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Los anticuerpos son proteinas circulantes que se producen en
los vertebrados en respuesta a la exposicién a estructuras
extrafias conocidas como antigenos. Los anticuerpos son in-
crefblemente diversos y especificos en su capacidad para reco-
nocer estructuras moleculares extranas, y son los principales
mediadores de la inmunidad humoral contra todas las clases
de microbios. Bl tratamiento exitoso de la difteria de Emil von
Behring y Shibasaburo Kitasato en 1890 con suero procedente
de animales inmunizados con una forma atenuada de toxina
diftérica establecié el papel protector de las proteinas circulan-
tes y condujo al nacimiento de la moderna inmunologia.
La familia de proteinas circulantes que median estas respues-
tas protectoras recibid inicialmente el nombre de antitoxinas.
Cuando se vio que podian generarse proteinas similares con-
tra muchas sustancias, no solo toxinas microbianas, estas
protefnas recibieron el nombre general de anticuerpos. Lis
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sustancias que generan ¢ son reconocidas por anticuerpos se
Jlamaron entonces antigenos. Los anticuerpos, las moléculas de
complejo principal de histocompatibilidad (MHC) (v. capitulo 6)
y los receptores del linfocito T para el antigeno (v. capitulo 7)
son las tres clases de moléculas que utiliza el sistema inmunitario
adaptativo para unirse a los antigenos (tabla 5-1). De estos tres,
los anticuerpos reconocen el espectro mas amplhio de estructuras
antigénicas, tienen Ja mayor capacidad de discriminar entre
diferentes antigenos y se unen a los antigenos con mayor fuerza.
Los anticuerpos representan la primera de los tres tipos de
moléculas ligadoras de antigenos que se descubrieron y carac-
terizaron. Por tanto, empezaremos nuestra exposicién de cdmo
el sistema inmunitario reconoce especificamente antigenos des-
cribiendo la estructura v las propiedades ligadoras de antigenos
de Jos anticuerpos.

Los anticuerpos existen en dos formas: los anticuerpos uni-
dos a la membrana en la superficie de los linfocitos B actiian
como receplores para el antigeno y los anticuerpos secretados
que residen en la circulacion, los tejidos y las mucosas neutra-
lizan las toxinas, impiden la entrada y propagacion de los
microorganismos patégenos y eliminan los microbios. Bl reco-
nocimiento del antigeno por los anticuerpos unidos a la mem-
brana de los linfocitos B virgenes activa a estos linfocitos ¢
inicia una respuesta inmunitaria humoral. Los linfocitos B
estimulados por el antigeno también producen anticuerpos
en una forma secretada. En la fase efectora de la inmunidad
humoral, estos anticuerpos secretados se unen a los antigenos y
desencadenan varios mecanismos efectores que eliminan los
antigenos. La eliminacién delantigeno requiere, a menudo, Ja
interaccion del anticuerpo con otros componentes del sistema
inmunitario, como moléculas del tipo de las proteinas del com-
plernento, y células, como los fagocitos y los eosinéfilos. Entre
las funciones efectoras mediadas por los anticuerpos estan la
neutralizacion de microbios o productos microbianos téxicos;
la activacién del sistema del complemento; la opsonizacion de
microorganismos patégenos para potenciar su fagocitosis; la
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos, por la que
los anticuerpos hacen que el sistema inmunitario innato pro-
voque la lisis de las células infectadas; y la activacién del mas-
tocito mediada por anticuerpos para expulsar a parasitos hel-
mintos. Estas funciones de los anticuerpos se describen con
detalle en el capftulo 12. En este capftulo expondremos las
caracteristicas estructurales de los anticuerpos que subyacen
al reconocimiento del antigeno y a sus funciones efectoras.

Los linfocitos B son las iinicas células que sintetizan
moléculas de anticuerpo. Estas células expresan una forma
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Caracteristica Molécula que se une al antipeno

“TABLA 51 Caracteristicas de la union al antigeno de las moléculas el sistema inmunitario capaces de:reconocerio

Inmunoglobulina {lg) -

s

Receptor para el finfocito T {TCR}*

Moléculas.del MHC* - -

Comphesto detres’CORenel domihio Ver )
¥ de fres COR-en.el:dominid Vi,

Lugar de-union al
‘antigeno

Compuesto de tres EDRen el
dorinio Vg'y.de tres COR en
&l dominio Vg

Hendidura ligadoré delpéptido
compuesta de dominios ¢ y.¢2
{clase [}y ) v 81 {clase H)

Naturaleza del antigeno
que puede unirse .,

Materomoléciilas {proteinas, lipidos,
‘polisacaridos) y sustancias guimicas
peguefias

Complejos péptido-MHC

Péptidos

Natiraleza de los
determinantes
antigénicos reconpgidos

Determinantes lineales y
triditensicnales de varias
macromolgciiiag y sustancias guimicas

Determinantes lineales de
péptidas; solo dos 0 tres
aminodcidos de u péptidounido
& una.melécula del-MHC

Determinantes lineales de péptidos;
solo algunos-aminodcitds de-un
péptido

Kg 1077107 0; la afinidad modia
lasilg atmenta:gurante |3 respuesta
inmitinitaria

Afinidad g¢ union &l
antigeno

Kg 107%107""M

Ky 10751072 M; union sumamente
estable

Unidn y-desprendiniento Unibn rapida; despréndimiento variable

Unién lenta, deéprendimiento lento

Unidn lenta; desprendimiento may lento

*Las gstructuras y funciones‘de fas moléculas.del MHC'y del TCR se exponen en los capftulos y 7, respectivamente. .
“COR, région deiermina‘nte de la complementariedad: Ky, constante de disaciacion; MHC, comiplejo principal dé histocompatibifidad (solo se muestran moléculas de la-clase 1)
Vy; dominio variatle de cadena pesada de Ig; Vi, dominio variatle de cadena ligera de lg.

integral de membrana de la molécula de anticuerpo en la
superficie celular, donde funciona como receptor del linfoci-
to B para el antigeno. Tras su exposicién a un antigeno, los lin-
focitos B se diferencian en células plasmaéricas que secretan
anticuerpos. Las formas secretadas de anticuerpos se acumu-
lan en ¢l plasma {la porcién liquida de la sangre), las secrecio-
nes mucosas y el liquido intersticial de los tejidos,

Cuando la sangre o ¢l plasma forman un codgulo, los anti-
cuerpos permanccen en el liquide residual llamado suere. El
suero carece de factores de la coagulacion, pero contiene, en
cambio, todas las proteinas del plasma. Cualquier muestra de
suero gue contenga moléculas de anticuerpo detectables que se
unan a un antigeno particular recibe el nombre de antisuero. El
estudio de los anticuerpos y de sus reacciones con los antigenos
se llama, por tanto, serologia. La concentracion de moléculas
de anticuerpo en un suero especifico {frente a un antigeno par-
ticular se calcula, a menudo, determinando cuantas diluciones
seriadas del suero pueden hacerse antes de que ya no pueda
observarse la unién; de Jos sueros con una concentracién alta de
moléculas de anticuerpo especificos frente a un antigeno par-
ticular se dice que tienen un titulo alto.

Un ser humano adulto sano de 70 kg produce unos2 a 3 g
de anticuerpos al dfa. Casi dos tercios son un anticuerpo lla-
mado IgA, que producen Jos linfocitos B activados y Jas células
plasméticas en las paredes de los aparatos digestivo y respira-
torio, que las células epiteliales transportan activamente a las
luces de estos tubos. La mayor cantidad de IgA producida
refleja la mayor drea superficial de estos érganos.

ESTRUCTURA DEL ANTICUERPO

Bl conocimiento de la estructura de los anticuerpos ha propor-
cionado informacién importante sobre su funcién. El andlisis
de la estructura del anticuerpo también prepard el camino
para la final caracterizacién de la organizacion genodmica de

los genes del receptor para el antigeno en los linfocitos By T, y
la aclaracion de los mecanismos de la diversidad inmunitaria,
aspectos que consideraremos en ¢l capitulo 8.

Los primeros estudios de Ja estructura de los anticuerpos se
apoyaron e¢n anticuerpos purificados de la sangre de sujetos
inmunizados con varios antigenos. Usando este sistema, no
fue posible definir la estructura del anticuerpo de forma pre-
cisa, porque el suero contiene una mezcla de diferentes anti-
cuerpos producidos por muchos dones de linfocitos B que
responden cada uno a diferentes porciones {epitopos) de un
antigeno (también lamados anticuerpos policlonales). Un
avance importante que permitié obtener anticuerpos cuyas
estructuras pudieran aclararse fue el descubrimientq de que
los pacientes con mieloma multiple, un tumor monoclonal
de células plasmaéricas productoras de anticuerpos, tenfan, a
menudo, grandes cantidades de moléculas de anticuerpo (pro-
ducidos por el clon neopldsico) en la sangre y la orina con una
composicién bioquimica idéntica. Los inmunélogos vieron
que estos anticuerpos podian purificarse hasta obtener una
mezcla homogénea que podia analizarse. El reconocimiento
de que las células del mieloma producen inmunoglobulinas
monocionales llevé a la obtencién de una téenica sumamente
poderosa para producir anticuerpos monodonales, que se
describe més adelante en este capftulo. La disponibilidad de
poblaciones homogéneas de anticuerpos y de células plas-
mdticas productoras de anticuerpos monoclonales permitié
realizar un analisis estructural detallado y la clonacién mole-
cular de genes para moléculas individuales de anticuerpo, lo
que sigue siendo uno de los principales avances en nuestro
conocimiento del sisterna inmunitario.

Caracteristicas generales de la estructura
del anticuerpo

Las proteinas plasmdticas o séricas se separan tradicional-
mente por su solubilidad en albtminas y globulinas, y pueden

delito.

zacion es un
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separarse alin mas por su migracioén en un campo eléctrico, un
proceso llamado electroforesis. La mayoria de los anticuerpos
se encuentran en el tercer grupo de migracién mas réapida de
las globulinas, llamado globulinas ganma por la tercera letra
del alfabeto griego. Otro nombre frecuente del anticuerpo es el
de inmunoglobulina (Ig), que se refiere a la porcidn que
confiere inmunidad de la fraccién de globulinas gamma. Los
términos inmunoglobuling y anticuerpo se usan de forma inter-
cambiable a lo largo del libro.

