
doi: 10.1098/rstb.2000.0571
, 345-350355 2000 Phil. Trans. R. Soc. Lond. B

 
Ian C. M. MacLennan, Carola García de Vinuesa and Montserrat Casamayor-Palleja
 

cell memory and the persistence of antibody responses−B
 

References
 http://rstb.royalsocietypublishing.org/content/355/1395/345#related-urls

Article cited in: 

Email alerting service
 hereright-hand corner of the article or click 

Receive free email alerts when new articles cite this article - sign up in the box at the top

 http://rstb.royalsocietypublishing.org/subscriptions go to: Phil. Trans. R. Soc. Lond. BTo subscribe to 

This journal is © 2000 The Royal Society

 rstb.royalsocietypublishing.orgDownloaded from 

http://rstb.royalsocietypublishing.org/content/355/1395/345#related-urls
http://rstb.royalsocietypublishing.org/cgi/alerts/ctalert?alertType=citedby&addAlert=cited_by&saveAlert=no&cited_by_criteria_resid=royptb;355/1395/345&return_type=article&return_url=http://rstb.royalsocietypublishing.org/content/355/1395/345.full.pdf
http://rstb.royalsocietypublishing.org/subscriptions
http://rstb.royalsocietypublishing.org/


������ �����	 
�� 
�� ������
���� �� 
�
����	
���������

��� �� �� ����	�����
 ����
� ������ � �	 ����	�� ��� �����	���� ������������

	��
������� ��	��
�� �
����� ����
� �

 ������ ��������
����� �����
	��� 
� ��
�������� ��
������� ��� ���� ��

�������� �	
� �� 
���� ��
����� �������� ��� ��
������ ��������� ���	
� ��������� ���
� ���	�� �� ���
����	
���� �� ��	��������� ��������� ����� ��������� ������� ��� ����� ��� ���
��� ������ ��
���� �����
�
������� ������
����� �	���� ����� �������� ��������� � ���������� �� �����
������� � 
���� �	���� ���
����� ���� ��
��� ����� ���	������	��� 
������� �������� ���� 
�� ��
����� ��� ������ �� ��� ���������
�	� 
�� ���� ���	
� �	�����
��
� � 
�����  ���
���� ��
������� ������� ���
� ����� ��� 
���� ���� ����
������ ��� ��� ���
�!��� ������� �� �������� ����� ����� � 
���� ��
�	���� ���� ��� �������� ����

��������	 � 
���" ������" �������� 
�����" ������ ���	������

�� ��� ����	���
�� �
 ������ ������

�
� �
�	���� �����
���

#����� � 
���� ��� ��
�	���� ���� �$
���$��������� ����$
���� ��������� �� ��� ������� ����������� ���������
������� �������������� %&��� �� ��� '()*" +�
,����� ��
��� '((-.� /�
� ������������ ����� ��������� 
�� 
�����	�
����0������ �����	� ��� ��
�	������ �� �	����� � 
����
%��!���� �� ��� '(1-" &��� �� ��� '()*" +�
,����� �� ���
'((-.� ���� 
�� �� ����� �� ��� �������� �� ������
����
���!�� ���	�� ������
���� ���� �� ������ �� ��� �����$
������ ����� �� � ��
������ �������� �� � 
������
 ��
�$
������ 2� ��� ��
������ �� ���	����� ����� ��� ��������� ���
����� ������ � 
���� ��!� � 
������	���� �� ���
��������� ���
� �� ���������� ��� ��� ���� �� ��� ������
%��!���� �� ��� '(1-" &��� �� ��� '()*" +�
,����� �� ���
'((-." �	�
������ �$
��� ������ ���� ��� ������ ��
������� ��� ���� ���� � ��� ���!� ��������� 
��� ��������
	����� ��� ��
������ �� ���	����� %&��� 3  !��
���
'()).�

�� ��
���� �
 ������ ����� �
� ������

� �����

��� �������� ����������� 
���� �� �' %&��� 3  !��
���
'()). ���� ���� �$
��� ������ �� �	�������� �� ����� ��
����� �� 
�����	�� �������$��������� �
��
����� ��
������ �$
��� 
������ 2� ��������� ����������	������
��������� ��	���� ���� ���� ������� �� �� ����� � ������$
���� �� ������ 
���� �	���� ����������� ��������
��������� %,�	 '()(" ,�	 �� ��� '(('"  
�����! 3 4�5���!�
'((-.� ��� ������� �� ��� ��� ����� ����$���� ������
�$
��� �
��
����� �

	�� ��� ����� ������� � ������ ��� ���
$
	������� 4�
��� ��	���� ����
��� ���� ��� 
��� ����$����
����	
���� �� ��	��������� �������� �� 
���� ��
�����
�������� �� ��
������ ��������� ��� �� �
���
�� ����	��
��� ���������
� �� 
������ ������ 
���� % ���!� �� ��� '(()"
+��� �� ��� '(().� �����	�� ���� �� ��� ������ 
����

��	�� �� ��� ���� ������ �� ����������� ��������� ��
� �
���� ���� �� ���	�� � ����� %6� �� ��� '()*.� ����
�����
���� ����� �� ������ 
��� �������� � ���������� �� ������

���� ��
� ��� �	
� ������ % ���!� �� ��� '(()" +��� �� ���
'(().� ����� ��	���� ��
� �	

