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ACTUALIZACIONES

Receptores Fc yy autoinmunidad

Fcy receptors and autoimmunity

Luis MicueL GomEz » MEDELLIN. CaRLos CaRAs » CALl.
JuaN-MANUEL ANAYA ® MEDELLIN

Resumen
Los receptores Fc, miembros de la superfamilia de las inmunoglobulinas, participan en fendmenos

inflamatorios como anti-inflamatorios, influyendo sobre la inmunidad innata y adquirida. Factores

ambientales y genéticos afectan su expresion. Los receptores Fc participan en el desarrollo de

autoinmunidad y otras patologias como cancer y enfermedades infecciosas. En autoinmunidad cum-

plen un papel protagénico, ya que controlan una serie de funciones inmunolégicas que incluyen

reacciones mediadas por complejos inmunes, liberacion de citoquinas, lisis celular dependiente de

complemento, apoptosis, degranulacion de mastocitos, endocitosis y potenciacion de la presentacion

antigénica clase | y clase Il. La deficiencia degMith estd asociada con una susceptibilidad a

desarrollar enfermedades autoinmunes. Igualmente, el polimorfismo de los genes para estos receptores

se asocia a varias enfermedades autoinmunes. En el presente articulo se revisan las principales

funciones de los receptores Fc, su polimorfismo genético y su implicacion clinica, en particular en ) _

enfermedades autoinmunéacta Med Colomb 2005; 3027-35). l‘rLl': Mﬁﬁgﬁ”é‘?é?jﬁg'&”ﬁgﬁj m?ez
Palabras clave:receptores Fc, autoinmunidad, genética. Inmunogenética, Corporacién para In-

vestigaciones Bioldgicas, y Facultad de

Abstract o e e e,
Fc receptors (FcR) belong to the immunoglobulin super-family and have been proposed as imp&fmatologia, Fundacién Clinica Valle

tant regulators of inflammation, acting in both innate and acquired immunity. Environmental ag®iiLili. Cali, Colombia; Dr. Juan-Ma-

genetic factors affect FCR expression. FCR receptors participate in the pathogenesis of autoimmuf ggaéiluﬁ;?f:f:;z:zs;n;rliaggf

cancer and infectious diseases. In autoimmunity, they play important roles in different settipg&cion para Investigaciones Biolégi-

including immune-complex reactions, cytokines release, complement-dependent cellular citotoxiciy, Universidad del Rosario, Medellin.
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apoptosis, mastocyte-degranulation, endocytosis, and antigen presentation enhancefREnt. FcAnaya’ MD. Corporacion para Investi-

deficiency has been associated to the development of autoimmunity. Likewise polymorphism ingkines Biolsgicas (CIB), Cra. 72 A
FcR genes is a susceptibility risk for autoimmune pathology. This article reviews the main functiodal 78 B — 141, Medellin, Colombia,

aspects of FcR and their genetic polymorphism as well as their practical impact in the clinic, vgl‘jb 5(‘;)1241 0855, 441 8846, Fax: (4)
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Introduccion pro-inflamatorias. Dichos receptores fueron descubiertos

Los receptores Fc son una familia heterogénea de hace treinta y cinco afios cuando se observé que las inmu-
glicoproteinas de membrana que unen la fraccién Fc de la noglobulinas IgG eran citofilicas para macrofagos en pre-
inmunoglobulina G (IgG)(1). Han sido clasificados en tres sencia de glébulos rojos opsonizados, independiente de la

tipos basicos: &I, FoRIl y FeyRIIl (Tabla 1). FgRI regiéon que se unia al péptido (regién Fab) y dependiente de
posee alta afinidad por la IgG en forma monomérica, mien- la regién de la fraccion cristalizable conocida como Fc (2).
tras que FgRIl y FcyRIIl, son de baja afinidad y sélo unen Los receptores Fc poseen una funcién importante en el

la 1IgG en forma de complejos inmunes. Dentro de las sistema inmune ya que proporcionan la conexion entre
funciones efectoras importantes de estos receptores se pueinmunidad humoral y celular. La unién de estos recepto-
den encontrar la fagocitosis y la liberaciéon de citoquinas res con su ligando, como la 1gG, produce cambios
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los receptorey.Fc

