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Resumen:

Los linfocitos B, Unicas células productoras de anticuer-
pos (Acs) pueden ejercer su funcion a través de meca-
nismos dependientes de Acs o independiente de ellos.
Las actividades independientes de Acs incluyen la se-
crecion de citoquinas proinflamatorias y quemoquinas
y la presentacion de antigenos. Por estas actividades,
los linfocitos B son capaces de funcionar como células
accesorias y regulatorias del sistema inmune. Ultima-
mente, el papel de los linfocitos B en la respuesta in-
mune celular recibié un interés renovado a partir de
datos clinicos, que muestran que las terapias de elimi-
nacion de linfocitos B son efectivas para enfermedades
autoinmunes cuyas células efectoras daninas son los
linfocitos T. Recientemente, identificamos que linfoci-
tos B murinos y de origen humano son capaces de pro-
ducir IL-17, una citoquina que ha sido reportada posee
funciones pro-inflamatorias. Sin embargo, observamos
que los linfocitos B productores de IL-17 actuan, en la
infeccion experimental con Trypanosoma cruzi, contro-
lando una respuesta inflamatoria al reducir altos nive-
les de IFN gamma y TNF. Reportamos que los linfocitos
B, después de la exposicion directa al T. cruzi o a la en-
zima trans-sialidasa del parasito, que modifica glicopro-
teinas presentes en la superficie de los mismos, se
activan de forma policlonal y en ellos se dispara una via
de senalizacién, totalmente novedosa, dependiente de

la tirosin-fosfatasa CD45, de las kinasasSrc y Btk-TEC
que culminan en la expresion de IL-17A e IL-17F.

Abstract:

B cells, the only antibody (Ab)-producing cells, can carry
out their functions via Ab dependent and independent
mechanisms. The Ab independent functions involve pro-
inflammatory cytokine and chemokine production and
antigen presentation. For these activities, B cells can func-
tion as accessory and regulatory cells of the immune
system. The question of whether B cells have a role in ce-
Ilular effector immune responses is now receiving rene-
wed interest with the emergence of clinical data showing
that B cell depletion is an effective treatment for several T
cell-mediated autoimmune diseases. Recently, we identi-
fied that both murine and human B cells produce the pro-
inflammatory cytokine IL-17. However, IL-17-producing B
cells act by controlling the inflammation and reducing
INF-gamma and TNF levels in a Trypanosoma cruzi infec-
tion experimental model. Intriguingly, we found that B
cells are polyclonally activated after direct exposure to T.
cruzi or to the trans-sialidase enzyme of this parasite and
that trans-sialidase modifies glycoproteins on the B cell
membrane and induces a signaling pathway dependent
on the tyrosine phosphatase CD45 and the kinases Src
and Btk-Tec that culminates in the expression of IL-17A
and IL-17F in both mouse and human B cells.
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na inmunidad eficiente contra patégenos, con fre-

cuencia, requiere tanto de la respuesta inmune

que involucra anticuerpos, como de la que involu-
cra células efectoras que potencian funciones macrofagi-
cas y citotdxicas. Estas respuestas son mediadas por
linfocitos By linfocitos T, respectivamente. Ambos tipos
celulares son glébulos blancos que se encuentran en san-
gre pero, ademas, se ubican en drganos linfaticos secun-
darios, espacio donde adquieren la funcién efectora cuyo
objetivo final es el de mantener al hospedador libre de
microorganismos patégenos y cancer. Ambos tipos de lin-
focitos interactdan entre si a través de moléculas de su-
perficie, o a través de proteinas solubles como las
citoquinas.

Los linfocitos T CD4+, conocidos como linfocitos T co-
operadores, participan en la respuesta inmune humoral
al proporcionar ayuda a los linfocitos B para la produccion
de anticuerpos. Lo contrario, que los linfocitos B regulan
o influyen sobre la respuesta de los linfocitos T, es mas
cuestionado1, 2. Los linfocitos B pueden actuar a través
de mecanismos dependientes de anticuerpos (Acs) o in-
dependiente de ellos. Las actividades de los linfocitos B
independientes de Acs incluyen la secrecién de citoquinas
proinflamatorias y quemoquinas y la presentacién de an-
tigenos. Por estas actividades, los linfocitos B son capaces
de funcionar como células accesorias y regulatorias que
influyen tanto sobre las células dendriticas, macréfagos,
como sobre distintas subpoblaciones de linfocitos T. Ulti-
mamente, el papel de los linfocitos B en la respuesta in-
mune celular recibié un interés renovado a partir de
informacién, obtenida de datos clinicos, que muestra que
la eliminacion de los linfocitos B con anticuerpos mono-
clonales es una terapia efectiva para varias enfermedades
autoinmunes mediadas por linfocitos T3. Resultados ob-
tenidos en humanos y en modelos murinos revelan que
la eficacia clinica de la terapia de eliminacién o disminu-
cién de linfocitos B no necesariamente se correlaciona
con cambios en los niveles de auto-anticuerpos (anticuer-
pos que al reconocer proteinas propias pueden generar
dano en el hospedador), sugiriendo que los linfocitos B
contribuyen a la autoinmunidad independientemente de
la produccion de inmunoglobulinas autoreactivas 4,5.