Todas las moléculas de anticuerpo comparten las mismas
caracteristicas estructurales bdsicas, pero muestran una varia-
bilidad acentuada en las regiones que se unen a los antigenos.
Esta variabilidad de las regiones que se unen al antigeno es
responsable de la capacidad de diferentes anticuerpos de unirse
a un nimero enorme de antigenos con una estructura diversa.
Se cree que hay un millon o més de moléculas diferentes
de anticuerpo en cada sujeto (en teorfa, el repertorio de anti-
cuerpos puede incluir més de 10’ anticuerpos diferentes), cada
uno con secuencias de aminodcidos 1inicas en sus lugares de
combinacién con su antigeno. Las funciones efectoras y propie-
dades fisico-quimicas comunes de los anticuerpos se asocian a
las porciones que no se unen al antigeno, que exhiben relativa-
mente pocas variaciones entre los diferentes anticuerpos.

igM de membrana
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Cadena

pesada Zona de unién

al antigeno

Cadena

figera Region
Receptor para Fab

el Fcizonas
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ESTRUCTURA DEL ANTICUERPO

Una molécula de anticuerpo tiene una estructura nuclear
simétrica compuesta de dos cadenas ligeras idénticas y dos
cadenas pesadas idénticas (fig. 5-1). Las dos cadenas ligeras
y las dos cadenas pesadas contienen una serie de unidades
repetidas, homologas, cada una de unos 110 aminoécidos de
longitud, que se pliegan independientemente en una estruc-
tura globular que se llama dominio de Ig. Un dominio de Ig
contiene dos capas de laminas plegadas en 8, cada una com-
puesta de tres a cinco hélices de cadenas polipeptidicas anti-
paralelas (fig. 5-2). Las dos capas se mantienen unidas
mediante un enlace disulfuro, y hélices adyacentes de cada
Jémina B se conectan mediante asas cortas. Algunos de estos
aminoécidos son los mas variables y criticos para el reconoci-
miento del antigeno, como se expondré méas adelante.

Las cadenas pesadas y ligeras constan de regiones amino
terminales variables (V) que participan en el reconocimiento
del antigeno y de regiones carboxilo terminales constantes (C)
las regiones C de las cadenas pesadas median lt}s funciones
efectoras. Bn las cadenas pesadas, la regién V estd compuesta
de un dominio de 1g y la regién C estd compuesta de tres o
cuatro dominios de Ig. Cada cadena ligera se compone de una
regién V de dominio de Ig y una regién C de (‘iomini() Qe Ig.
Las regiones variables se llaman asf porque contienen regiones

FIGURA 5-1 Estructura de una mo-
fécula de anticuerpo. A Diagrema esgue-
méatico de una moiécula de 1g0 secretada. Las zonas
de unidn 8! antigens se forman por la yuxtaposicidn de
los dominios ¥, y V. Las regiones C de la cadena pesada
1grminan en {as piszas de cola. Las locafizaciones de las
zonas de union al complemento y al receptor pars el Fc
dentro de las regiones constantes de la cadena pesads
son aproximaciones. B. Diagrama esquematico de una
molécuta de lgM unida a la membrana en la superficie de
un finfocito B. La molécula de lgM tiene un dominio Cy
c mas que la IgG, y la forma membranaria del anticuerpo
tiene porciones transmembranaria y citoplasmica C termi-
nales que anclan Ia molécula en 1a membrana plasmatica.
€. Estructura de una molécula de 1gG humana revelada por
cristalograffa de rayos x. En este diagrama de cintas deuna
molécula de IgB secretada, las cadenas pesadas estén
coloreadas de azul y rojo. y las cadenies ligeras de color
verde; los glicidos se musstran en gris. (For cortesia del Dr.
Alex McPherson, University of California, Irvine.)

Membrana
plasmatica
de finfocitos B
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Asas de la regién
determinante

de la complemen-
tariedad (CDR)

hélices B

FIGURA 5-2 Estructura de un dominio de lg. Cada dominio esté
compuesto de dos series antiparalelas de hélices (3, de color amarillo y rojo, para formar
dos laminas plegadas en 8 que se mantienen unidas por un enlace disulfuro. Se muestra un
dominio C de forma esquemética que contiene tres y cuatro hélices 3 en las dos laminas.
Observe que las asas conectan halices 3 que estén a veces adyacentes en fa misma iémina
piegada en B, pero gue ias asas presentan a vecss conexionss entre las dos diferentes
iaminas que componen un dominio de ig. Tres asas en cada dominio variable contribuyen a
ta unién al antigeno y se Hlamen regiones i de la © iedad {COR}.

variables en la secuencia de aminodcidos que distinguen los
anticuerpos producidos por un clon de linfocitos B de los anti-
cuerpos producidos por otros clones. La regién V de una
cadena pesada (Vy) y la regién V adyacente de una cadena
ligera (Vy) forman una zona de unién al antigeno (v. fig. 5-1).
Como la unidad nuclear estructural de cada molécula de
anticuerpo contiene dos cadenas pesadas y dos cadena lige-
ras, cada molécula de anticuerpo tiene al menos dos zonas
de unién al antigeno. La regién C estd separada de la zona de
unién al antigeno y no participa en el reconocimiento del
antigeno. Las regiones C de la cadena pesada interactian con
otras moléculas efectoras y células del sistema inmunitario y,
por tanio, median la mayoria de las funciones bioldgicas de
los anticuerpos. Ademds, las cadenas pesadas existen en dos
formas que difieren en los extremos carboxilo terminales:
una forma de cadena pesada anda los anticuerpos membrana-
rios en las membranas plasmdticas de los linfocitos B, y la otra
forma se secreta cuando se asocia a cadena ligeras de Ig. Las
regiones C de las cadenas ligeras no participan en las funciones
electoras ni se unen directamente a las membranas celulares.
Las cadenas pesadas y ligeras estan unidas de forma cova-
lente por enlaces disulfuro formados entre cisteinas del carbo-
xilo terminal de la cadena ligera y el dominio Cyl de la cadena
pesada. Interacciones no covalentes entre los dominios V, y Vg
y entre Jos dominios C; y Cpl también pueden contribuir a la
asociacién entre las cadenas yesadas vy las ligeras. Las dos
cadenas pesadas de cada molécula de anticuerpo estdn unidas
también de forma covalente mediante enlaces disulfuro. En
los anticuerpos IgG, estos enlaces se forman entre cisteinas en
las regiones Cy2, cerca de la regidén conocida como bisagra
(v. mas adelanie). En otros isotipos, los enlaces disulfuro pueden

estar en otras localizaciones. Las interacciones no covalentes
(p. ¢j., entre el tercer dominio Cy [Cy3)) también pueden
contribuir al emparejamiento de las cadenas pesadas.

Las asociaciones entre las cadenas de moléculas de anti-
cuerpo y las funciones de diferentes regiones de anticuerpos
se dedujeron por primera vez a partir de experimentos realiza-
dos por Rodney Porter en los que se escindié IgG de conejo en
fragmentos con diferentes propiedades estructurales y fundcio-
nales con enzimas proteoliticas. En las moléculas de 1gG, la
regién «bisagra» sin plegar entre los dominios Cyl y Cu2 de
la cadena pesada es e] segmento més sensible a la esdisién
proteolitica. Si se trata la IgG de conejo con la enzima papaina
en condiciones de protedlisis limitada, la enzima actia sobre
la regidn bisagra y escinde la IgG en tres piezas separadas
(fig. 5-3A). Dos de las piezas son idénticas entre si y consisten
en la cadena ligera completa (Vy y Cy) asociada 2 un fragmento
Vy-Cyl de cadena pesada. Estos {ragmentos conservan la capa-
cidad de unirse al antigeno, porque cada uno contiene Jos domi-
nios Vi v Vi v se Haman Fab (fragmento de unién al antigeno,
en inglés antigen binding). La tercera pieza estd compuesta de dos
péptidos idénticos unidos por enlaces disulfuro que contienen
los dominios de cadena pesada Cy2 y Cy3. Esta pieza de I1gG
tiene tendencia a asociarse a s{ misma y a cristalizar en un
enrejado, y se llama, por tanto, Fe (fragmento cristalizable).
Cuando se usa pepsina (en lugar de la papaina) para escindir
la 1gG de conejo en condiciones limitantes, la protedlisis se
produce distal a Ja regidn bisagra, lo que genera un fragmento
de unién al antigeno F(ab'), de IgG con la bisagra y los enlaces
disulfuro intercatenarios intactos (fig. 5-3B).

Elresultado de la protedlisis limitada con papaina o pepsina
de otros isotipos ademas de la IgG o de 1gG de especies dife-
rentes al conejo no siempre recapitula los estudios con 1gG de
conejo. Sin embargo, la organizacién bésica de la molécula de
Ig gue Porter dedujo de sus experimentos es frecuente en todas
las moléculas de 1g de todos los isotipos y de todas las especies.
De hecho, estos experimentos con protedlisis proporcionaron
la primera prueba de que la funcién de reconocimiento del
antigeno y las funciones efectoras de las moléculas de Ig estan
separadas en ¢l espacio.

Muchas otras proteinas del sistema inmunitario, asf como
numerosas protefnas que no tienen nada que ver con la inmu-
nidad contienen dominios con una estructura de Ig plegada, es
decir, dos laminas plegadas en f adyacentes gue se mantienen
juntas por un enlace disulfuro. Aunque este tipo de estructura
en dominio evolucionéd mucho antes del desarrolio de los
vertebrados, se dice que todas las moléculas que contienen
este tipo de dominio pertenecen a la superfamilia de Ig, vy
se cree que todos los segmentos génicos que codifican los
dominios de Ig de estas moléculas han evolucionado de un
gen ancestral. Los dominios de 1g se clasifican en el tipo Vo el
tipo C en funcién de su més estrecha homologia a dominios de
Ig V o C. Los dominios V se forman a partir de un polipéptido
mas largo que los dominios C, y contienen dos hélices § extra
dentro del bocadillo de laminas 8. Un tercer tipo de dominio de
Ig, lamado C2 o H, tiene una longitud similar a los dominios C,
pero secuencias tipicas de los dominios Vy C. En le figura 5-4
se muestran ejemplos de miembros de la superfamilia de Ig
con relevancia en el sistema inmunitario.

Caracteristicas estructurales de las regiones
variabies del anticuerpo
La mayoria de las diferencias en la secuencia y la variabilidad

entre diferentes anticuerpos se limitan a tres secuencias cortas
en la region V de la cadena pesada y a tres secuencias en la
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FIGURA 5-3 Fragrmentos proteoliticos de
una molécula de lgG. lLas enzimas papaina (A) y
pepsina (B) escinden las moléculas de 196 en las zonas indi-
cadas por las flechas. La digestion con papaina permite separar
dos regiones de union at antigeno {ios fragmentos Fab) de la
porcion de 1a molécula de 1gG que se une al compiemento y a
fos receptores para el Fr (e! fragmente Fel. Ls pepsine genera un
sofo fragmento bivalente de uni6n 8l antigeno, Hab’).

