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Tema-4. Estructura y generacion de diversidad del receptor de antigeno de linfocito T y B. Ontogenia T y B

o Las células progenitoras hematopoyéticas que van a dar a linfocitos B
estan en médula 6sea. Por el contrario las células progenitoras que van
a generar linfocitos T migran a Timo y se denominan en esa
localizacion Timocitos. En estas localizaciones anatomicas se produce
el reordenamiento de los segmentos genéticos V, (D) y J capaces de
formar un neo-exon en timocitos y células progenitoras B (células
pro-B y pre-B) que codifica el dominio variable de las cadenas
polipeptidicas que forman el receptor de antigeno de linfocitos T
(herterodimero formado por dos proteinas de membrana) y B. El
receptor de linfocito B (también llamado inmuoglobulina de
membrana) esta formado por cuatro cadenas iguales dos a dos; las de
mayor tamafio (cadenas pesadas) son proteinas integrales de
membrana mientras que las dos de menor tamaiio (cadenas ligeras)
estan unidas a las cadenas pesadas por puestes disulfuro.Los linfocitos
B inmaduros que expresan el BCR intreraccionan con alta afinidad
con un antigeno presente en médula 6sea mueren en médula 6sea
(seleccion negativa). Lo mismo ocurre con los timocitos que
reconocen con alta afinidad complejos pMHC presentes en timo. Este
proceso se denomina Tolerancia Central a elementos propios. Se
basa en que que médula dea y timo (organos linfocides primarios) son
localizaciones en donde solo hay AUTOANTIGENOS (antigenos del
huesped) contra los que no se debe generar una respuesta inmune. Esta
tolerancia central es mas eficaz en timocitos que en B inmaduros y por
ello es posible detectar linfocitos B autorreactivos (han sobrevivido a
la seleccion negativa cuando fueron linfocitos B inmaduros) , pero no
células plasmaticas que secreten autoanticuerpos (anticuerpos que
reconocen autoantigenos). Ello sin embargo puede ocurrir en las
enfer dad i
Todas las cadenas que forman el receptor de linfocito By T esta
formado por dominios inmunoglobulina, formados por dos laminas
beta antiparalelas unidas por lazos sin una estructura secundaria
definida. El dominio mas aminoterminal es el dominio variable, cuya
secuencia de aminoécidos es diferente en practicamente cada linfocito
T o B, y la zona de mayor variabilidad (hipervariables) son justamente
las posiciones de los lazos, ya que pueden alojarse diferentes residuos
sin que se altere la estructura terciaria. Ademas los aminoacidos
presentes en estas regiones hipervariablees estan proximas en el
espacio, por lo que pueden hacer enlaces no covalentes con antigenos
en zonas pequeflas en tamafio (epitopos). Las regiones hipervariables
de las cadenas que forman el TCR o BCR tambén estan proximas en
el espacio.

El receptor de linfocito B, también 1lamado inmunoglobulina de
membrana, se puede secretar cuando se diferencia a célula pasmatica.
Cuando esta soluble se denomina anticuerpo. El receptor de linfocito
T NO se puede secretar. Los anticuerpos por tanto estan también
formados por dos cadenas pesadas y dos ligeras iguales entre si. La
cedena ligera de Inmunoglobulina tiene dos dominios (uno variable y
uno constante) y la cadena pesada entre 4 o 5 dependiendo del isotipo,
con un tnico domino variable.
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Dominio inmunoglobulina

