats de la resta del sistema a través de diverses es·
tratègies, i generen protecció sense causar inflamació. Una de les estratègies 
principals per aconseguir un estat no inflamatori inclou la producció de ma·
nera TI d’anticossos IgA feta per limfòcits B residents en fol·licles en les de·
nominades plaques de Peyer i zones extrafol·liculars (Dullaers et al., 2009). La 
IgA neutralitza toxines, bacteris patògens, així com molècules inflamatòries 
d’origen microbià, com pot ser el lipopolisacàrid (LPS) (Cerutti i Rescigno, 
2008). Alhora, la IgA impedeix la unió de bacteris comensals a la superfície 
epitelial mitjançant l’impediment estèric, per inducció d’aglutinació bacteri·
ana, per emmascarament d’epítops d’adhesió, i per interaccions amb la capa 
de mucus a través del component secretor de la IgA (Cerutti, 2008). Una altra 
de les funcions fonamentals de la IgA és la interacció amb receptors de DC per 
facilitar el mostreig d’antígens intestinals (Cerutti et al., 2011).

En ambients fol·liculars intestinals les cèl·lules dendrítiques residents 
alliberen altres citocines que indueixen els limfòcits B a produir grans quan·
titats d’IgA, com és el cas de TGF-β, mentre que els limfòcits T col·laboradors 
de fol·licle intestinal alliberen citocines com CD40L, IL-21 i TGF-β, que mi·
lloren la producció d’IgA no inflamatòria, i alhora disminueixen la producció 
d’IgG proinflamatòria (Dullaers et al., 2009). Els limfòcits B de les plaques de 
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 Figura 1. Xarxes cel·lulars en les respostes IgA de mucosa. Les cèl·lules epi-
telials intestinals «condicionen» cèl·lules dendrítiques (DC) alliberant TSLP (de 
l’anglès thymic stromal lymphopoietin) i àcid retinoic en resposta a l’activació 
dels seus TLR feta per bacteris comensals. Diferents subgrups de DC intestinals, 
discutits en el text, alliberen TGF-β, IL-10, àcid retinoic i òxid nítric (NO), els quals 
promouen les respostes IgA en les plaques de Peyer i en els ganglis limfàtics me-
sentèrics (MLN). A la vegada, les diferents poblacions de DC poden induir limfò-
cits T reguladors (TREG) i T-helper (TH), fins i tot TFH, les quals deriven en si mateixes 
de TREG. Els limfòcits TFH activen al seu torn cèl·lules B fol·liculars via CD40L, TGF-β, 
IL-4, IL-10 i IL-21. Per la seva banda, les DC fol·liculars augmenten la producció 
d’IgA en alliberar factors activadors de cèl·lules B que pertanyen a la família dels 
TNF (BAFF i APRIL). D’altra banda, quan DC fol·liculars són activades per lligands 
TLR i àcid retinoic secreten TGF-β, que també promou l’augment de la producció 
d’IgA en fol·licles intestinals. Així mateix, hi ha subgrups de DC intestinals capaços 
d’induir la producció d’IgA de manera independent de timus, ja sigui en ganglis 
limfàtics mesentèrics o a la làmina pròpia, en alliberar BAFF, APRIL, àcid retinoic 
i òxid nítric en resposta a lligands TLR de bacteris comensals o TFN-β de cèl·lules 
estromàtiques. En humans aquests senyals independents de timus podrien induir 
canvi d’isotip d’IgM o d’IgA1 a IgA2. Els anticossos IgA sorgits de totes aquestes 
reaccions travessen les cèl·lules epitelials intestinals per un procés de transcitosi 
vehiculat pel receptor polimèric d’Ig.
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Peyer i ganglis limfàtics mesentèrics poden ser induïts a CSR d’IgA d’una ma·
nera TI en resposta a senyals emergents de cèl·lules dendrítiques plasmacitoi·
des (pDC), les quals són capaces d’alliberar grans quantitats de BAFF i APRIL 
en resposta a l’interferó de tipus I generat per cèl·lules estromàtiques de l’in·
testí (Tezuka et al., 2011). Una altra localització intestinal on es produeix el 
canvi d’isotip són els fol·licles limfoides aïllats. Aquests fol·licles contenen 
cèl·lules del tipus lymphoid tissue-inducer (LTi), les quals es caracteritzen per 
alliberar un altre membre de la família dels TNF, la limfotoxina-β, després 
de rebre senyals via TLR de bacteris comensals (Tsuji et al., 2008). La inte·
racció de la limfotoxina-β amb el seu receptor a la membrana en les cèl·lules 
estromàtiques fa que aquestes LTi alliberin TNFα i quimiocines que atrauen 
les DC, com són la CCL19 i la CCL21 (Tsuji et al., 2008). La funció del TNF en 
cèl·lules dendrítiques fa que aquestes estimulin la producció de TGF-β, el qual 
és capaç d’induir CSR a IgA de manera TI, en cooperació amb BAFF i APRIL 
també alliberat per DC en ser activades per lligands específics de TLR (Tsuji 
et al., 2008).