Productos
de la pepsina

N

KFragmemos
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region V de la cadena ligera. Estas secuendas diversas se
lJaman segmentos hipervariables 'y corresponden a tres
asas que sobresalen y conectan hebras de Jdminas § que com-
ponen los dominios V de las cadenas pesada y ligera de Ig
(fig. 5-5). Las regiones hipervariables tienen cada una unos
10 aminocéacidos de Jongitud y se mantienen en su lugar
mediante secuencias estructurales mas conservadas que for-
man e} dominio de Ig de la regién V. Los mecanismos géni-
cos que llevan a la variabilidad de aminodcidos se exponen
en el capitulo 8. En una molécula de anticuerpo, las tres
regiones hipervariables de un dominio Vy, y las tres regiones

hipervariables de un dominio Vy se unen para formar una
superficie de unién al antigeno. Las asas hipervariables pue-
den imaginarse como unos dedos que sobresalgan de cada
dominio variable, tres dedos de la cadena pesada y tres de la
cadena ligera, que se juntan para formar una zona de unién al
antigeno (fig. 5-6). Como estas secuencias forman una super-
ficie que es complementaria a la estructura tridimensional
del antigeno unido, las regiones hipervariables se laman
también regiones determinantes de la complemen-
tariedad (CDR, del inglés complementarity-determining
regions). Procediendo desde los extremos amino terminales

FIGURA 5-4 Ejemplos de proteinas de la

superfamilia de lg en el sistema inmuni-

tario. Entre los ejemplos estan una molécula de Ig6 unida

a la membrana, el receptor del linfocito T, una molécula de

la clase | del MHC, un comeseptor en los Jinfocitos T, fa

molécula CD4, CD28, un receptor coestimulador en los finfoci-
“ tos Ty la molécula de adhesion ICAM-1.
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FIGURA 5-5 Regiones hipervariables en las moléculas de Ig. A. Gréfico de Kabat-Wu de Is variabilidad de los aminodcidos en las moléculas de lg. Los
histogramas muestran ¢l grado de variabilidad, definida como el nmero de diferencias en cada aminoacido entre varias cadenas ligeras de Ig secuencladas de forma independiente, trazadas
en relacién con el nimero del aminoacido, medido desde el amino terminal. Este método de analisis. ideado por Elvin Kabat y Tai Te Wu, indica que los aminoécidos més variables se agrupan
en tres regiones shipervariabless, de calor azul, amaritlo v rojo, correspondientes a las CDRY, CORZ y COR3, respectivamente. También hay tres regiones hipervariables en las cadenas
pesadas. (Por cortesis def Dr. £. A. Kabat, Department of Microbiology, Columbia University Coftege of Physicians and Surgeans, New York ) B. imagen tridimensional de las asas CDR
hipervariables en un dominio ¥ de cadena figera. Se musstra la region V de una cadena ligera con asas CDR1, CDR? y CDR3, coloraadas en color azul, amarillo y rojo, respectivamente. Estas
asas corresponden a las regiones hipervariables en el grafico de variabilidad de A. Las regiones hipervariables de la cadena pesada {no mostradas) también se localizan en tres asas, y las
sels asas se yuxtaponen en la molécula de anticuerpo para formar la superficie que se une al antigeno fv. fig. 5-6).

de V0 Vy, estas regiones se llaman CDR1, CDR2 y CDR3. Los
CDR3 de los segmentos Vi v V. son los CDR maés variables.
Como expondremos en el capitulo 8, hay mecanismos espe-
ciales para generar una mayor diversidad de secuencia en
CDR3 que en CDRI y CDR2. Las diferencias entre las secuen-
cias de los CDR de diferentes moléculas de anticuerpo contri-
buyen a diferentes superficies de interaccién y, por tanto, alas
especificidades de los anticuerpos individuales. La capacidad
de una regién V de plegarse en un dominio de Ig estd determi-
nada, sobre todo, por Jas secuendcias conservadas de las regio-
nes estructurales adyacentes a Jos CDR. La limitacién de la
variabilidad de la secuencia a los tres tramos cortos permite
mantener la estructura bésica de todos los anticuerpos a pesar
de la variabilidad entre diferentes anticuerpos.

La unién al antigeno por moléculas de anticuerpo es, sobre
todo, una funcion de las regiones hipervariables de Vi y V.
Los analisis cristalogréficos de los complejos antigeno-anti-
cuerpo muestran gue los aminoécidos de las regiones hiper-
variables forman multiples contactos con el antigeno unido
(v. fig. 5-6). El contacto mds extenso se produce con la tercera
region hipervariable (CDR3), que es también la mds variable
de los tres CDR. Sin embargo, la unién al antigeno no es solo
una funcién delos CDR, y las secuencias estructurales también
pueden contactar con el antigeno. Ademds, en la unién de
algunos antigenos, uno o mas CDR pueden estar fuera de la
region de contacto con el antigeno, y no participar asi en
la unién al antigeno.

Caracteristicas estructurales de las regiones
constantes del anticuerpo

Las moléculas de anticuerpo pueden dividirse en distintas da-
ses y subdlases en funcién de diferencias en la estructura de las

regiones C de su cadena pesada. Las clases de moléculas de
anticuerpo se llaman también isotipos y se denominan Iga,
IgD, IgE, 1gG e IgM (tabla 5-2). En los seres humanos, los
1sotipos IgA e 1gG pueden subdividirse, a su vez, en subclases
o subtipos mas relacionados, llamados 1gAl e IgA2, e IgGl,
1gG2, 1gG3 e 1gG4. (Los ratones, que se usan a menudo en el
estudio de las respuesias inmunitarias, difieren en que el iso-
tpo 1gG se divide en las subclases 1gG1, 1gG2a, 1gG2b e 1gG3;
ciertas cepas de ratones, como C57BL/6, carecen del gen de la
I1gG2a, pero sintetizan un isotipo relacionado llamade IgG2c.)
Las regiones C de la cadena pesada de todas las moléculas de
anticuerpo de un isotipo o subtipo tienen practicamente la
misma secuencia de aminoacidos. Esta secuencia es diferente
en los anticuerpos de otros isotipos o subtipos. Las cadenas
pesadas se designan por la letra griega del alfabeto correspon-
diente al isotipo de} anticuerpo: la IgAl contiene cadenas
pesadas «); la 1gA2, o2; la IgD, & la IgE, ¢ la IgGl, ~1; la
18G2, ~2; Ja 1gG3, ~3; la 1gG4, ~4; y la IgM, . En los seres
humanos, las regiones C de los anticuerpos IgM e IgE contie-
nen cuatro dominios de Ig en tandem (v. fig. 5-1). Las regio-
nes CdelalgG, lalgA ylalgD contienen solo tres dominios de Ig.
Estos dominios se designan de forma genérica dominios Cy y
se numeran de forma secuencial desde al amino terminal al
carboxilo terminal (p. ¢j., Cyl, Cp2, €tc.). En cada isotipo, estas
regiones pueden designarse de un modo més especitico (p. ej.,
Crl, Cy2 en la IgG).

Diferentes isotipos y subtipos de anticuerpos realizan dife-
rentes funciones efectoras. La razon de esto es que la mayorfa
de las funciones efectoras de los anticuerpos estdn mediadas
por la unidn de regiones C de la cadena pesada a receptores
para el Fc en diferentes células, como los fagocitos, los linfo-
citos NK y los mastocitos, y ‘a proteinas plasmaéticas, como
las protefnas del complemento. Los isotipos y subtipos de

© ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.
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Antigeno

anticuerpos difieren en sus regiones C'y, por tanto, en aquello
a lo que se unien y en las fundones efectoras que rea}hzan Las
funciones efectoras mediadas por cada isotipo de anticuerpo se
enumeran en la tabla 5-2 y se exponen con méas detalle mas
adelante en este capitulo y en el capitulo 12. )

Las moléculas de anticuerpo son flexibles, lo que les permite

unirse a diferentes series de antigenos. Cada anticuerpo
contiene al menos dos zonas de unién al antigeno, cada
una formada por una pareja de dominios Vy ¥ Vi M}Jchas
moléculas de lg pueden orientar estas zopas de union de
manera que puedan engancharse a la vez dgs mole;ulas de
antigeno en una superficie plana (p. €j., la Celula‘)/ (flg: 5-7).
Esta flexibilidad la confiere, en gran parte, una regiéon bisagra
Jocalizada entre Cy) y Cy2 en ciertos isotipos. La region bisagra
varfa en longitud desde 10 a mds de 60 a111inqécidos en dife-
rentes isotipos. Las porciones de esta secuencia asumen una
disposicién no plegada y flexible, lo que permite el movi-
miento molecular entre los dominios Cyl y Cu2. Algunas de
las mayores diferencias entre las regiones copstantes de las
subclases de IgG se concentran en la bisagra. Esto llieva a
diferentes formas de los subtipos de 1gG. Ademds, cierta flexi-
bilidad de las moléculas de anticuerpo se debe a la capacidad
de cada dominio Vy de rotar con respecto al dominio Cyl
adyacente.

Hay dos dases o isotipos de cadenas ligeras, llamados v y >\
que se distinguen por sus regiones constantes (C) carboxilo
terminales. Una molécula de anticuerpo tiene dos cadenas
ligeras x idénticas o dos cadenas ligeras X idénticas. En lps seres
humanos, alrededor del 60% de las moléculas de anticuerpo
lienen cadenas ligeras k. y alrededor del 40% cadenas ligeras .
Se producen cambios acentuados en esta relacion en pacientes
con tumores de linfocitos B, debido a que muchas células
neoplésicas, que derivan de un solo clon de linfocitos B, pro-
ducen una sola especie de moléculas de anticuerpo, todas con

FIGURA 5-6 Unién de un antigeno por un
anticuerpo. A Jne imagen esquemslica de las regiones
determinantes de la complementariedad (CDR] que generan ja zona
de unién al antfgeno. Las CDR de la cadena pesada y dela caden;
ligera son asas que sobresalen de la superficie devlos dos domi-
nios V de gy, combinadas, crean una superficie de umép al antigeno.
B, Este modelo de un antigeno proteinico globutar (lisozima de huevo
de gallina), unide a una moléculs de anticuarpo, muestra c6mo la
20na de union al antigeno puede acomodar macromoléculas solu-
bles en su estructura tridimensional origina! {plegada). Las cadenas
pesadas del anticuerpo estan en rojo, fas cadenas ligeras en ama-
rillo y el antigeno en azul. (Por cortesia del Dr. Dan Vaughn, Cold
Spring Hartor Laboratory, Cold Spring Harbor, New Yark./ C.. Se
muestra una imagen de superficies que interactian de la fisozima
de huevo en verde) y un fragmento Fab de un anticuerpo monocio-
nal contra la lisozima de husvo {Vy en azul y Vi en amarillo). Los
residuos de la lisozima de huevo de gallina y del fragmento Fab que
interactian entre sf se muestran en rojo. Una glutamina fundamen-
1al en 1a lisozima (en magenta) se ajusta en una shendiduran en
el anticuerpo. (Reproducido con autorizacion de Amit AG, RA
Mariuzza, SE Phillips, and RJ Poljak. Three dimensional stucture
of an antigen antibody complex at 2.84 resolution. Science 233,
747.753, 1986. Copyright 1986 AAAS.}

“Determinantes
en la superficie
celular poco separados

Determinantes
en la superficie
celular muy separados

FIGURA 5-7 Flexibilidad de las moléculas de anticuerpo. Las
dos zonas de union al antigeno de un monémero de ig pueden unirse simulféneameme § dos
determinantes separados por distancias variables. En A se muestra una mo\ecula.de s} umdg 2
dos determinantes muy separados en una superficie celular, y en B e! mismo anticuerpo ymdo
a dos determinantes que estan proximos. Esta flexibilidad se debe, soh.re \odo,g las regtpnes
bisagra localizadas entre los dominios Guly Cy2, que pesmiten el movimiento independiente
de las zonas de union al antigeno respecto al resto de la molécula.

