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Resum

Els limfocits B madurs emergeixen del moll de I'os i continuen diversificant
el seu repertori genetic d'immunoglobulines a través de dos processos
que depenen de la preséncia d'antigen, la hipermutacié somatica (SHM,
per les seves sigles en anglés) i el canvi d'isotip (CSR). Ambdds processos
requereixen AID, un enzim capa¢ d’editar el DNA, i tenen lloc predomi-
nantment als centres germinals, on els limfocits B interaccionen amb an-
tigens peptidics presentats per limfocits T (respostes dependents de lim-
focits T, TD). Estudis recents demostren com els limfocits B reben ajuda
addicional de cél-lules del sistema immunitari innat, com son cél-lules NKT,
cél-lules dendritiques, i granulocits, com neutrofils, eosinofils i basofils.
Aquestes cel-lules del sistema immunitari innat milloren les respostes TD,
ja que aporten senyalitzacié que ajuda als limfocits B en diferents compar-
timents, com el centre germinal, centres postgerminals o el moll de l'os. A
més de complementar I'activitat dels limfocits B en respostes TD, les cél-lu-
les del sistema immunitari innat poden iniciar respostes independents de
T en zones especifiques com la mucosa i la zona marginal de la melsa. En
aquests casos els limfocits B inicien respostes que donen lloc a una rapida
generacié d'anticossos. En aquesta revisié discutirem els avencos recents
en la modulacié del canvi d'isotip en limfocits B produits per cél-lules del
sistema immunitari innat.

Paraules clau: limfocits B, immunoglobulina, canvi disotip, sistema
immunitari innat, TLR, BAFF, APRIL.

Introduccid
El sistema immunitari de mamifers es compon de dues branques, conegu-
des com a sistema innat i adaptatiu. Aquest Gltim és capag de construir res-
postes protectores integrades per fer front a patogens invasors. El sistema
immunitari innat inclou céllules dendritiques (DC, de I'anglés), macrofags,
granulocits i cellules NK (natural killer), les quals donen lloc a respostes
rapides en reconeixer estructures microbianes generiques, 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
limfocits T i B, els quals sén capagos de donar lloc a respostes altament
especifiques, pero temporalment retardades. Aquests limfocits son capagos
de reconeixer epitops antigenics a través de receptors altament diversificats
gracies a recombinacions somatiques (Cooper i Alder, 2006).

Els limfocits B confereixen proteccid en produir anticossos, també
coneguts com a immunoglobulines (Ig), les quals son capaces de reconéixer
antigens a través de dominis d’unid, que poden ser de baixa o alta afinitat
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Summary

Mature B cells emerging from bone marrow further diversify their g 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.

(Batista et al., 2001; Lanzavecchia, 1985). Els precursors de limfocits B al
moll de 'os generen Ig altament diversificades per un procés de recombina-
ci6 geénica dels fragments V(D)]. 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’'unié (J, de join en angles), els quals conformen les regions variables
de les immunoglobulines on s’'unira 'antigen (Bassing ef al., 2002). Després
de diversos processos de maduracio, diferents subgrups de limfocits B ma-
durs, els quals coexpressen els isotips IgM i IgD a la seva superficie, emer-
geixen del moll de I'os i colonitzen diferents compartiments limfoides, on
s’iniciara la fase dependent d’antigen del desenvolupament dels limfocits B.

Els limfocits B residents als fol licles limfoides, també anomenats lim-
focits B-2, participen fonamentalment en respostes d’anticossos dependents
del timus (TD), les quals s’associen a antigens altament especifics, normal-
ment vinculats a proteines microbianes (MacLennan, 1994). La reacci6 del
centre germinal en follicles limfoides genera anticossos d’alta afinitat en
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licle (Tg,). Aquest subtipus de limfocits T té com a caracteristiques fonamen-
tals I'expressié del receptor induible i coestimulador de limfocits T (ICOS), el
receptor de quimiocina CXCR5, el receptor d’inhibici6 de resposta de mort
cellular programada (PD-1), i el factor de transcripcié Bcl-6 (Crotty, 2011;
Leonardo et al., 2012). Els limfocits Ty, proveeixen de senyals d’ajuda als lim-
focits B del follicle 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
participacié d’altres subtipus molt especialitzats de limfocits T en respostes
d’anticos folliculars. Aquests subtipus inclouen els limfocits T reguladors de
follicle (Tyy) iles cél-lules iNKT (Chang et al., 2012; Chung et al., 2011; King et
al., 2012; Leonardo et al., 2012; Linterman et al., 2011).