Nombre CD Afinidad Expresiéon celular Motivo PM (KDa) Polimorfismo
genético
FcyRI 64 Alta Mo, DC, Eo, Ne ITAM 72 Conservado
FeyRIIA 32 Baja Mo, DC, Eo, Ne, PI ITAM 40 H131R
FcyRIIB 32 Baja LB, Mastocito, Bas, Mo, Eo, Ne, DC ITIM 40 1232T
FcyRINA 16 Baja Mo, NK, Mastocito, Eo, DC ITAM 50-80 F158V
FcgRIIIB 16 Baja Ne, Eo - 50-80 NA1-NA2
Abreviaciones. Mo: Monocito/macréfago; DC: célula dendritica; Eo: eosinéfilo; Ne: neutréfilo; Ba: baséfilo; LB: linfocito B; NK: célula aseataoral, Ma:
mastocito; Pl: plaquetas; PM: peso molecular; ITAM: motivo de activacion basado en tirosinas; ITIM: motivo de inhibicién dragadsinas; CD:cluster
differentiation H: histidina; R: arginina; I: isoleucina; T: treonina; F: fenilalanina; V: valina; NA1: antigeno neutrofilico 1; NA2: antigatrofilico 2.

conformacionales y por lo tanto activacién de funciones (4,5). El receptor Fc inhibidor contiene un dominio de
efectoras como citotoxicidad dependiente de anticuerpos, inhibicion basado en tirosinas (ITIM) en su porcién
ingesta de complejos inmunes, entre otras. Por otro lado, citoplasmatica, que regula las funciones de los dominios
un subtipo de receptores Fc, que contienen una secuenciaactivadores como es el caso de la regulacion de anticuerpos
particular de aminoacidos en el dominio y la activacion de la apoptosis de las células B (6). Los
intracitoplasmatico, modula la inhibicién de la activacién receptores Fc son clasificados también por la afinidad del
celular y es un mecanismo comun para receptores quereceptor por la IgG. Por lo tanto existen los receptores de

transmiten una sefial negativa. alta afinidad y de baja afinidad (Tabla 1) (7).
Las fisiopatologias de las enfermedades autoinmunes
son el resultado de la pérdida de tolerancia con una exage- Funciones

rada activacion de linfocitos autorreactivos, produccién de Estas pueden clasificarse en tres: regulacion de la res-
autoanticuerpos y una inflamacion constante en los sitios puesta inmune, ingesta de complejos inmunes y funciones
de depdésito de complejos inmunes. Dado que en las enfer-del receptor neonatal para IgG (FCRn).

medades autoinmunes se observa una inhibicion de lares- Dentro de la primera funciéon se pueden destacar la
puesta tanto humoral como celular, es fundamental deter- proliferacion de las células B, fagocitosis por macréfagos y

minar si los receptores Fc desempefian un papel importantedegranulacion de mastocitos. La internalizacion, después
en estas patologias. En el presente articulo se revisan lagle la unién receptor-inmunoglobulina, da lugar a varias

principales funciones de los receptores Fc, su polimorfismo funciones efectoras como fagocitosis, histolisis, degra-

genético y la relacion con patologia autoinmune. Al final se nulacién y activacion de sitios blancos en regiones génicas
presenta un glosario con las principales abreviaciones utili- de uniéon a factores de transcripcion, las cuales inician

zadas en el mismo y su definicién biol6gica. cascadas de inflamacion. Sin embargo, cuando se da la
union del receptor inhibidor KRIIb, se regulan de una
Estructura molecular manera negativa dichos receptores, expresandose ubicua-