Ja misma cadena ligera. De hecho, a menudo se utiliza en la
dlinica el desequilibrio entre las células ponadora§ de &y las
portadoras de X para diagnosticar los linfomas de linfocitos B..
Fn los ratones, Jos anticuerpos que contienen ik son. unas
10 veces mas abundantes que los gue contienen \. A] contrario
que los isotipos de cadena pesada, no hay difer;ncnas funcio-
nales conocidas entre los anticuerpos que contienen &y los
ue contienen . B
‘ Los anticuerpos secretados y de membrana' dzflera? en 6lla
secuencia de aminodcidos del extremo carboxilo terminal de
la region C de la cadena pesada. En }a 19rma secretada, que 516
encuentra en Ja sangre y ouros liquidos extracelulargs, a
porcién _carboxilo terminal es hidréfila, La forma unida a
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TABLA 5-2 Isotipos‘de'anticuerpos humanos :
Semivida
Isotipo de Subtipos Concentracion en suero i
anticuerpo {cadena H) sérica (mg/ml) (dias) Forma secretada Funciones
IgA . lghAt,2 35 - ) lgA {dimero) Inmunidad de-mucosas
: fot 062 Monémero, dimero,
: trimero
i
) ) Cadena J‘ .
16D Ninguno {8) Minima 3 Ninguna Receptor.para el
antigeno dellinfedito 8
virgen
IgE Ninguno {¢) 0,05 2 Monémero de {gE Defensa contra
parasitos helmintos,
hipersensibilidad
inmediata
g6 fgG1-4 13,5 2 Monémero de 1g61 Vi Opsonizacion,
{51, 42, 43 074 Cy1 9 activacion det
L complemeiito
Vi %, ]
- E‘j\/ ) citotoxicidad ¢elular
Cr2 dependiente de
Cy3 anticuerpas, inmunidad
neonatal; inhibicion por
retroalimentacion de
linfocitos B
igM Ninguno {u) 15 5 Pentamero de IgM Receptor para ef
antigeno del linfocito B
virgen, activacion del
complemenio
Las furiciones efectoras de los-anticuerpos:se exponen Gon-detalle en el capitulo 12.

la membrana del anticuerpo contiene un tramo carboxilo ter-
minal que incluye una regién de anclaje transmembranaria
hidréfoba o helicoidal, seguida de un tramo yuxtamembrana-
rio intracelular con carga positiva que ayuda a andlar la
proteina en la membrana (fig. 5-8). En las moléculas de 1gM
e IgD de membrana, la porcién citoplasmica de la cadena
pesada es corta, de solo tres aminoécidos de longitud; en las
moléculas de IgG e IgE de membrana, es algo més larga, de
hasta 30 aminodcidos de longitud.

La IgG y la IgE secretadas y todas las Ig de membrana,
independientemente del isotipo, son monoméricas con res-
pecto a la unidad estructural basica del anticuerpo {(es decir,
contienen dos cadenas pesadas y dos cadena ligeras). Por el
contrario, las formas secretadas de IgM e IgA forman comple-
jos multiméricos en los que estdn unidos mediante enlaces
covalentes dos o mas de las uriidades estructurales centrales
de anticuerpo de cuatro eadenas. La Igh puede secretarse en
forma de pentdmeros y hexdmeros de estructuras centrales de
cuatro cadenas, mientras gue laJgA se secreta a menudo como
un dimero. Estos complejos se forman por interacciones entre
regiones, llamadas piezas de cola, que se localizan en los

extremos carboxilo terminales de las formas secretadas de
cadenas pesadas p y o (v. tabla 5-2). Las moléculas multi-
méricas de IgM e IgA también contienen un polipéptido
adicional de 15 kD llamado cadena de unién (J, del inglés
Joining), que se une mediante un enlace disulfuro a las piezas
de cola y sirve para estabilizar Jos complejos multiméricos y
transporiar multimeros a través del epitelio desde la zona
basolateral al extremo luminal. Como veremos mas adelante,
las formas multiméricas de anticuerpos se unen a los antigenos
con mayor avidez que las monoméricas, incluso aungue los
dos tipos de anticuerpos contengan fragmentos Fab, que indi-
vidualmente se unan igual al antigeno.

Los anticuerpos de diferentes especies difieren entre si en
las regiones C y en partes estructurales de las regiones V. Por
tanto, cuando se introducen moléculas de Ig de una especie en
otra {p. ej., anticuerpos séricos equinos o anticuerpos mono-
clonales muridos inyectados en seres humanos), el receptor
monta una respuesta inmunitaria y sintetiza anticuerpos en
gran medida contra las regiones C de la Ig introducida. La
respuesta crea a menudo una enfermedad Bamada enferme-
dad del suero (v. capitulo 18), v con ello limita mucho la

© ELSEVIER. Fotacopiar sin auiorizacion es un delito.
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FIGURA 5-8 Formas membranaria y secretada de las cade-
nas pesadas de Ig. Las formas membranarias de las cadenas pesadas de Ig, pero
no las formas secretadas, contienen regiones transmembranarias compuestas de
aminodcidos hidréfobos y dominios citopldsmicos que difieren significativamente entre
los diferentes isotipos. La porcion citoplasmica de la forma membranaria de la cadena p.
contiene solo tres aminodcidos, mientras que la regi6n citoplasmica de las cadenas
pesadas de la igG contiene de 20 a 30 aminoécidos. Las formas secretadas de los extremos
de los anticuerpos terminan en las piezas de cola C, que también difieren entre los isotipos:
i tiene una pieza de cola larga {21 amincécidos) que participa en la formacian del
pentamero, mientras que las g6 tienen una pieza de cola corta {tres aminodacidos).
capacidad de tratar a sujetos con anticuerpos producidos en
otras especies. Se han realizado muchos intentos de wratar de
superar este problema con anticuerpos monoclonales, 1o que
se expondrd con mayor detalle mas adelante. Hay diferencias
de secuencia mas pequefias entre los anticuerpos procedentes
de diferentes sujetos incluso de la misma especie, lo que refleja
polimorfismos heredados en Jos genes que codifican las regio-
nes C de las cadenas pesadas v ligeras de. Ig. Cuando un anti-
cuerpo puede reconocer una variante polimérfica que se
enpcuentra en sujetos de una especie, a las variantes se las
denomina alotipos, v al anticuerpo que reconoce un deter-
minante alotipico se le llama anticuerpo antialotpico. Las
diferencias entre las regiones V del anticuerpo se sitdan en
los CDR y constituyen los idiotipos de los anticuerpos. Un
anticuerpo que reconoce algtin aspecto del CDR de otro anti-
cuerpo se llama, por tanto, anticuerpo antiidiotipico. Hay
teorias interesantes que proponen que los sujetos producen
anticuerpos antiidiotipicos contra sus propios anticuerpos que
controlan las respuestas inmunitarias, pero hay pocas pruebas
que apoyen la importancia de este posible mecanismo de la
regulacién inmunitaria.

Anticuerpos monoclonales

Un tumor de células plasmaticas (mieloma o plasmocitoma) es
monoclonal y, por tanto, produce anticuerpos de una sola
especificidad. En la mayoria de los casos se desconoce la espe-
cificidad del anticuerpo tumoral, de manera que el anticuerpo
no puede utilizarse para detectar o unirse de un modo
especifico a moléculas de interés. Sin embargo, el descubri-
miento de anticuerpos monoclonales producidos por estos
tumores llevé a la idea de que es posible producir anticuerpos
monoclonales similares de cualquier especificidad deseada
inmortalizando células secretoras de anticuerpos individuales

E?TRUPTURA DEL ANTICUERPD

a paxtir'de un animal inmunizado con un antigeno conocido.
Georges Kohler y Cesar Milstein describieron en 1975 una
técnica para conseguir esto, que ha resuliado ser uno de los
avances mds valiosos de toda la investigacion cientifica y la
medicina dinica. Bl método se apoya en la fusién de linfoci-
tos B procedentes de un animal inmunizado (habitualmente
un ratén) con una linea celular de mieloma y su cultivo en
condiciones en las que las células normales y tumorales que no
se han fusionado no puedan sobrevivir (fig. 5-9). Las células
fusionadas resultantes que crecen se llaman hibridomas; cada
hibridoma produce solo una Ig. Se estudia la unidn al antigeno
de interés de los anticuerpos secretados por muchos clones de
hibridomas, y se selecciona y expande el clon con la especifi-
cidad deseada. Los productos de estos clones individuales son
anticuerpos monoclonales, que son especificos frente a un
solo epitopo del antigenc o de la mezcla de antigenos usada
para identificar clones secretores de anticuerpos.

Los anticuerpos monoclonales tienen muchas aplicacio-
nes précticas en la investigacién y en el diagnostico y trata-
miento médicos. Algunas de sus aplicaciones frecuentes son
las siguientes:

@ Identificacion de marcadores fenotipicos de tipos celulares
particulares. La base de la clasificacion moderna de los lin-
focitos y otros leucocitos es el reconocimiento de pobla-
ciones celulares individuales con anticuerpos monoclonales
especificos. Estos anticuerpos se han usado para definir
marcadores de grupos diferenciacién (CD, del inglés cluster
of differentiation) de varios tipos celulares (v. capitulo 2).

@ Inmunodiagnéstico. Bl diagnostico de muchas enfer-
medades infecciosas y sistémicas se apoya en la deteccién
de antigenos o anticuerpos particulares en la circulacion o
en los tejidos, usando anticuerpos monocionales en el
inmunoandlisis (v. apéndice V).

@ Deteccién de tumores. Se utilizan anticuerpos monoclo-
nales especificos frente a tumores para detectar tumores
mediante técnicas de imagen y tincién de tejidos con anti-
cuerpos marcados.

