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Tema 5. Sistema inmune innato y adaptativo (especifico). Receptores con o sin distribucion clonal. Antigeno y Receptor de antigeno de linfocitos T y B. Receptor de antigeno de linfocito B.
Especificidad antigénica

* Receptores de sistema inmune especifico: Receptor de antigeno de linfocitos T y B.
o Caracteristicas del receptor de antigeno de linfocito T y B.
= Estructura del receptor de antigeno de linfocitos By T pesente en la membrana citoplasmica. Estructura cuaternaria.
= Las cadenas que lo constituyen:
= Estan formadas por dominios tipo inmunoglobina que pliegan de una manera caracteristica
= En cada una de las cadenas hay un dominio variable y uno o varios dominios constantes.
= [os dominios variables son los que contactan con el antigeno.
» Regiones hipervariables sin estructura secundaria definida
o Generacion de diversidad (diferentes secuencias de regiones variables)
= Reordenamiento de segmentos V, (D) y J que forman dominio variable de las cadenas del receptor de antigeno de linfocito B para generar exon que codifica
dominio variable.
= Especificidad antigénica. Umbral de constante de afinidad
= Reaccion cruzada (utilizadas en vacunas)
= Mecanismos de evasion de microorganismos (gripe)
o Los anticuerpos como moléculas Bivalentes
= Region Fc como region efectora.
o . Reconocimiento de antigenos por linfocitos T y B. Enlaces no covalentes
= Reconocimiento de antigeno por linfocitos B
= Reconocimiento de determinantes antigénicos (epitopos) conformacionales. Toxoides.
= Respuesta policlonal
= Especificidad frente a microorganismo, parte del microorganismo, epitopo/determinante antigénico.
= Reconocimiento linfocito B frente a Anticuerpo. Debe llegar a ganglio. Partes de microorganismo, cuerpo apotdtico
= Anticuerpo no siempre son ttiles. Se generan anticuerpos contra lo que llegue a 6rganos linfocides secundarios y sea no propio (no presente en médula
osea).
= Funciones efectoras de anticuerpos. Receptores Fc.

adaptativo (linfocitos T o B). Cada microorganismo es reconocido por un subgrupo de linfocitos
Ty B muy pequeiio (1 de cada 100.000) , que NO son capaces de interaccionar con otros
N microorganismos

] Receptores celulares. Utilizan una UNICA molécula de membran denominada receptor de Antigeno
3 de linfocito T o B. Como sus ligandos son enormemente variados, sea creado la palabra
ANTIGENO, que es cualquier estructura capaz de ser reconocida por el receptor de antigeno de
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linfocito T o B.

*Por ello cuando un linfocito interacciona con un microorganismo se dice que es ESPECIFICO
contra él

*El receptor de Antigeno de Linfocito B es la inmunoglobulina de membrana compuestas por cuatro
cadenas proteicas (dos pesadas y dos ligeras)
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Amﬂm :: SR S Hﬂm{u&mmws 3 ATIeEND DE *El receptor de antigeno de linfocito T estd compuesta por solo dos cadenas que atraviesan la
ZINpacs e B e !\] \ e i LHBe® T membrana y nunca se secreta.
il /55 \ e Distribucion de receptores. Se dice que Si tienen distribucién clonal dado que cada linfocito
Hesaiaimn) f & expresan receptores de secuencia diferentes (aunque con la misma estructura cuaternaria) y unen

ligandos diferente (diferente especificidad antigénica). Al tener diferente secuencia pueden unirse a
diferentes ligandos. Sin embargo la proliferacion que tiene lugar tras el contacto con el antigeno, genera
clones de linfocitos (progenie de una misma célula) con idéntica especificidad antigénica. Los genes de
los receptores de linfocitos T y B sufren reordenamientos para generar diversidad (ver mas adelante)

Discriminacion entre lo propio y extraiio. Se realiza durante ontogenia, los progenitores de
linfocitos T y B que reconocen estructura propias (autorreactivos) mueren en un proceso denominado
seleccion negativa. Por ello todos los linfocitos T y B no pueden reconocer estructuras propias, en caso
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Domino tipo inmunoglobulina. Todos los dominios del receptor de antigeno de
linfocito T o de linfocito B pliegan de una forma idéntica, dos laminas beta unidas por
lazos sin una estructura secundaria fija (angulo nferior derecho)).
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Dominio inmunoglobulina

El receptor de antigeno de linfocito B esta formado cuatro cadenas polipéptidicas iguales dos a dos (con un eje de simetria). Dos de ellas atraviesan la membran y se
denominan cadenas pesadas. Las otras dos son de menor tamafio, quedan unidas a la cadenas pesadas por puentes disulfuro y de denominan cadenas ligeras. A esta
estructura compuesta por dos cadenas pesadas y dos ligeras se las denomina INMUNOGLOBULINA. (en este caso inmunoglobulina de membrana)

El receptor de antigeno de linfocito T esta formado dos cadenas polipéptidicas (denominadas cadenas alfa y beta) no iguales entre si y que atraviesan la membrana
citoplasmatica.

e Cuando el linfocito B contacta con su antigeno es capaz de secretar la inmunoglobulina de membrana, denominandose la inmunoglobulina secretada Anticuerpo
o inmunoglobuina soluble. El receptor de antigeno de linfocito T NO se secreta.
e Cada uno de los circulos de esta representacion grafica es un dominio, codificado por un exén. Estos dominios tienen un plegamiento tridimensional especial que
se denomina dominio tipo inmunoglobulina
o Cada una de las cadenas polipeptidicas que forman el receptor de antigeno tienen un tnico dominio V (variable), pudiendo tener uno o varios dominios
constantes (dominios C)
e Definiciones:
o Linfocito B virgen: Tiene inmunoglobulina en membrana. No secreta anticuerpos
o Linfocito B memoria: No secreta Anticuerpos. Ig en membrana
o Célula plasmatica: No tiene Ig en membrana. Secreta anticuerpos.
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e Los linfocitos T reconocen una estructura en la membrana de células que estan infectadas (localizados en citosol o vesiculas) o que han fagocitado el
microorganismo (localizadas entonces en vesicula) denominado complejo pMHC. Los linfocitos T activados se convierten en células efectoras que modifican a
la célula con la que interaccionan (la matan o la hacen ganar poder microbicida o la hacen secretar anticuerpos) o que secretan citoquinas y quimiocinas

produciedo INFLAMACION

e Los linfocitos B reconocen la superficie de microorganismos, toxinas, etc. Tamto la inmunoglobulina anclada a la membrana como la secretada son capaces de
unirse a microorganismos en su fase extracelular. (Ver mas abajo) . Los linfocitos B lo reconocen el antigeno en érganos linfoides secundartios. Los anticuerpos
(Inmunoglobulina soluble) reconocen su antigeno fuera de ganglio linfatico
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Dominio inmunoglobulina

Los aminoacidos de las regiones
hipervariables de los domios variables

de acena pesada y ligera (linfocitos B),

o de la cadena alfa y beta del receptor

de linfocito T hacen enlaces no covalentes
con el antigeno microbiano (linfocito B) o
con complejos pMHC en donde el péptido
proviene del microorganismo

Tal y como ya se ha sefialado, el recepor de antigeno de linfocito B (inmunoglobulina de membrana)/anticuerpo tiene diferente secuencia en diferentes linfocitos B y
por ello es capaz de unir diferentes antigenos.