Los receptores Fc estan compuestos por una cadenamente en células del sistema inmune e inhibiendo funcio-
principal alfa ¢) y unas cadenas accesorias como lfta (  nes especificas como activacion, proliferacion de células B
gama ), xi (€), que influyen sobre la respuesta inmuno- y degranulacién de mastocitos. El sistema ITAM/ITIM se
I6gica, debido a los receptores de activacion o de inhibicidn ha consolidado como un mecanismo del sistema inmuno-
gue posean, ya sea en su cadena a o en sus cadenas acce$figico para regular sus actividades.
rias, mencionadas anteriormente (3). Los receptores Fc  Enla segunda funcion, la ingesta de complejos inmunes,
contienen tres dominios clasificados de acuerdo con su los Fo/Rs pueden activar la internalizacién de antigenos
ubicacion, llamados dominio extracitoplasmatico, dominio capturados por anticuerpos, lo cual finaliza con la degrada-
transmembrana y dominio de activacién/inhibicion. El re- cion del complejo antigeno-inmunoglobulina-complemen-
ceptor de activacién posee una region basada en tirosinasto, definicién de la ruta de procesamiento y presentacién
(ITAM) en su region citoplasmatica que actlia como unidad antigénica ya sea mediada por moléculas HLA clase | o
central para la transmisién de sefiales, que redunda enclase Il. Es importante recalcar que en enfermedades como
funciones como citotoxicidad dependiente de anticuerpos el lupus eritematoso sistémico (LES) existen fallas en la
(ADCC), citotoxicidad dependiente de complemento eliminacién de los complejos inmunes (8). Hallazgos re-
(CDCC), endocitosis, regulacién de anticuerpos, produc- cientes han puntualizado sobre la eficiencia de la presenta-
cion de citoquinas inflamatorias, potenciacion de la presen- cién antigénica si la ingesta de los complejos inmunes es
tacién antigénica y regulacion del estallido respiratorio mediada por receptores Fc (9).
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La tercera funcién esta relacionada con el receptor Fc conlleva a la activacion de una familia de tirosin kinasas
neonatal (FgRn). Este fue identificado primero en ratones llamadas Src, como lo son Hck, Lyn y Fyr (15). Posterior-
como el receptor que transferia gamaglobulinas (IgGs) de mente, se produce el agrupamiento de moléculas con domi-
la madre al hijo via intestino neonatal (10). Sin embargo, se nios SH2, como la kinasa Syk, que se unen a ITAM
ha comprobado que el fRn es importante también para el  fosforilado, como una especie de anclaje molecular (Figura
mantenimiento de los niveles séricos de 1gG (11). La ex- 1). Es importante sefialar que dependiendo del tipo celular
presién del FcRn en tejidos como higado, glandula mamaria y la clase de receptor Fc usado, pueden estar involucradas
e intestino adulto podria hacer pensar en que estos receptodiferentes clases de kinasas. Posteriormente, se procede la
res modulan el transporte de IgG a estos sitios. Esta hip6te-activacion de la kinasa IP3, la cual desencadena la produc-
sis es reforzada por la afinidad del FcRn por la IgG y ciénde PIP3y a su vez la unién de moléculas con dominios

transportarse asi por los tejidos (12). PH como PLCg (16) y otra serie de kinasas como Tec
dentro de las cuales se incluiyen btk, itk y emt, que son
Mecanismos de sefalizacion celular expresadas en diferentes tipos de células mieloides (17). La

La activacion o inhibicién de receptores Fc depende de fosfolipasa C del subtipo gama (P§)Cda lugar a dos
la presencia de ITAM o ITIM respectivamente, ya sea de componentes: diacilglicerol (DAG) y el 1,4,5-trifosfato
una manera intrinseca en el receptor, como en el caso de(IP3). DAG permanece unido a membrana e IP3 promueve
FcyRlla, o como parte de una cadena acceyari& como el paso continuo de calcio (18).
el caso de RRIllay FoyRI. La excepcion es el iRlllb el
cual no posee porcion citoplasmatica y, por lo tanto, no Inhibicién

contiene dominios ITAM (ver glosario) (13). Las respuestas de inhibicion en la sefializacion celular
estan dadas por los receptores que poseen dominios tipo
Activacion ITIM, como el FgRIIb.