@ Tratamiento. Los avances realizados en la investigacién
médica han llevado a la identificacién de células y molé-
culas que participan en la patogenia de muchas enferme-
dades. Los anticuerpos monoclonales, debido a su exquisita
especificidad, proporcionan los medios de dirigirse a estas
células y moléculas. Hoy se usan diversos anticuerpos mono-
clonales como una forma de tratamiento {tabla 5-3).
Algunos ejemplos son los anticuerpos contra la citocina fac-
tor de necrosis tumoral (TNF) usados para tratar la artritis
reumatoide y otras enfermedades inflamatorias, los anti-
cuerpos contra el CD20 para el tratamiento de las leucemias
de Jinfocitos B y para eliminar linfocitos B en ciertos trastor-
nos autoinmunes, los anticuerpes contra el receptor del fac-
tor de crecimiento epidérmico del tipo 2 para dirigirse contra
las células del cancer de mama, los anticuerpos contra el
factor de crecimiento endotelial vascular (uma citocina que
promueve la angiogenia) en los pacientes con cdncer de
colon, y otros.

@ Andlisis funcional de la superficie celular y de las moléculas
secretadas. En la investigacién bioldgica, los anticuerpos
monodonales que se unen a moléculas de la superficie
celular y estimulan o inhiben funciones celulares particu-
lares constituyen herramientas muy valiosas para definir las
funciones de moléculas de superficie, como los receptores
para los antigenos. Los anticuerpos monoclonales también
se utilizan ampliamente para purificar poblaciones celu-
lares concretas a partir de mezclas complejas con el fin de
facilitar e} estudio de sus propiedades y funciones.
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FlGZ jURA 5-9 La generacién de anticuerpos monoch tes. I este procedimi
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TABLA5-3 Anticuerpos monoclonales con relevancia

terapéutica

Objetive Efecto Enfermedades

b2 : Efiminacién de finfocitos B Artritis reumatoide,

: esclerosis miltiple,

otras enfermedades
autoinmunes

VEGF :Blogueo de dngiogenia Cancer-demama;

tumoral - cancer de colon
HERZ/Neu Eliminacion de células Cancerde mama

tumorales con
. amplificacion de HER2
TNF inhibicion de inflamacion
mediada por linfogito T

Artritis reumatoide;
enfgrmedad de Crohn

Una de las limitaciones de los anticuerpos monoclonales
para el tratamiento es que estos anticuerpos son mds faciles de
producir inmunizando ratones, pero los pacientes tratados con
anticuerpos monoclonales muridos pueden producir antdcuer-
pos contra la Ig murida, lo que se llama respuesta de anti-
cuerpos humanos antimiridos {HAMA, del inglés human
anti-mouse antibody). Estos anticuerpos anti-Ig eliminan el anti-
cuerpo monoclonal inyectado y también pueden provocar una
enfermedad del suero. Se han usado técnicas de ingenieria
genética para ampliar la utilidad de los anticuerpos mono-
clonales. De un hibridoma pueden aislarse los ADN comple-
mentarios (ADNc) que codifican cadenas polipeptidicas de un
anticuerpo monoclonal, y estos genes pueden manipularse en
¢) laboratorio. Como se ha expuesto antes, solo porciones
pequefias de la molécula de anticuerpo son responsables de
la unién al antigeno; el resto de la molécula de anticuexpo
puede considerarse como un armazén. Esta organizacion
estructural permite «hilvanar» segmentos de ADN que codi-
fican las zonas de unién al antigeno procedentes de un anti-
cuerpo monoclonal miirido al ADNc que codifica una proteina
de mieloma humano, lo que crea un gen hibrido. Cuando se
expresa, la proteina hibrida resultante, que conserva la espe-
cificidad por el antigeno del monoclonal mirido original, pero
la estructura nuclear de una g humana, se denomina anti-
cuerpo humanizado. Los anticuerpos humanizados tienen
menos probabilidades de parecer «exirafios» en los seres
humanos y de inducir respuestas contra ¢l anticuerpo.

SINTESIS, ENSAMBLAJE Y EXPRESION
DE MOLECULAS DE Ig

Las cadenas pesadas y ligeras de las inmunoglobulinas, como
la mayoria de las proteinas secreiadas y de membrana, se
sintetizan en los ribosomas unidos a la membrana del
reticulo endopldsmico rugoso. La proteina pasa al retfculo
endoplasmico, y durante ¢sie traslado se N- glucosilan las cade-
nas pesadas de Ig. Bl plegado adecuado de las cadenas pesadas
de Ig ¥ su ensamblaje con las cadenas ligeras estdn regulados
por proteinas residentes en el reticulo endopldsmico llamadas
chaperonas. Estas proteinas, entre las que se encuentran la
calnexina y una molécula Namada BiP (proteina ligadora,
del inglés binding protein), se unen a los polipéptidos de Ig
recién sintetizados y aseguran su retencién o envio hacia su
degradacién, a no ser que se plieguen adecuadamente y se
ensamblen en moléculas completas de lg. La asociacion

covalente de las cadenas pesadas y ligeras, que estabiliza la
formacién de enlaces disulfuro, es parte del proceso de ensam-
blaje, y también tiene lugar en el reticulo endoplasmico. Tras
su ensamblaje, las moléculas de Ig se liberan de las chaperonas,
se transportan a las cisternas del complejo de Golgi, donde se¢
modifican los ghididos, y después se dirigen a la membrana
plasmética en vesiculas. Los anticuerpos de membrana forma-
dos se anclan en la membrana plasmatica, y la forma secretada
se transporta al exterior de la célula.

La maduracién de los linfocitos B a partir de los progenito-
res de la médula 6sea se acomparia de un cambio especifico en la
expresion del gen de las 1g, lo que da lugar a la produccion de
moléculas de 1g en diferentes formas (fig. 5-10). La primera
célula en Ja linea del linfocito B que produce polipéptidos de
1g, llamada prelinfocito B, sintetiza la forma de membrana
de la cadena pesada p. Bstas cadenas . se asocian a proteinas
llamadas sustitutos de cadenas ligeras para formar el receptor
del prelinfocito B, y una pequefla proporcién del receptor del
prelinfocito B sintetizado se expresa en la superficie celular.
Los linfocitos B inmaduros y maduros producen cadenas lige-
rask 0\ que se asocian a proteinas js para formar moléculas de
IgM. Los linfocitos B maduros expresan {ormas membranarias
de IgM e IgD (las cadenas pesadaspy & asociadas a las cadenas
ligeras o M). Bstas Ig receptoras de membrana sirven de
receptores en la superficie celular que reconocen antigenos e
inician el proceso de activacion del linfocito B. Bl receptor del
prelinfocito By el receptor del linfocito B para el antigeno se
asocian de forma no covalenie a otras dos proteinas integrales
de membrana, Igo v IgB, que sirven para producir sefiales y son
esenciales para la expresion en la superficie de IgM e IgD. Los
acontecimientos moleculares y celulares en la maduracion del
linfocito B que subyacen a estos cambios en la expresién del anti-
cuerpo se exponen con-detalle en el capftulo 8.

Cuando los linfocitos B maduros se activan por antigenos y
otros estimulos, las células se diferencian en células secretoras
de anticuerpos. Bste proceso también se acompaiia de cambios
en e} patrén de produccion de Ig. Uno de tales cambios es la
mayor produccién de la forma secretada de Ig respecto a la
forma membranaria. Esta alteracién se produce en el proce-
sado posterior a la transcripcién y se expondréen el capftule 11
El segundo cambio es la expresién de isotipos de cadena pesada
de Ig diferentes a la JgM v la IgD. Este proceso, lamado cambio
de isotipo de cadena pesada (o de clase), se describe después en
este capitulo y con méas detalle en el capitulo 11, cuando expon-
gamos la activacion del linfocito B.

Semivida de ios anticuerpos

Diferentes isotipos de anticuerpos tienen semividas muy dife~
rentes en la circulacién. La 1gE tiene una semivida muy corta
de unos 2 dias en la circulacién (aunque la 1gE unida ala céiula
que se asocia al receptor para la IgE de afinidad alta situado en
Jos mastocitos tiene una semivida muy larga; v. capitulo 19).
La IgA circulante tiene una semivida de unos 3 dias y la IgM
circulante una semivida de unos 4 dfas. Por el contrario, las
moléculas de IgG drculantes tienen una semivida de unos 21 a
28 dias.

La sernivida larga de la IgG se atribuye a su capacidad de
unirse al receptor especifico para el Fo llamado receptor para
el Fe neonatal (FcRn), que también participa en el transporte
de la 1gG desde la circulacién materna a través de la barrera
placentaria, asi como en la ransierencia de 1gG materna a
Iravés del intestino en los recién nacidos. El FcRn tiene una
estructura que recuerda a la de las moléculas de la clase 1 del
MEHCG, pero carece de una hendidura de unién al péptido y en
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Estadio Célula Prefinfocito Linfocito B Linfocito B Linfocito B Célula secretora
de maduracion troncal B inmaduro maduro activado de anticuerpos
T Cadena Secrecion de Ig ”
Patrén pesada de baja intensidad; Sgcremon elevada
de produccion de  Ninguna citoplasmica IgM de igMelgD * “campbio de isotipo e Ig: reduccion
. . © membrana de membrana de cadena pesada; de lg de membrana
inmunoglobulinas y receptor » maduracion
h—— pre-B de ia afinidad

FIGURA 5-10 Expresion de Ig durante la maduracion del linfocito B. Se muestran los estadios de la maduracion del linfocito B con los cambios asociados
en la produccion de cadenas pesadas y ligeras de lg. Las cadenas pesadas de lgM se muestran en rojo, las cadenas pesadas de IgD en azul y las cadenas ligeras en verde. Los acontecimientos

mojeculares que acompafian @ £s10s cambios se exponen en los capitulos By 11

tipos celulares especificos, como la placenta y el intestino neo-
natal, transporta moléculas de IgG a través de las células sin
dirigirlas a los lisosomas. Bn los vertebrados adultos, el FcRn se
encuentra en la superficie de las células endoteliales (y otros
tipos celulares) y se une a la IgG interiorizada por micropino-
citosis en los endosomas dcidos. E] FcRn no dirige la IgG unida
a los lisosomas, pero secuestra la IgG unos instantes y luego Ja
devuelve a la drculacidn, cuando la recica a la superficie

wlar yliberala 1gG a vn pH neuiro (fig. 5-11). Bste secuestro
ntraceiular de 1gG durante perfodos significativos impide su
envio para su degradacién con la misma rapidez que la
mayoria de las demas proteinas séricas, como otros isotipos
de anticuerpos, y como resultado de ello, la 1gG tiene una
semivida relativamente larga. Esta semivida larga de la IgG

se ha aprovechado para infundir ciertas proteinas con fines
terapéuticos, fusionando la parte con actividad biolégica de la
proteina a la porcién Fc de la IgG. Una proteina de fusién
con utilidad terapéutica es TNFR-Ig, que consta del dominio
extracelular del tipo 11 del receptor para el TNF fusionado con
un dominic Fc de IgG; se usa para tratar ciertos rastornos
auloinmunes, como la artritis reumatoide y la psoriasis, en
donde bloquea las acciones inflamatorias del TNF. Otra
proteina de fusién con utilidad terapéutica es CTLA4-lg,
que contiene el dominio extracelular del receptor inhibidor
CTLA-4 fusionado a Ja pordén Fe de la 1gG humana; se ha
utilizado en el tratamiento de la artritis reumatoide y puede
servir de forma mds amplia como tratamiento inmunode-
presor (v. fig. 9-7, capitulo 9).

