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ANnticorpos: receptores so

OBJETIVOS DIDATICOS

Depois de ler este capitulo, vocé deve ser capaz de:

» Explicar a relacdao entre BCRs e anticorpos circulantes.

» Reconhecer que mamiferos produzem cinco classes de
imunoglobulinas: imunoglobulina G (IgG), IgM, IgA, IgE
e IgD.

* Descrever como a IgG ¢ a imunoglobulina predominante
no soro e ¢ a principal responsavel pela defesa sistémica.

» Explicar por que a IgM ¢ produzida principalmente
durante a resposta imune primaria.

* Descrever brevemente o papel da IgA nas superficies
corporeas. Qual é sua funcao?

» Explicar que a IgE atua na imunidade contra vermes
parasitas e como causadora de alergias.

SUMARIO DO CAPITULO
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As propriedades dos receptores de antigeno de células B (BCRs)
foram discutidas no capitulo anterior. No entanto, esses recep-
tores ndo sao restritos a superficie da célula B. Uma vez que a
resposta da célula B é iniciada, ela se torna um plasmocito, e
seus receptores de antigeno sao produzidos em quantidades
enormes e despejados no fluido circundante, onde agem como
anticorpos. Esses anticorpos ligam antigenos estranhos e os
marcam para destruicao ou eliminac¢ao. Anticorpos sao encon-
trados em varios fluidos corporais, mas estao presentes em
maior concentracao no soro sanguineo. Anticorpos precisam
defender um animal contra muitos tipos diferentes de micro-
bios, incluindo bactérias, virus, helmintos e protozodrios. Eles
também precisam atuar em varios ambientes diferentes, como,

162

uvels de antigenos

» Reconhecer que a IgD é encontrada na superficie de
linfécitos imaturos e que sua func¢dao nao estd bem
definida.

+ Descrever a estrutura basica de cada uma das cinco classes
de imunoglobulina.

 Explicar a importancia das subclasses de imunoglobulina
(ou isotipos).

» Explicar como os genes da cadeia pesada da
imunoglobulina fazem troca de classe.

» Explicar como as imunoglobulinas podem existir nas
formas soluvel e ligada a célula.

+  Compreender a estrutura tnica das imunoglobulinas do
boi e do camelo.

Producao das cadeias pesadas de imunoglobulina, 168
Recombinacao para Troca de Classe, 169
Receptores de Antigeno da Célula B e Imunoglobulinas
Soluveis, 169
Imunoglobulinas dos mamiferos domésticos, 170
Cavalos, 170
Bois, 170
Ovelhas, 171
Porcos, 171
Caes e Gatos, 172
Primatas, 172
Outros Mamiferos, 172

por exemplo, no sangue ou leite, ou nas superficies corpo-
rais. Nao é surpresa, portanto, que existam diversas classes de
imunoglobulina. Cada classe é otimizada para atuar em um
ambiente especifico. Por exemplo, a IgA protege as superficies
corporais. As imunoglobulinas também podem ser otimizadas
para atividade contra um grupo especifico de patégenos. Por
exemplo, a IgE é importante na defesa contra vermes parasitas.

IMUNOGLOBULINAS

As moléculas de anticorpo sao glicoproteinas chamadas imuno-
globulinas (abreviadas como Ig). Existem cinco classes estrutu-
rais (ou isotipos) de imunoglobulinas. A classe encontrada em
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CAPITULO 16 Anticorpos: receptores solUveis de antigenos

TABELA 16.1

®

Principais Classes de Imunoglobulinas nos Mamiferos Domesticos

CLASSE DA IMUNOGLOBULINA

Propriedade IgVi IgG
Peso molecular 900.000 180.000
Subunidades 5 1

Cadela pesada ul Y

Principalmente
sintetizada em:

Baco e linfonodos Baco e linfonodos

FIG. 16.1 Eletroforese de uma mistura de proteinas em uma
tira de papel ou outro suporte. O suporte faz uma ponte entre
os dois reservatorios de tampao e um potencial elétrico € apli-
cado através dele. E uma maneira conveniente de se analisar
proteinas sericas.

concentragdes mais altas no soro é chamada de imunoglobulina
G (abreviada IgG). A classe com a segunda concentracao mais
alta no soro (na maioria dos mamiferos) é a imunoglobulina
M (IgM). A terceira maior concentracao na maior parte dos
mamiferos é a imunoglobulina A (IgA). No entanto, a IgA é
a imunoglobulina predominante em secrecoes: saliva, leite e
fluido intestinal. A imunoglobulina D (IgD) é primariamente
um BCR, raramente encontrada em fluidos corporais. A imuno-
globulina E (IgE) é encontrada em concentracdes muito baixas
no soro e medeia as reacoes alérgicas. As caracteristicas de cada
uma dessas classes estao listadas na Tabela 16.1.