����	��� ����������� ����
������ ������ 
���� �����	� ������� ��� ��
� �����
���� ���� �� ������ 
���� ��������� �������
�� �� ��� ��
�$
�����7� ���� ������ ��� ������ ��� 
�����	� �� ����	
�
�������� ����0������ % ���!� �� ��� '(()" +��� �� ��� '(().�

�� �����
	
� ������

/� ��$�����	�� �� �������� ���� ������ � 
���� ��� �
����� 
����� �� 
����� � 
���� ��� ������� ��
�	���� ���� ���
��� ��������� /� ���� �

����� ��� ������
� �� ��������
8�9�� ��� ���� �� ���	�������� ���	
�� ��� ��������� ���
�$
��� �
��
����� �� 
����$���!��� :�;' �� ��� �$
���
��
����� %�:4. %������� �� ��� '((*.� ���� ��� ���
��������� �
���������� �� ������ �
����� ���	��� �� � �����
��������
� ��� �$
��� �
��
������ ��� �<�
� �� �����

��������� �� �����
	����� �������� �� ��
� ������ ����

������ ������� ��� ���� ��� �	���=	����� 
��������� ����
������$
������� ��� ����� �� ���	������	��� %2�. 
���$
���� ������� 	��� �� �	
� �������� ��� ��� ������ �� ���
����$������ �������� ����	
�� �� ����� ���� �� �
������� �������� �� ������$������� % �� '(().�

�� ��� �	���	���	�
 �
� ���
����� �
 ������

� �����

��� �������	���� �� ���� 
����� � 
���� ��<��� ���� ����
�� ������ 
���� %0�	�� '.� 2����	�� � 
���� ��� ����	
��
����	���	� ���� �� ��� ���� ������ ��� ����� ����	����
�����
� ��� ���	�� ��
��
	������ ��� �������� ����
�$
��� ����� %��
����� �� +�
,����� '(().� :�������
�� ����� 
��
�	������ ��� ��
��
	������ �$
��� ���� ��
������� �� ������� �������� 
����� %>?����� �� ��� '((@."
��
��
	������ �� ���� 
������ �� 	��� �� ��� 
�����
�� �����
��0��� �� &����� %&����� 3 >����� '(*A. �� �����
���$��
����� ������
���� ���� ������� ���� ����� ��

 �����
��	� �� !
�� "
��� � %;---. 
��� @A8B@8- @A8 � ;--- ��� 4����  �
����

��	���� ��� 
�����������
��

 rstb.royalsocietypublishing.orgDownloaded from 

http://rstb.royalsocietypublishing.org/


��
������ �������� ����	� ��� ���� ����� ��
! ����� ��
��� ����� ������ ����
��� �� 
�� �<����� ������ ��� 
����
�� ��� �������� ����� �� ��� ������ ��� �=	�
����� �����
�� ����� ��
������ �������� ����	� 
������� � 
�������
����	�� �� 
����� %+�
,����� 3 ,�	 '(('. ���
������ � 
���� %,�	 �� ��� '())" �	��$C������ �� ���
'((8.� ����� ��� ������� 
���� %>	��������� 3
+�
,����� '()'.� �	� �� �
��
����� �� ������� ����
���
� ��� �������� ���� ��� ��
� �� ��� �	��� � ����
����� ���� ��� 
��� ��
���� �� ���
����� �$
��� ����
%�������� �� ��� '((*"  ���!� �� ��� '(().� �����	�� ���
��
��
	������ � 
���� ��� 
����
�������
���� 
����� ����� ��
� �����0
��� ������ �$
��� ���	������ ���
� 
��
	�����
�� ��� ����� %>���� �� ��� '((1.�
��� 
����� ��� ������ � 
���� �� ��� �������� ����

����� � �	����������� 
����� ���������� ���
� ��<���
���� ��
��
	������ 
���� �� ��
���� ����� ��� ��������
���� 
���� ��� ������� ��
� ���� 
�������� 
�������� ���
���!���� ���� ��������� 4D� �� ����� 
��������� ����
��������� ������� 2�+ ���� ������ �� �� 2�� % ���� �� ���
'()-" &��� �� ��� '();.� �� ��
� ����
��� 2� 
���� %&��� ��
��� '();.� 2���������� � �����0
��� ���������� �� ������
� 
���� ��
� ��� 	�������� ����
� ��
����������
%E��
	�� �� ��� '((A" >���� �� ��� '((1.� +�������$����
� 
���� ��
! :�;@ ���������� %,��� �� ��� '()1.� ���
�

����
������� ��
��
	������ �����
	��� � 
����" ���� �������
���� ��
��� �� :�;' %������ �� ��� '()1.� � ����	�� ���
�
���	
�� ��� ��������� ��� �$
��� �
��
����� ����	�� ���
�:4 ���� :@� �� ���!�� �� ������� %������� �� ���
'((*.� 4�
������ ��� ���! �� >���� �� ��� %'((). ��� �����
���� ��� ������ �$
��� 
�������� �� �	���� ��<���
���� 
����� 
���� �� ��� ���������� �� :�;1�
F���� �
��
���� ����	�� ��� �:4� ��������$���� �


���� ��� �������� �	� ����� ������
 � 
���� ��� ����� ��
�=	�
����� ����� �� ����� ��
������ �������� ������
�

	�� ����� ���
� ��
� ���� ����
� �

��� �� ��������
��	� �������� ���� � 
���� ��� ����	��� �� ����� ���	$
����� ��� 
����=	����� ��
� ����
� �

��� �� ������� ��
��� ����� %6����� '()-.� +����� � 
���� �� ��� ������
��� ��
���� �� ��� ������$��!� ��������	� ���� ����� ���
�������� 
������ ����� 
����� ���� ����
��� �� ���
���������� ��� �� ���
��� �

��� �� ������� �� ���

��	�� ��� ���� %,�	 �� ��� '((8.� +����� 
���� �� E����7�
���
��� ��� �� ��� ���� ����
��� 	���� ��� ��������	�
���� ��� �������$������������ + 
���� % ���
�� �� ��� '()8.�
2� ����� ������ ������ � 
���� �

	�	���� �� ���
���
�� ��� ����� �	���
� �� ��� �	�
���	��� ���	� %:��������$
E����5� �� ��� '((8.�
��� ������
 �������� ����� �� ���� ������� �� ��
�

��� ������
��� ����� 
������� ���� ����� ��	�� ��
�	��� ��� ��� ������� 2� ��
�� ��������$���� � 
����
	�	���� 
������� ���	� '-G �� ������
 � 
����� �	� ��
���� ��� �	���� ���	�� ���$����� �� ������
 � 
���� ���
��
���� �� ��� �������� ����� ��� ������ �	����� ��
��������$���� ������ � 
���� �� ���� ���	�� �� � ����
�	��������� �

	�	������ �� � ������ �� ��� �	��� � ����
�	���� ��
��� ���	�� ��������� �� ��� � ���� %,�	 �� ���
'(('.� 
������� ���� ���� ���� �� ��
� %�������� �� ���
'((*.�
/� �������� �������� ���� ������ ��� 
����� � 
����

��
��� ��
���� �� 0����� ������ � 
����� 2� ����� ����
���� ������� �� ��� �	��� � ����� ����� ������ � 
����
�

	�	���� %0�	�� '. %:��������$E����5� �� ��� '((8"
&	��������$H	��� 3 +�
,����� '((*.� ��� ��
���
� ��
���� ���
��� �� ����� �� ��� �������� ���� ���
� ������
� 
���� ���� ��� �������� ���� �� ��
� ����
��� �� ���
�	��� � ���� ��� ������� �� 
������ ������
���� ����
������ � 
����� C����� '; � �� �����
���	� 
�������� ���
����	
���� �� ����
� �����
����� 
�� �� ����
���I�
����	
� �� � 
���� ���
�0
���� �
��
���� ���
���� %��������
�� ��� '((*.�

�� ��� ��
����	�
 �
 ������ � �����

�
� �

	
	�� �������	�


+����� � 
���� ��� ����	
�� �� �����
	��� ��������� ��
�������$����� �������� %>��	� �� ��� '()-" :��
� �� ���
'()@.� ��� �����
	��� �������� �� ������� �� 
������ �����$
�
���� �� ��� �	��� � ���� ������� ������ �
���� ��� �

���� ���� ��
� ��!�� 	� ��� ���
����� ������� %:�������
�� ��� '()*" ,�	 �� ��� '())� '(('" H�
�� �� ��� '(('�" ��������
�� ��� '((*.� ���� 
������ ������
���� 
�� ���	�� ��
��������� 2� 
���� ����
� ��
���������� %�������� �� ���
'((*.� 2� ���� ���	
�� ��� � 
���� �� ������� �� ��� �� ���
����� ����� ���� 	������ ����������� ������I���
�����
��� �� �����$�����
	��� ��
� %H�
�� 3 >����� '((;"
�������� �� ��� '((*.�

�
� ��� ������	
���
���� ����
���
2� �����$�����
	��� ��
� � 
���� ����������� �� ��� �����
�

�� � 
���� ��� ��<��������� ���� ������������ ������ ;A �
%&	��������$H	��� 3 +�
,����� '((*" ,	���� �� ���
'((1.� ����� � �	����� ;ABA) � ���� 
��� �	� �� 
��� 
�
��
��� ��<��������� �� 	��� ���� ������ 
����� ���
� ���
������ ����� ��
�� %6� �� ��� '()*.� ���� �����$�����
	���
������ �

	�� �����	� ��� �
��
����� �� 2� 
�������
������ ����$����
��� ������	������ %H�
�� 3 >�����
'((;.� ���	� '-B;-G �� ��� ������ 
���� ��������� ��
�����$�����
	��� ��
� ��
� ��� �	
� ������ %,�	 '()(" ,�	 ��
��� '(('"  
�����! 3 4�5���!� '((-"  �� '(().� ��� ����$
��
�� ������ 
���� �� ������ ��� ��������� ����	
�� ��
�����$�����
	��� ��
� ��� ��������� �� �����
��� % �� '(().� 2�
�� ��� ��
��	� ���� ������ � 
���� ���	�� ���� �����$
�����
	��� ������� �����	�� ���� ����������� ��� ��� ����
��
�	����

@A* 2� :� +�+�
,����� ��� ������ �#���� ���

�

 �����
��	� �� !
�� "
��� � %;---.

immature, recirculating and
marginal zone virgin B cells

BCR activation
induces interaction
with primed T cells

in outer T zone

?