:pH sanguineo ~7,4:

lgG liberada

FIGURA 5-11 El FcRn contribuye a la semivida
larga de las moléculas de IgG. las moléculas de Igh
introducidas por micropicnocitosis en las células endoteliales se unen
al FeRn, un receptor para la IgG presente en el ambiente acido de los
endosomas. En las células endoteliales, el FeRn secuestra moléculas de
1g6 y las fibera cuando Jas vesiculas se fusionan con fa superficie celufar,
{0 que expone los complejos FeRn-igG a un pH neutro.

IgG-FFcRn
i) colocados
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UNION DEL ANTICUERPO A LOS ANTIGENOS

Todas las funciones de los anticuerpos dependen de su capa-
cidad para unirse de forma especifica a los antigenos. A con-
tinuacién consideraremos la naturaleza de los antigenos y cémo
son reconocidos por los anticuerpos.

Caracteristicas de los antigenos biolégicos

Un antigeno es cualquier sustancia que pueda uwirse
especificamente a una molécula de anticuerpo o al receptor
del linfocito T. Los anticuerpos pueden reconocer como
antigenos a casi cualquier tipo de molécula biolégica,
como metabolitos intermediarios simples, azucares, lipidos,
autacoides y hormonas, asi como macromoléculas, como
glicidos complejos, fosfolipidos, dcidos nucleicos y proteinas.
Esto contrasta con los linfocitos T, que reconocen, sobre todo,
péptidos (v. capitulo 6}.

Aungque todos los antigenos son reconocidos por linfocitos o
anticuerpos especificos, solo algunos antigenos son capaces de
activar, a los linfocitos. Las moléculas que estimulan las res-
puestas inmunitarias se llaman inmundgenos. Solo las
macromoléculas son capaces de estimular a los linfocitos B
para Iniciar respuestas inmunitarias humorales, porque la
activacién del linfocito B requiere el acercamiento (entrecru-
zado) de multiples receptores para e} antigeno o antigenos
proteinicos para estimular la cooperacion del linfocito T. Las
sustancias quimicas pequefias, como el dinitrofenol, pueden
unirse a anticuerpos y son, por tante, antigenos, pero no pue-
den activar los linfodtos B por s{ mismos {(es decir, no son
inmundgenos). Para generar anticuerpos especificos frente
a tales sustancias quimicas, los inmundlogos suelen unir
miltiples copias de moléculas pequefias a protefnas o poli-
sacéridos antes de la inmunizacién. En estos casos, la sustancia
guimica pequena se llama hapteno y la molécula grande con
la que se conjuga se llama transportador. El complejo hap-
teno-transportador, al contrario que el hapteno libre, puede
actuar como un inmundgeno (v. capitulo 11).

Las macromoléculas, como las proteinas, los pohsacandos
y los &cidos nucleicos, suelen ser mucho mayores que la re-
gidn que se une al antigeno de una molécula de anticuerpo
(v. fig. 5-6}. Por tanto, cualquier anticuerpo se une solo a una
porcién de la macromolécula, lo que se llama determinante
o epitopo. Estas dos palabras son sindnimas y se usan de forma
intercambiable a lo largo de este libro. Las macromoléculas
suelen contener multiples determinantes, algunos de los cua-
les pueden estar repetidos, y cada uno de ellos, por definicién,
puede unirse a un anticuerpo. La presencia de multiples deter-
minantes idénticos en un antigeno se denomina polivalencia
o multivalencia. La mayorfa de las proteinas globulares no
contienen multiples epitopos idénticos ni son polivalentes, a
no ser que estén en agregados. En el caso de los polisacaridos y
los cidos nucleicos, muchos epitopos idénticos pueden mos-
trar un espaciado regular, y se dice que las moléculas son
polivalentes. Las superficies celulares, incluidas las de los
microbios, muestran a menudo series polivalentes de determi-
nantes antigénicos proteinicos o glucidicos. Los antigenos
polivalentes pueden inducir el agrupamiento del receptor del
linfocito B y asi iniciar el proceso de activacién del linfocito B
(v. capitulo 7).

La disposicion espacial de diferentes epitopos en una sola
molécula de proteina puede influir en su union a los anticuer-
pos de diversas formas. Cuando los determinantes estan bien
separados, pueden unirse dos 0 mas moléculas de anticuerpo
al mismo antigeno proteinico sin influirse entre sf; se dice que

UN!(‘)!\{DEL ANTICUERPO A LOS ANTIGENOS

tales determmantes no estan solapados. Cuando dos determi-
nantes estdn cerca, la unién del anticuerpo al primer deter-
minante puede’ provocar una interferencia estérica con la
unién del anticuerpo al segundo; se dice que tales determi-
nantes estdn solapados. En casos mds raros, la unién de un
anticuerpo puede provocar un cambio en Ja estructura tridi-
mensional del antigeno, influyendo de forma positiva o nega-
tiva en la unién a un segundo anticuerpo en otro lugar de la
proteina por medios diferentes a un estorbo estérico. Tales
interacciones se llaman efectos alostéricos.

Cualquier forma o superficie disponible en una molécula
que pueda reconocer un anticuerpo comstituye un determi-
nante antigénico o epitopo. Los determinantes antigénicos
pueden definirse en cualquier tipo de compuesto, incluidos
ghicidos, proteinas, lipidos y dcidos nucleicos, entre otros. En
el caso de las proteinas, la formacién de algunos determinantes
depende de la estructura primaria, v la formacién de otros
determinantes refleja la estructura terciaria o conformacién
(forma) (fig. 5-12). Los epfiopos formados por varios ami-
noacidos adyacentes se llaman determinantes lineales. La
zona de unién al antigeno de un anticuerpo puede acomo-
darse habitualmente a un determinante lineal compuesto de
unos seis aminodacidos. Si aparecen determinantes lineales en
la superficie externa o en una regién de conformacién exten-
dida en la proteina original plegada, pueden ser accesibles a los
anticuerpos, Lo mds frecuente es que los determinantes linea-
les sean inaccesibles en esta conformacion original y aparezcan
solo cuando se desnaturaliza Ja proteina. Por el contrario, Jos
determinantes tridimensionales estdn formados por
aminodcidos que no estén en una secuencia, PEro se yuxtapo-
nen en el espacio en la proteina plegada. Los anticuerpos
especificos frente a ciertos determinantes lineales y los anti-
cuerpos especificos frente a los determinantes tridimensiona-
les pueden usarse para saber si una proteina estd desnaturali-
zada o en su forma tridimensional original, respectivamente.
Las proteinas pueden verse sujetas a modificaciones, como la
glucosilacién, la fosforilacién, la ubicuitinacién, la acetilacién
y la protedlisis. Estas modificaciones, al alterar la estructura de
Ja proteina, pueden producir nuevos epitopos. Tales epitopos
se llaman determinantes neoantigénicos y también pue-
den ser reconocidos por anticuerpos especificos.

Base estructural y quimica de la union al antigeno

Las zonas de unidn al antigeno de muchos anticuerpos son
superficies planas que pueden acomodar epitopos tridimensio-
nales de macromoléculas, lo. que permite a los anticuerpos
unirse a macromoléculas grandes (v. fig. 5-6). Los scis CDR,
tres de la cadena pesada y tres de la cadena ligera, se extienden
para formar una superficie ancha. Superficies de unién anchas
anélogas son caracteristicas de las zonas de unién de los recep-
tores para el linfocito T. Por el contrario, Jas moléculas del
MHC contienen hendiduras de unién al antigeno que alojan
a péptidos pequefios. En algunos anticuerpos especificos
frente a moléculas pequefias, como monosacéridos y farma-
cos, el antigeno se une en una hendidura generada por la
aposicién de los CDR de los dominios Vi y Vy.

El reconocimiento del antigeno por el anticuerpo implica
una unién no covalente y reversible. Varios tipos de interac-
ciones no covalentes pueden contribuir a la unién del anti-
cuerpo al antigenao, como las fuerzas electrostdticas, los enlaces
de hidrégeno, las fuerzas de van der Waals y las interacciones
hidréfobas. La importancia relativa de cada uno de ellos
depende delas estructuras de la zona de unién de cada anti-
cuerpo y del determinante antigénico. La fuerza de lz unidén
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FIGURA 5-12 La naturaleza de los determinantes antigénicos. Los ¢
plegado de Is proteina {conformacion), asi como de la estructura primaria. Algunos determinantes estén bl

{mostrados en naranja, rojo y azul} pueden depender del
en las prote inales y se pisrden con la desnaturalizacion (A},

mmisntias gue otros se exponen solo al desplegarse la proteina {B). Los neodeterminantes se deben a modificaciones posteriores a s sintesis, come la escision de un entace peptidico {0}

entre una sola zona combinatoria de un anticuerpo y un
epitopo de un antigeno se ama afinidad del anticuerpo. La
afinidad sucle representarse mediante una constante de
disociacién (Kg), que indica la facilidad con la que se separa
un complejo antigeno-anticuerpo en sus constituyentes. Una
Kg4 pequena indica una afinidad mds fuerte o mayor en la
interaccién, porque es necesaria una concentracién menor
de antigeno y de anticuerpo para que se forme el complejo.
La Kg4 de los anticuerpos producidos en respuestas inmunita-
rias humorales tipicas suele estar entre 107’ M y 107! M
aproximadamente. El suero de un sujeto inmunizado con-
tendrd una mezcla de anticuerpos con diferentes afinidades
por el antigeno, dependiendo, sobre todo, de la secuencia de
aminodcidos del CDR.