La variablidad (diferencias en secuencia) NO esta distribuido uniformemente a lo largo de la cadena pesada y ligera, sino que se limita al DOMINO
VARIABLE, de las cadenas polipeptidicas del receptor de antigeno.

Estructura inmunoglobulinas

Los anticuerpos secretados se deben considerar como moléculas bivalentes, con una region de contacto con el antigeno o de reconocimiento (Region Fab), y otra
funcional, dado que facilita interaccion con células fagociticas (fagocitosis mediada por anticuerpo) o células NK (citotoxicidad mediada por anticuerpo, ADCC),
transporte a través de placenta o la activacion de complemento que se llama Region Fc.

e En esta animacion se describen las regiones constantes y variables de la cadena pesada y ligera de inmunoglobulina. http://www.roitt.com
/animationcore.asp?core=coretut/flash/I EM030INEW

e En esta animacion se esquematiza dicotomia de anticuerpos. http://www.roitt.com/animationcore.asp?core=coretut/flash/I EM0308NEW

e En esta animacion de pone de relieve cuales son los dominios constantes que intervienen en esta funcion efectora

e Dominio variable y regiones hipervariables. La variabilidad en la secuencia de estos receptores (lo que le permite interaccionar con diferentes atigenos) se
acumula en en el dominio variable, y dentro de este domino, a los aminoacidos localizados en regiones sin estructura secundaria definida, que forma bucles y a
los que se denominan regiones Hipervariables (HV) o CDR..En cada dominio variable hay 3 o 4 regiones hipervariables. Ello también ocurre en las cadenas
que forman el receptor de antigeno de linfocito T.
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génicos que codifica el dominio variable.

Generacion de diversidad del Receptor de antigeno de linfocitos B y T. El niimero
de secuencias diferentes de los dominios variables de cadena pesada y ligera de linfocito
B es de varios millones, mientras que el nimero de genes humanos es de tan s6lo unas
decenas de miles. Por tanto la diversidad no se debe a que haya muchos genes de
cadena pesada y ligera, sino a la creacion de un neoexdn a partir de segmentos

Hay que recordar que en células eucariotas el DNA de un gen esta constituido por
exones e intrones. La RNA polimerasa copia un RNAprimario con exones e intrones
que luego es procesado a RNAm con eliminacion de intrones.

GENERACION DE DIVERSIDAD. Semejante a sorteo de Loteria moderno (varios bombos forman el nimero), frente a sorteo de loteria tradicional (navidad con un

nico bombo)
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Aunque haya dos cromosomas solo se reordena uno correctamente (exclusion alélica) por lo que cada linfocito B solo reordena adecuadamente los genes de uno de los genes

de cadena pesada y uno de los genes de cadena ligera.

e Creacién de un exén de dominio variable. En el DNA de las células sométicas NO existe un exoén que codifique el dominio variable de los receptores de
antigeno. Por ello hay que crearlo mediante el reordenamiento del DNA de las regiones que codifican los genes del receptor de antigeno. Los segmentos

genéticos separados por intrones se deben poner en contacto cabeza con cola.

o Segmentos V. Son capaces de codificar unos 70 aminoacidos. hay multiples regiones V en el genoma de diferente secuencia localizados en grupos.

o Segmentos J. Codifican unos 6-10 aminoacidos. Hay varios segmentos J agrupados.
o Segmentos D. Sélo presentes en cadena pesada de inmunoglobulinas y en cadena beta del receptor de antigeno de linfocitos T.

o El dominio variable esta constituido por un segmentoV, un segmento D (si existe) y un segmento J. (hay excepciones que seran tratadas posteriormente).

Reordenamiento del receptor de antigeno de linfocito B (inmunoglobulina de membrana). El fin es crear un exon que codifique el domino aminoterminal uniendo un
segmento V con un segmento J (cadena ligera) o un segmento V con un D y un J en el caso de la cadena pesada del receptor de antigeno. Una vez reordenado se
sintetiza la cadena pesada y ligera (participan otros exones que no necesitan reordenamiento ya que son exones convencionales y que se denominan constantes) y se

unen dos cadenas pesadas a dos ligeras, formando la inmunoglobulina de membrana de linfocitos B.

o DOMINO VARIABLE de cadena pesada esta formado por aminoacidos codificados en segmentos genético V, Dy J
e DOMINO VARIABLE de cadena ligera esta formado por aminoacidos codificados en segmentos genéticos V y J.

o Las regiones hipervariables estan codificados en las zonas DJ (CDR3)y en dos regiones codificados en el segmento V (CDR1 y CDR2). Los tres CDR estan

proximos en el espacio pero alejados en secuencia

Se aprecia como hay varios segmentos V, D y J para poder unir al azar.
Para que el dominio variable tenga el tamafio adecuado un tinico segmento V se une a un tnico segmento D (s6lo en cadena pesada) y a un tnico segmento J.

Cuando un cromosoma se reordena (paterno o materno) el otro DEJA de reordenarse. A eso se llama EXCLUSION ALELICA) y garantiza que cada linfocito B
reconozca un unico antigeno, aunque tenga dos zonas de interaccion con un mismo antigeno (cada una de ellas formada por una de las dos cadenas pesadas y por una de

las dos cadenas ligeras

Cadena Pesada Inmunoglobulina Cadena Ligera de Cadena alfa del Cadena Beta del
Inmunoglobulina TCR TCR

Numero de segmentos variables V 40 70 52 >70

(agrupados en familias de secuencia

semejante)

’Nﬁmero de segmentos D ‘ 25 ’ 0 ’ 2 0
Segmentos J \ 6 ] 5 ] 13 61
[Combinaciones VJ o VDJ posibles \ 6000 \ 350 \ 1352 4270
Combinacion de las dos cadenas del receptor, 2.100.000 5.773.040
secuencias diferentes posibles, maximo
namero de antigenos differentes reconocidos
Diversidad total contando otros sistemas 5x1013 10x1018

adicionales de diversificacion
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Se denomina inmunoglobulina a la molécula formada por dos cadenas
pesadas (idénticas entre si) y dos ligeras (idénticas entre si).