Quando o soro passa por eletroforese, suas proteinas se
separam em quatro fracoes principais (Fig. 16.1). A fracao
de carga mais negativa é composta por uma unica proteina
homogénea chamada albumina sérica. As outras trés fracoes
contém proteinas classificadas em o, 3 e y globulinas, de acordo
com sua mobilidade eletroforética (Fig. 16.2). A maior parte das
imunoglobulinas sao encontradas na fracao y globulinas. As
moléculas de imunoglobulina sdo formadas por quatro cadeias
peptidicas ligadas. Juntas elas formam uma molécula simétrica
bilateralmente, com formato de Y, com duas regioes idénticas
Fab ligadas ao tronco chamado de regido Fc (Capitulo 15). As
regioes Fab ligam antigenos, e a regiao Fc liga células e ativa o
complemento.

IgA IgE IgD
360.000 200.000 180.000
2 ] 1
o £ O
Tratos respiratorio e  Tratos respiratério e  Baco e linfonodos
Intestinal Intestinal
Posicao do soro antes
da eletroforese
Posicao das proteinas
séricas apos eletroforese —
Concentracao
de proteina

Albumlna

Globullnas

FIG. 16.2 Diagrama esquematico mostrando o resultado da
eletroforese de soro total. Quatro picos principals aparecem
consistentemente: a albumina e trés picos de globulinas. As
globulinas sao classificadas como o-, 3- € y-globulinas.

CLASSES DE IMUNOGLOBULINA

Imunoglobulina G

A IgG ¢é produzida por plasmécitos no baco, linfonodos
e medula 6ssea. E a imunoglobulina encontrada em maior
concentracao no sangue (Tabela 16.2) e desempenha papel
majoritario nas defesas mediadas por anticorpos. Ela tem peso
molecular de aproximadamente 180 kDa e estrutura tipica de
BCR com duas cadeias leves idénticas e duas cadeias pesadas
v idénticas (Fig. 16.3). Suas cadeias leves podem ser do tipo K
ou A. Por ser a menor das moléculas de imunoglobulina, a IgG
consegue escapar dos vasos sanguineos com mais facilidade do
que as demais. Isso é especialmente importante na inflamacao,
quando a permeabilidade vascular aumentada permite que a
IgG participe da defesa dos tecidos e das superficies corporais.
A IgG se liga a antigenos especificos, tais como os encontrados
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nas bactérias. A ligacdao das moléculas de anticorpo as bactérias
pode causar grumos (aglutinacao) e opsonizacdao. Anticorpos
[gG ativam a via classica do complemento somente quando um
numero suficiente de moléculas tiver se agregado na superficie
antigénica (Capitulo 4).

Imunoglobulina M

p0225 A IgM é produzida por plasmécitos nos 6rgaos linfoides secun-
darios. Ela apresenta a segunda maior concentracao, apés
a IgG, no soro da maioria dos mamiferos. Quando ligada a
superficie de uma célula B e atuando como um BCR, a IgM é
um monomero de 180-kDa. No entanto, a forma secretada da
[gM ¢ constituida por cinco (ocasionalmente seis) unidades de
180-kDa unidas por pontes dissulfeto formando uma estrutura

st0035

TABELA 16.2 Niveis Séricos de
Imunoglobulina em Animais Domeésticos
e Humanos

__NIVEIS DE IMUNOGLOBULINA (MG/DL) _
IgG igM IgA IgE
000-1500 100-200 60-350 4-106
1700-2700 250-400 10-50
1700-2000 150-250 10-50
1700-2900 100-500 50-500
1000-2000 70-270 20-150
400-2000 30-150 30-150
300-700 120-250 30-60
800-1600 50-200 150-400 0,002-0,05

t0015

Espécies
Cavalos
Bois*
Ovelhas
Porcos
Caes
Gatos'
Galinhas
Humanos

2,3-4,2

*Os bois apresentam diferencas sazonais significativas nos niveis
sericos de imunoglobulinas.

TOs niveis de imunoglobulinas em gatos “livres de patégenos” (SPF)
é cerca da metade dagueles encontrados em gatos de estimacao.

f0025
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CAPITULO 16 Anticorpos: receptores soluveis de antigenos

circular. O peso molecular total é de 900 kDa (Fig. 16.4). Um
pequeno polipeptideo chamado cadeia J (15 kDa) une duas
unidades até completar o circulo. Cada mondémero de IgM é
uma estrutura convencional de imunoglobulina e é formado
duas cadeias leves K ou A e duas cadeias pesadas |i; as cadeias
1 diferem das cadeias Yy porque tém um quarto dominio cons-
tante (Cy4) e um segmento adicional de 20 aminoacidos na
regido C-terminal, mas ndo possuem a regidao da dobradica.
O sitio de ativacao do complemento na IgM esta localizado
no dominio Cy4.

A IgM ¢ a principal imunoglobulina produzida durante a
resposta imune primadria (Fig. 16.5). Quantidades menores

p0230

Sitio de ligacao
ao antigeno

X

Sitio de ligacao
ao antigeno

4

Dominios

— \ variaveis
Regiao da
Dominios dobradica
constantes

FIG. 16.3 Estrutura da IgG, a tipica molécula de imunoglobulina. 0020
Compare esta com a Fig. 15.1, um BCR tipico.