Una altra zona intestinal, a més dels fol·licles limfoides aïllats, on hi ha 
producció d’IgA, és la làmina pròpia intestinal, on es poden trobar limfòcits 
B dispersos (Cerutti et al., 2011; Fagarasan et al., 2010). La producció d’IgA 
en aquesta zona específica rep el suport de múltiples subtipus de cèl·lules den·
drítiques residents a la làmina pròpia mateixa, que aporten senyals activadors 
als limfòcits B de manera TI. Un subtipus de DC que participa en processos 
d’activació de CSR i residents tant al fol·licle com a la làmina pròpia es coneix 
com a TipDC (Tezuka et al., 2007). Aquest subtipus de DC produeixen iNOS 
(inducible nitric oxide synthase) després de rebre senyals a través de TNF, i 
ajuden a l’inici de la producció d’IgA incrementant l’expressió del receptor de 
TGF-β en limfòcits B via òxid nítric, de manera que els limfòcits B responen 
a senyals induïbles provinents de TGF-β per començar a produir IgA (Tezuka 
et al., 2007). Una altra manera que tenen les TipDC d’activar-se és després de 
rebre senyals microbians a través de TLR, cosa que provoca un augment de 
producció de BAFF i APRIL. Un altre subtipus de DC residents a la làmina 
pròpia expressen constitutivament el receptor de flagel·lina (TLR5) (Ueda et 
al., 2007). Aquests subtipus de DC tenen una expressió de TLR4 molt baixa o 
no detectable i s’ha demostrat que són capaces d’induir el canvi d’isotip a IgA 
de manera TI, a més d’alliberar àcid retinoic i IL-6 quan els bacteris comen·
sals compostos de flagel·lina activen els TLR5 (Ueda et al., 2007).

Alhora, les cèl·lules epitelials poden alliberar senyals com BAFF i APRIL, 
que indueixen al canvi d’isotip a IgA, en reconèixer bacteris per a múltiples 
TLR (He et al., 2007; Xu et al., 2007). Aquesta via epitelial contribueix a la 
generació d’anticossos IgA2, els quals són més resistents a la degradació (He 
et al., 2007). Les cèl·lules epitelials poden, a més, ampliar les funcions d’acti·
vació de les cèl·lules dendrítiques veïnes alliberant la citocina TSLP (thymic 
stromal lymphopoietin) (He et al., 2007; Xu et al., 2007). TSLP és una cito·
cina pertanyent a la família de la IL-7, i s’ha descrit que pot augmentar la 
producció de BAFF i APRIL en DC estimulades per TLR (He et al., 2007; Xu 
et al., 2007). Una altra manera que tenen d’actuar les cèl·lules dendrítiques, 
a més de proporcionar factors que ajuden els limfòcits B a fer canvi d’iso·
tip, és presentant directament antígens TI intactes als limfòcits B mateixos 
(Macpherson i Uhr, 2004). S’ha demostrat l’existència d’un subtipus de DC 
dedicades a reconèixer bacteris directament en el lumen intestinal, ja que 
contenen projeccions dendrítiques que travessen les unions hermètiques o 
els porus transcel·lulars formats per cèl·lules epitelials especialitzades, les 
anomenades cèl·lules M (Chieppa et al., 2006; Lelouard et al., 2012; Niess et 
al., 2005). Altres tipus de DC de mucosa són capaces de capturar antígens 
de baix pes molecular, els quals travessen la barrera epitelial de mucosa a 
través de passatges formats per cèl·lules caliciformes (McDole et al., 2012). 
Tots aquests tipus especialitzats de DC podrien reciclar antígens TI no pro·