Los linfocitos B son las unicas células del organismo que expresan
inmunoglobulina en su membrana (BCR o receptor de linfocito B)
gracias a que la cadena pesada tiene una region transmembranos e
intracitoplasmatica y a que las células progenitoras de linfocitos B son
las Unicas que expresan las enzimas necesarias para el reordenamiento
VDJ o VI (Enzimas RAG con factores de transcripcion de estirpe B)
Si se secreta se denomina anticuerpo.

Los dominios reordenados se denominan dominios variable de cadena
pesada (VH) y dominio variable de cadena ligera (VL)

Hay donios que en linea germinal estan codificados por exones
convencionales (presentes en zigoto) que se denominan dominios C. La
cadena ligera tiene Ginico dominio denominado CL, y la cadena pesada
varios, que se denominan CH1, CH2, CH3 y a veces hay un
exon/dominio extra denominado CH4

Hay células que no son linfocitos B, que pueden tener unida
INDIRECTAMENTE a su membrana anticuerpos. Ello se hace dado
que hay células que tiene receptores para la region Fc de determinados
isotipos. Esta Inmunoglobulina NO esta producida por estas células,
sino que las captan del espacio extracelular

Cuando una inmunoglobulina se ha secretado (anticuerpo), los dominios constantes
quedan expuestos al entorno, y le permite interaccionar con otras moléculas. Ello no
ocurre cuando permanecen unidos a la membrana en linfocitos B virgenes o B
memoria.. Los anticuerpos (Ig soluble) son moléculas divalentes. Las regiones
funcionales (Fab y Fc) se pueden obtener al romper la molécula de antiocuerpo soluble
con papaina. Las regiones de la molécula de inmunoglobulina integra toman nombre de
la de su fragmentos cunado se rompen por papaina. La regiéon Fab es la que contacta
con el antigeno (dominos VH y VL) y la regién Fc es la responsable de la unién a
receptores de inmunoglobulinas o a la activacion de complemento, a veces tras sufrir

un cambio conformacional secundario a la unioén antigeno:anticuerpo.

Dominio VH Esta en region Fab. Contacta con el antigeno.
Requiere reordenamiento segmentos geneticos

para traducirse. Formada por segmentos VDJ

Dominio CH1  |Esté en region Fab. No contacta con el antigeno.

El exon que lo codifica no se reordena

Dominio VL Esta en Region Fab. Contacta con el antigeno.
Requiere reordenamiento segmentos geneticos
para traducirse. Formada por segmentos VJ

Dominio CL En region Fab. No contacta con el antigeno. El

exon que lo codifica no se reordena

Dominios CH2, |En region Fc. No contactan con el antigeno. Zona
CH3 /CH4) de unién a C1q y receptores Fc. Los exones que
lo codifican no se reordenan

Reordenamiento del receptor de antigeno de linfocito T alfa,beta. Se tiene que crear los exones que codifiquen los dominos aminoterminales uniendo un segmento V
con un segmento J (cadena alfa) o un segmento V con un D y un J en el caso de la cadena beta del receptor de antigeno. Asi se generan linfocitos con distinta secuencia

en su receptor de antigeno, con distinta afinidad antigénica capaz de reconocer diferentes ligandos

Las regiones hipervariables estan codificados en las zonas DJ (CDR3) y en dos regiones codificados en el segmento V (CDR1 y CDR2). Ejemplo en linfocitos T
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Recordar que los isotipos
estan relacionados con
los dominios constantes
de la cadena pesada,
aminoacidos que no
forman enlaces no
covalentes con el
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Como veremos a lo largo del curso la regién cromosomica que codifica la cadena pesada de inmunoglobulina es muy compleja, y hay informacion para diferentes

Por ello el cambio de isotipo NO cambia la especificidad antigénica ya que solo afecta a las regiones de DNA que codifican regiones constantes de la cadena pesada.
Cada isotipo de inmunoglobulina se puede unir a Receptores Fc distintos expresados en un subgrupo de células del sistema inmune.

dominios constantes de cadena pesada que forman los denominados isetipes de inmunoglobulinas. El proceso se hace por un proceso de reordenamiento del DNA que
NO es cabeza con cola, sino en regiones intronicas, poniendo haguas abajo del neoexon V(D)J diferentes regiones que codifican los exones de los dominios variables.
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Todos estos conceptos se desarrollan en
el Tema 9

que dan lugar a los dominios constantes de cadena PESADA.

dado que en médula dsea los linfocitos B expresan en membrana IgM.

A diferencia de lo que ocurre en otras representaciones, en este caso los rectangulos denominados C no son exones, sino un conjunto de exones que NO se reordenan y

El concepto de isotipo radica en la secuencia de los dominios constantes de cadena pesada. En el tema 9 estudiaremos con detalle como se produce el cambio de isotipo,

.. Cml, Cm2, Cm3, Cepsilonl, Ce2, |Calfal, Ca2,

Exones dominio constante Cmé Cdl, Cd2,Cd3  |Cgammal, Cg2, Cg3 Ce3, Ced Ca3 Ckappa Clambda

Proteina cadena pesada o .

Ligera con VH o VL mu delta gamma epsilon alfa Kappa Lambda

IgM, IgD.
. Tes 1gM, IgD,
Pesada + Ligera IgM IgD IgG IgE IgA 1gG, IgE, 1gG, IgE, IgA
IgA

Depemde de cadena pesada
ala que se una.
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8 e DR neacion CRUEAM El reconocimiento del antigeno por los dominios VH y VL de la
inmunoglobulina se hace por enlaces no covalentes.