En aquests ultims anys s’ha posat de manifest I'existencia de diversos
subgrups de limfocits B amb la caracteristica fonamental de ser capagos
de generar respostes d’anticossos rapides i independents de cél-lules T (TI).
Aquests subtipus extrafol-liculars de limfocits B es coneixen com a limfocits
B-1, limfocits de la zona marginal de la melsa (o limfocits IgM de memoria en
humans) i limfocits B perisinusoidals 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
antigens carbohidrats i glicolipids 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 poliespecifics i de baixa afinitat, i que estan
mitjangades per la interaccié de limfocits B amb DC, macrofags i granulocits
(Baldzs et al., 2002; Colino et al., 2002; Karlsson et al., 2003; Macpherson
et al., 2000; Macpherson i Uhr, 2004; Puga et al., 2012). Aquestes cél-lules
del sistema immunitari innat aporten senyals d’activacio per a la generaci6
d’anticossos via citocines de la familia del lligand de CD40 (CD40L), com per
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« Figura 1. Xarxes cel-lulars en les respostes IgA de mucosa. Les cél-lules epi-
telials intestinals «condicionen» cél-lules dendritiques (DC) alliberant TSLP (de
I'anglés thymic stromal lymphopoietin) i acid retinoic en resposta a I'activacio
dels seus TLR feta per bacteris comensals. Diferents subgrups de DC intestinals,
discutits en el text, alliberen TGF-B, IL-10, acid retinoic i oxid nitric (NO), els quals
promouen les respostes IgA en les plaques de Peyer i en els ganglis limfatics me-
sentérics (MLN). A la vegada, les diferents poblacions de DC poden induir limfo-
cits T requladors (Tgee) i T-helper (T,), fins i tot T, les quals deriven en si mateixes
de Tgee. Els limfocits Ty, activen al seu torn cél-lules B fol-liculars via CD40L, TGF-$3,
IL-4, IL-10 i IL-21. Per la seva banda, les DC fol-liculars augmenten la produccio
d’lgA en alliberar factors activadors de cél-lules B que pertanyen a la familia dels
TNF (BAFF i APRIL). D'altra banda, quan DC folliculars son activades per lligands
TLR i acid retinoic secreten TGF-B, que també promou I'augment de la produccié
d'IgA en fol-licles intestinals. Aixi mateix, hi ha subgrups de DC intestinals capagos
d'induir la produccié d'lgA de manera independent de timus, ja sigui en ganglis
limfatics mesentérics o a la lamina propia, en alliberar BAFF, APRIL, acid retinoic
i oxid nitric en resposta a lligands TLR de bacteris comensals o TFN-{3 de cél-lules
estromatiques. 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 cél-lules epitelials intestinals per un procés de transcitosi
vehiculat pel receptor polimeric d'lg.
exemple BAFF i APRIL (Balazs 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 revisid repassarem la literatura publicada recentment i duta
a terme en part en terres catalanes, i també discutirem els nous avengos que
han ampliat el nostre coneixement dels mecanismes pels quals el sistema im-
munitari innat aporta senyals d’ajuda als limfocits B.

