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RESUMEN

Los anticuerpos son unas proteinas que forman parte del sistema inmune y circulan
por la sangre. Cuando reconocen sustancias extrafias para el organismo, como los
virus y las bacterias o sus toxinas, las neutralizan. Una vez el cuerpo se ha expuesto
a una sustancia foranea concreta, también llamada antigeno, los anticuerpos
producidos para atacarlo persisten en la sangre, ofreciendo proteccion en el caso

que, en un futuro, volvamos a contactar con el mismo antigeno.

En este texto hablaremos sobre algunas cosas especificas en cuanto el tema de los
anticuerpos, como es que se activan en el cuerpo, sus estructuras y como cada una
de ellas hace el trabajo que le corresponde cuando se presenta ante

microorganismos patdgenos que invaden el cuerpo.



INTRODUCCION

El anticuerpo es una herramienta para la defensa de las células huésped, es decir,
las células del organismo que se pueden ver atacadas por agentes patdgenos como
los virus y las bacterias. Los linfocitos que producen los anticuerpos se llaman
células B. La estructura de un anticuerpo consiste en dos cadenas ligeras y dos
cadenas pesadas, y en su extremo existe una region hipervariable. La region
hipervariable es la que cambia de un anticuerpo a otro, y permite tener una gran
diversidad de anticuerpos que podran responder a la enorme variedad de antigenos.
Un antigeno es cualquier sustancia o agente que el organismo reconoce como no
propio. Puede tratarse de un virus, de una bacteria, de toxinas. Pero, en algunos
casos, el cuerpo puede confundirse y considerar como sustancia extrafia a una
estructura propia. Este es el origen de las enfermedades autoinmunes. En casos
como éste, el organismo producir4 anticuerpos contra partes propias, contra él

mismo.

En general, como ya se dijo, se considera que anticuerpo e inmunoglobulina son
equivalentes, haciendo referencia el primer término a la funcién, mientras que el
segundo alude a la estructura. El término gammaglobulina se debe a las
propiedades electroforéticas de las inmunoglobulinas solubles en suero, si bien
algunas inmunoglobulinas migran con las fracciones alfa, beta e incluso con

la albGmina.

En 1890 comenzé el estudio de los anticuerpos cuando Emil Adolf von
Behring y Shibasaburo Kitasato describieron la actividad de los anticuerpos contra
la difteriay la toxina tetdnica. Behring y Kitasato propusieron la teoria de
la inmunidad humoral, que establecia la existencia de un mediador en el suero
sanguineo que podria reaccionar con un antigeno extrafio, dandole el nombre de

anticuerpo.
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DESARROLLO
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El anticuerpo tipico esta constituido por unidades estructurales basicas, cada una
de ellas con dos grandes cadenas pesadas (H) y dos cadenas ligeras (L) de menor
tamafo, que forman, por ejemplo, monémeros con una unidad, dimeros con dos
unidades o pentameros con cinco unidades. Los anticuerpos son sintetizados por
un tipo de leucocito denominado linfocito B. Existen distintas modalidades de
anticuerpo, isotipos, basadas en la forma de cadena pesada que posean. Se
conocen cinco clases diferentes de isotipos en mamiferos que desempefian
funciones diferentes, contribuyendo a dirigir la respuesta inmune adecuada para

cada distinto tipo de cuerpo extrafio que encuentran.

Aunque la estructura general de todos los anticuerpos es muy semejante, una
pequefia region del apice de la proteina es extremadamente variable, lo cual
permite la existencia de millones de anticuerpos, cada uno con un extremo

ligeramente distinto. A esta parte de la proteina se la conoce como (region variable.)
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Cada una de estas variantes se puede unir a una “diana” distinta, que es lo que se
conoce como antigeno. Esta enorme diversidad de anticuerpos permite al sistema
inmune reconocer una diversidad igualmente elevada de antigenos. La Unica parte
del antigeno reconocida por el anticuerpo se denomina epitopo. Estos epitopos se
unen con su anticuerpo en una interaccion altamente especifica que se
denomina adaptacién inducida, que permite a los anticuerpos identificar y unirse
solamente a su antigeno Unico en medio de los millones de moléculas diferentes

que componen un organismo.

El reconocimiento de un antigeno por un anticuerpo lo marca para ser atacado por
otras partes del sistema inmunitario. Los anticuerpos también pueden neutralizar
sus objetivos directamente, mediante, por ejemplo, la unién a una porcién de

un patégeno necesaria para que éste provoque una infeccion.