Los genes de las células eucariotas contienen exones (se traducen a FRocagiors Evcpaiome
proteinas) e intrones. Es comtin que un exén codifique un dominio proteico, e
aunque a veces no es asi (moléculas MHC). En el caso del receptor de
linfocito T 'y B el exon que codifica el dominio variable de sus cadenas 7 RUA
. 7 g I3 . B . . I3 !
polipeptidicas NO est4 formado en linea germinal (organizacion en 6vulos y s Roeea
espermatozoides). Por eso no se expresa en ninguna otra célula del
organismo.
e EI DNA se transcribe en RNA primario que contiene intrones y
exones. Se produce un procesamiento del RNA primario eliminando
los intrones (a ves se eliminan tamién algunos exones dando lugar al
procesamiento alternativo de un gen). —
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No hay un exén que codifique el dominio variable. Lo que hay en linea germinal es una serie de segmentos genéticos

denominados V y J en cadena ligera y V, D y J en cadena pesada que si se reordenan forman ese dominio variable

al unir cabeza con cola un segmento V con un J (ligera) o un V con un D y un J (cadena pesada)
En linea germinal hay unos segmentos genéticos V, D y J de tamafio y secuencia diferente que deben reordenarse y unirse cabeza con cola para formar el neo-exon variable. La figura refleja
como hay varios segmentos V, varios D y varios J, Cada uno de los segmentos V tiene un tamaiio parecido, pero diferente secuencia. Lo mismo ocurre en los segmento D y J. Este
reordenamiento tiene lugar en progenitores de linfocitos T y B y se hacen con un orden riguroso como vermos en capitulos posteriores. Los exones que codifican los dominunios constantes ya
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‘estén formados en linea germinal.
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de los

génicos y creacién de un neoexén VDJ en la
region genética de la cadena pesada de i lobuli es B.
1. Tal y como se refleja en la figura hay varios segmentos V, varios segmentos
D y varios J. Al azar cada timocito elige un segmento V, un D y un J
eliminando todo el DNA que esté entre ellos. Este reordenamiento permite la
transcripcion a RNA primario que también contiene los segmentos J y los
dominos constantes de la cadena pesada que estan aguas abajo
2. El procesamiento del RNA primario elimina todos los intrones (los
segmentos J no reordenados los considera intrones) y se genera un RNAm
que se traduce a una proteina de la cadena pesada de inmunoglobulinas
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1. En este caso cada progenitor de linfocito B (se llama células pre-B) pone X ? ?
cabeza con cola un segmento V con un segmento J, transcribiendo un RNA :c/ &c;:{;:f;“:f:’: s l ag c
primario con intrones que tras ser procesado se convierte en un RNAm con SIS 5 8 é":’ﬁ_&, ——@/D—D'D wueLey
el neoexon que da lugar al domino variable de cadena pesaday y el exén del W3 Yz ?j W et C.jV 2 12 b
el ot ’ o
domino constante de cadena ligera %’m v ST WUCLED
S o S
3. Todas las células del organismo tienen dos cromosomas (materno y paterno) que mﬁm:; o ud ‘W - m{w
contienen la region que codifica la cadena pesada y el que codifica la cadena ligera thRases Y Jeieig
it o ey : e sy ) PRENA 5 T RRGERy  cronnin
(estan en distintos cromosomas). Cuando se reordena preservando la fase de lectura AMA w l:.’ij % Q a4
uno de los cromosomas, el otro NO se reordena (exclusion alélica) asegurando que ' g ! * s D Litocito 4
d itor B o linfocito B ti {ini ia en el dominio variale d proemA VL jct S TV e}
cada progeitor B o mr o.cl ) 1ene- una umca-se.:cuen(.:la en el dominio va_rla e de ToHINOS Ej: 13:] Vz = e
cadena pesada y una unica secuencia del dominio variable de la cadena ligera LivFxiTD A LT & é
4. Se unen dos cadenas pesadas con dos cadenas ligeras y se forma la inmuoglobulina
de membrana. En ese momento a esa célula se la denomina B inmaduro y pasa por
el proceso de seleccion ya comentado previamente
. . Dominio VH  |Esta en region Fab. Contacta con el antigeno.
Los dominios de la cadena y pesada se nombran tal y como se deribe en la . : -
Tabiia de la derecha. A d b 1 iond . Requiere reordenamiento segmentos geneticos
ai n'a' € la derecha. veces S(? a un nOm' ¢ a la agrupaCI.on € varios ) para traducirse. Formada por seg'mentos VvDJ
dominios. Es el caso de la region de los anticuerpos denominada Fc, que esta — - — -
compuesto por los dominios CH2, CH3 y en algunos isotipos CH4 de ambas ||[Dominio CHI | |Estd en region Fab. No contacta con el antigeno.
cadenas pesadas o la denominada region Fab, que esta formada por los dos El exén que lo codifica no se reordena
dominios variables (VL y VH) y los dos dominios constantes contiguos Dominio VL Esta en Region Fab. Contacta con el antigeno.
(CH1yCL). Requiere reordenamiento segmentos geneticos
La region Fc contacta con los receptores Fc presentes en ucahas células del para traducirse. Formada por segmentos VJ
organismo. Los reeptores Fc suelen unir un tnico }SOFIpO, y por ello se Dominio CL En region Fab. No contacta con el antigeno. El
denominan receptores Fc-gamma (unen IgG), Fc-épsilon (unen IgE),... Sin exén que lo codifica no se reordena
embargo hay excepciones. Hay un receptor que se denomina Poli-Ig que une — =
IgA ¢ IgM (ver figura unas filas més abajo) Dominios CH2, |En re_glén Fc. No contactan con el antigeno. Zona
CH3 /CH4) de union a Clq y receptores Fc. Los exones que
lo codifican no se reordenan