ZONA DE INTERACCION ANTIGENO: ANTICUERPO/BCR

soluble (compuesto por dos dominios variables (VH y VL) y dos constantes (CL y CH) y lisozima.

e Intervienen en unidn a antigeno_ambos dominios variables VH y VL

diferente especificidad antigénica y a la inversa
o Regiones Hipervariables (HV) o CDR..En cada dominio variable hay 3 o 4 regiones hipervariables. Ello también ocurre en las cadenas que forman el

receptor de antigeno de linfocito T.
e LA ZONA DE CONTACTO CON EL ANTIGENO ES DE PEQUENO TAMANO. Ello hace que un antigeno pueda ser reconocido por varios anticuerpos que
reconozcan diferentes regiones (epitopos o determinantes antigénicos).
e En linfocitos T ocurre algo semejante. Ver mas adelante

Especificidad Antigénica. Experimentalmente se ha comprobado que s6lo 1 de cada 50.000-100.000 linfocitos B o T es capaz de contactar con un determinado
microorganismo con afinidad suficiente para cumplir funciones efectoras (10°M-1). Cuando interacciona con afinidad superior a este umbral se considera que el
linfocito es especifico para ese antigeno.Es muy poco probable que un determinado 11nfoc1to T o B contacte con su antigeno especifico

La interaccion con el antigeno es no covalente en ambos casos (Linfocitos B y T). En esta figura se muestra la interaccion entre un fragmento Fab de inmunoglobulina

o Ello aumenta diversidad total ya que inmunoglobulinas con mismo dominio variable de cadena pesada pero distinto dominio variable de cadena ligera tienen
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especifica.
Se muestra el cambio de afinidad de un anticuerpo que se une a su antigeno especifico pero NO con los antigenos semejantes (analizar cada fila), o lo hace con una

afinidad menor de 105M-!. Este experimento demuestra el concepto de especificidad antigénica.

Los anticuerpos son capaces de distinguir cambios muy sutiles, que alteran de forma dramatica la constante de afinidad. Por ello a esta inmunidad se le denomina
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Esta caracteristica del reconocimiento del sistema inmune es aprovechada por microorganismos que varian sus superficie y hacen que anticuerpos preexistentes contra el
microorganismo por contactos previos no se unan a estas variantes (SEROTIPOS). Ello s6lo ocurre en algunos microorganimos con los que nos infectamos y
enfermamos varias veces a lo largo de la vida, lo que ocurre por ejemplo en GRIPE.

Los anticuerpos secretados se deben considerar como moléculas bivalentes, con una region de contacto con el antigeno o de reconocimiento, y otra funcional, dado que
facilita interaccion con células fagociticas (fagocitosis mediada por anticuerpo) o células NK (citotoxicidad mediada por anticuerpo, ADCC), transporte a través de
placenta o la activacién de complemento.

La presencia de dos zonas de contacto con el antigeno puede formar inmunocomplejos de gran tamafio que si no son captados por eritrocitos pueden precipitar en vasos
provocando inflamacion por activacién de complemento

Respuesta policlonal mejora avidez de la interaccion antigeno:anticuerpo y optimiza respuesta a antigenos solubles

Los dominios costantes sufren un cambio conformacional cuando los dominios variables de cadena pesada y ligera contactan con el antigeno, y les permite ejecutar
funciones efectoras. al interaccionar con :

e Clq. Activacion del complemento por via clasica
e Receptores Fc, presentes en numerosas células del organismo. Las funciones que despierta la interaccion Regién Fc con Receptor Fc son variables, dependiendo
del tipo de célula y del tipo de receptor.

file:///C:/Users/Pedro/Documents/0000000000-2019-20/000000-html-...

Fc-gamma RI Fc-gamma RITA Fc-gamma RIIB CD32  [Fc-gamma RIII Fc-epsilon RI Fc-alfa R1
CD64 CD32 CD16
Isotipos que une por IgG 1gG 1gG 1gG IgE IgA
region Fc
Estirpe celular que lo Macrofagos Macrofagos Mastocitos Céluas NK Mastocitos Macrofagos
expresa Neutrofilos Neutrofilos Células B Eosinofilos Basofilos Neutréfilos
Eosinofilos Eosinofilos Macrofagos Eosinofilos Eosinofilos
Dendriticas Plaquetas Neutroéfilos FDCs
Mastocitos
Celulas dendriticas
foliculares (FDCs)
Consecuencias de la Fagocitosis Fagocitosis NO fagocitosis Citotoxicidad medida |Secrecion de granulos en Fagocitosis
Union Ac-FcR Estallido respiratorio | Degranulacion Inhibicion de sefiales de por anticuerpos mastocitos y basofilos
Degranulacion otros receptores (ADCC) en células NK|| ADCC en eosinofilos
Funcion activadora o Activadora Activadora INHIBIDORA Activadora Activadora Activadora
inhibidora

Consecuencias de la interaccion Fc:RFc si ha habido interaccion Ag:Ac de alta afinidad. Hay que tener en cuenta que hay Varios receptores Fc (CD64, CD32, CD16,
CD89, etc), y que NO todas las células expresan TODOS los receptores, sino solo algunos. Ademas los diferentes receptores Fc pueden tener funciones diferentes.

e Fagocitosis: Ocurre en células fagociticas

e Aumento poder microbicida (estallido respiratorio)

e Secrecion de granulos: Eosinofilos

o Inhibicion de la activacion celular: Ocurre en céluas no fagociticas como linfocitos B y mastocitos. Lo veremos en otro capitulo posterior.

o Citotoxicidad mediada por abnticuerpos: Ocurre en células NK (células no fagociticas) al poseer estas células el receptor Fc CD16, no presente en células
fagociticas como macrofagos
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(Cuando se dice que el antiocuerpo o el linfocito B es especifico frente a un antigeno? ESPECIFICIDAD ANTIGENICA

e Depende de la afinidad por el antigeno. Se decide un umbral minimo. A partir de ese unbral la interaccion con el antigeno tiene consecuencias fisiologicas
o Linfocito B: Se convierte en célula plasmatica
o Anticuerpo. Puede unirse al antigeno en condiciones fisiologicas y tiene funciones antimicrobianas.
o A veces se habla de avidez si varios anticuerpos se unen al mismo antigeno. Cooperan unos con otros y aumentan probabilidad de interaccion estable. No ocurre en
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reconocimiento antigeno por linfocitos B, si ocurre en anticuerpos.

La constante de asociacion debe ser como minimo de 104 M-! para que se considere que un linfocito T es especifico frente a un antigeno y superior a 10°M-! para
que un linfocito B/Ac sea especifico para un determinado antigeno. El amplio rango de afinidades de los anticuerpos frente a sus antigenos especificos tiene que ver
con un hecho que analizaremos en otra clase (aumento de afinidad por mutaciones somaticas). Si su afinidad es inferior a este umbral, el receptor de antigeno se
considera no especifico frente a ese antigeno y no tiene relevancia fisiologica.