FcyRIy FoyRIII hacen parte de una familia de proteinas El receptor inhibidor R&RIlb se une a IgG con baja
llamadas receptores inmunes reconocedores de cadenasfinidad e interactia con complejos inmunes sélo a pH
multiples (MIRR), los cuales se presentan en forma de fisiolégicos (19). La unién de complejos inmunes entre el
complejos hetero-oligoméricos de una cadena alfa que unereceptor de la célula B (BCR) y yRllb promueve la
la inmunoglobulina y otra cadena de sefializacion. Los actividad inhibitoria que se lleva a cabo con el bloqueo en
dominios citoplasméticos de los MIRR son de Tipo ITAM, el flujo de calcio y por lo tanto reduccién de la proliferacion
es decir, de activacion (14). Por lo tanto cuando se une unay diferenciacion de células B, afectando la secrecion de
IgG a FgR se produce un cambio conformacional que inmunoglobulinas (20).
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Figura 1. Activacion celular por FgRIIl. Esta imagen ilustra las vias de sefializacién celular por fosforilacion de ITAM (ver texto para detalles y glosario para
abreviaciones). (Modificada de referencia 3).
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ITIM se diferencia de ITAM en un residuo hidrofébico Genética
pequefio en la posicidon —2 que generalmente se encuentra Los genes que codifican para los receptores de baja
justo antes de la tirosina en el motivo ITIM dando lugar a afinidad (FgRIlla, b, ¢ y FgRIllla y b) hacen parte del
inhibicién mas que activacion (21). complejo de receptores Fc y estan ubicados en la region
La cascada de sefalizacion se inicia con la unién del 1g23. Su estudio ha sido dificil por la alta homologia, fruto
receptor Fc con la inmunoglobulina, generando un cambio de duplicaciones y recombinaciones en esta region. En un
conformacional que activa una kinasa de la familia SRC, sentido centrémero-teldmero se ubican asiyRHA,
llamada Lyn. Esta modificacién desencadena el agrupamiento FeyRIIIA, FcyRIIC, FoyRIIIB, FcyRIIB, en una region de
de fosfatasas que contiene dominios SH2 como SHP1, SHP210 Kb y con direcciones de inicio diferentes de la transcrip-
y fosfatasas que contienen inositol llamadas SHIP (22). Esta cién (Figura 3) (24). Esta es una regién que ha sufrido
modificacion que se realiza en el dominio SH2, que es el rearreglos en sus genes, como es el caso yRIIAcy
sitio de unién para la fosfatasa SHIP, impide la activacion de FcyRIIB, que dieron lugar, por entrecruzamiento desigual
ITAM por hidrélisis de PIP3, que es una molécula que (entrecruzamiento entre cromosomas homdélogos que no
participa en la cascada de activacion. En ausencia de PIP3gestan perfectamente emparejados) ¢RREC (25). Ade-

las proteinas de unién a dominios PH como Btk y\?k@h mas, es frecuente el “rearreglo alternativo” (formacién de
liberados de la membrana y la sefial de entrada de calcio a lanuevos exones a partir de los preexistentes, cuando se da el
célula es bloqueada (23) (Figura 2). proceso de transcripcién de ADN), que produce diferentes

Resumiendo, las consecuencias de la transmision deformas solubles de la proteina (Figura 3).

sefiales después de la unidn receptor Fc con la inmuno- El FoyRIIA, presente en mononucleares, neutrofilos y
globulina son, en el caso de activacion, la entrada de calcio plaquetas, tiene dos alelos funcionalmente diferentes y ex-
ala célulay en el caso de la inhibicién, el bloqueo de ésta. presados en forma codominante, que se generan del cambio
El calcio tiene una funcién importante en este tipo de de una guanina por una adenina, conocidos como H131 y
respuesta, ya que funciones como la ADCC, CDCC, R131, los cuales se diferencian en un aminoacido en la
fagocitosis, liberacion de citoquinas e inflamacion, son posicion 131 del segundo dominio extracelular, el cual es
dependientes de calcio, es decir, si no hay la suficiente sitio de unién para el fragmento Fc de la IgG (26). Este
concentracion de calcio en la célula, dichos procesos no cambio genera diferentes afinidades por el tipo de inmu-
son posibles. noglobulina, siendo especialmente la isoforma que contie-
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Figura 2. Vias de sefializacion activadas por uniéon de BCR yyRiB. La activacion celular es inhibida por la reunién de fosfatasas con inositol (SHIP) a los sitios
fosforilados de los dominios ITIM (ver texto para detalles y glosario para abreviaciones). (Modificada de referencia 3).
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Figura 3. Organizacién genémica de los receptores yrdicha region estd ubicada en el brazo largo del cromosoma 1, en 1023, y posee alrededor de 10 Kb . Esta
zona se ha caracterizado por desarrollar entrecruzamientos desiguales y rearreglos alternativos, lo que ha dado lugar @odegligadeleciones.