isotipo IgM.
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Tal y como hemos mencionado las inmunogloblinas de membrana y los anticuerpos secretados se subdividen en isotipos. El que un anticuerpo sea de un isotipo u otro esta marcado por la
secuencia de los dominios constantes de la cadena pesada. Tal y como se ve en la figura, aguas abajos de la regién donde se encuentran los sefmentos V, D y J hay varias regiones que
contienen los3-4 dominios de la region constante de la caadena pesada, denominandose region mu, delta, gamma, alfa o épsilon. Los linfocitos B inmaduros expresan IgM en su membrana
porque cuando se ha producid el reordenamiento de la region variable de la cadena pesada, la RNA plimerasa transcribe el RNA del neoexon formado, de la region intronica, del DNA de los
cuatro exones (CH1, CH2, CH3 y CH4 de la cadena mu) y cuando ello ocurre se despega del DNA y NO hay RNA primario que contenga la informacion genética aguas abajo de Cmu. Por
ello estaos linfocitos B inmaduros tienen en reticulo endoplasmico la cadena mu, y al unirse dos cadenas mu a dos cadenas ligeras en la membrana celular se expresa fia inmunoglobulina de

TEM® or oY

15/11/2021 21:06



Tema-4-Ontogenia T y B. TCR y BCR

3de4

file:///C:/Users/Pedro/Desktop/000000000000-21-22/Ex-Enero-2022/Te...

CAMBIO DE ISOTIPO.

¢ Como se ha comentado todos los linfocitos B inmaduros expresan
IgM y los linfocitos B virgenes (ya fuera de médula dsea) expresan
IgM (algunas subpoblaciones coexpresan IgD, ya lo veremos en temas
posteriores). Esos linfocitos B virgenes pueden convertirse en células
plasmaticas secretoras de IgM (eliminan region transmembranosa e
intracitoplasmatica) si contactan con su antigeno especiiifico.
Algunos linfocitos B virgenes que contacan con alt afinidad con su
antigeno especifico optan por tomar otro camino, forman un centro
germinal y hacen un cambio de isotipo, pasando a ser linfocitos B
memoria o células plasmaticas que tienen en mebrana (B memoria) o
secretan (células plasmaticas) un isotipo que NO es ni IgM ni IgD
(puede ser por tanto IgG, IgA o IgE).

Este cambio de isotipo consiste en un reordenamiento de las regiones
constantes de cadena pesada uniendo regiones intronicas S (que se
encuentran aguas arriba de la rregion Cmu, Cgamma, Calfa y
Cépsilon). Al eliminarse toda la region de DNA que se encuentra entre
las regiones S puestas en proximidad (las regiones Sgamma, Salfa o
Sépsilos se unen a la region Smu), aguas abajo del neoexon VDJ
reordenado ya no esta la region constante mu, sino la regionn
constante gamma, o alfa o épsilon.