DC i céllules epitelials aporten senyals

de canvi d'isotip a limfocits B

Les DC, després de rebre un estimul a través dels seus receptors de TLR, po-
den activar altres DC alliberant BAFF i APRIL, aixi com acid retinoic (un
metabolit de la vitamina A) (Suzuki ef al., 2010). Al mateix temps, aquestes
citocines actuen en cellules del sistema immunitari innat, com macrofags,
granulocits i céllules epitelials de mucosa, les quals també alliberen BAFF i
APRIL. Aquestes molécules pertanyents a la superfamilia dels TNF cooperen
amb lligands dels TLR per induir CSR en limfocits B de mucosa de I’intesti.
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-
trategies, i generen proteccié sense causar inflamacid. Una de les estratégies
principals per aconseguir un estat no inflamatori inclou la produccié de ma-
nera TI d’anticossos IgA feta per limfocits 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 patogens, aixi com molecules inflamatories
d’origen microbia, com pot ser el lipopolisacarid (LPS) (Cerutti i Rescigno,
2008). Alhora, la IgA impedeix la unié de bacteris comensals a la superficie
epitelial mitjangant I'impediment esteric, per induccié d’aglutinacié bacteri-
ana, per emmascarament d’epitops d’adhesio, i per interaccions amb la capa
de mucus a través del component secretor de la IgA (Cerutti, 2008). Una altra
deles funcions fonamentals de la IgA és la interaccié amb receptors de DC per
facilitar el mostreig d’antigens intestinals (Cerutti et al., 2011).

En ambients folliculars intestinals les cél-lules dendritiques residents
alliberen altres citocines que indueixen els limfocits B a produir grans quan-
titats d’IgA, com és el cas de TGF-p, mentre que els limfocits T collaboradors
de follicle intestinal alliberen citocines com CD40L, IL-21 i TGF-B, que mi-
lloren la produccié d’IgA no inflamatoria, i alhora disminueixen la produccié
d’IgG proinflamatoria (Dullaers et al., 2009). Els limfocits B de les plaques de
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Peyer i ganglis limfatics mesentérics poden ser induits a CSR d’IgA d’una ma-
nera TI en resposta a senyals emergents de cel-lules dendritiques plasmacitoi-
des (pDC), les quals son capaces d’alliberar grans quantitats de BAFF i APRIL
en resposta a 'interfer¢ de tipus I generat per cél-lules estromatiques de I'in-
testi (Tezuka et al., 2011). Una altra localitzacid intestinal on es produeix el
canvi d’isotip son els follicles limfoides aillats. Aquests follicles contenen
cel-lules del tipus lymphoid tissue-inducer (LTi), les quals es caracteritzen per
alliberar un altre membre de la familia dels TNF, la limfotoxina-f, després
de rebre senyals via TLR de bacteris comensals (Tsuji et al., 2008). La inte-
raccio6 de la limfotoxina-B amb el seu receptor a la membrana en les cél-lules
estromatiques fa que aquestes LTi alliberin TNFa i quimiocines que atrauen
les DC, com son la CCL19 ila CCL21 (Tsuji et al., 2008). La funcié del TNF en
cellules dendritiques fa que aquestes estimulin la produccié de TGF-, el qual
és capag d’induir CSR a IgA de manera T1, en cooperacié amb BAFF i APRIL
també alliberat per DC en ser activades per lligands especifics de TLR (Tsuji
et al., 2008).

Una altra zona intestinal, a més dels follicles limfoides aillats, on hi ha
producci6 d’IgA, és la lamina propia intestinal, on es poden trobar limfocits
B dispersos (Cerutti et al., 2011; Fagarasan et al., 2010). La produccié d’IgA
en aquesta zona especifica rep el suport de multiples subtipus de cél-lules den-
dritiques residents a lalamina propia mateixa, que aporten senyals activadors
als limfocits B de manera T1. Un subtipus de DC que participa en processos
d’activacié de CSR i residents tant al fol-licle com a la lamina propia 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 producci6 d’IgA incrementant I'expressié del receptor de
TGF-p en limfocits B via oxid nitric, de manera que els limfocits B responen
a senyals induibles provinents de TGF-B per comengar 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
producci6 de BAFF i APRIL. Un altre subtipus de DC residents a la lamina
propia expressen constitutivament el receptor de flagel-lina (TLR5) (Ueda et
al., 2007). Aquests subtipus de DC tenen una expressio de TLR4 molt baixa o
no detectable i ’ha demostrat que s6n capaces d’induir el canvi d’isotip a IgA
de manera TI, a més d’alliberar acid retinoic i IL-6 quan els bacteris comen-
sals compostos de flagel-lina activen els TLR5 (Ueda et al., 2007).