En el equilibrio Ag + Ac ------ AgAc, constantes de disociacion inferiores a 10-5M hacen que i vivo la mayor parte del Ag y el Ac estén libres, no formando
complejos AgAc (denominados inmunocomplejos cuando el Ac es soluble) que son los que tiene relevancia fisiologica.

Cuanto mayor sea la afinidad del anticuerpo, mayor cantidad de complejos Ag:Ac unidos de manera no covalente existiran.

e Anticuerpos especificos frente al virus del sarampion (measles) ( Ka >10°M-!) no se unen al virus de la gripe porque la afinidad es menor de 10°M-1.

(\///?’)S ) or (o

A Beficaarol BATI- JUR(

Picten Seme  wsumaL TAMTES

St Ghiido A UfRus MERTDE
INfeccom 5 YRl ETRAL 340D
s PEDG REPLICHRE S

s

==

] ore
| Scpatimes  MD pECRLLRE BSSAPE  DF ujcporeAnKMES | i

JurEcuion PoR BAC! pEds tor W &
il & EcuBc/l b& HdC eha cARLULA
BACER 1B 5 (DAL 5 ook

o it e

| Seonmo b de oy sorerice sacrals Bt JepEpoL e
€13 WcTERIS s TR > £ 7o) v CARIS L
D& ToLLIACAR DES

LW A A

Pl ikg ot
BN TE-Podc- /
SegeTi - 4

Bueuecic - ¥ 7,
¥ = Pty r " el
Qi Be AR ok " 5 Gl rpisheioay

Jacstipo 4 ) J\‘)Q_'é, o T e
Ha LiaTy=!

(2 Jwins ~
Vi b =
*'H):’"l Hewor psmibwn

Froteccio Elevns
i
A Retorcecion ek
£S5 Huy e , Suatar
> Hay & TENER AFAIDAD e M
&r Fhc O chmBlo

ToR S4C: 1 Lxsmipo 1’\3/‘
b BFropAD
Pl oo B

Comownts

KedeH

El mecanismo de evasion de la respuesta inmune (Generacion de subtipos reconocidos por ciertos anticuerpos y no por otros) es comun en bacterias con capsula, como
Streptococo Pneumoniae, que tiene decenas de secuencias de poolisacaridos diferentes en su capsula, describiéndose decenas de SEROTIPOS.

Algunos virus se aprovechan de la alta especificidad de la interaccion AgAc para escaparse de la respuesta inmune y poder reinfectar personas. Un ejemplo es el virus RNA
de la gripe Por diferentes mecanismos cambia proteinas de su superficie haciendo que ALGUNOS anticuerpos preformados con capacidad neutralizante especificos frente
a cepas pasadas presentes en el huesped NO se unan a las nuevas variantes virales (no den reaccion cruzada). Ello impide la neutralizacion, aunque haya otros anticuerpos
que si se unen a la nueva variente viral pero CARECEN DE funcion neutralizante. RECUERDEN que la zona de contacto con el antigeno (epitopo o determinante
antigénico) es de pequefio tamaflo y es posible que varios anticuerpos reconozcan diferentes regiones de una misma molécula. Estas variaciones de secuencia pueden
ocurrirdurante la infeccion, como ocurre en la infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia humana (VIH) y que hace que la infeccion se cronifique y el virus NO se
elimine.

La presion selectiva de los anticuerpos es tan fuerte, que los diferentes subtipos del virus de la gripe mutan sobre todo las proteinas de superficie (NA y HA en gripe) para
evitar ser neutralizados por anticuerpos preformados en reinfeccion.

Como las proteinas no expresadas en envoltura varian menos, los linfocitos T anti-gripe dan mayor reaccion cruzada entre subtipos de gripe si son especificos frente a M1 o
NP (péptidos de M1 o NP en MHC)

En ocasiones algunos anticuerpos que se unen a un virus pueden también uirse a otros de la misma familia viral. Ello se ha usado en vacunas y hubo una prueba de
concepto realizada por Jerne que demostré que anticuerpos especificos frente al virus de vaccinia que infecta vacas (cowpox) tambien se unen al virus de la viruela humana
(smallpox). Este fenomeno de reaccion cruzada permitio generar una vacuna frente a de viruela capaz de erradicar de la faz de la tierra esta terrible enfermedad.

Apreciamos como los anticuerpos generados frente al primer subtipo de bacteri (tridngulos amarillos) no se unen con una afinidad superior a 10°M-! al subtipo diferente
(circulos de otro color).

Cuando los subtipos se clasifican en funcién de que unan o no anticuerpos se denominan SEROTIPOS. Por ello serotipos se puede definir como

"Categoria en la que se clasifican los microbios o los virus segun su reaccién_en presencia de suero que contiene anticuerpos_especificos. "

Solo rara vez hay reactividad cruzada entre moléculas no relacionadas. Puede generar autoinmunidad.

La reaccion cruzada también se puede dar en linfocitos T.

Se ha descrito la existencia de anticuerpos que dan reaccion cruzada con muchos serotipos (anticuerpos de amplia espectro, o broad-Ab). Reconoce estructuras
conservadas entre subtipos (serotipos si Ac que se unen a un serotipo NO se unen al otro). Los anticuerpos neutralizantes de alta reactividad cruzada
desgraciadamente NO se suelen generar tras vacunacion o primoinfeccion, o por lo menos NO en la mayoria de los pacientes. A veces no es facil intrpretar como un
anticuerpo puede neutralizar la infeccion al contactar con éreas lejanas a la zona de interaccién con ligando ;Cambio conformacional?
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23948572

Otro ejemplo de reaccion cruzada entre virus emparentados (Zica y Dengue). Hay tanto anticuerpos que dan reaccion cruzada (CR) como que son especificos de un
virus (TS)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27540152

https://www.elsevier.com/books/primer-to-the-immune-response/mak/978-0-12-385245-8

Los anticuerpos forman parte del sistema inmune especifico, porque s6lo reacciona con un determinado microorganismo (antigeno), y dentro de ello con una pequena parte
de ¢l (epitopo o determinante antigénico). Sin embargo se pueden producir fendmenos de reactividad cruzada (cross-reactivity), que puede tener efectos beneficiosos en
vacunas o perjudiciales (autoinmunidad)

Hay un tipo de anticuerpos especiales que se denominan Anticuerpos naturales de isotipo IgM. Son anticuerpos que se producen en ratones crecidos en esterilidad. Su
afinidad por los microorganismos esta en el limite (105M-1) y da reaccién cruzada entre varios microorganismos. No protege de infecciones de manera especifica, no son
IgM especificas frente a un microorganismo en particular, pero parece que juega un papel en el inicio de la respuesta inmune.