ne histidina la que se une mas especificamente con 1gG2,rés por su implicacién biolégica en la depuracién de
dando lugar a cambios funcionales importantes, ya que la complejos inmunes, entre otras. Dentro del componente
IgG2 es un mal activador de la via clasica del complemento genético, estudios en ratones que son deficientes para
(26, 27). FcyRs, han mostrado una incapacidad para fagocitar com-
FcyRIlb presenta un cambio de isoleucina por treonina plejos inmunes de una manera eficiente (33). Ademas
en laregién transmembrana de la proteina siendo de impor-estos ratones sufren espontdneamente varias enfermeda-
tancia funcional, ya que es el Unico receptor de esta familia des autoinmunes (34).
que tiene funciones de inhibicion de la respuesta inflamatoria  Los polimorfismos de los receptores Fc influyen en la
(28). eficacia de la respuesta celular y han sido asociados con
FoyRIlla posee una sustitucion de timina por una guanina, enfermedades inflamatorias, infecciosas y autoinmunes, asi
resultando en un cambio en el aminoacido valina por como con la severidad de éstas. Ademas, estudios recientes
fenilalanina. Los pacientes que tienen el genotipo valina/ han demostrado que estos polimorfismos también pueden
valina son considerados buenos respondedores para la uniérafectar la respuesta a diversos medicamentos biolégicos
de IgG1, IgG3 e IgG4 (29). como los anticuerpos monoclonales (35). Desequilibrios
FcyRIllb posee una sustitucion de cuatro aminoacidos entre el balance de receptores Fc inhibidores o activadores
denominada el antigeno neutrofilico (NA), que correspon- puede ocasionar una ruptura de la tolerancia y desencade-
de al dominio distal en la porcion extracitoplasmatica del nar enfermedad autoinmune (Figura 4).
receptor. Esta porcién es un sitio importante que afecta la  Un resumen de los principales estudios de polimorfismos
glicosilacion de la proteina (30). Asi, las variantes alélicas genéticos de los receptoresyfem enfermedades autoin-
son denominadas NAL en el caso de ser el genotipo sin la
sustitucién y NA2 para la sustitucion. La fagocitosis de
complejos inmunes inducida por el alelo NA1 es mas efi-
ciente que por el alelo NA2 (Tabla 1) (31). TOLERANCIA

Fc y autoinmunidad
Las enfermedades autoinmunes, desde el punto de vis-
ta etioldgico, conjugan factores medioambientales,
genéticos, inmunoldgicos y hormonales. Estas se caracte-|
rizan por la presencia de una respuesta linfocitaria T y/o B | F&1H Activadar
autorreactiva en ausencia de alguna causa discernible (in-
feccion o cancer), acompafiados de inflamacién, produc-
cion de autoanticuerpos, presencia de autoantigenos (mo-
dificados o no), pérdida de la tolerancia y dafio tisular.
Desde el punto de vista inmunogenético, las enfermeda-
des autoinmunes son complejas, debido a que no siguen
un patrén de herencia mendeliano y son poligénicas, su- _ o .
. . L. . . ... Figura 4. Participacion de los receptores Fc en el equilibrio entre
mado a interacciones génicas como epistasis y desequili-olerancia y autoinmunidad.El desequilibrio entre receptores Fc activadores
brio de Iigamiento (32) El estudio de los receptores Fcen ¢ inhibidores puede llevar a una ruptura de la tolerancia inmunolégica y asi

. . . desencadenar la produccién de autoanticuerpos, la depuracién frustrada de
el contexto de autoinmunidad ha despertado un gran Inte- complejos inmunes y, en consecuencia, el desarrollo de enfermedad autoinmune.

FoyR Inhibidar

ALITCIMMUMIDAD
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Tabla 2. Polimorfismos de genes de receptores/ fen enfermedades autoinmunes.