Alhora, les cel-lules epitelials poden alliberar senyals com BAFF i APRIL,
que indueixen al canvi d’isotip a IgA, en reconeixer bacteris per a multiples
TLR (He et al., 2007; Xu et al., 2007). Aquesta via epitelial contribueix a la
generaci d’anticossos IgA2, els quals son més resistents a la degradacio (He
et al., 2007). Les cellules epitelials poden, a més, ampliar les funcions d’acti-
vacio6 de les cellules dendritiques veines alliberant la citocina TSLP (thymic
stromal lymphopoietin) (He et al., 2007; Xu et al., 2007). TSLP és una cito-
cina pertanyent a la familia de la IL-7, i s"ha descrit que pot augmentar la
producci6 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 céllules dendritiques,
a més de proporcionar factors que ajuden els limfocits B a fer canvi d’iso-
tip, és presentant directament antigens T1 intactes als limfocits B mateixos
(Macpherson i Uhr, 2004). S’ha demostrat l'existéncia d’un subtipus de DC
dedicades a reconéixer bacteris directament en el lumen intestinal, ja que
contenen projeccions dendritiques que travessen les unions hermetiques o
els porus transcellulars formats per céllules epitelials especialitzades, les
anomenades cél-lules M (Chieppa et al., 2006; Lelouard et al., 2012; Niess et
al., 2005). Altres tipus de DC de mucosa son capaces de capturar antigens
de baix pes molecular, els quals travessen la barrera epitelial de mucosa a
través de passatges formats per cél-lules caliciformes (McDole et al., 2012).
Tots aquests tipus especialitzats de DC podrien reciclar antigens TI no pro-
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4 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 limfocits B s'activen
mitjancant I'accié dels limfocits Ty, i les cel-lules dendritiques fol-liculars (FDC).
Després d'interaccionar amb els limfocits B, els limfocits iNKT es diferencien en
limfocits NKTg,. Mitjancant I'expressié de CD40L, IL -21 i altres factors activadors
de limfocits B, les T, indueixen la formacié del centre germinal, el canvi d'isotip
d’'lgM a IgG i la hipermutacié somatica. Aquestes reaccions generen limfocits B
de memoria i cél-lules plasmatiques d'alta afinitat. Els limfocits NKT,,, indueixen
una reaccié de centre germinal caracteritzada per la produccié d’lgG sense prac-
ticament maduracié de I'afinitat. A la zona marginal els neutrofils Ng, indueixen
la produccié d’anticossos feta pels limfocits B de la zona marginal, mitjangant la
secrecié de BAFF, APRIL i altres molécules estimuladores. Les estructures sem-
blants als NET que formen poden ajudar a I'activacié dels limfocits B de la zona
marginal. Macrofags i cél-lules endotelials de les sinusoides de la melsa activades
per senyals TLR poden ajudar a la formacié de Ng,,. La interaccio dels Ng, i els lim-
focits B de la zona marginal permet la formacié d’un repertori innat d'IgM, IgG i
IgA que pot actuar com a rapida barrera protectora davant la invasio sistemica de
microbis.

cessats, i presentar-los directament a la superficie del limfocits B (Bergtold
et al., 2005). Si es té en compte que tant BAFF com APRIL s6n citocines que
activen vies de supervivencia en cel-lules plasmatiques, la combinaci6 d’esti-
muls provinents de DC com de cel-lules epitelials pot crear una via alternativa
per a la produccié continua d’anticossos IgA, fonamentals per a una bona
defensa contra els patogens i control de comensals en la mucosa de I'intes-
ti. Recentment, la interacci6 entre el mucus intestinal i subtipus de cél-lules
dendritiques s’ha explorat amb detall, i sha comprovat que la capa de moc
intestinal és capag d’enviar senyals tolerogens a les cél-lules dendritiques de la
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mucosa, per tal de mantenir ’homeostasi intestinal (Shan et al., 2013). Aquest
estudi demostra una vegada més l'elevada complexitat i el fragil equilibri que
suposa l'ecosistema intestinal.