cessats, i presentar-los directament a la superfície del limfòcits B (Bergtold 
et al., 2005). Si es té en compte que tant BAFF com APRIL són citocines que 
activen vies de supervivència en cèl·lules plasmàtiques, la combinació d’estí·
muls provinents de DC com de cèl·lules epitelials pot crear una via alternativa 
per a la producció contínua d’anticossos IgA, fonamentals per a una bona 
defensa contra els patògens i control de comensals en la mucosa de l’intes·
tí. Recentment, la interacció entre el mucus intestinal i subtipus de cèl·lules 
dendrítiques s’ha explorat amb detall, i s’ha comprovat que la capa de moc 
intestinal és capaç d’enviar senyals tolerògens a les cèl·lules dendrítiques de la 

 Figura 2. Respostes dependents i independents de timus en els fol·licles i 
la zona marginal de la melsa en humans. En el fol·licle, els limfòcits B s’activen 
mitjançant l’acció dels limfòcits TFH i les cèl·lules dendrítiques fol·liculars (FDC). 
Després d’interaccionar amb els limfòcits B, els limfòcits iNKT es diferencien en 
limfòcits NKTFH. Mitjançant l’expressió de CD40L, IL -21 i altres factors activadors 
de limfòcits B, les TFH indueixen la formació del centre germinal, el canvi d’isotip 
d’IgM a IgG i la hipermutació somàtica. Aquestes reaccions generen limfòcits B 
de memòria i cèl·lules plasmàtiques d’alta afinitat. Els limfòcits NKTFH indueixen 
una reacció de centre germinal caracteritzada per la producció d’IgG sense pràc-
ticament maduració de l’afinitat. A la zona marginal els neutròfils NBH indueixen 
la producció d’anticossos feta pels limfòcits B de la zona marginal, mitjançant la 
secreció de BAFF, APRIL i altres molècules estimuladores. Les estructures sem-
blants als NET que formen poden ajudar a l’activació dels limfòcits B de la zona 
marginal. Macròfags i cèl·lules endotelials de les sinusoides de la melsa activades 
per senyals TLR poden ajudar a la formació de NBH. La interacció dels NBH i els lim-
fòcits B de la zona marginal permet la formació d’un repertori innat d’IgM, IgG i 
IgA que pot actuar com a ràpida barrera protectora davant la invasió sistèmica de 
microbis.
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mucosa, per tal de mantenir l’homeòstasi intestinal (Shan et al., 2013). Aquest 
estudi demostra una vegada més l’elevada complexitat i el fràgil equilibri que 
suposa l’ecosistema intestinal.

iNKT proporcionen senyals reguladors de limfòcits B
Com s’ha esmentat anteriorment, la regulació de les respostes dels limfòcits 
B fol·liculars no es restringeix a cèl·lules TFH, però implica senyals addicionals 
que poden provenir d’altres subconjunts de limfòcits T, com ara les cèl·lules 
iNKT. Aquestes cèl·lules expressen un receptor de limfòcits T (TCR) invari·
ant Vα24+ en humans i Vα14+ en ratolins que reconeix antígens glicolipídics 
presentats per la molècula no polimòrfica similar a MHC-I, el CD1d (Barral et 
al., 2010; Silk et al., 2004). Les cèl·lules iNKT s’activen després de reconèi·
xer el glicolípid α-galactosilceramida en cèl·lules dendrítiques o macròfags 
subcapsulars, la qual cosa provoca que les iNKT secretin CD40L i IFN-α. 
Aquesta secreció fa que les cèl·lules dendrítiques madurin a un estat òptim 
per convertir-se en cèl·lules presentadores d’antigen (Barral et al., 2010; Silk 
et al., 2004). Posteriorment, l’expansió de cèl·lules TFH condueix a la formació 
d’una reacció de centre germinal que indueix la producció d’IgG moderada, 
la maduració d’afinitat a través de la SHM, i la memòria immunitària (Galli 
et al., 2007).