Enfermedad Polimorfismo Tipo de estudio Poblacién Comentario Ref
AR FcyRINA-158V Casos y controles Caucasicos (UK-India del Asociacion 38
norte-Pakistan)
FcyRIIIA-158P/P Casos y controles Europea (Espafia) Asociacién 39
FoyRIIA, B, llIA, B Casos y controles Asiéatica (Japon) Asociacion débil con 1lIA158F/V y ER positivo 47
FcyRINA-158V/IV Casos y controles India (norte) y europea (UK) Proteccién débil 48
FcyRIIA-131R/R Casos y controles Caucéasicos (Polonia) Nasociaciéon 49
FoyRIIA, 1IIA, B Casos y controles Caucésicos (Noruega) Nasociacién 50
FoyRIIA, 1IA, B Ligamiento Caucésicos (Francia) Asociacion fuerte para alelos con alta afinidad
y con ER + 51
LES FcyRIIB Casos y controles Caucésicos (Suecia) Nasociacion 52
FcyRIA, A Casos y controles Asiatica (Corea) Asociacion independiente del HLA
con el genotipo FcgRIIA-131R/R 53
FcyRIIA-131R Ligamiento Caucasicos (USA) Asociacion 54
FcyRIIB-232T/T Casos y controles Asiética (Tailandia) Asociacion significativa con los dos genotipos 55
FcyRINIB-NA2/NA2
FcyRIIA-131R Casos y controles Asiatica (Vietnam) Asociacién 56
FcyRIIIB-NA1/NA2 Casos y controles Caucésicos (Espafia) Asociacion débil 57
FcyRIIA-131R/R Casos y controles Caucasicos (Alemania) Asociacion con severidad de la enfermedad 58|
FcyRIIIA-158F Ligamiento y casos  Caucésicos(Inglaterra, USA, Meta-andlisis con 3114 pacientes 36
y controles Grecia, Alemania, Holanda, encuentran asociacion con NL (este trabajo
Francia, Italia), Hispanos analiza 17 estudios de polimorfismos en LES
(México) con y sin NL y alrededor de 2.580 controles)
Afroamericanos, Asiéticos,
(China, Japén, Corea, Malasia),
Africanos (Haiti),
FcyRIIA Casos y controles Hispanos (Chile) Noasociacion 59
GW FcyRIIA-131R/R, Casos y controles Caucésicos (Holanda) Este haplotipo es un factor de riesgo para 37
IIIA-158F/F recaidas de la enfermedad
MG FcyRIIA-131R/R Casos y controles Caucésicos (Holanda) Asociacion 40
FcyRIIIB-NA1/NA1 Casos y controles Caucéasicos (Noruega) Asociacién con la severidad 41
PTI FcyRIIIB-NA1/NA1 Casos y controles Caucéasicos (Irlanda) Asociacion los genotipos 42
FcyRIIIA-158V/F
FcyRIIIA-158F/F Casos y controles Asiaticos (Japon) Asociacion débil 43
FcyRIIA-131H Casos y controles Caucésicos (Canadd) Asociaciéon de los genotipos con forma 60
FcyRIIIA-158V aguda en nifios
EM FoyRIIA, 1A Casos y controles Caucésicos (Noruega) Nasociacién 44
FoyRIIA, 1IIA, B Casos y controles Caucésicos (Holanda) Nasociacion 46
GB FoyRIIA, 1IIA, B Casos y controles Caucésicos (Noruega) Nasociaciéon 46
FcyRIIIB-NA2 Casos y controles Caucésicos (Holanda) Asociacion con severidad de la enfermedad 45
FoyRIIA, 1A, B Casos y controles Caucéasicos (Noruega) Nasociacion 61
Enf: enfermedad; Ref: referencia; AR: artritis reumatoidea; LES: lupus eritematoso sistémico; GW: granulomatosis de Wegemegstd@a gravis; PTI:
purpura trombocitopénica idiopatica; EM: esclerosis multiple; GB: Guillain Barre; FR: factor reumatoideo, ER: epitope reambitaichefritis lGpica; UK: Reino
Unido. La identificacion de los datos fue realizada mediante blisqueda en Medline (julio de 2004), basada en palabras ctaysterninolupus erythematosus”|
(o la enfermedad correspondiente), “Fc receptor”, “polymorphism”, “genetic”. Sélo se consultaron articulos del idioma &spéfob
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munes es dado en la Tabla 2. Algunos polimorfismos en las

regiones reguladoras se han asociado con enfermedad. Fi 0 3 TALES
nalmente, el uso de agentes terapéuticos que modulan Ia i e e
expresion de dichos receptores pueden ser Gtiles en la L s

practica clinica (Tabla 3). Una regulacion exagerada en el —

receptor inhibidor podria evitar reacciones de defensa tan R
importantes como la ADCC, fagocitosis y liberacion de