iNKT proporcionen senyals reguladors de limfocits B
Com s’ha esmentat anteriorment, la regulacié de les respostes dels limfocits
B folliculars no es restringeix a cél-lules Ty, pero implica senyals addicionals
que poden provenir d’altres subconjunts de limfocits T, com ara les cél-lules
iNKT. Aquestes cél-lules expressen un receptor de limfocits T (TCR) invari-
ant Va24* en humans i Val4* en ratolins que reconeix antigens glicolipidics
presentats per la moleécula no polimorfica similar a MHC-I, el CD1d (Barral et
al., 2010; Silk et al., 2004). Les ceéllules iNKT s’activen després de reconeéi-
xer el glicolipid a-galactosilceramida en cél-lules dendritiques o macrofags
subcapsulars, la qual cosa provoca que les iNKT secretin CD40L i IFN-a.
Aquesta secrecio fa que les cél-lules dendritiques madurin a un estat Optim
per convertir-se en cél-lules presentadores d’antigen (Barral et al., 2010; Silk
et al., 2004). Posteriorment, I'expansi6 de cél-lules Ty, condueix a la formacio
d’una reacci6 de centre germinal que indueix la produccié d’IgG moderada,
la maduraci6 d’afinitat a través de la SHM, i la memoria immunitaria (Galli
etal., 2007).

Estudis més recents han demostrat que les cél-lules iNKT també ajuden
de manera directa als limfocits B. En efecte, una subpoblaci6 de céllules
iNKT regula I'expressié de CXCRS5 després d’interactuar amb glicolipids pre-
sentats pels limfocits B que expressen CD1d (King et al., 2012). Posteriorment,
l'entrada al fol licle estimula les cél-lules iNKT que activen el programa vehi-
culat per BCL6 ila diferenciacié a céllules NK Ty, que expressen CD40L, IL-21
i altres molecules de coestimulacié com sén ICOS i PD-1 (Chang et al., 2012;
King et al., 2012). La reacci6 posterior del centre germinal indueix una forta
producci6 primaria d’IgG, pero no indueix maduracié d’afinitat o memoria
immunitaria (Chang et al., 2012; King et al., 2012). En la zona extrafol-licular
també es pot donar la interaccié dependent de CDId entre limfocits B i les
cellules iNKT, pero indueix predominantment IgM i certa produccié d’IgG
(Barral et al., 2008). Similar a les vies de T1, aquestes ceél-lules iNKT permeten
muntar una onada rapida d’anticossos IgG i IgM contra els patogens.

Activacid dels limfocits B mitjancant

l'accio dels granulocits

Els granulocits son céllules del sistema immunitari innat caracteritzades per
la preséncia d’un nucli multilobulat i una varietat de granuls citoplasmatics
que permeten la identificacid de tres poblacions de granulocits morfologi-
cament i funcionalment diferents: neutrofils, eosinofils i basofils (Iwasaki i
Akashi, 2007). Igual que d’altres cellules immunitaries innates, els granulo-
cits detecten la presencia de microbis mitjangant receptors de reconeixement
de signatures moleculars microbianes altament conservades, incloent-hi els
TLR. Aquests sensors microbians no especifics proporcionen senyals d’acti-
vacié que estimulen les funcions fagocitiques i citotoxiques dels granulocits,
i promouen aixi la contencid inicial i 'eliminacié dels microbis invasors
(Medzhitov, 2001). A més de contenir compostos citotoxics i inflamatoris, els
granulocits alliberen citocines, quimiocines i altres mediadors immunitaris
que promouen el reclutament i 'activacié de monocits i DC (Karasuyama et
al., 2011; Mantovani et al., 2011; Rothenberg i Hogan, 2006). Els granulocits
poden, a més, modular la resposta immunitaria adaptativa mitjangant l’alli-
berament de citocines que promouen directament l'activacio i diferenciacié
dels limfocits T (Karasuyama et al., 2011; Rothenberg i Hogan, 2006). El paper
dels granulocits en les respostes de limfocits B és menys conegut, pero estudis
recents han posat de manifest diferents mecanismes pels quals certs subtipus
de granulocits poden donar senyals a limfocits B i cel-lules plasmatiques.
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Els basofils. Durantanys, els basofils han estat unes cél-lules enigmatiques
que representen menys de I'1 % de leucocits en sang en condicions normals.
Son la font principal d’histamina i altres compostos vasoactius alliberats
durant els processos al-lergics, i son també clau en la defensa d’infeccions per
parasits (Karasuyama et al., 2011). Recentment s’ha demostrat la participacio
dels basofils en les respostes d’anticossos de limfocits B. A més de presentar
complexos antigen-MHC-II en limfocits T CD4?, els basofils alliberen IL-4
i IL-6, que indueixen la formacié de limfocits Ty, amb capacitat d’activar
limfocits B (Denzel et al., 2008).