Estudis més recents han demostrat que les cèl·lules iNKT també ajuden 
de manera directa als limfòcits B. En efecte, una subpoblació de cèl·lules 
iNKT regula l’expressió de CXCR5 després d’interactuar amb glicolípids pre·
sentats pels limfòcits B que expressen CD1d (King et al., 2012). Posteriorment, 
l’entrada al fol·licle estimula les cèl·lules iNKT que activen el programa vehi·
culat per BCL6 i la diferenciació a cèl·lules NKTFH que expressen CD40L, IL-21 
i altres molècules de coestimulació com són ICOS i PD-1 (Chang et al., 2012; 
King et al., 2012). La reacció posterior del centre germinal indueix una forta 
producció primària d’IgG, però no indueix maduració d’afinitat o memòria 
immunitària (Chang et al., 2012; King et al., 2012). En la zona extrafol·licular 
també es pot donar la interacció dependent de CD1d entre limfòcits B i les 
cèl·lules iNKT, però indueix predominantment IgM i certa producció d’IgG 
(Barral et al., 2008). Similar a les vies de TI, aquestes cèl·lules iNKT permeten 
muntar una onada ràpida d’anticossos IgG i IgM contra els patògens.

Activació dels limfòcits B mitjançant  
l’acció dels granulòcits
Els granulòcits són cèl·lules del sistema immunitari innat caracteritzades per 
la presència d’un nucli multilobulat i una varietat de grànuls citoplasmàtics 
que permeten la identificació de tres poblacions de granulòcits morfològi·
cament i funcionalment diferents: neutròfils, eosinòfils i basòfils (Iwasaki i 
Akashi, 2007). Igual que d’altres cèl·lules immunitàries innates, els granulò·
cits detecten la presència de microbis mitjançant receptors de reconeixement 
de signatures moleculars microbianes altament conservades, incloent-hi els 
TLR. Aquests sensors microbians no específics proporcionen senyals d’acti·
vació que estimulen les funcions fagocítiques i citotòxiques dels granulòcits, 
i promouen així la contenció inicial i l’eliminació dels microbis invasors 
(Medzhitov, 2001). A més de contenir compostos citotòxics i inflamatoris, els 
granulòcits alliberen citocines, quimiocines i altres mediadors immunitaris 
que promouen el reclutament i l’activació de monòcits i DC (Karasuyama et 
al., 2011; Mantovani et al., 2011; Rothenberg i Hogan, 2006). Els granulòcits 
poden, a més, modular la resposta immunitària adaptativa mitjançant l’alli·
berament de citocines que promouen directament l’activació i diferenciació 
dels limfòcits T (Karasuyama et al., 2011; Rothenberg i Hogan, 2006). El paper 
dels granulòcits en les respostes de limfòcits B és menys conegut, però estudis 
recents han posat de manifest diferents mecanismes pels quals certs subtipus 
de granulòcits poden donar senyals a limfòcits B i cèl·lules plasmàtiques.

Els basòfils. Durant anys, els basòfils han estat unes cèl·lules enigmàtiques 
que representen menys de l’1 % de leucòcits en sang en condicions normals. 
Són la font principal d’histamina i altres compostos vasoactius alliberats 
durant els processos al·lèrgics, i són també clau en la defensa d’infeccions per 
paràsits (Karasuyama et al., 2011). Recentment s’ha demostrat la participació 
dels basòfils en les respostes d’anticossos de limfòcits B. A més de presentar 
complexos antigen-MHC-II en limfòcits T CD4+, els basòfils alliberen IL-4 
i IL-6, que indueixen la formació de limfòcits Th2 amb capacitat d’activar 
limfòcits B (Denzel et al., 2008). 