Como la region bisagra de los anticuerpos les aporta flexi-
bilidad, un solo anticuerpo puede unirse a un solo antigeno
multivalente a través de més de un lugar de unién. Para la IgG
o la IgE, esta unién puede afectar, como mucho, a dos Jugares
de unién, uno en cada Fab. Para la IgM pentamérica, sin
embargo, un solo anticuerpo puede unirse hasta a 10 lugares
diferentes (fig. 5-13). Los antigenos polivalentes tendran més
de una copia de un determinante particular. Aunque la afini-
dad de cualquier lugar de unién al antigeno serd la misma para
cada epitopo de un antigeno polivalente, la fuerza de la unién
del anticuerpo con el antigeno deberd tener en cuenta la
unién de todos estos lugares a todos los epitopos disponibles.
Esta fuerza global ‘de la unién se llama avidez, y es mucho
mayor que la afinidad de cualquier lugar de unién al antigeno
aislado. De este modo, una molécula de IgM de afinidad baja
puede unirse atin fuertemente a un antigeno polivalente,

debido a que muchas interacciones de afinidad baja (hasta
10 por molécula de IgM) pueden producir una interaccién
con avidez elevada. Esto se debe a que un anticuerpo con
multiples Jugares de unién tendrd al menos una zona de
unién ligada fisicamente al antigeno durante un tiempo mayor
que un anticuerpo con solo dos lugares de unién; este ltimo
tiene maés probabilidades de «desprenderse» del antigeno vy,
por tanto, menos avidez por el antigeno, aunque cada frag-
mento Fab en las dos formas posea una afinidad equivalente
por el antigeno.

Los antigenos polivalentes son importantes desde el punto
de vista de la activacién del linfocito B, como se expuso antes.
Las interacciones polivalentes entre el antigeno y el anticuerpo
también tienen relevancia biolégica, debido a que muchas
funciones efectoras de Jos anticuerpos se activan de manera
Optima cuando dos o méds moléculas de anticuerpo se
acercan al unirse a un antigeno polivalente. Si un antigeno
polivalente se mezcla con un anticuerpo especifico en un tubo
de ensayo, los dos interactian para formar inmunocomple-
jos {fig. 5-14). Como se expone en Jos capitulos 12 y 18, los
inmunocomplejos también pueden contener fragmentos del
complemento. En la concentracién correcta, llamada zona de
equivalencia, e} anticuerpo y el antigeno forman una red
extensamente entrelazada de moléculas- unidas tal que la
mayor parte o todas las moléculas de antigeno y de anticuerpo
se unen en grandes masas. Los inmunocomplejos pueden
disociarse en agregados de menor tamafio aumentando la
concentracion de antigeno, de manera que las moléculas de
antigeno libres desplacen al antigeno unido al anticuerpo
(zona de exceso de antigeno) o aumentando ¢l anticuerpo de

S

© ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

RELACIONES ENTRE ESTRUCTURAY FUNCLOVN EN LAS MOLECULAS DE ANTICUERPO

Valencia
dela”
interaccion

Avidez
de la
interaccion

‘Monovaiente
[adbdiad ottt

rn———

manera que las moléculas de anticuerpo libr’esv desplacen al
anticuerpo unido de los determinantes antigénicos {zona dp
exceso de anticuerpo). Si se alcanza una zona de equ1valen§1a
en vivo, pueden formarse grandes inmunocomplejos en la cir-
culadién. Los inmunocomplejos que quedan atrapados en }os
tejidos o se forman en ellos pueden iniciar una reaccién 'mi}a—
matoria, lo que da lugar a enfermedades por inmunocomplejos
{v. capitulo 18).

RELACIONES ENTRE ESTRUCTURA Y FUNCION
EN LAS MOLECULAS DE ANTICUERPO

Muchas caracteristicas estructurales de los anticuexpos son
fundamentales para su capacidad de reconocer antigenos y
para sus funciones efectoras. En el siguiente apartgdo, resu-
miremos cémo contribuye la estructura de los anticuerpos a
sus funciones.

Caracteristicas relacionadas con el reconocimiento
dei antigeno

Los anticuerpos son capaces de reconocer de forma espgciﬁca
una amplia variedad de antigenos con afinidades variables.
Todas las caracteristicas del reconocimiento del antigeno refle-
jan las propiedades de las regiones V del anticuerpo.

Polivalente -

Baja )
FIGURA 5-13 Valencia y avidez de las
interacciones entre el anticuerpo y el
antigeno. Los-antigenos monovalentes, © epitopos sepa-
rados en las superficies celulares, interactuardn con un 500
jugar de union de una molécula de anticuerpo. Aunque la

------- afinidad de esta interaccion puede ser elevada, la avidez global
puede ser relativamente baja. Cuando en una superficie celular
estan suficientemente cerca determinantes repetidos, pueden
unirse las zonas de union @l antigeno de una sofa molécuta
de g6, lo que Heva a ung interaccién bivalente de mayor
avider. La region bisagra de le molécule e g6 acomoda

AltaJ el cambio de forma neceserio para e unidn simultanes de
ambas zonas de union. Las moléculas de IgM tienen 10 lugares
idénticos de unién al antigeno, que podrian unirse en teoriay de
forma simultanea a 10 determinantes repetidos en una super-
ficie celular, io que da lugar a una interaccion pofivalente de
e e e e = = QF3D avidez.
[reem———
Muy
alta
S
Especificidad

Los anticuerpos pueden ser muy especificos de los amige}nqs y
distinguir entre pequefias diferencias en la estructura quimica.
Los experimentos clasicos realizados por I_(ar] Landstemer
2 finales de la década de los veinte y principios de los treinia
demostraron que 10s anticuerpos producidos en respue;m 2
un hapteno aminobenceno con un grupo sulfonato sust.)-
tuido en meta se unirfan fuertemente a este ha}ptem, pero
débilmente o no a todos los isdmeros con suSUIUAONES §n
orto o para. Bstos antigenos fienen una estructura similar y
difieren solo en la localizacién del grupo sulfonato en el
anillo benceno. . . ’ 1
La especificidad exquisita de los anticuerpos se aplica a
reconocimiento de todas las clases de moléculas. Por e]‘emplo,
Jos anticuerpos pueden distinguir entre dos dexermmames
proteinicos lineales que se diferencian en un solo an;mfi—
4cido que tepnga poco efecto en la estructura secundaria.
Compo los constituyentes bioquimicos de todos los orga.n'xs.mos
vivos son, en esencia, similares, este grado alto de especificidad
es necesario para gue los anticuerpos gen{erados en. ].respluestata
los antigenos de un microbio no reaccionen haln't(;la mernte
con moléculas propias con una estructura parcaca ni con
antigenos de otros microbios. Su") embargo, algupf)s ;ml?n
cuerpos producidos contra un antigeno pueden ur1111§e b
antigeno diferente, pero con luna estructura relaciona a.
A esto se le denomiina reaccion cruzada; Los an‘txcue‘rpos
que se producen €n respuesta a un antigeno microbiano
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Capitule 5 — Anticuerpos y antigenos

Zona de exceso
de anticuerpo

Zona de exceso
de antigeno

Zona
de equivalencia

(complejos pequefios) (complejos grandes) {(complejos pequefios)

FIGURA 5-14 Complejos antigeno-anticuerpo.
Los tamafios de los complejos antigeno-anticuerpo {inmunitarios) son
una funcién de las concentraciones relativas del antigeno y el anticuerpo.
Los complejos grandes se forman en concentraciones de antigenos multi-
valentes y anticuerpos gue se laman zona de equivalencia; los complejos
sor menores £oN BXCeso Jelative de antigenc o anticuerpo.

reaccionan a veces de forma cruzada con antigenos propios, y
esto puede ser la base de ciertas enfermedades inmunitarias
(v. capitulo 18).

Diversidad

Como se expuso anies en este capitulo, un sujeto es capaz
de producir una eporme cantidad de anticuerpos con es-
rructuras diferentes, quizds més de 10'?, cada uno con una
especificidad distinta. La capacidad de los anticuerpos en
cualquier sujeto de unirse de forma especifica a un gran
nimero de antigenos diferentes es un reflejo de la diversi-
dad de los anticuerpos, y el grupo total de anticuerpos con
diferentes especificidades representa el repertorio de anti-
cuerpos. Los mecanismos génicos que generan tal gran
repertorio de anticuerpos se producen solo en los linfocitos.
Esta diversidad se genera por la recombinacion aleatoria de
un grupo limitado y heredado de secuencias de ADN de linea
germinal para formar genes funcionales que codifican regio-
nes V de cadenas pesadas y ligeras, as{ como por Ja adicién
de secuencias de nucledtidos durante el proceso de re-
combinadén. Estos mecanismos se exponen con detalle en
el capftulo 8. Los millones de variaciones resultantes en la
estructura se concentran en las regiones hipervariables de las
cadenas ligeras y pesadas, y asi determinan la especificidad
frente a los antigenos.

Waduracion de la afinidad

La capacidad de los anticuerpos de neutralizar toxinas y micro-
bios infecciosos depende de la unién fuerte de los anticuerpos.
Como hemos expuesto, la unidn fuerte se consigue con inte-
racciones de avidez alta y afinidad alta. Un mecanismo para la
generacion de anticuerpos de afinidad alia es la produccién de
cambios sutiles en la estructura de las regiones V de los anti-
cuerpos durante las respuestas inmunitarias hurnorales frente
a los antigenos proteinicos dependientes de los linfocitos T.
Estos cambios aparecen por un proceso de mutacién soma-
tica en linfocitos B estimuladas por el antigeno que genera
nuevas estructuras de dominios V, algunos de los cuales se
unen al antigeno con mayor afinidad que Jos dominios V
originales {fig. 5-15). Los linfocitos B productores de anti-
cuerpos con mayor afinidad se unen prefereniemente al
antigeno y, como resultado de la seleccién, se convierlen en
los linfocitos B dominantes en cada exposicion posterior al

@ S
4P
%\if }2&%

j 5

deaff

antigeno. Bste proceso, llamado maduracion de la afinidad,
da lugar a un aumento de la afinidad media de unién de los
anticuerpos frente a un antigeno a medida que la respuesta
inmunitaria humoral evoluciona. De este modo, un anti-
cuerpo producido durante una respuesta inmunitaria primaria
frente a un anti-geno proteinico tiene a menudo una Ky entre
1077 y 107° M; en las respuestas secundarias, la afinidad
aumenta, con una Kg de 107" M o incluso menos. Los meca-
nismos de la mutacién somatica y de la maduracién de la
afinidad se exponen en el capitulo 11.