Els basofils poden capturar eficientment antigens solubles mitjangant
els anticossos IgE units als receptors de superficie FceRI. El reconeixement
d’antigens fet per la IgE de baixa afinitat no causa l'alliberament d’histami-
na, sind més aviat la regulaci6 positiva de I'expressié de CD40L i I’allibera-
ment d’IL-4 i IL-6 feta pels basofils. Aquests factors milloren les respostes
d’anticossos mitjangant la induccié de limfocits Ty, que secreten citocines
activadores de limfocits B com ara IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 i IL-13 (Sullivan et
al., 2011). Sorprenentment, els basofils també poden activar els limfocits B
directament, com s’exemplifica per la seva capacitat de desencadenar el canvi
d’isotip d’IgM a IgE i IgG4 en estimular els limfocits B a través d’IL-4, IL-13 i
CD40L (Gauchat et al., 1993).

A més delalgE, els basofils també uneixen a la seva superficie IgD, encara
que el receptor d’IgD segueix sent desconegut. La IgD és un isotip enigmatic
que s’ha conservat al llarg de I'evolucié des dels peixos fins als humans (Chen
i Cerutti, 2011). Limfocits B madurs i transicionals que surten del moll de l'os
expressen receptors IgM i IgD en la seva superficie, perd l'expressié d’IgD
generalment disminueix en contacte amb P’antigen. No obstant aixo, alguns
limfocits B activats en la mucosa del tracte respiratori superior poden donar
lloc a céllules plasmatiques secretores d’IgD mitjangant 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 produits per les cél-lules
plasmatiques del tracte respiratori superior sén en gran part polireactius i
poden enllagar multiples determinants antigénics de comensals i patogens, i
promouen aixi la proteccié de la mucosa (Arpin ef 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 superficie de la mucosa, la IgD entra ala circulacio per interactuar
amb els basofils, els monocits i els neutrofils (Chen et al., 2009). En els basofils
la uni6 d’IgD indueix l'alliberament de péptids antimicrobians (catelicidina),
factors d’opsonitzacio (pentraxina PTX3), citocines inflamatories (TNF i IL-
1B), citocines que indueixen Ty, (IL-4 i IL-13), i factors estimulants de lim-
focits B (BAFF i APRIL) (Chen et al., 2009). Consistent amb aquesta recerca,
Pactivaci6 de basofils de la IgD incrementa en els trastorns d’autoinflamacio
associats a TNF i IL-1 (Chen et al., 2009).

Els eosinofils. Presents entre un 1-4 % del total de leucocits en sang, els
eosinofils estan principalment implicats en respostes contra parasits i res-
postes al-lergiques (Rothenberg i Hogan, 2006). Tanmateix, estudis recents
han demostrat que també poden modular la resposta adaptativa mitjancant
lexpressio de molecules MHC-II i la secrecid de citocines, quimiocines, me-
diadors lipidics i factors de creixement (Lacy i Mogbel, 1997; Rothenberg i
Hogan, 2006). Mitjangant I'expressio en superficie de receptors FcyRII els
eosinofils uneixen anticossos especifics d’al-lergen IgGl i IgG3 pero no IgG4.
També expressen FcaRI (o CD89), que uneix IgA (Rothenberg i Hogan, 2006),
cosa que indica una resposta que podria modular 'homedstasi intestinal, tot
i que aquesta hipotesi s’ha de comprovar.