Els basòfils poden capturar eficientment antígens solubles mitjançant 
els anticossos IgE units als receptors de superfície FcεRI. El reconeixement 
d’antígens fet per la IgE de baixa afinitat no causa l’alliberament d’histami·
na, sinó més aviat la regulació positiva de l’expressió de CD40L i l’allibera·
ment d’IL-4 i IL-6 feta pels basòfils. Aquests factors milloren les respostes 
d’anticossos mitjançant la inducció de limfòcits Th2 que secreten citocines 
activadores de limfòcits B com ara IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 i IL-13 (Sullivan et 
al., 2011). Sorprenentment, els basòfils també poden activar els limfòcits B 
directament, com s’exemplifica per la seva capacitat de desencadenar el canvi 
d’isotip d’IgM a IgE i IgG4 en estimular els limfòcits B a través d’IL-4, IL-13 i 
CD40L (Gauchat et al., 1993).

A més de la IgE, els basòfils també uneixen a la seva superfície IgD, encara 
que el receptor d’IgD segueix sent desconegut. La IgD és un isotip enigmàtic 
que s’ha conservat al llarg de l’evolució des dels peixos fins als humans (Chen 
i Cerutti, 2011). Limfòcits B madurs i transicionals que surten del moll de l’os 
expressen receptors IgM i IgD en la seva superfície, però l’expressió d’IgD 
generalment disminueix en contacte amb l’antigen. No obstant això, alguns 
limfòcits B activats en la mucosa del tracte respiratori superior poden donar 
lloc a cèl·lules plasmàtiques secretores d’IgD mitjançant un procés no con·
vencional de canvi d’isotip d’IgM a IgD (Arpin et al., 1998; Chen et al., 2009). 
Tot i estar fortament hipermutats, els anticossos IgD produïts per les cèl·lules 
plasmàtiques del tracte respiratori superior són en gran part polireactius i 
poden enllaçar múltiples determinants antigènics de comensals i patògens, i 
promouen així la protecció de la mucosa (Arpin et al., 1998; Chen et al., 2009; 
Koelsch et al., 2007; Liu et al., 1996). A més de travessar la barrera epitelial per 
arribar a la superfície de la mucosa, la IgD entra a la circulació per interactuar 
amb els basòfils, els monòcits i els neutròfils (Chen et al., 2009). En els basòfils 
la unió d’IgD indueix l’alliberament de pèptids antimicrobians (catelicidina), 
factors d’opsonització (pentraxina PTX3), citocines inflamatòries (TNF i IL-
1β), citocines que indueixen Th2 (IL-4 i IL-13), i factors estimulants de lim·
fòcits B (BAFF i APRIL) (Chen et al., 2009). Consistent amb aquesta recerca, 
l’activació de basòfils de la IgD incrementa en els trastorns d’autoinflamació 
associats a TNF i IL-1β (Chen et al., 2009).

Els eosinòfils. Presents entre un 1-4 % del total de leucòcits en sang, els 
eosinòfils estan principalment implicats en respostes contra paràsits i res·
postes al·lèrgiques (Rothenberg i Hogan, 2006). Tanmateix, estudis recents 
han demostrat que també poden modular la resposta adaptativa mitjançant 
l’expressió de molècules MHC-II i la secreció de citocines, quimiocines, me·
diadors lipídics i factors de creixement (Lacy i Moqbel, 1997; Rothenberg i 
Hogan, 2006). Mitjançant l’expressió en superfície de receptors FcγRII els 
eosinòfils uneixen anticossos específics d’al·lergen IgG1 i IgG3 però no IgG4. 
També expressen FcαRI (o CD89), que uneix IgA (Rothenberg i Hogan, 2006), 
cosa que indica una resposta que podria modular l’homeòstasi intestinal, tot 
i que aquesta hipòtesi s’ha de comprovar.