Este cambio de isotipo no es al azar, esta determinado por las
citoquinas presentes en la sinapsis efectora entre linfocitos Tthy B
activadas. Lo veremos en Temas posteriores. Adelanto que el cambio
al isotipo IgA se favorece cuando el antigeno a penetrado por
mucosas.

* Algunos isotipos secretados forman dimeros (IgA) o pentameros
(IgM), y se denominan isotipos poliméricos. Como se aprecia en la
figura el isotipo viene determinado por la secuencia de los dominios
constantes de la cadena pesadaque tiene, a su vez determinado por la
region del DNA de region constante transcrita y traducida

En la parte inferior de la figura se muestra que hay mas regiones
constantes de las cinco que hemos comentado, ya que hay 4 isotipos
diferentes de IgG (IgGl, IgG2, IgG3 e 1gG4) y dos isotipos de IgA
(IgA1 e IgA2). Esta nomenclatura tiene que vr con la homologia de
secuencia que hay entre los diferentes isotipos de IgG o de IgA. Sin
embargo hay grandes diferencias en la funcion efectora de Is
diferentes isotipos de IgG, aunque no vamos a profundizar en ese
tema.

e Todos los isotipos de inmunoglobulinas son capaces de unir su
antigeno especifico a través de sus domios variables (presentes en la
denominada regon Fab)

e Laregion Fc de cada isotipo se une a ciertos receptores Fc presentes
en la membrana de algunos tipos celulares. El receptor Fc s nombra en
funcion del isotipo de inmunoglobulina con el que interacciona
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e Como se aprecia en esta figura, cada receptor Fc tiene una distribucion tisular peculiar

e Hay varios subtipos decreceptores Fc-gamma que se expresan en células diferentes y que cumpen
funciones diferentes. Mientra que algunos como Fc-gamma-RI favorecen la fagocitosis de
microorganismos opsonizados, otros como Fc-gamma-R-II inhiben la funcion efectora de las células
hematopoyéticas que unen inmunocompejos de los que forma parte IgG y no son capaces de inducir
fagocitosis.
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Los timocitos también tienen que reordenado segmentos genéticos ya que tampoco esté en
linea germinal el exdn que codifica el dominio constante del heterodimero que forma el
receptor de antiiigeno de lifocito T

® Los timocitos alfa,beta reordenan

© los segmentos Valfa y Jalfa de la region genética que contiene la informacion
genética de a cadena alfa del receptr de antigeno de linfocito T

© Y los segmentos Vbeta, Dbeta y Jbeta e la region genética que contiene la
informacion genética de a cadena beta del receptr de antigeno de linfocito T

© Una cadena alfa se une con una cadena beta y se forma el receptor de
antigeno de linfocito T que se expresa en la membrana de los timocitos
alfa,beta.

© Como veremos el receptor de antigeno de linfocitos T forma un compljo
denominado TCR:CD3, en donde unas proteinas denominadas CD3 se
encargan de transmitir al citoplasma y al niicleo que los dominios Valfa y
Vbeta ahn contactado con su antigeno especifico
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neoexones de la region variable de la cadena delta y gamma

¢ Sorprendentemente los segmentos Vdelta, Ddelta y Jdelta se
encuentran en una region de DNA posicionada entre los segmentos
Valfa y Jalfa de la cadena alfa del receptor de linfocito T

¢ Cuando se reordenan los sssegmentos Vdelta, Ddelta y Jdelta se
transcribe un RNA primario de la cadena delta y el timocito sera
gamma, delta y dard lugar a linfocitos T gamma,delta

o Cuando se reordenan los segmentos Valfa y Jalfa, toda la region
genomica delta (segmentos Vdelta, Ddelta, Jdelta y exon Cdelta) es
cortada y degradada y el tiocito expresa en membrana el revcetpor
alfa,beta y se convertira en un linfocito T alfa,beta.
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