citoquinas (Figura 5). AUTOINMUNIDAD

Glosario
ADCC: citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos_ Figura 5. Representacion esquemétif:a de factores _genéticosz’adquiridos y am-
Btk: kinasa perteneciente a la familia TEC, denominada :);in::aclfes, involucrados en la regulacion de la expresion y funcién de los recepto-
tirosin kinasa de Bruton.
CDCC: citotoxicidad celular dependiente de comple-
mento. con la secuencia tirosina-X-X-leucina (donde la X es cual-
DAG: molécula de sefializacién que se queda unida a quier aminoacido) que se encuentran en la cola citoplas-
membrana, generada por la fosfolipasa Cg. Su principal matica, de varias proteinas del sistema inmune.
funcién es activar una enzima llamada protein kinasa C. ITIM: inmunorreceptor con motivos de inhibicién ba-
Emt: kinasa perteneciente a la familia de las Tec, que sados en tirosinas. Es un motivo de seis aminoacidos,
son expresadas en diferentes tipos de células mieliodes. isoleucina-X-tirosina-X-X-leucina (donde X es cualquier

Fyr: kinasas de la familia SRC aminoacido), que se encuentra en la cola citoplasmatica de
HcK: kinasas de la familia SRC varios receptores inhibidores del sistema inmune.
ITAM: inmunorreceptor con motivos de activacion ba- Itk: kinasa perteneciente a la familia de las Tec, que son

sados en tirosinas. Son motivos compuestos de dos copiasgxpresadas en diferentes tipos de células mieliodes.

Tabla 3. Aplicacion clinica del conocimiento basico de la interaccién IgG-FcR

Utilidad Mecanismo de accién/Patologia

Amplificacién selectiva de ITIM La via de sefializacion ITIM especifica dgRRb, siendo un importante regulador negativo de la respuesta inflamgtoria

y ademas su expresion es constante a través de todas las células del sistema inmunolégico

Bloqueo unién IgG-FcR Ekitio de unién entre Fc e Ig estd localizado en el segundo dominio yR. Por lo tanto actualmente se estfn
construyendo anticuerpos que bloquean dicha unién para tratamientos en asma y algunas enfermedades agtoinmunes
(62).

Terapia basada en ITIM Emodelos murinos de purpura trombocitopénica autoinmune, la administraciéon de la porciéon Fc, y de Ig intravgnosa en
dichos ratones, evité la fagocitosis de plaquetas. Dicho mecanismo es explicado por el aumento de la exptdesion de
FcyRIlb, sobre macréfagos del bazo (63).

Anticuerpos anti-IgE. Este anticuerpo se une directamente contra eRFEcEs usado para el tratamiento de rinitis alérgica y asma bronduial.

Este anticuerpo posee una reaccién cruzada con yRIIBc(64).

Marcadores de diagnéstico tumoralps ElyRdbl estd involucrado en el desarrollo de tumores, actuando como factor de progresiéon cuando se|expresa
ectopicamente en células tumorales no linfoides. Ademas, la expresionyRéll Faoluble se encuentra drasticamerfte
disminuida en pacientes con mieloma multiple. La exposicién prolongada de este receptor soluble induce la|lisis de

células tumorales del mieloma, constituyéndose en una herramienta terapéutica importante (65).

Modulacién de la expresién en Fc hanblastina y el danazol reducen la expresion de receptores Fc en nifios con purpura trombocitopénica autpinmune,

con una remisiéon completa del 30% de los pacientes (66).

Marcadores en glomerulonefritis En modelos de glomerulonefritis en ratas se ha demostrado que en macréfagos glomerularea tagstetosis
aumentada mediada por Fc, que se va disminuyendo paulatinamente en etapas cronicas de la enfermedad. Hsto podria

ser un criterio de progresion de la enfermedad (67).

Terapia con receptores funcionales Algunos estudios en lupus eritematoso sistémico revelan que los receptores Fc no son funcionales e incluso digho efecto

también se explica por la exagerada homocigosis para y&IIEcH131 (68).

Inhibicién de los Fc Pacientes con psoriasis, que son tratados con ciclosporina o acitretina, disminuyen la expresion de Fc. Ademdp algunos

tratamientos para la artritis reumatoidea disminuyen la expresion gRII&c(69).
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Kinasa IP3: molécula de sefializacién citoplasmatica,
mediada por la fosfolipasa C (PIQ y que promueve la
entrada de calcio a la célula.

Lyn: kinasas de la familia SRC

MIRR: receptores inmunes reconocedores de cadenas

multiples.