Estudis recents mostren que els eosinòfils són clau en la producció d’anti·
cossos al moll de l’os. En efecte, els eosinòfils alliberen APRIL, que promou la 
supervivència a llarg termini de les cèl·lules plasmàtiques en nínxols especí·
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fics del moll de l’os (Chu i Berek, 2012; Chu et al., 2011). Atès que les cèl·lules 
plasmàtiques del moll de l’os en general sorgeixen de la reacció del centre 
germinal, l’activitat dels eosinòfils promovent la supervivència de les cèl·lules 
plasmàtiques és essencial per a l’alliberament continu d’anticossos d’alta afi·
nitat a la circulació (Chu et al., 2011). Eosinòfils de la medul·la òssia també se·
creten IL-6, una altra citocina crítica en la diferenciació i la supervivència de 
cèl·lules plasmàtiques (Chu et al., 2011). En presència d’antigen, els eosinòfils 
de la medul·la òssia alliberen IL-4 i IL-10, que milloren l’estimulació de cèl·lu·
les plasmàtiques i la seva supervivència (Chu i Berek, 2012; Chu et al., 2011).

Els senyals de supervivència proporcionats pels eosinòfils són crítics per 
al manteniment de la població de cèl·lules plasmàtiques en el moll de l’os, atès 
que la depleció dels eosinòfils es tradueix en una ràpida apoptosi de cèl·lules 
plasmàtiques (Chu et al., 2011). Sorprenentment, els eosinòfils del moll de l’os 
estan en contacte amb les cèl·lules de l’estroma que alliberen CXCL12, una 
quimiocina que s’uneix al receptor CXCR4 present en cèl·lules plasmàtiques 
(Chu et al., 2011; Winter et al., 2010). Els eosinòfils expressen també CXCR4, 
fet que proporciona una explicació mecanicista de la colocalització dels eo·
sinòfils i cèl·lules plasmàtiques (Chu et al., 2011; Winter et al., 2010). Atès el 
paper clau dels eosinòfils en la migració de cèl·lules plasmàtiques i la seva 
retenció en el moll de l’os, no és sorprenent que la depleció dels eosinòfils 
augmenti el nombre de cèl·lules plasmàtiques tant en la melsa com els ganglis 
limfàtics (Chu et al., 2011).

Els neutròfils. Són els granulòcits més abundants en sang i es mobilitzen 
ràpidament per eliminar patògens i cèl·lules necròtiques en àrees d’infecció 
o inflamació (Nathan, 2006). Després de migrar als teixits, els neutròfils ac·
tiven programes de defensa que promouen la fagocitosi, la destrucció intra·
cel·lular i la inflamació. Els neutròfils poden interaccionar amb cèl·lules del 
sistema innat i adaptatiu mitjançant l’alliberament de citocines, quimiocines 
i factors de creixement (Mantovani et al., 2011; Nathan, 2006). 

En relació amb les respostes de limfòcits B, els neutròfils poden aug·
mentar la producció d’anticossos TD mitjançant la recopilació i transport 
d’antigen en llocs d’infecció o inflamació, augmentar la funció presentadora 
d’antígens de les DC i promoure el reclutament, l’activació i la diferenciació 
de limfòcits T CD4+ (Tani et al., 2001). Els neutròfils també alliberen les 
molècules relacionades amb CD40L BAFF i APRIL, que faciliten la supervi·
vència de les cèl·lules plasmàtiques que apareixen en respostes d’anticossos 
fol·liculars TD (Huard et al., 2008; Scapini et al., 2003). La producció de BAFF 
i APRIL dels neutròfils i altres tipus de cèl·lules innates com ara les cèl·lules 
epitelials també millora les respostes extrafol·liculars independents de cèl·lu·
les T de limfòcits B situats a les mucoses i a la zona marginal de la melsa (MZ, 
per les seves sigles en anglès) (Huard et al., 2008; Scapini et al., 2003).