RECONOCIMINETO ANTIGENO POR PARTE DE LINFOCITOS B RECONOCIMINETO DE ANTIGENO POR PARTE DE LINFOCITOS T.

Linfocitos T reconocen estructuras microbianas (péptidos) procesadas y transportadas a la
Linfocitos B/Ac reconocen estructuras integras, no procesadas y localizadas en |membrana de células presentadoras de antigeno (células infectadas o que han fagocitado
superficie de microorganismo (como PRR de sistema inmune innato) microorganismo).

Por ello el Receptor de Antigeno de Linfocito B (Inmunoglobulina de Por ello el Receptor de Antigeno de Linfocito T reconoce:

membrana) tiene las siguientes caracteristicas:

Solo reconoce proteinas
Necesita el procesamiento de estas proteinas para generacion de péptidos que se

e La inmunoglobunina de membrana/Ac se puede unir a cualquier

estructura molecular (aztcares, lipidos, A. nucleicos o proteinas). enclaven en moléculas transportadoras de péptidos denominadas MHC (las vimos
e Los enlaces no covalentes entre las regiones variables y el antigeno se al estudiar células NK).
hacen en zonas (epitopos) que dependen del plegamiento del antigeno e Las proteinas de las que provienen los péptidos se pueden localiizar en la

(determinantes conformacionales). superficie o interior de microorganismos.

e La estructura de las inmunoglobulinas permite el contacto con dos Los péptidos procesados de proteinas microbianas se enclavan Unen de manera no
moléculas de un mismo antigeno a la vez (aumento de avidez de la covalente) en proteinas de membrana MHC (proteinas transportadoras de péptidos).
interaccion) Por ello el receptor de antigeno de linfocito T reconce Complejos pMHC, en

donde p es un péptido y MHC es una proteina transportadora de péptidos a

membrana.
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reconocimiento que una célula esta infectada.

AMBAS RAMAS SISTEMA INMUNE SON COMPLEMENTARIOS Y NO REDUNDANTES.

reconocen epitopos alejados de la zona de contacto con el péptido).

La interaccion entre el receptor de antigeno de linfocito T o B con el antigeno es NO COVALENTE.  hitp//www.roitt

e LINFOCITOS T NO RECONOCEN MOLECULAS INTEGRAS, SOLO RECONOCEN COMPLEJOS pMHC
® LINFOCITOS B RECONOCEN MOLECULAS INTEGRAS y NO RECONOCEN COMPLEJOS pMHC (hay una excepcion que son los anticuerpos contra aloantigenos HLA en trasplantes, pero
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RECONOCIMIENTO DE ANTiIGENO POR PARTE DE LINFOCITOS B/Ac. Los linfocitos Bv y Bm contactan con el antigeno en ganglio linfatico. Por el
contrario los anticuerpos contactan con el antigeno en tejidos (zona de invasion donde se esta reproduciendo el microorganismo)
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Lo mas frecuente es que los epitopos se PIERDEN durante la desnaturalizacién (no hay reaccién cruzada). Menos del 10% de los anticuerpos reconocen determinantes
lineales presentes en la proteina desnaturalizada y en la nativa.

Por ello los anticuerpos producidos al inmunizar un animal con una proteina desnaturalizada pueden no reconocer la proteina nativa. Este aspecto es muy relevante
en vacunaciones, en donde NO se pueden utilizar toxinas desnaturalizadas como vacunas, dado que no se generan anticuerpos que reconozcan la proteina nativa. Aunque
algunos se pueden generar, lo habitual es que NO tengan capacidad neutralizante.

Sin embargo hay ejemplos de existencia de proteinas desnaturalizadas con los que podemos tener contacto: la comida cocinada. Hay personas que hacen anticuerpos contra
ovoalbiimina (presente en el huevo) que les impide ingerir comidas que contengan huevo no cocinado (mahonesa) ya que tienen anticuerpos contra ovoalblimina. Sin embargo
algunos de estos pacientes si pueden ingerir huevos cocinados, en forma de tortilla, huevos fritos, etc, dado que los anticuerpos no reconocen ovoalbimina desnaturalizada
(son especificos frente a determinantes conformacionales).

Los aminoacidos presentes en el antigeno con los que los linfocitos presentes en los anticuerpos establecen enlaces NO covalentes se denominan epitopos o
DETERMINANTES ANTIGENICOS. Estos epitopos se encuentran en la superficie de la estructura reconocida, sea esta un microorganismo o una proteina.

e El epitopo (determinante antigénico) se define como el conjunto de aminoacidos con los que el receptor de antigeno establece enlaces No covalentes. El epitopo esta en
el ANTIGENO. Estos aminoacidos deben estar proximos en el espacio aunque estén alejados en la secuencia. Por ello se denominan epitopos conformacionales.
Dependen de la conformacion. Los nimeros representan la posicion en la secuencia de lisozima de los aminoéacidos que forman el epitopo. Los colores representan si el
enlace no covalente se realiza con aminoacidos presentes en VH o VL.

o El tamafio de un epitopo es de unos 10 aminoédcidos

e A veces el epitopo puede ser lineal (aminoacidos que la forma estan contiguos en el espacio)

e Los aminoacidos presentes en la cadena pesada y ligera que hacen enlaces no covalentes con el antigeno se denomina paratopo y puede ser reconido por anticuerpos
anti-idiotipicos, anticuerpos que reconocen como un antigeno el paratopo.

* Animacionn Roit epitopos conformacionales
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El pequefio tamaiio de los epitpos reconocidos por linfocitos B (10 minoacidos) hace que una proteina com Hemaglutinina del virus de la gripe pueda tener varios epitopos no
solapantes. Normalmente durante la respuesta inmune existe una respuesta frente a todos ellos, por ello se denomina policlonal.

Neutralizacién implica evitar que la toxina o un virus pueda intraccionar con su receptor en una célula diana. La toxina o el virus neutralizados seran fagocitados y
destruidos por células fagociticas al estar opsonizados. La generacion de anticuerpos neutralizantes tiene una enorme importancia, y su concentracion se ha corelacionado con
proteccion frente a la infeccidn o patologia si alcanza una determinad concentracion.

ESPECIFICIDAD ANTIGENICA:

microrganismo, epitopo econocido.