La extensa poblacion de anticuerpos y su diversidad se genera por combinaciones
al azar de un juego de segmentos genéticos que codifican diferentes lugares de
union al antigeno (o paratopos), que posteriormente sufren mutaciones aleatorias
en esta zona del gen del anticuerpo, lo cual origina una diversidad aun mayor. Los
genes de los anticuerpos también se reorganizan en un proceso conocido
como conmutacién de clase de inmunoglobulina que cambia la base de la cadena
pesada por otra, creando un isotipo de anticuerpo diferente que mantiene la regién
variable especifica para el antigeno diana. Esto posibilita que un solo anticuerpo
pueda ser usado por las diferentes partes del sistema inmune. La produccion de

anticuerpos es la funcién principal del sistema inmunitario humoral.
INMUNOGLOBULINAS

La respuesta efectora humoral esta a cargo de las inmunoglobulinas o anticuerpos
gue son moléculas secretadas por células plasmaticas. Existen cinco clases de
inmunoglobulinas: IgM, 1gG, IgA, IgE e IgD, formadas por una unidad basica
compuesta de dos cadenas polipetidicas globulares pesadas y dos cadenas livianas
unidas entre si por puentes disulfuro (A). Ambas cadenas presentan una zona
constante (c) y una zona variable (v). En esta ultima, se encuentra una zona

hipervariable formada por 10 a 15 aminoacidos que conforman el receptor idiotipico
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(r) responsable de la unidbn con el epitopo presente en el antigeno.
Al ser sometida a digestion por papaina (flecha), esta molécula genera dos
fragmentos, el fragmento Fab responsable de la unidn con antigeno y el fragmento
Fc que determina diversas funciones biolégicas en las diferentes inmunoglobulinas.
El fragmento Fab esta formado por una regidn constante y una region variable de
una cadena pesada y de una cadena liviana. El fragmento Fc est4 formado sélo por
regiones constantes de cadenas pesadas.

TIPOS DE INMUNOGLUBULINAS

Las clases de inmunoglobulinas estan determinadas por los diferentes isotipos de
las cadenas pesadas. Estas pueden ser mu, gamma, alfa, delta o epsilon. Las
cadenas livianas pueden ser kappa o bien lambda. Las distintas clases de
inmunoglobulinas presentan diversas funciones biolégicas.
LalgM (1)

Esta formada por cinco unidades basicas de inmunoglobulina unidas entre si por
una pieza J y se encuentra presente en el plasma. Tiene diez sitios de union con
antigeno y es secretada principalmente en respuestas humorales primarias
timodependientes y en respuestas timoindependientes. Es de baja afinidad pero
presenta gran avidez por antigenos multivalentes especialmente bacterianos. Es
una potente fijadora del complemento, al presentar cinco fragmentos Fc que unen
al factor del complemento C1q. La IgM se encuentra también en la membrana de
linfocitos B en forma de mondémero, constituyendo los receptores idiotipicos de estas

células.
19G (2)

La IgG (2) es la inmunoglobulina mas abundante en el plasma, es monomérica y es
producida en grandes cantidades durante respuestas secundarias a antigenos
timodependientes. Sus principales funciones biolégicas incluyen fijacion del
complemento, unidon a receptores para Fc en células fagociticas al opsonizar

particulas durante la fogocitosis y unién a receptores en células NK durante la



citotoxicidad mediada por anticuerpos (ADCC). Esta inmunoglobulina atraviesa la

placenta confiriendo proteccion al feto durante el embarazo.
I9A (3)

se encuentra en lagrimas, leche, saliva y mucosa de los tractos intestinal y digestivo.
Esta formada por dos unidades basicas unidas por una pieza secretora sintetizada
por las células epiteliales de las mucosas. Esta pieza secretora es un polipéptido
responsable del trasporte de la IgA a través del epitelio. Ademas la proteje de la
accion de enzimas proteoliticas presentes en las secresiones. Es sintetizada en
grandes cantidades por acumulos linfoides y placas de Peyer del intestino. No fija
complemento ni es opsonina, sin embargo su importancia es enorme al impedir el

ingreso de microorganismos y macromoléculas al organismo.
I9E (4)

se encuentra en muy bajas concentraciones en el suero de personas normales, y
en mayores concentraciones en individuos atopicos. En estos Ultimos es
responsable de los cuadros de hipersensibilidad mediada por un mecanismo de
dafio inmunoldgico tipo | de la clasificacién de Gell y Coombs. El fragmento Fc de
estas inmunoglobulinas presenta gran afinidad por receptores para Fc epsilon en
células cebadas y basofilos. Al estar ubicada en su superficie y recibir el estimulo
antigénico, la IgE induce su degranulacién iniciando un proceso inflamatorio y
produciendo la contraccion del musculo liso. En condiciones normales, esta
inmunoglobulina interviene en la respuesta inmune protectora contra parasitos

especialmente helmintos.

IgD (5)

Es una inmunoglobulina unida a membrana de los linfocitos B. Su presencia en
conjunto con IgM confiere inmunocompetencia a estos linfocitos. Esta

practicamente ausente en el suero.



RECONOCIMIENTO DE ANTIGENOS

La fase de induccion de la respuesta inmune se inicia con el reconocimiento
antigénico durante el cual las células del sistema inmune contactan especificamente
a los epitopos o determinantes antigénicos a través de los receptores idiotipicos

ubicados en su membrana .