Recientemente demostramos que los linfocitos B son
la principal fuente de IL-17 en ratones infectados con
Trypanosoma cruzi y que estos linfocitos B producen IL-
17 de una manera independiente de los factores de trans-
cripciéon RORgt y AhR6. Observamos que, los linfocitos B
tanto murinos como de origen humano, después de la ex-
posicion directa al T. cruzi o a la enzima trans-sialidasa del
parasito, que modifica glicoproteinas presentes en la su-
perficie de los mismos, se activan de forma policlonal y
en ellos se dispara una via de sefalizacién dependiente
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de la tirosin-fosfatasa CD45, de las kinasasSrc y Btk-TEC
que culminan en la expresion de IL-17A e IL-17F.

En base alaimportanciay originalidad del hallazgo es
importante sefalar el papel de IL-17 en la respuesta in-
mune. La IL-17 es reconocida como una citoquina infla-
matoria que ejerce su funcion principalmente sobre
células mieloides y mesenquimales para inducir la expre-
sion de G-CSF, IL-6 y ciertas quemoquinas, las cuales in-
crementan la granulopoyesis y reclutan neutrdfilos al sitio
delainfeccion7,8. La IL-17 causa una fuerte expansion de
neutrofilos e incremento de neutréfilos en sangre, por
consiguiente la neutralizacién de la misma esta asociada
con granulopenia y susceptibilidad a la infeccion. Ademas,
la IL-17 induce TNF, IL-1beta y GM-CSF. Ademas de la in-
duccién de citoquinas proinflamatorias y quemoquinas9,
laIL-17 promueve la expresion de péptidos antimicrobia-
nos10 aportando proteccién contra un amplio espectro
de microorganismos.

Hace poco tiempo, IL-17 fue involucrada en el control
delainfeccion conT.cruzi11,12. La IL-17 tipicamente pro-
ducida en respuesta a infecciones con patdgenos extra-
celulares induce una cascada de mediadores
proinflamatorios que facilita el reclutamiento y la activa-
cién de neutréfilos y monocitos necesarios para controlar
al patégeno. Aunque esta citoquina fue inicialmente des-
cripta como producida por linfocitos T CD4 13, datos sub-
secuentes demuestran que gran parte de la IL-17
producida durante infecciones o inflamacién proviene de
células linfoides “innatas”. En nuestra reciente publicacion,
demostramos que los linfocitos B maduros, pero no los in-
maduros, también actuan como productores “de tipo in-
nato” de IL-17 luego de la infeccién con T. cruzi. Hemos
observado que los plasmoblastos y las células plasmati-
cas, que son el estadio de diferenciacién de los linfocitos
B que secreta activamente anticuerpos, son los principa-
les productores de IL-17 durante las dos primeras sema-
nas de infeccion con T. cruzi6.

La produccién de IL-17 por parte de los linfocitos Ty
de las células linfoides “innatas” depende de citoquinas
tales como IL-6 e IL-23 que son producidas por células del
sistema innato en respuesta a ligandos microbianos pro-
venientes que virus y bacterias que activan distintos re-
ceptores llamados receptores de tipo Toll (TLRs)14.
Aunque los linfocitos B expresan TLRs, pudimos determi-
nar que los mismos no sintetizan IL-17, luego la estimula-
cién con diferentes ligandos de TLR de origen microbiano.
También, demostramos que el reconocimiento de antige-
nos a través de los receptores especificos que poseen los
linfocitos B (BCR) no es requerido para la produccién de
IL-17. A través de experimentos de transferencia celular
en ratones deficientes en linfocitos B, utilizando linfocitos
B tanto a ratones dadores normales como deficientes en
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IL-17 (IL-17 nock-out), pudimos determinar que, en el con-
texto de la infeccién experimental con T. cruzi, los linfoci-
tos B productores de IL-17 actian controlando la fuerte
inflamacién que se produce en ésta infeccion.

En resumen, el analisis de nuestros resultados nos
permitieron describir un original y novedoso hallazgo
que es que los linfocitos B tienen la capacidad de pro-
ducir IL-17 y que en ratones infectados con T cruzi son
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una fuente de IL-17 numéricamente mas importante
que los LiTh17. El parasito per se tiene la capacidad de
disparar la produccién de IL-17 en linfocitos B maduros
pero no en los inmaduros, a través de una via no cané-
nica. Ademas, determinamos que los linfocitos B pro-
ductores de IL-17 actian controlando una respuesta
inflamatoria exacerbada al reducir altos niveles de IFN
gamma y TNF.
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Adaptado de Le6n y Lund - Naturelmmunology 2013 May; 14 (5): 419-21

Figura 1: El pardsito Trypanosoma cruzi activa directamente a los linfocitos B para producir IL-17 por un mecanismo no candnico. Las
principales células productoras de IL-17 encontradas en los bazos de ratones infectados con T. cruzi son linfocitos B maduros, foliculares

y de zona marginal.

La trans-sialidasa (TS) del T. cruzi, una enzima anclada en la superficie parasitaria a través de glicofosfatidilinositol, altera la glicosilasién
de las proteinas de membrana sobre el Linfocito B, catalizando la transferencia de dcido sidlico desde el medio hacia las proteinas blanco
sobre el linfocito B, y viceversa. Uno de los probables blancos de remodelacién glicoproteica mediada por la trans-sialidasa es el CD45, ya
que la inhibicién de la actividad enzimdtica del CD45, asi como la de sus blancos de sefializacion intracelulares (incluyendo Src y Btk-Tec),
bloguea la produccion de IL-17 por linfocitos B expuestos al T. cruzi o a trans-sialidasa. Es por esto, que la trans-sialidasa, alterando la gli-
cosilacién del CD45, induciria la actividad fosfatasa del CD45 que conlleva a la activacién de Src y consecuentemente de Btk.
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