Anticuerpo especifico frente al virus de la gripe
Ac especifico frente a Hemaglutinina

Al definir la especificidad de un determinado anticuerpo se debe especificar TRES posibles escalones: microorganismo al que se une, estructura a la que se une dentro del

Ejemplo. Descripcion de la especificidad antigénica de un anticuerpo que se une a epitopo Sb:

La estructura de las inmunoglobulinas permite el contacto con dos moléculas de un mismo antigeno a la vez

L]
L]
e Ac Especifico frente a epitopo Sb (no se suele saber)
L]
L]

Animacion sobre ventajas de policlonalidad
O http://www.roitt.com/animationcore.asp?core=/coretut/flash/I EM0504NEW

Células B reconocen:

Microorganismo |Fragmentos/Partes | Cuerpos Célula
de apoptoticos |infectadas con
microorganismos proteinas
virales en
membrana.
Llegaa st si st NO
ganglio
Anticuerpos si si Si. Sin si
pueden relevancia
unirse a:

facilitan fagocitosis y ADCC.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25341782

tener capacidad neutralizante.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27959740
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16498452

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21219187

hacen y en este caso tiene una consecuencia negativa para el paciente.

NO TODOS LOS ANTICUERPOS ANTI-HA TIENEN CAPACIDAD NEUTRALIZANTE

No todos los anticuerpos generados contra proteinas de membrana de los virus tienen capacidad neutralizante. De todas maneras estos anticuerpos pueden ser utiles ya que

Hay anticuerpos que se unen a proteinas virales de superficie pero no tienen capacidad neutralizante. NO impiden la infeccion de células aunque el virus haya unido
anticuerpos. Se han descrito los epitopos que neutralizan la infeccion del virus VIH. Se aprecia como son cuatro epitopos que reconocen zonas muy distintas de la proteina
viral (en realidad es un complejo formado por 3 moléculas de gp41 y tres de gp120. A veces es dificil predecir si la union de un anticuerpo a un determinado epitopo va o no a

A veces no es facil generar anticuerpos con capacidad neutralizante. Las razones son muy variadas, que esa proteina viral aun estando en la superficie no sea utilizada por el
virus para infectar (hay mas de una proteina en la superfice del virus), porque los epitopos utilizados por el virus para infectar quedan ocultos (por conformacion,
glicosilacion, interaccion con otras proteinas virales, etc). En esta grafica se introduce el concepto de Inmunogenicidad de las superfices virales.

Incluso los anticuerpos no neutralizantes pueden ser perjudiciales, si facilitan la fagocitosis de microorganismos que sean capaces de infectar células fagociticas, como es el
caso de Dengue (antibody-dependent enhancement (ADE)). En este caso aparece la palabra anticuerpo heterotipico. Son anticuerpos dirigidos contra un serotipo de Dengue
que se unen a otro serotipo de Dengue, pero que no tiene capacidad neutralizante frente al nuevo serotipo. Como son serotipos diferentes NO deberia unirse a ambos, pero lo

En SARS-CovV2 los anticuerpos
neutralizantes reconocen el dominio
RBD (receptor binfding domain) de la
proteina S, (spike) que es el dominio
que se une al receptor celular ACE2.
Se han descrito al menos cuatro
epitopos en el dominio RBD capaces
de neutralizar la infeccion celular.
Aunque la proteina S tiene otros
dominios, no se generan contra ellos
anticuerpos con capacidad neutralizante
(aunque hay excepciones).

Sars-Cov2 no tiene serotipos sino
linajes/variantes en donde han mutado
aminoacidos del dominio RBD y que
forman parte de los epitopos reconocidos
por anticuerpos neutralizantes. Ello
supone una amenaza y un motivo de
preocupacién que hace necesario

hacer un seguimiento muy riguroso

de esas variantes y de su distribucién

en la poblacion
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Los Receptores de Antigeno de linfocitos B hacen enlaces no covalentes con

o Estructuras de superficie de virus, superficie del bacterias , superficie (membrana) de la célula infectada por virus con membrana o de moléculas solubles
como toxinas a través de un unico receptor de antigeno. No reconoce PAMPs.

e Superficie de microorganimso integro sin procesamiento y en su fase extracelular.

o Superficie de estructuras solubles con las que puede interaccionar un
linfocito B (proteinas, DNA, azucares,etc).

Los linfocitos B necesitan que el antigeno llegue a ganglio. Por ello tienen dificultades para reconocer antigenos no propios que estén en la membrana células
infectadas o alogénicas o tumorales. En estos casos reconocen cuerpos apoptoticos, que son vesiculas provenientes de células que son transportados a ganglio por
circulacion linfatica. Células B reconocen microorganimso integro o elementos (proteins) de microorganismo integros. Sin procesamiento y en su fase extracelular

Tras la infeccidn por el Virus de la Hepatitis B se demuestra la existencia de anticuerpos anti-HBcAg, proteina no expuesta en la superfice del virus y que NO puede ser
reconocida formando parte del virus en ganglio linfatico

(POR QUE SE PRODUCEN ANTICUERPOS CONTRA PROTEINAS VIRALES LOCALIZADAS EN EL INTERIOR DEL VIRUS)

En teoria, los linfocitos B s6lo podria interaccionar con las proteinas de la superfice del virus (HBsAg). Sin embargo experimentalmente se demuestra que se producen
tanto anticuerpos contra proteinas de la superficie del virus (HBs Ag) como del interior (HBcAg), pero sélo las dirigidas contra proteinas de la superficie son UTILES
para eliminar el virus (neutralizacion, etc). Se supone que se producen anticuerpos contra proteinas internas porque estas proteinas llegan al espacio extracelular (por
ejemplo al destruirse células infectadas y liberarse el contenido celular en muerte por piroptosis o necroptosis) y son transportados por circulacion linfatica.
Muchas bacterias son capaces de secretar componentes microbianos (estreptolisina). Las proteinas virales internas pueden llegar al espacio extracelular al destruirse una
célula infectada liberando asi las proteinas virales que se estan sintetizando (estructurales y no estructurales).