Estudis recents mostren que els eosinofils sén clau en la produccié d’anti-
cossos al moll de l'os. En efecte, els eosinofils alliberen APRIL, que promou la
supervivéncia a llarg termini de les cél-lules plasmatiques en ninxols especi-
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fics del moll de l'os (Chu i Berek, 2012; Chu et al., 2011). Atés que les cél-lules
plasmatiques del moll de I'os en general sorgeixen de la reaccio del centre
germinal, ’activitat dels eosinofils promovent la supervivencia de les cél-lules
plasmatiques és essencial per a I’alliberament continu d’anticossos d’alta afi-
nitat a la circulacié (Chu et al., 2011). Eosinofils de la medul-la 0ssia també se-
creten IL-6, una altra citocina critica en la diferenciacio i la supervivéncia de
cellules plasmatiques (Chu et al., 2011). En preséncia d’antigen, els eosinofils
de la medul-la ossia alliberen IL-4 1 IL-10, que milloren I'estimulacié de cel-lu-
les plasmatiques i la seva supervivéncia (Chu i Berek, 2012; Chu et al., 2011).

Els senyals de supervivéncia proporcionats pels eosinofils sén critics per
al manteniment de la poblacio de cellules plasmatiques en el moll de l'os, atés
que la deplecio dels eosinofils es tradueix en una rapida apoptosi de cél-lules
plasmatiques (Chu et al., 2011). Sorprenentment, els eosinofils del moll de I'os
estan en contacte amb les céllules de 'estroma que alliberen CXCL12, una
quimiocina que s’uneix al receptor CXCR4 present en cel-lules plasmatiques
(Chu et al., 2011; Winter et al., 2010). Els eosinofils expressen també CXCR4,
fet que proporciona una explicacié mecanicista de la colocalitzacié dels eo-
sinofils i cellules plasmatiques (Chu et al., 2011; Winter et al., 2010). Ates el
paper clau dels eosinofils en la migracié de cellules plasmatiques i la seva
retencié en el moll de l'os, no és sorprenent que la deplecié dels eosinofils
augmenti el nombre de cél-lules plasmatiques tant en la melsa com els ganglis
limfatics (Chu et al., 2011).

Els neutrofils. Sén els granulocits més abundants en sang i es mobilitzen
rapidament per eliminar patogens i cellules necrotiques en arees d’infecci6
o inflamacié (Nathan, 2006). Després de migrar als teixits, els neutrofils ac-
tiven programes de defensa que promouen la fagocitosi, la destruccié intra-
cel-lular i la inflamacié. Els neutrofils poden interaccionar amb ceél-lules del
sistema innat i adaptatiu mitjangant I’alliberament de citocines, quimiocines
i factors de creixement (Mantovani et al., 2011; Nathan, 2006).

En relacié amb les respostes de limfocits B, els neutrofils poden aug-
mentar la produccié d’anticossos TD mitjan¢ant la recopilacié i transport
d’antigen en llocs d’infecci6 o inflamacio, augmentar la funci6 presentadora
d’antigens de les DC i promoure el reclutament, l'activacid i la diferenciacid
de limfocits T CD4+ (Tani et al., 2001). Els neutrofils també alliberen les
molecules relacionades amb CD40L BAFF i APRIL, que faciliten la supervi-
vencia de les cellules plasmatiques que apareixen en respostes d’anticossos
fol-liculars TD (Huard et al., 2008; Scapini ef al., 2003). La producci6é de BAFF
i APRIL dels neutrofils i altres tipus de cél-lules innates com ara les cél-lules
epitelials també millora les respostes extrafol-liculars independents de cel-lu-
les T de limfocits B situats a les mucoses i a la zona marginal de la melsa (MZ,
per les seves sigles en angles) (Huard et al., 2008; Scapini et al., 2003).