PIP3: fosfolipido que es activado posterior a la unién
del antigeno y es importante para la activacion del linfoci-
to.

PLCg: enzima que cataliza la hidrdlisis del fosfolipido
de membrana PIP3, para generar dos moléculas de sefiali
zacién que son IP3 y diacilglicerol (DAG).

Receptor Fc: receptor especifico de superficie celular
para la region constante carboxiterminal de la inmuno-

9. Amigorena S, Bonnerot C Fc receptor signalling and trafficking: a connection
for antigen processingmmunol Rev1999;172279-284

10.Wallace KH, Rees AR Studies on the immunoglobulin-G Fc-fragment receptor
from neonatal rat small intestinBiochem J1980;1889-16

11.Christianson GJ, Brooks W, Vekasi S, Manolfi EA, Niles J, Roopenian SL,
et al. Beta 2-microglobulin-deficient mice are protected from hypergamma-
globulinemia and have defective antibody responses because of increased IgG
catabolismJ Immunol1997;1594781-4792

12.Ghetie V and Sally Ward E Multiple roles for the major histocompatibility
complex class I-related receptor FCRnn Rev Immund&000;18:739-766

13.Ravetch JV, Kinet JP. Fc receptorsAnn Rev Immundl991;9:457-492

14.Luanfeng P, Peng PSignalling transduction by 1gG receptdthinese Medical
Journal2003;116:487-494

45.Durden DL, Kim HM, Calore B, Liu Y . The Fc gamma RI receptor signals

through the activation of hck and MAP kinagémmunol1995;154: 4039-4047

16.Ferguson KM, Lemmon MA, Schlessinger J, Sigler PBStructure of the high
affinity complex of inositol trisphosphate with a phospholipase C pleckstrin
homology domainCell 1995;83:1037-1046

globulina. Estos receptores son cadenas de mu|tiprote|'nasl7.Kawakami Y, Yao L, Han W, Kawakami T. Tec family protein-tyrosine

gue incluyen componentes de sefializacién y de unién a
inmunoglobulinas.

Receptor Fcy: es un receptor especifico de superficie,
que se une a la porcidn carboxiterminal de la inmunoglo-

bulina G. Existen varias clases de receptores Fc g, dentro

de los cuales se incluyen los de alta afinidagRB¢ que
intervienen en la fagocitosis en macrofagos y neutrdfilos y
los de baja afinidad que activan células como las NK
(FcyRIIIB), o inhiben sefales de transduccién celular
(FcyRIIB).

SH2: estructura con dominios tridimensionales con

kinases and pleckstrin homology domains in mast cetimunol Lett1996;
54:113-117

18.Wang D, Feng J, Wen R, Marine JC, Sangster MY, Parganas E, et.al
Phospholipase C gamma 2 is essential in the functions of B cell and several Fc
receptorsimmunity2000;13:25-35

19.Hulett MD, Hogarth PM . Molecular basis of Fc receptor functiéwyv Immunol
1994,57:1-27

20.Diegel ML, Rankin BM, Bolen JB, Dobois PM, Kiener PA Crosslinking of
Fey receptor to surface immunoglobulin on B cells provides an inhibitory signal
that closes the plasma membrane calcium chahB&bl Chen994;26911409-
11416

21.Muta T, Kurosaki T, Misulokin Z, Sanchez M, Nussenzweig MC, Ravetch
JV. A 13-amino acid motif in the cytoplasmic domain offREB modulates B
cell receptor signallingNature1994;36870-73

22.0no M, Bolland S, Tempst P, Ravetch JVRole of the inositol phosphatase

aproximadamente 100 aminoécidos, presente en muchas SHIP in negative regulation of the immune system by the recep&iBc

moléculas de sefializacion, que permiten uniones no cova-

lentes con otras proteinas por unién de fosfotirosinas.

SHIP: fosfatasa que contiene inositol en su estructura y
promueve la defosforilacion.

SHP1y SHP2fosfatasas que contienen dominios SH2,
encargadas de defosforilar moléculas que han sido fos-
foriladas previamente.

SRC: familia de proteinas con actividad kinasa, que
producen la fosforilacion de ITAM.

Syk: familia de moléculas que se unen a ITAM, en
forma de anclaje molecular, cuando éste ya esta fosforilado.

Tec: familia de kinasas que contienen dominios PH,
para interactuar con PIP3.
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