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ABSTRACT 

B-cell responses play a central role in protecting against viral infections. Upon activation, naïve B 

cells proliferate and differentiate into short-lived antibody-secreting effector cells, known as 

plasmablasts. These antibodies engage in various immune effector functions, including the 

neutralization of the infecting virus. A subset of these primed B cells develop into long-lived 

memory B cells, which can mount rapid and robust recall antibody responses if the host re-

encounters the same pathogen. 

 

Research over the past several decades has revealed that as the B cells transition from naïve to 

effector to memory recall response states, their B cell receptors (BCRs) undergo evolution, 

enabling the immune system to mount increasingly precise and effective responses. This capacity 

to tailor responses to specific antigens is a hallmark of adaptive immunity, primarily driven by 

somatic hypermutation, which leads to affinity maturation of the BCRs. Despite these critical 

insights, our understanding of B cell responses during natural viral infections in humans, 

particularly those infections that occur naturally for the second time, remains limited. A deeper 

understanding of these is essential for gaining novel insights on immunological memory, pathogen 

recognition, and the evolution of adaptive immunity during repetitive natural infections.  

 

Dengue virus (DENV) is a valuable model for studying immune responses during natural viral 

infections in humans. In endemic regions, such as India, four antigenically related dengue virus 
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serotypes (DENV1-4) co-circulate. A primary infection with any of the four serotypes induces 

long-term immunity to that serotype but not to others, making reinfections with heterologous 

serotypes common. This natural pattern of sequential infections enables studies to investigate how 

the effector and memory B cell responses generated in response to a secondary natural infection 

differ from those induced during a primary infection.  

 

In this study, we analyzed human B cell response at a single-cell level by generating and 

characterizing monoclonal antibodies from sorted plasmablasts and memory B cells derived from 

primary and secondary dengue infections. We find that B cell responses following primary 

infection are dominated by low-affinity, poorly neutralizing antibodies with minimal somatic 

hypermutation, whereas secondary infections induce a markedly enhanced response characterized 

by higher affinity, broader, and more potently neutralizing antibodies. This maturation of the B 

cell repertoire reinforces classical immunological paradigms of affinity maturation and highlights 

the functional evolution of humoral immunity in natural viral infections. 
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शोध-सार 

वायरल सं)मण से बचाव म/ बी-को4शका 67त9)याएँ क/ <=य भ4ूमका 7नभाती हB। स9)य होने पर, 

नवै बी को4शकाएँ बढ़ती हB और अIपका4लक एंट=बॉडी-Mावी 6भावकार= को4शकाओ ंम/ OवभेPदत हो 

जाती हB, िजTह/ UलाVमाWलाXट कहा जाता है। ये एंट=बॉडी Oव4भTन 67तरYा 6भावकार= कायZ म/ 

संल[न होती हB, िजनम/ सं)4मत वायरस को बेअसर करना शा4मल है। इन 6ाइ]ड बी को4शकाओ ं

का एक उपसमहू लंबे समय तक रहने वाल= मेमोर= बी को4शकाओ ंम/ प_रव7तत̀ हो जाता है, जो 

मेज़बान bवारा उसी रोगज़नक़ का 9फर से सामना 9कए जाने पर तज़े और मज़बतू _रकॉल एंट=बॉडी 

67त9)याएँ उfपTन कर सकता है। Oपछले कई दशकi के शोध से पता चला है 9क जसेै-जसेै बी 

को4शकाएँ नैव से 6भावकार= और मेमोर= _रकॉल 67त9)या अवXथाओ ंम/ प_रव7तत̀ होती हB, उनके 

बी सेल _रसेUटस ̀ (बीसीआर) Oवकास से गुजरत ेहB, िजससे 67तरYा 6णाल= अpधक सट=क और 

6भावी 67त9)याएँ देने म/ सYम होती है। Oव4शqट 67तजनi के 67त 67त9)याओ ंको अनकूु4लत 

करने कr यह Yमता अनकूुल= 67तरYा कr एक पहचान है, जो मsुय tप से दैPहक अ7तउfप_रवतन̀ 

bवारा संचा4लत होती है, जो बीसीआर कr आfमीयता प_रपuवता कr ओर ले जाती है। इन महfवपणू ̀

जानका_रयi के बावजदू, मनqुयi म/ 6ाकृ7तक वायरल सं)मणi के दौरान बी सेल 67त9)याओ ंकr 

हमार= समझ, Oवशषे tप से वे सं)मण जो XवाभाOवक tप से दसूर= बार होत ेहB, सी4मत बनी हुई 

है। इनके बारे म/ गहन समझ 67तरYाfमक Xम7ृत, रोगज़नक़ पहचान और बार-बार होने वाले 

6ाकृ7तक सं)मणi के दौरान अनकूुल= 67तरYा के Oवकास पर नई अतंz`िqट 6ाUत करने के 4लए 

आव{यक है। 

ड/गू वायरस (DENV) मनqुयi म/ 6ाकृ7तक वायरल सं)मणi के दौरान 67तरYा 67त9)याओ ंका 

अ|ययन करने के 4लए एक मIूयवान मॉडल है। भारत जसेै Xथा7नक Yे}i म/, चार एंट=जे7नक tप 

से संबंpधत ड/गू वायरस सीरोटाइप (DENV1-4) सह-प_रसंचा_रत होत ेहB। चारi सीरोटाइप म/ से 
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9कसी एक के साथ एक 6ाथ4मक सं)मण उस सीरोटाइप के 4लए द=घक̀ा4लक 67तरYा उfपTन 

करता है, ले9कन अTय के 4लए नह=ं, िजससे Oवषम सीरोटाइप के साथ पनु: सं)मण आम हो जाता 

है। अन)ु4मक सं)मणi का यह 6ाकृ7तक पटैन ̀अ|ययनi को यह जांचने म/ सYम बनाता है 9क 

bOवतीयक 6ाकृ7तक सं)मण कr 67त9)या म/ उfपTन 6भावकार= और Xम7ृत बी सेल 67त9)याएँ 

6ाथ4मक सं)मण के दौरान 6े_रत 67त9)याओ ंसे कैसे 4भTन होती हB। 

इस अ|ययन म/, हमने 6ाथ4मक और bOवतीयक ड/गू सं)मणi से 6ाUत सॉट̀ 9कए गए UलाVमाWलाXट 

और मेमोर= बी को4शकाओ ंसे मोनोuलोनल एंट=बॉडी उfपTन कर और उनकr Oवशषेताएँ बताकर 

एकल-को4शका Xतर पर मानव बी सेल 67त9)या का Oव{लेषण 9कया। हम पात ेहB 9क 6ाथ4मक 

सं)मण के बाद बी सेल 67त9)याओ ंम/ कम आfमीयता, Tयनूतम दैPहक अ7तउfप_रवतन̀ के साथ, 

कमजोर 7निq)य करने वाले एंट=बॉडी का 6भfुव होता है; जब9क bOवतीयक सं)मण उ�च 

आfमीयता, �यापक और अpधक शिuतशाल= tप से 7निq)य करने वाले एंट=बॉडी कr Oवशषेता वाल= 

एक उIलेखनीय tप से बढ़= हुई 67त9)या को 6े_रत करत ेहB। बी सेल 6दशन̀i कr यह प_रपuवता 

आfमीयता प_रपuवता के शाX}ीय 67तरYाfमक 67तमानi को पqुट करती है और 6ाकृ7तक वायरल 

सं)मणi म/ �यमूरल 67तरYा के काया̀fमक Oवकास को उजागर करती है। 

 