Els neutrofils poden colonitzar la MZ de la melsa en resposta a infeccions
en la sang (Balazs et al., 2002; Kesteman et al., 2008). No obstant aixo, els
nostres estudis han demostrat que els neutrofils ocupen arees perifol-liculars
de la MZ de la melsa en abséncia d’infeccié o inflamacid, mitjangant una
via no inflamatoria que comenca durant la vida fetal i s'accelera després del
naixement, un moment que coincideix amb la colonitzacio de les superficies
mucoses feta per bacteris comensals (Puga et al., 2012). Aquests neutrofils
esplénics, també presents en ratolins i primats, alliberen senyals inductors
de les respostes d’anticossos dels limfocits B de la MZ, i per tant s"han definit
aquestes cél-lules com a neutrofils B-helper o Ny (Puga et al., 2012). En com-
paracié amb els neutrofils circulants, els Ny, expressen un fenotip activat i
secreten més factors estimulants de limfocits B com BAFF, APRIL, CD40L
i IL-21 (Puga ef al., 2012). Aquestes caracteristiques uniques probablement
reflecteixen P’activacid i la reprogramacié de les cellules Ny, per senyals mi-
croambientals locals en la melsa. Lligands de TLR microbians també poden

estimular la reprogramacio dels neutrofils convencionals a Ny, mitjangant
lalliberament de citocines no inflamatories, com ara IL-10, feta per les cel-lu-
les endotelials sinusoidals espléniques i possiblement d’altres cél-lules com els
macrofags (Puga et al., 2012).

Els Ny, indueixen I'expressio d’AID, el canvi d’isotip a IgG i IgA, aixi com
la formaci6 de cel-lules secretores d’anticossos (plasmoblasts), perd també po-
den suprimir l'activacio dels limfocits T, si més no in vitro (Puga et al., 2012).
En exercir aquesta doble funcié, els Ny; poden promoure respostes contra
antigens extrafol-liculars TI i reduir al minim les respostes de limfocits B fol-
liculars contra antigens TD. En conseqiiéncia, els Ny, entrarien als fol licles
esplénics només sota condicions inflamatories, potser per activar limfocits T
(Puga et al., 2012). Consistent amb aixo, els pacients immunodeficients amb
alteracions quantitatives o funcionals dels neutrofils (neutropénies) tenen un
nombre menor de limfocits B de la MZ i trobem reduides la preséncia d’IgG i
IgA contra carbohidrats TI pero no contra antigens de proteines TD en estat
estacionari (Puga et al., 2012).

El mecanisme pel qual els Ny activen els limfocits B de la MZ probable-
ment implica la colonitzacié de la mucosa efectuada pels bacteris (Puga et al.,
2012). Discretes quantitats de productes microbians, com ara el lipopolisaca-
rid (LPS), es troben presents en la zona peri-MZ poc després del naixement
(Puga et al., 2012). Els Ny es caracteritzen per la preséncia d’unes estruc-
tures similars a les trampes extracel-lulars de neutrofils (conegudes com a
NET, per 'acronim en anglés), que de fet apareixen per atrapar els productes
microbians, com ara RNA bacteria, i estableixen extenses interaccions amb
els limfocits B de la MZ (Puga et al., 2012). En atrapar antigens comensals
presents en la sang i possiblement procedents de les superficies mucoses, o
lligands de TLR, les estructures NET facilitarien l'activacié o supervivencia
dels limfocits B de la MZ en condicions d’homeostasi (Garcia-Romo et al.,
2011; Lande et al., 2011).

En general, la interacci6 entre els Ny, i els limfocits B de la MZ pot ser
un instrument per generar una segona linia de defensa innata (o natural) ba-
sada en la produccié d’anticossos per a la defensa contra la invasid sistémica
d’antigens comensals i de microbis que trenquen la primera linia de defensa
proporcionada per la barrera de la mucosa.

Conclusions

En els ultims anys s"ha posat de manifest la gran interconnectivitat entre el
sistema immunitari innat i adaptatiu a diferents nivells, en qué s"ha demos-
trat que la plasticitat és fonamental per promoure respostes perdurables per
fer front a patogens invasors. Els granulocits estan prenent un paper central
en aquestes respostes, i amb aquesta revisié posem de manifest que tenen un
paper fonamental per promoure aquesta interconnectivitat entre les diferents
branques del sistema immunitari. Lestudi de les respostes fomentades per
granulocits en l'activaci6 de cellules B pot ser beneficios per a un desenvo-
lupament millor de noves vacunes, aixi com per a la promoci6 sustentada de
respostes immunitaries.
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