extra-
follicular

B-cell
growth

follicular
B-cell growth,

Ig V-region gene
mutation, 
selection

local plasma cells distant plasma cells

static and circulating
memory B cells

J��	�� '� ��� ������������ ������� ���$��
����� 
����� ���
������ � 
���� ��� ����� 
���� ���� ��
� ���� ��
�	���� ����
�������� ����������

 rstb.royalsocietypublishing.orgDownloaded from 

http://rstb.royalsocietypublishing.org/


��� ���
�� ��
��� 	
�����
� �� �������� 
������
 ���� �	����� �� � 
���� ���� ��� �����
��� ��� ��

����	�� �������� ����� 
��� 
�
��� ��
������� ���� A---$
���� �� ���	�� ����� ����� 2� ����� ���� ���� 0�� ���
���
�� ������� ��� ������! �� �����
	��� ��������
 
����
%J�:. %+�
,����� �� ��� '((-"  ���!� �� ��� '(().
%0�	�� ;.� ����� ���� ������ �� ����������� ������ ���

���� ��<��������� �� ���� � ���	�� �������� 
������ ����
��
��
�� ��� ������������� 
���� ��
��� �� ��� ���� �� ���
J�: ������! ��� ��
����� 
������������
6�����	������ ��
������� ��� �
��
���� �� 
�����$

������� ���
� �
� ����
��
��� �� 2� 
�������$������ �����
%H�
�� �� ��� '(('$" D�	������ �� ���� ���� ���	�.� 6����$
�	������ 
�� ���	�� �� ��
������ ������ �� ��� �:4 ���
�������I� 
����
�� �
��� �� ������ ���	������ ��� ���
����	
���� �� ����$������ ��	��������� ���������� �������

��	��� ��� ������� :��
������ ������	������ 
�� 
�	��
���� �� ������� �� ������� ���
�0
��� ���� ��� �
=	�������
�� �	�����
��
���I���� ���������
 �	��$���������� ��
�

������� ������ �	������� ����
����� ���� ��� 
���� ����
����	
� ���� ��
� ���� ����	�� � �������� 
�����

���
����� D�� �	����������� ��������� ����
���� ��
�������
����� ���
� �
� �� 
���� ���� ��
� 	�������� 
�������
������ ���� �	�������

��� ����
��
� �� �������� 
������
:����������� 
�����	���� ��
� ���� �� ���$�������������


�����
����� ���
� ����� ��� J�: ������! ����� ����
��� �	�5�
��� �� ����
���� %0�	�� @.� ��� ����
���� �� �����
�� ��� ������� �� � 
�����
��� 0��� �� ���� ������� ���� ��
J�: %,�	 �� ��� '()(.� ��� ��
��� �� ������� ���� �� �
���
����� ���� �� :�A �$�<�
��� 
���� %+�
,�����
'((A.� ���
� ��� ����� ������� ��� �	��� ���� �� ��� J�:
������! %:��������$E����5� �� ��� '((8.� :���� ���� ���� ��
	������ ������
� ����
���� ��� �� ���������I��� ����	��
������� ��� 
�����
���� ���� �� ��� ��
��
� ����
����
��������  ���
���� ���������� ����� 
���� ���� ��
� ����
�������$������� �
��
���� �� ��
� �
=	���� �	�����
��
����
�
������� �
����
� ����
���� ���� 
�����
���� �� ����
�$

��� 
�� ��<��������� �� ����� ���� ����
�����I�� ������

���� %>��	� �� ��� '()-" :��
� �� ��� '()@.� �� ������ 
����
%������ �� ��� '(('"  ���� �� ��� '((1. �� �� 
�����������
%:��������$E����5� �� ��� '((*.� ��� ����������� ����

�����
���� ��
� ���� �� 
����������� ��� �	������� ��
>����� 3 E������� %'((@.� ���� 
��
	����� �� �������$
��
�� ���	��� ���� 
���� 	��������� ������
 �	������ ��

�#���� ���

� 2� :� +�+�
,����� ��� ������ @A1

 �����
��	� �� !
�� "
��� � %;---.

6 h

72 h

96 h–4 wk

after 4 wk

J��	�� ;� ��� ������ �� �������� 
����� ���
������ ���
������� ������ �� ��� �����
�� ����� 
������ ������
���� �� ���
�	��� � ���� ������� ������ � 
���� ��� � 
���� ���� ��
�
��!�� 	� �������� &��� ������� ��������� � ������� 
�����������
��� 
�����
����" ���
! ������� ��������� �������� 
�����
� 
����� J��� ��� �� ������ ��� 0��� ����� ����� �����

����������� �� ��� �����
�� ���� � ��� � ������� E���� ; �����
��� �������� �� ��� ��� �� ��� ����������� ������ ����� ����
��� �����
�� 
����� �� 0���� ���� � ������ ����� ��� :�A � 
����
��� ������ ��
���� ������� ��� �	����� �� ��� �����
��� E���� @
����� ��� ����� ���� � ����� ���! ���� �� ������ 0���� ����

�����������" ��� 
����������� ��
� ���� �� 
�����
���� ���
�
����� ��� ����� ����� ���� ����� �� ����� �� ������� ������ ��
0�	�� @� E���� A ����� ��� ��� ����� ����� ��� �������� 
�����
���
���� ��� 
����� ���� ����� �	����� �� � ������ ���
� 
���� 
�� �� ��	�� �� ��� 
����� �� ���� �����
����

T

T T

T

T

T
T

non-selection
—apoptosis

follicular
mantle

FDC +
antigen

light
zone

Ig V-region
hypermutation Cb

Cb Cb

CC

CC

CC

CC

CC

mB

pc

dark zone

selection—
differentation

J��	�� @� ��� ������������ ������� ��<����� 
��� ����� �� �
�������� 
������ :����������� �� ��� ���! ���� ����������� ���
	������ ������
 �	������ �� ����� 2� 
������� ������ ������
����� � ��� ��
������ ���� ��
� ���� �� 
�����
���� ���
� ���
����
��� �� ����� ������� 0��� �� ���� ������� ���� �� J�:�
��� ��
��� �� ������� ���� �� ��� ��!� 
������ ������
����
���� �������� 
����� � 
����� D��$����
��� 
�����
���� ��� ��
����������  ���
��� 
���� ������ ���
� ��� �������� 
����� ��
������������ �� ������ � 
���� �� ���� ��<��������� ����

������������ ���	����� �� ��� ���! ���� �� ��� ��������

������ ���� 
�
��
�� ��<����������� ���� 
�����
��� �� 
�����$
����� �� ��������� ��� ����������� ��� 
���������� ���	������
��� ��� �������� 
����� ���
�����

 rstb.royalsocietypublishing.orgDownloaded from 

http://rstb.royalsocietypublishing.org/


�������� 
������ ��	�� ��
� �� �� ����	�� �	

����
�
��	��� �� ����
���� �	���� �������� 
����� ���
����� ��
�
���
� ��� ��
��� �� �	������ �����
�� �� ������ 
����
�	�����$
���$��������� �������� ����������
���� 
����������� ��� ������ � 
���� ��� ����	
��

���� 
�����
���� 
�$
	��	��� ���� �	������	� ��������

����� � 
����� ���� �

	�� ������ ��� ����������
�� ����$
�
��� �� ;A � %0�	�� A. %:��������$E����5� �� ��� '((*.�
�����	�� ���� ���	�� �� ��������� �� :�A- ��������� :�A-
�������� ����� �� ��� �	�
���� �� ���	
� ��� ��<�����������
�� ������ ��� 
���������� �� ������ �$
��� ����������
&������� 
����� 
���� �	�5�
��� �� ��������� :�A- ����$
���� ��� �����
��� ���� �������� ���������� �	� �
=	��� �
��������� ��� ������0�� ����� ��� ����������
�� �$
���
�	���� %:��������$E����5� �� ��� '((*.� J	����� �
����
� ��
�	����� ��
�
���� ���� 
���������� �� 
�����
��� ���� ������
����
���� ��
! �� 
���������� ��� ���
���� �� ��� 0�����
���� ���
!��� :�A- �������� 
�	��� ���� �� �����������
�������� 
������ %6�� �� ��� '((8.� �� ���������
� �����$

��������� �� ���� ���
!��� :�A-$�������� �������� �� �	��$

���� ������ ����	�	� �� 
�����
����" :�A- ������ ������$
���� �� � ������ ��� ���� ���
����� %&������ �� ��� '((8"
C�!�� �� ��� '(().� 4�
��� ���� %&��
KL � �� #��	��� �� ���
;---. ��
�	� ��� 
��
�	���� ���� 
�����
��� ��<�����������
�� 
����������� �� ��������� �� ��� �������� 
����� ���
���� ��
�� �� ����������� 2� ����� ����������� �������� 
������
���� ����������� �����	� �$
��� ���� �� 	�����������
����
������ �:4 ����������� ��� �������� 
������ ��
������
�������� %0�	�� ;. 	���� ��� ����� ���� 
�����
���� ����
����	
��" ����� �� ��� �����
� �� � 
����� ��� ���
����
����� ���	���� ���� ��� �$������� 
���� �� ��� ��������

����� ����� ������ � ��� ��	���

�� ��
����	
� �������

#���� ��� ����� ��	����������� �� �������� �� �� ���
��������� �� ���
����� �����
� ������� ������
����� ���
��
������� ���� ���	�� �� ��� ����	
���� �� ����$������

@A) 2� :� +�+�
,����� ��� ������ �#���� ���

�

 �����
��	� �� !
�� "
��� � %;---.

100
100

101

102

103

104

(a)

(b)

(i) (ii) (iii) (iv)

101 102 103 104

100

100

50

0

100

50

0
100

50

0

100

50

0

100

50

0

100

50

0

101 102 103 104

100 101 102 103 104 100 101 102 103 104

100 101 102 103 104

100 101 102 103 104

100 101 102 103 104

100 101 102 103 104 100 101 102 103

*1 *1

*2 *2

104 100 101 102 103 104

CD20

C
D

2

CD20+ cells from the co-cultures
3 h 24 h

CD77

GCB cells
*1 T/B-cell conjugates

*2 single B cells

*1 T/B-cell conjugates

*2 single B cells

CD44

J��	�� A� ��� ��������� �� 
����������� ��� ������ � 
���� �� 
�$
	��	��� ������� �������� 
����� %&:. � 
���� ��� �	������	�
�������� 
����� � 
���� ���
� ��� ���� ���	
�� �� ������� :�A-B������ �� ����� �	���
�� %�. ��� ��� ��� ����� M�� 
��������
����� ������� ��� :�;- %� ���$�$
��� ���!��. ��� :�; %� ���$�$
��� ���!��.� J��� ���� �� ����� %�. ��� �������� �������� 
�����
�$
��� ���	������ �������� �� ������
� ����
���� �� ������ � 
���� ���� ���
� :�@(N ��� 2��N � 
���� ��� ���� ����
��"
%��. �	������	� :�A84��� :�)� ������ � 
���� ������ ����� A � 
	��	�� �� ������� ���	������ ��� ������
�� �� ���	
� �	���
�
:�A-B������ ����������" %���. ��� �������� 
����� �$ ��� �$
��� ���	������� ����� 
�$
	��	�� ��� @ �� ��� %�
. ;A �" ��	���$������
�

���� ��
� ������ �$
���B�$
��� 
��5	������ ��� 
��5	���� 
���� �� ���� �' �� ��� 	���� ����� =	������ ��� � 
���� ��� ��

��5	����� �� ���� �; �� ��� ����� ����� =	������ ��� �������� �� ��� ���������� �� %$. ��� :�11 ��� :�AA ����������� �� ��� ���
�������� �������� 
����� � 
����� ��� � 
���� �� ��� 
��5	����� ��� :�AA���� ��� :�11��� %����	��� �� ������ � 
����.� ����� ��� �

���� ���� ��� ��� �� 
��5	����� ��� :�AA� ��� :�11���� %����	��� �� 
�����������.� J	�� ���������� �� ����� 
���� ��� ������� �� ���
����������� ��� ���
����� �� :��������$E����5� �� ��� %'((*.�

 rstb.royalsocietypublishing.orgDownloaded from 

http://rstb.royalsocietypublishing.org/


�������� ��� ��� ���������
� �� ��� ����	
���� �	����� ����
�����
���� ��� ���� ������ ����� ��������� ��� 
���
��� ��
��	�� ����� ��������� ������� ��
��$��������� ���� �����
��� ����
	��� ���� 	�� �� ������ �� ��� ���� ����� ��

�����

��
���
���

��!����� �� ��� C���������� �� 4� 3 C������ �� &� '(1-
 ���
���� �� � ������ ��������$������� 
���� ��� ��� �������$
���� �� ��������
 ��
��  

�� %��� &���� !��� ��� @()B'A-@�

:��������$E����5�� +�� >���� +� 3 +�
,������ 2� :� +�
'((8 � �	���� �� :�AN ������ 
���� 
������ ���������
:�A-B������ ���� �� ������� �	� ����������� �� ����� �	���
�
����� �
��
����� ����	�� ��� � 
��� ��
����� 
������� '� ()*�
���� ���� ';(@B'@-'�

:��������$E����5�� +�� J�	������� H�� ����� H�� ����� +� 3
+�
,����� 2� :�+�'((* :�����
���� ������� ����� �������
� 
��� ��������� �� 
�
	��	�� ���� �	������	� �������� 
�����
�
���$����
���������������� ���� �����
�� ��1@1B1AA�

:�������� O�� >���� D� 3 #�� 4���5��� D� '()* 2�M	��
� ��

������� �� ��� ��
�������� ��� ��
��������� �� ����$
�������������� ��������$������� 
���� �� ��� �	���� �������
(�
� '� �����
�� ��� ;1'B;1*�

:��
�� 4� J�� ������� ��  � 3 ������
!�� &� H� '()@ ��� ����$
�������� �� �������� 
������ �� �������� ����	� ��
���	������
 ������� 2#� �������� �� � 
��� ������ ����
����� ���� 
���� ���
�������� �

������ �� ����� ��
������ ���
����	� ����	������ '� �����
�� �
�� ;;8AB;;81�

�������� E� C�� �������� +� O� ��� �!!���5	�  �� &������� :�
:� 3 J������ �� �� '((* :@� �� 
��������� �� � ����
	���
��5	
��� �������� ������ ��� �
=	���� ���	����� !������ ����
@A)B@8-�

������� 4� +�� +����� >�� +��	��� ���  ��!��� �� >� 3 ����
H� &� '(('&������� 
����� � 
���� ��� �������� ����	
���� ��
��� ���� ������� '� �����
�� ���� A-1'BA-11�

�	��$C������� �� >�� 2���
���� E� &� 3  ���
��� H� '((8
�������� �� �	������� �� ���	������	��� ���
� 
���� 
���$
���� ������ ����� �� ��
�������
��� �������� ���� %+&P. �

���� �	������ ���� ��� +&P �� �	��� ������ �� � �����
��� ��
������ � 
����� '� ()*� ���� ���� 88(B8**�

&��
KL � �� #��	���� :�� :��!� +� :�� ����� H�� ����� +��
 	������ Q�� :��
����� +�� C���� +�� >��	�� &� &� �� 3
+�
,������ 2� :� +� ;--- &������� 
������ �����	� �
�����
'� ()*� ���� ���� %2� ��� ������.