Els neutròfils poden colonitzar la MZ de la melsa en resposta a infeccions 
en la sang (Balázs et al., 2002; Kesteman et al., 2008). No obstant això, els 
nostres estudis han demostrat que els neutròfils ocupen àrees perifol·liculars 
de la MZ de la melsa en absència d’infecció o inflamació, mitjançant una 
via no inflamatòria que comença durant la vida fetal i s’accelera després del 
naixement, un moment que coincideix amb la colonització de les superfícies 
mucoses feta per bacteris comensals (Puga et al., 2012). Aquests neutròfils 
esplènics, també presents en ratolins i primats, alliberen senyals inductors 
de les respostes d’anticossos dels limfòcits B de la MZ, i per tant s’han definit 
aquestes cèl·lules com a neutròfils B-helper o NBH (Puga et al., 2012). En com·
paració amb els neutròfils circulants, els NBH expressen un fenotip activat i 
secreten més factors estimulants de limfòcits B com BAFF, APRIL, CD40L 
i IL-21 (Puga et al., 2012). Aquestes característiques úniques probablement 
reflecteixen l’activació i la reprogramació de les cèl·lules NBH per senyals mi·
croambientals locals en la melsa. Lligands de TLR microbians també poden 

estimular la reprogramació dels neutròfils convencionals a NBH mitjançant 
l’alliberament de citocines no inflamatòries, com ara IL-10, feta per les cèl·lu·
les endotelials sinusoïdals esplèniques i possiblement d’altres cèl·lules com els 
macròfags (Puga et al., 2012).

Els NBH indueixen l’expressió d’AID, el canvi d’isotip a IgG i IgA, així com 
la formació de cèl·lules secretores d’anticossos (plasmoblasts), però també po·
den suprimir l’activació dels limfòcits T, si més no in vitro (Puga et al., 2012). 
En exercir aquesta doble funció, els NBH poden promoure respostes contra 
antígens extrafol·liculars TI i reduir al mínim les respostes de limfòcits B fol·
liculars contra antígens TD. En conseqüència, els NBH entrarien als fol·licles 
esplènics només sota condicions inflamatòries, potser per activar limfòcits T 
(Puga et al., 2012). Consistent amb això, els pacients immunodeficients amb 
alteracions quantitatives o funcionals dels neutròfils (neutropènies) tenen un 
nombre menor de limfòcits B de la MZ i trobem reduïdes la presència d’IgG i 
IgA contra carbohidrats TI però no contra antígens de proteïnes TD en estat 
estacionari (Puga et al., 2012). 

El mecanisme pel qual els NBH activen els limfòcits B de la MZ probable·
ment implica la colonització de la mucosa efectuada pels bacteris (Puga et al., 
2012). Discretes quantitats de productes microbians, com ara el lipopolisacà·
rid (LPS), es troben presents en la zona peri-MZ poc després del naixement 
(Puga et al., 2012). Els NBH es caracteritzen per la presència d’unes estruc·
tures similars a les trampes extracel·lulars de neutròfils (conegudes com a 
NET, per l’acrònim en anglès), que de fet apareixen per atrapar els productes 
microbians, com ara RNA bacterià, i estableixen extenses interaccions amb 
els limfòcits B de la MZ (Puga et al., 2012). En atrapar antígens comensals 
presents en la sang i possiblement procedents de les superfícies mucoses, o 
lligands de TLR, les estructures NET facilitarien l’activació o supervivència 
dels limfòcits B de la MZ en condicions d’homeòstasi (Garcia-Romo et al., 
2011; Lande et al., 2011). 

En general, la interacció entre els NBH i els limfòcits B de la MZ pot ser 
un instrument per generar una segona línia de defensa innata (o natural) ba·
sada en la producció d’anticossos per a la defensa contra la invasió sistèmica 
d’antígens comensals i de microbis que trenquen la primera línia de defensa 
proporcionada per la barrera de la mucosa.

Conclusions
En els últims anys s’ha posat de manifest la gran interconnectivitat entre el 
sistema immunitari innat i adaptatiu a diferents nivells, en què s’ha demos·
trat que la plasticitat és fonamental per promoure respostes perdurables per 
fer front a patògens invasors. Els granulòcits estan prenent un paper central 
en aquestes respostes, i amb aquesta revisió posem de manifest que tenen un 
paper fonamental per promoure aquesta interconnectivitat entre les diferents 
branques del sistema immunitari. L’estudi de les respostes fomentades per 
granulòcits en l’activació de cèl·lules B pot ser beneficiós per a un desenvo·
lupament millor de noves vacunes, així com per a la promoció sustentada de 
respostes immunitàries.
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