Antigenos internos Antigenos localizados en
(HBcAg) superficie (HBsAg)
’[,Se producen anticuerpos especificos? ‘ si ‘ si
‘LTienen un efecto antiviral (neutralizacion del virus)? ‘ NO ‘ si
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‘(,Sirven para realizar diagnostico de infeccion presente a opasada? si si
(La formacion de inmunocomplejos HBsAg-anti-HBsAg dificulta la deteccion de anticuerpos NO St
anti-HBcAg o anti-HBsAg?
Incluso los anticuerpos pueden en ocasiones ser perjudiciales y beneficiar la replicacion de virus y bacterias si:
e No tienen poder neutralizante
e Se reproducen en céluas fagociticas como macrofagos. Ejemplo en re-infeccion de Dengue.
1 i P ‘ r <
4 - i i E ) .
f i T S —_— = Esta greafica es un ejemplo de
[f—————p Pogenucléctis como se generan anticuerpos
1P A O e Yuas frente a proteinas presentes en
r e T : el interior de virus y no expuestas.
. ~ e Teauea Esas proteinas VCA, EA-R o EA-D
| sl g deben llegar a la zona B de ganglio
] V4 s ~ eraaf libres, no proccesadas y no
/ TebtT,Aq - T+ formando parte del virus lo que
/ AT o~ HEAT ? i permite que se establezcan enlaces
;—? TaHaJEA — - et v no covalentes entre aminoacidos
J | - il Vi / P de estas proteinas virales y
1 ', M/ ¥ Nt aminodcidos presentes en los
'% 2 '\ v d ~N dominios VH y VL de la cadena
AE \ / e L pesada y ligera del receptor de
S8 ) e % antigeno de linfocito B
=3 / : 3
k< e e
4 ._/_'._f. . | SR | B o ,\\‘ | A
i ' L 3 1 T S

http://www.lww.co.uk/immunology/fundamental-immunology

En este caso (respuesta frente al virus EBV), los antigenos reconocidos por anticuerpos son todos internos (VCA en la capside viral y otros presentes en
célula infectada). Es sorprendente la poca atencion que se ha prestado a la glicoproteina presente en la envoltura (gp350 y gp220) y que es frente a
la que se generan anticuerpos neutralizantes. Sin embargo por alguna razon no se utilizan en clinica como diagnostico, aunque lo mas logico es que

aparezcan en el suero de los pacientes infectados por EBV.

Resultado de la prueba?

Anti-VCA Anti-EA
Proceso Heterdéfilo IgM IgG EA-D EA-R Anti-EBNA
Mononucleosis infecciosa aguda + + ++ + - -
Convalecencia + — + — + +
- + - - +

Infeccion antigua

Los anticuerpos HETEROFILOS, podrian ser un ejemplo de reaccion cruzada inesperada. Pudiera ser que algunos de los anticuerpos anti-EBV
(desconozco cuales) se pudieran unir con afinidad superior a 10°M-! a hematies no humanos (carnero, caballo o vaca). Aunque no tiene consecuencias en
el tratamiento fue utilizado para realizar el diagnéstico de mononucleosis infeccionsa en el pasado, ya que era una sencilla prueba de aglutinacion como la
que hacemos en practicas. Es una teoria que no he podido corroborar Como son de isotipo IgM no se puede descartar otras opciones, como que sean

anticuerpos "naturales" cuya concentracion aumenta en esa infeccion por activacion de los linfocitos B que la producen, por ekemplo cuando se infectan

por el virus.

o Antigenos de superficie: VCA, antigeno de capside viral
e Antigenos internos: EA, antigeno temprano; anticuerpo EA-D, anticuerpo frente al antigeno precoz, patron difuso en el niicleo y el citoplasma de

las células infectadas; anticuerpo EA-R, anticuerpo frente al antigeno precoz, restringido al citoplasma; EBNA, antigeno nuclear del virus de

Epstein-Barr.
Fuente: Harrison (adaptado de Okano, 1988.). http://harrisonmedicina.mhmedical.com/book.aspx?bookid=1717

e El que no se detecten anticuerpos anti-EA-D y EA-R gasta pasados 1 mes puede radicar en que esas proteinas virales son no estructurales y tardan
tiempo en aparecer y llegar a 6rganos linfoifes secundarios. El que no se generen células plasmaticas de vida media larga anti-EA-D y EA-R sugiere
que si no hay una transformacion tumoral de células B o epiteliales, ese antigeno solo se expresa poco tiempo o no llega a ganglio porque las
células que lo expresan no mueren por piroptosis o necroptosis.

e La existencia de anticuerpos contra proteinas virales internas no es un a excepcion. Por ejemplo también se pueden detactar en el virus EBV
(Epstein-Barr). y en la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (no mostrado).

e Curiosamente VCA es una proteina de la capside, y no se detectan en estos pacientes anticuerpos contra la proteina de la envoltura viral que se

denomina gp350/220 y cuyo receptor es CR2 (CD21).

PROTEINAS LOCALIZADAS EN EL INTERIOR DEL

PROTEINAS SITUADAS EN SUPERFICIE
VIRUS (Por ejemplo HBcAg 0 EBNA)

DEL VIRUS (por ejemplo Hemaglutinina
(HA), neuraminidasa (NA), HBsAg o VCA)

RECONOCIMIENTO POR PARTE DE Reconocen la proteina formando parte del |Reconoce necesariamente esta proteina aislado (no formando
LINFOCITOS B virus o aislada si esta proteina se encuentra | parte del virus). Se ha tenido que encontrar aislada e integra
EN GANGLIO LINFATICO en espacio extracelular en el espacio intersticial y haberse trransportado por
circulacion linfatica a ganglio. linfatico
RECONOCIMIENTO POR PARTE DE Reconocen la proteina en supericie del virus Reconocen la proteina viral aislada, sin formar parte del
virus. Ha tenido que encontrarse aislada (sin formar parte del

(formando parte del virus), como proteina
aislada y en superficie de célula infectada si
es un virus con membrana

ANTICUERPOS
virus) e integra (no degradada) en espacio intersticial

[CAPACIDAD DE NEUTRALIZACION st ] NO
PARTICIPACION DE ANTICUERPOS EN Si, solo si virus con membrana (NA y HA de NO
ADCC (CITOTOXICIDAD MADIADA POR gripe: Si, gp120 de HIV: Si, HBsAg no dado

ANTICUERPOS) que es un virus sin membrana)

En esta grafica se aprecia el polimorfismo de los receptores de las regiones constantes de IgG e IgE en diferentes células del organismo.
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e Los linfocitos B expresan la molécula CD32, que se une a IgG1 (por eso es un receptor Fc-gamma) y que inhibe la estimulacion de linfocitos B
virgenes. Este receptor NO favorece la fagocitosis de los inmunocomplejos con los que hay podido contactar.

o Las células NK expresan la molécula CD16 que reconoce IgG1 y que estimula la secrecion de granzimas y perforinas en la sinapsis litica cuando la
membrana de una célula (helminto o células infectada por un virus con membrana) a unido IgG de manera especifica.

o Las células fagociticas expresan la molécula CD64, Que une IgG1 y cuya funcion es fagocitar microrganismos opsonizados (recubiertos por IgG).
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