&������ H� ,� 3 >������ O� H� '(*A ��� ��	�� �� ��
��
	������ ��
������
���� �� ��� ����  

�� �� !
�� "
��� ����� ;81B;);�

&������� �� :�� �������� +� :�� +�	���Q�� J	����� >�� ��
���
,�  � 3 ,���!�� E� O� '((8 ��� :�A- ������ ��������� ��
�	��� � 
���� 
�����	����� �$
��� ���������� '� �����
�� ����
A((*B8-'-�

&���� �� 3  !��
���� 6� '()) � 
��� ������ �� �����$��
�� ��
��� �����
� �� �������� %���
� 

�� 1-B1@�

&���� ��� +�
,������ 2� :� +�� ������ 6� 3 >���� +� '();
+������ �2�+N �2��N ��� �����
 �2�+N �2��� � ������
���
�	������ (�
� '� �����
�� ��� 8*AB8*(�

&���� ��� +�
,������ 2� :� +� 3 ,���� E� H� ,� '()* #����� �

��� ��
�	������ ��� ��� �������� �� ������ 
����� �	����
�������� ��������� �� ;�A$�������������$����
������ (�
� '�
�����
�� ��� *A'B*A)�

&	��������$H	���� �� 3 +�
,������ 2� :� +� '((*  �=	������
�������$���
�0
 ������ �� �
���� �� ���� ����� ��� �����
��� ��
�������� �� ������ 
���
����� 
�(�
� '� �����
�� ���')@-B')@1�

6���  � 6�� 6���
�
!� >�� P����� ��� >������ �� ��� 6����� 4�
3 >������ &� '((8 :���	��� ������
���� �� �������� 
�������
4���� �� :�A- ������ ��� �1B' ��� �1B; �� �����������
�������� 
������� '� �����
�� ���� 88*B8*1�

6������ E� '()- +�
��
��
	������ �� �������� ����	��� �
�
�
�
&���
�� ��� ';*B'A;�

6�� J�� ,������ H�� >���� +� 3 +�
,������ 2� :� +� '()*
������
� �����$��
�� ��� ����$��
�� ��������$����	
��� 
���
���	�������� (�
� '� �����
�� ��� ';(1B'@-'�

H�
��� H� 3 >������ &� '((; �� 	��� ��	���� �� ��� ������� ���	��
�������� �� %A$�������$@$�����������. �
����� 22� � 
�����

����� ������ ��� �������������� �������� ������$����
����� ��
�
����������� 
������� '�()*��������� *1(B*))�

H�
��� H�� >������ 4� 3 >������ &� '(('� �� 	��� ��	���� �� ���
������� ���	�� �������� �� %A$�������$@$�����������.
�
����� 2� ��� ��
����
�	�� ��� ������
� �� ���������� 
���
���	�������� '� ()*� ���� ��
� ''*8B''18�

H�
��� H�� >������ &�� 4�5���!�� >� 3 C����� F� '(('$
2����
����� ���������� �� �������� �	����� �� ��������

������� %���
� 
��� @)(B@(;�

>������ �� �� 3 E�������� ��  � '((@ :�
��
 ������� �� ��������

����� �$
���� ��� ��� ��
���
� �� ������ ���	�������
�����
���
��� ��� A';BA'8�

>��	�� &� &� ��� 6	������� H� 6�� >	�!��� �� 3 ����������
�� C� '()- ��� �����
	��� ��������
 
���" ��� ���� �� �������
������������ �� ��� ���������� �� ���	������
�� �������
�����
�� ���� �
� @B;)�

>����� F�� >	������ 4� 3 4�5���!�� >� '((1 O
����
� ��� �
����� 
���������� �� 2�+$���������� ������ � 
���� ��
�	����� ��

� ��� ';))B';()�

>����� F�� 4�5���!�� >� 3 >	������ 4� '(() 6	��� ���	��$
����	��� %2�.+N2��N ���������� ����� � 
���� ����������
��� :�;1 
��� �	���
� ������� 
���� ������
���� �	�����

������� ������ �����" :�;1 �� � ������� ���!�� ���
������
���� �	����� %������. � 
����� '� ()*� ���� ����
'*1(B'*)(�

>	���������� ��  � 3 +�
,������ 2� :� +� '()' :���� �� ���
�������� ���� �� ��� ������ ��� ����
�� ���� ��
��
	������
���
	������ (�
� '� �����
�� ��� )*8B)*(�

>?������ 4�� P���� +�� 6�������� +� ,� 3 4�5���!�� >� '((@
���
��� �$
��� ��
�������� �� �	��� ��������$
������ ��
����
	��� �������� �� ������ 
���� ��
!�� ���� ���������
��
��
������ (��+'� ��� A(88BA(*1�

,���� D� 4�� +�
,������ 2� :� +� 3 +����� �� Q� '()1 � 
���
��� ������ 
��� ��������� ��� ��� ���
��	��� ��0��� 
�	������
2� "���
���� ��*���� 
��� @ %��� �� H� +
+�
����.� ��� @-;B@@8�
/����� F��
������ E�����

,�	� Q�$H� '()( �������$���
�� �
��
����� ��� ����
���� �� � 
����
�� ���
� E�� ������� F��
������ �� ����������� F>�

,�	� Q�$H�� /��0����  � 3 +�
,������ 2� :� +� '()) +����� �

���� �� �$
��� ��������� �������� ��������� 
������� ���
������
 �������� ������ (�
� '� �����
�� ��� @88B@*;�

,�	� Q�$H�� H���	�� �� O��C�������� &� ���  ����� :� ��� &������
H� 3 +�
,������ 2� :� +� '()( +�
������� �� �������$
���
�� ����
���� �� �������� 
������� %���
� 
��� (;(B(@'�

,�	� Q�$H�� P����� H�� ,���� E� H� ,�� :���� O� Q�$�� 3
+�
,������ 2� :� +� '(('  ���� �� ���
�0
 � 
��� �
��
����� ��
������� ��� ��
������ ��������� �� � 
���$��������� ��� �

���$����������� ��������� (�
� '� �����
�� ��� ;(8'B;(*;

,�	� Q�$H�� ����������� :�� �� ��	�������� /�� ������ :�� �	�����
2� 3 ���
�����	� H� '((8 +����� � 
���� ���� �	��� �������

������� �	
���� ��������	� ��� ����
��� ������� ������� �� �

���� �� ����� 	����	������ �� �1�' ��� �1�;� �������� ��
;@(B;A)�

,	�����  � ��� &	��������$H	���� ��� �
��$/����� 6� 3
+�
,������ 2� :� +� '((1 #���� �	���������� ���
�� �����$
�����
	��� ��� �����
	��� � 
��� ��<����������� ������� �� 
��	�$
���
�0
 �������� ����	
����� '� ()*� ���� ���� 88'B8*;�

+�
,������ 2� :� +� '((A &������� 
������� &� ���� �����
��
��� ''1B'@(�

+�
,������ 2� :� +� '(() � 
��� ��
����� ���	������ �� ������$
���� � 
����� ��

� +*��� �����
�� ��� ;;-B;;8�

�#���� ���

� 2� :� +�+�
,����� ��� ������ @A(

 �����
��	� �� !
�� "
��� � %;---.

 rstb.royalsocietypublishing.orgDownloaded from 

http://rstb.royalsocietypublishing.org/


+�
,������ 2� :� +� 3 ,�	� Q�$H� '((' +������� ���� � 
����
������� ���� �� ������

������ �������� ��� ������� ���������
��	� �����
�� ���� @A*B@8'�

+�
,������ 2� :� +� ,�	�Q�$H�� /��0����  �� P����� H� 3 ,����
E� H� ,� '((- ��� �
��	���� �� � 
��� 
������ ��

��
*� ���

$�
��
�����
�� ���� @1B*A�

+���� 4� ��� ,R������ +�� :������� &�� ������ �� 3 4����	
��
�� '(()  	�
�
�� �� ����$��
�� ������ 
���� �� ����������� ��
�������� ���� �����
�� ��� '1-@B'1''�

E��
	���#�� ,�	�Q� H�� +�����!�� ��� �� ��	�������� /�� ���
�����	�
H� 3 :����� H� �� '((A �������� �� ������
 �	������ �� 0
� �

��� �	����� �� �	��� �������'� ()*����� ���� @;(B@@(�

 
�����!� �� 3 4�5���!�� >� '((- +��������
� �� � 
���
������ �� ����$��
�� 
���� ��������� ���� �������������
���
	������ %���
� 
��� 1A(B18'�

 ���!�� +� >�� ������ 4�� C�������� H� >� 3 ������ 4� '(()
6	����� ���	���� �	� �� ����$��
�� ������ 
����� �������� ��
@*@B@1;�

 ����� >� &�� ,����� ��� D������ &� H� 3 ���������� �� +� '((1
��� ������ �� ������ ���	������ ��<��� ������� ��� ������
��� ��������$������� 
��� 
����������� �� ��� �������
���	�� ��������� (��+'� ��� ;((*B@--*�

 ���
��� H�� J���� ��� E	������ >� �� J�� +����� �� Q� 3
2���
���� E� &� '()8 ��� �	��� �	� 
������� � ��
�� ���	��$
���� �� � ������
���� ���
� �������� �������� ���� 
�����
����� ()*� �����
�� ��� *-1B*';�

 ����� 6�� ���!� ��� ���!������ &�� ,������� >�� 4���� 6� 3
&������ H� '()- 2��	�����������
 �������� �� ��� ������������
�� ������ ����	� ��� ���$6���!��7� ���������� '� ,�	�
�����
���
����� ��� 1A*B1*-�

 ��� �� +� '(()  ���
���� ��� ����
��
� 	�� �� ��� � 
��� �����$
������ E�� ������� F��
������ �� ����������� F>�

������� C�� 4�������� �� 3 E�������  � '()1 J���� ���
�������� ��
�������� �� �	��� ������� �� ���	���������$
��
�� ��	��� �����
�
�� ��� *-@�

��������� >�$+�� &	��������$H	���� ��� ������� �� 4��  ���
�� +�$Q� 3 +�
,������ 2� :� +� '((* 2��	������	���
����
� �����
���� ����	
���� �� ���
 ������� �� ��� ���� ��� ����
�� �������$���
�0
 � 
��� �
��
������ '� ()*� ���� ��
�
;@-@B;@';�

C�!��� +�� E�	������ H�� ,��������� 4� 3 &���� �� '(()
4��	������ �� 
���������
� �	���
� ��� ���	��� ����� ��
:�A- ������ �� ��	�� � 
����� (�
� '� �����
�� ���
8A)B88(�

@8- 2� :� +�+�
,����� ��� ������ �#���� ���

�

 �����
��	� �� !
�� "
��� � %;---.

 rstb.royalsocietypublishing.orgDownloaded from 

http://rstb.royalsocietypublishing.org/