Caracteristicas relacionadas con las funciones
efectoras

Muchas de las funciones efectoras de las inmunoglobulinas
estdn mediadas por las porciones Fc de las moléculas, y los
isotipos de anticuerpo que difieren en estas regiones Fc reali-
zan funciones distintas. Hemos mencionado antes que las
funciones efectoras de los anticuerpos requieren la unién de
regiones C de la cadena pesada, que compone las porciones Fc,
a otras células y proteinas plasmadticas. Por ejemplo, la 1gG
cubre los microbios y los dirige hacia los neutréfilos y Jos
macréfagos para que sean fagocitados por ellos. Esto se debe
a que el antigeno que forma complejo con la molécula de 1gG
es capaz Ge unirse, a través de su regidn Fe, a receptores para el
Fc especificos de la cadena pesada ~y (FCR) que se expresan en
los neutrdfilos y en los macréfagos. Por el contrario, la 1gE se
une a Jos mastocitos e induce su desgranulacidn, porque los
mastocitos expresan FcR especificos para la IgE. Otro meca-
nismo efector de Ja inmunidad humoral que depende del Fces
la activacién de la via clasica del sistema del complemento. El
sistema genera mediadores inflamatorios y promueve la fago-
citosis y la lisis de Jos microbios. Se inicia por la unién de una
proteina de) complemento llamada C1q alas porciones Fede la
1gG o la IgM que forman complejos con el antigeno. La zonas
de unién al FcR y al complemento de los anticuerpos se
encuentran dentro de los dominios C de la cadena pesada de
Jos diferentes isotipos (v. fig. 5-1). La estructura y Jas funciones
de los FcR y de las proteinas del complementio se exponen con
detalle en el capitulo 12.

Las funciones efectoras de los anticuerpos las inician solo
moléculas que se han unido a antigenos, y no Ig libres. Latazon
de que solo los anticuerpos con antigenos unidos activen los
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FIGURA 5-15 Cambios en la estructura del anticuerpo durante las respuestas inmunitarias humorales

La ilustracion muestra los

cambios en la estruct i N " o
structura de los anticuerpos que pueden producirse en la progenie de finfocitos B activados {un clon] y los cambios relacionades en su funcin Durante la
ion.

maduracidn de la afinidad, las mutaciones en la regién V {

indicadas por les puntos rojos) provocan cambios i ina st
0 ] 5 en la especificidad fina sin 3 i
dependen de Ja region C. Los linfocitos B activados pueden cambiar la produccidn de anticuerpos y s o 1 funlones efectoras b

transmembranarias y c,top!ésm»cas, a anticuerpos secretados. Los anticuerpos secretados pueden mostrar o no mutaciones de!
produce antes y después de la maduracion de la afinidad). £n el cambio de isotipo, las reqi

que se unen en gran medida a la membrana, que contienen regiones
T ion gen V {es decir, que la secrecion de anticuerpos se
ones C cambian {lo que se indica par un cambio de color del purpura al verde o amarillo}

sin cambios en la regi i 3 i soti . .
a region V que se une al antigeno. Ei cambio de isotipo se observa en los anticuerpos unidos a la membrana y en los secretados. La base molecular de estos

cambios se expone en el capitulo 11,

m@anismos efectores es que es necesaria la unién de dos o
mas porciones Fc de anticuerpo adyacentes a varios sistemas
electores para activarlos, como las proteinas del complemento
y los FcR de los fagocitos (v. capitulo 12). Este requisito de
moléculas de anticuerpo adyacentes asegura que las funciones
efec/loras se dirijan especificamente hacia la eliminacién de los
antigenos reconocidos por el anticuerpo, y que anticuerpos
libres circulantes no desencadenen, de un modo intitl e ina-
propiado, respuestas efectoras.

Los cambios en los isotipos de los anticuerpos durante las
re/spuesms inmunitarias humorales influyen en cémo y
dénde actiien las respuestas para erradicar el antigeno.
Después de la estimulacién por un antigeno, un solo clon
fie l_infocitos B puede producir anticuerpos con diferentes
Isotipos que, no obstante, poseen idénticos dominios V vy,
por tanto, idéntica especificidad por el antigeno. Los linfo-
citos B virgenes, por ejemplo, producen simultdneamente
1gM e 1gD, que actdan como receplores de membrana para
lios.amigenos. Cuando antigenos extrafios activan estos lin-
focitos B, habitualmente de origen microbiano, pueden
sulrir un proceso llamado cambio de isotipo (o clase)
en .el que ¢l tipo de regién Cy, y, por tanto, el isotipo de
anticuerpo producido por el lnfocito B, cambia, pero las

regiones V' y la especificidad no (v. fig. 5-15). Como resul-
tado del cambio de isotipo, una progenie diferente de} Jin-
foci}o B original que expresaba IgM e IgD puede producir
isotipos y subtipos mdés capaces de eliminar el antigeno. Por
ejemplo, la respuesta de anticuerpos a muchas bacterias ¥
erus esta dominada por anticuerpos IgG, que promueven la
fagocitosis de los microbios. y la respuesta a los helmintos
consta, sobre todo, de IgE, que ayuda a destruir los paré-
sitos. Bl cambio al isotipo 1¢G también prolonga la eficacia
de las respuestas inmunitarias humorales, debido a la semi-
vida larga de los anticuerpos 1gG. Los mecanismos y rele-
vancia funcional del cambio de isotipo se exponen en el
capitulo 11.

Las regiones C de la cadena pesada de los anticuerpos
también determinan la distribucion tisular de las moléculas
de anticuerpo. Como se ha mencionado antes, después de que
se activen los linfocitos B, pierden gradualmente la expresién
del apticuerpo unide a la-membrana y expresan mdés la
proteina secretada (v. fig. 5-15). La IgA puede secretarse de
{forma eficiente a través del epitelio mucoso, y es la principal
clase de anticuerpo en las secreciones mucosas y en la leche
(v: capftulo 13). Los recién nacidos estan protegidos de las
infecciones por los anticuerpos IgG que adquieren de sus
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madres a través de la placenta durante la gestacion y a través
del intestino poco después del nacimiento. Esta transferencia
de IgG materna estd mediada por el receptor para la Fc neo-
natal, que describimos antes como el receptor responsable de
la semivida larga del anticuerpo IgG.

“RESUMEN

#*  Los anticuerpos, o inmunoglobulinas, son una familia
de glucoproteinas con una estructura relacionada que
los linfocitos B producen en la forma membranaria o
secretada. .

# Losanticuerpos unidos a la membrana sirven de recep-
tores que median la activacién inducida por el antigeno
de Jos linfocitos B.

#  Los anticuerpos secretados funcionan como media-
dores de la inmunidad humoral especifica, al activar
varios mecanismos efectores que sirven para eliminar
los antigenos unidos a ellos.

# Las regiones de unién al antigeno de las moléculas de
anticuerpo son muy variables y cualquier sujeto puede
producir més de 10’ anticuerpos diferentes, cada uno
con diferente especificidad por el antigeno.

* Todos los anticuerpos tienen una estructura nuclear
simétrica comtn de dos cadenas pesadas idénticas y
dos cadenas ligeras idénticas unidas por enlaces cova-
lentes, con cada cadena ligera unida a una cadena
pesada. Cada cadena consta de dos o mds dominios de
Ig plegados de forma independiente de unos 110 amino-
cidos, que contienen secuencias conservadas y enlaces
disulfuro intracatenarios.

#* Los dominios N terminales de las cadenas pesadas y
ligeras forman las regiones V de las moléculas de anti-
cuerpo, que difieren entre los anticuerpos de diferentes
especificidades. Las regiones V de las cadenas pesadas y
ligeras contienen cada una tres regiones hipervariables
separadas de unos 10 aminodcidos que se ensamblan
en el espacio, de modo que forman la zona de unién al
antigeno de la molécula de anticuerpo.

* Los anticuerpos se clasifican en diferentes isotipos v
subtipos en funcién de diferencias en las regiones C
de la cadena pesada, que constan de tres o cuatro
dominios C de Ig, y estas clases y subclases tienen pro-
piedades funcionales diferentes. Las clases de anti-
cuerpo se llaman 1gM, IgD, IgG, IgE e IgA. Las dos cade-
nas ligeras de una sola molécula de Ig tienen el mismo
isotipo de cadena ligera, k 0 )\, que difieren en sus
dominios C Gnicos.

% La mayoria de Jas funciones efecioras de los anticuer-
pos estén mediadas por las regiones C de las cadenas
pesadas, pero estas funciones las induce la unién de los
antigenos a Ja zona de unidn de la regidn V situada en
una zona alejada del espacio.

% Los anticuerpos monoclonales se producen a partir
de un solo clon de linfocitos B vy reconocen un solo
determinante antigénico. Los anticuerpos monoclo-
nales pueden generarse en el laboratoric vy se usan
ampliamente en la investigacion, el diagnéstico y el
tratamiento.

* Los antigenos son sustancias que se unen especfi-
camente a jos anticuerpos o los receptores del linfoci-
to T para el antigeno. Los antigenos.que se unen a los
anticuerpos representan una amplia variedad de
moléculas biolégicas, como aziicares, lipidos, glic- -

dos, proteinas y 4cidos nucleicos. Esto contrasta con los
receptores del linfocito T para €] antigeno, que recono-
cen solo antigenos peptidicos.

* Los antigenos macromoleculares contienen multiples
epitopos o determinantes, cada uno reconocido por
un anticuerpo. Los epitopos lineales de los antigenos
proteinicos constan de una secuencia de aminoécidos
adyacentes, y los determinantes tridimensionales estan
formados por el plegado de una cadena polipeptidica.

# la afinidad de la interaccién entre la zona de unién al
antigeno de una sola molécula de anticuerpo y un solo
epitopo se representa generalmente por la constante de
disociacion (Kg), que se calcula a partir de los datos
de la unién. Los antigenos polivalentes contienen
muiltiples epitopos idénticos, a los que pueden unirse
moléculas idénticas de anticuerpo. Los anticuerpos
pueden unirse simultdneamente a dos o, en el caso
de la igM, hasta 10 epftopos idénticos, lo que aumenta
la avidez de la interaccién entre el anticuerpo y el
antigeno.

#* Lasconcentraciones relativas de antigenos polivalentes
y de anticuerpos pueden favorecer la formacién de
inmunocomplejos que pueden depositarse en los teji-
dos y causar lesiones.

* La union del anticuerpo al antigeno puede ser muy
especifica y distinguir pequefias diferencias en las
estructuras quimicas, pero pueden surgir reacciones
cruzadas en las que el mismo anticuerpo se una a dos
0 mas antigenos.

* En el curso de una respuesta inmunitaria pueden pro-
ducirse varios cambios en la estructura de los ant-
cuerpos producidos por un clon de linfocitos B. Los
linfocitos B producen inicialmente solo Ig unida a la
membrana, pero en los linfocitos B activados y las
células plasmaticas, se induce la sintesis de Ig solubles
conla misma especificidad antigénica que el receptor Ig
original unido a la membrana. Los cambios en el uso de
los segmentos génicos de la regién C sin cambios en las
regiones V son la base del cambio de isotipo, que con-
duce a cambios en la funcién efectora sin alterar la
especificidad. Las mutaciones puntuales en las regio-
nes V de un anticuerpo especifico frente a un antigeno
aumentan la afinidad por ese antigeno (maduracién
de la afinidad).
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