Las moléculas que participan en el reconocimiento son diferentes segun se trate de
linfocitos B o linfocitos T. Los linfocitos B reconocen directamente a los epitopos
mediante receptores de membrana formados por cadenas de inmunoglobulinas (a)
El isotipo de estas inmunoglobulinas depende del estado de maduracion linfocitaria.
En linfocitos B inmaduros se expresa la IgM, en linfocitos maduros virgenes o sea
que no han contactado antigeno previamente, se expresan la IgM y la IgD y
finalmente en linfocitos B de memoria se puede expresar cualquier isotipo de

inmunoglobulina.

los linfocitos T reconocen antigeno con restriccion genética, esto es, solo son
activados si el péptido antigénico les es presentado por moléculas codificadas por

el complejo mayor de histocompatibilidad (MCH).

EI MHC es una regién génica ubicada en el cromosoma 6 humano que codifica para
moléculas clase | y clase Il y para algunos factores del complemento, citoquinas y

ciertas proteinas de shock térmico.

En el reconocimiento por linfocitos T CD8+ se requiere de la presencia de moléculas
MHC clase | . Los linfocitos T CD4+ reconocen antigeno en el contexto de moléculas
MHC clase Il. Los linfocitos reconocen al complejo formado por estas moléculas
MHC y el péptido antigénico mediante sus receptores idiotipicos TCR.

Los productos MHC clase | son glicoproteinas de membrana que forman un
complejo no covalente con un polipéptido no polimérfico denominado beta 2
microglobulina que esta codificado en otro gen. Los productos clase Il tienen dos
cadenas polimérficas: alfa y beta. Las estructuras tridimensionales de ambos

productos son similares y pueden ser divididas en cuatro regiones:



a) region ligante de antigeno la que es aminoterminal, extracelular y muy

polimorfica: alfa 1y beta 1
b)la regidon transmembrana y

C) region citoplasmatica

Las moléculas codificadas por el MHC son extraordinariamente polimorficas
contando con mas de 40 alelos para cada gen individual. La organizacion de este
complejo permite que un individuo heterocigoto exprese 6 alelos polimérficos de
moléculas clase | por célula. En cuanto a las moléculas clase Il, los individuos
pueden expresar 10 a 20 productos génicos diferentes por célula. Estas
caracteristicas otorgan al sistema la posibilidad de presentar una gran variedad de

péptidos a los linfocitos T.

Los receptores TCR presentes en linfocitos T CD8+ y T CD4+ son heterodimeros
compuestos por dos cadenas polipeptidicas denominadas alfa y beta. Una pequefia
poblacién de linfocitos T presenta un heterodimero formado por cadenas gamma y
delta. Estas cadenas tienen gran similitud con las cadenas de inmunoglobulinas al
presentar una region variable y una constante. Ambas cadenas estan unidas por
puentes disulfuro. EI TCR tiene una region extracelular que reconoce al péptido
antigénico formando complejo con la molécula MHC, una regién de transmembrana

y una porcion citoplasmatica.

El reconocimiento diferencial de MHC clase | y Il por linfocitos T CD8+ y T CD4+
respectivamente no depende del TCR sino de la presencia de moléculas CD8 y CD4
en su membrana. La expresiéon de moléculas TCR y la funcién activadora de
linfocitos requiere de un conjunto de moléculas adyacentes que forman el complejo

CD3 y de moléculas de adhesion celular.
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CONCLUSION:

Para finalizar con este trabajo podemos resumir en si todo lo que el sistema
inmunolégico es capaz de hacer en nuestro organismo. El sistema inmune es
nuestro principal defensor ante cualquier microorganismo patégeno exdgeno que
quiera infectar nuestro cuerpo, es nuestra primera linea de defensa para este tipo

de microorganismos.

Tiene células especificas que se encargan de dichos trabajos y un mejor
reconocimiento ante los antigenos. Los linfocitos B y T son de las células de las
cuales estamos hablando, estos reconocen a los antigenos mediante receptores

especificos en su membrana plasmatica.

Los linfocitos B tienen en su membrana receptores para antigenos denominados
anticuerpos de membrana ya que tienen una estructura similar a los anticuerpos.
Los linfocitos T tambien tienen receptores en su membrana, pero tienen forma
distinta, forma de palo . Los receptores de los linfocitos B reconocen antigenos

intactos, mientras que los linfocitos T reconocen fragmentos de antigenos.

El sistema inmunitario reconoce sus tejidos propios a través de las proteinas del
Complejo Mayor de Histocompatibilidad o CMH. Estas proteinas estan codificadas
por un conjunto de genes que fabrican unas proteinas que constituyen la identidad
de cada tipo celular. Este complejo ayuda al sistema inmunitario a distinguir entre
los propio y lo extrafio. Las proteinas del CMH solo estan en las células

presentadoras de antigenos.
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