’ 4

FIG. 16.4 Estrutura da IgMV.
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CAPITULO 16 Anticorpos: receptores solUveis de antigenos

também sao produzidas nas respostas secundarias. Apesar de
produzida em pequenas quantidades, a IgM é mais eficiente
(em base molar) do que a IgG na ativacao do complemento,
opsonizacao, neutralizacao de virus e aglutinacao. Por causa do
seu grande tamanho, as moléculas de IgM raramente chegam
nos fluidos tissulares, mesmo durante a inflamacao aguda.

Imunoglobulina A

p0235 A IgA é produzida por plasmécitos localizados sob as superficies

p0240

p0245

st0045

do corpo: paredes intestinais, trato respiratério, sistema urina-
rio, pele e glandula mamaria. Apesar de produzida em grandes
quantidades, a maior parte vai para o intestino, bronquios
ou leite. Como resultado, sua concentracao sérica na maioria
dos mamiferos costuma ser mais baixa do que a da IgM. Os
monomeros de IgA possuem peso molecular de 150 kDa, mas
ela ¢ normalmente secretada como dimero. Cada monoémero de
IgA é composto por duas cadeias leves e duas cadeias pesadas
o contendo trés dominios constantes. Na IgA dimérica, os dois
monomeros estao unidos por uma cadeia J (Fig. 16.6). Polime-
ros maiores de IgA sdao ocasionalmente encontrados no soro.

A IgA produzida nas superficies do corpo é transportada
através das células epiteliais até as secrecoes externas ligada ao
receptor de imunoglobulina polimérica (pIgR) ou componente
secretorio (veja Fig. 22.13). O componente secretorio ¢ um pep-
tideo que se liga aos dimeros de IgA, formando a IgA secretéria
(SIgA). Ele protege a IgA da digestao pelas proteases intestinais.

A SIgA é a principal imunoglobulina nas secre¢oes externas
de ndo ruminantes. Assim, possui importancia crucial na pro-
tecao dos tratos intestinal, respiratério e urogenital, da glandula
mamadria e dos olhos durante a invasao microbiana. A IgA nao
ativa a via cldssica do complemento, nem atua como opsonina.
No entanto, ela pode aglutinar antigenos particulados e neu-
tralizar virus. A IgA previne a aderéncia de micrébios invasores
as superficies do corpo. Por causa de sua importancia, a IgA é
examinada em detalhes no Capitulo 22.

Imunoglobulina E

p0250 A IgE, como a IgA, é feita principalmente por plasmécitos loca-

f0030
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lizados sob as superficies corpéreas. E uma imunoglobulina
tipica, em formato Y, formada por quatro cadeias com quatro
dominios constantes nas cadeias pesadas € e peso molecular de

|IGM e

Nivel de G —

anticorpo

PN

Primeira dose
de antigeno

Segunda dose
de antigeno

FIG. 16.5 Quantidades relativas de cada classe de imuno-
globulina produzidas durante as respostas Imunes primaria
e secundaria. Note que a IgM predomina na resposta imune
primaria, enquanto a lgG predomina nas respostas mais tardias.

®
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190 kDa (Fig. 16.7). A maior parte da IgE fica ligada aos mas-
tdcitos tissulares e é encontrada em concentracoes extremamen-
te baixas no soro. Como resultado, a IgE nao atua ligando-se
aos antigenos, como as outras imunoglobulinas. Ela inicia a
inflamacao aguda atuando como molécula de transducao de
sinal. As moléculas de IgE se ligam fortemente aos receptores
FceRI em mastocitos e baséfilos. Quando o antigeno se liga a
essa IgE, ele desencadeia a liberacao de moléculas inflamatérias
pelos mastocitos. A inflamacdo aguda local aumenta as defesas
regionais e ajuda a eliminar invasores como os vermes parasitas.
A IgE possui a meia-vida mais curta entre todas as imuno-
globulinas (2-3 dias) e é rapidamente destruida por tratamento
térmico moderado. A IgE é descrita em maiores detalhes no
Capitulo 29.

Imunoglobulina D

A IgD esta presente nos cavalos, bois, ovelhas, porcos, caes, p0255

roedores e primatas, mas nao foi ainda detectada em coelhos
e gatos. Esta presente em varios peixes 0sseos € em muitos

Componente
secretorio

lgA secretoria

FIG. 16.6 Estrutura da IgA e da IgA secretéria. O componente 0035

secretorio é encontrado na superficie de certas células epite-
lais, onde ele age como receptor para imunoglobulinas polime-
ricas (plgR). Ele pode ligar também a IgM.

\V/
|

FIG. 16.7 Estrutura da IgE. Note a presenca de quatro dominios 0040

constantes, além de uma dobradica na cadeia pesada.
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passaros, mas nao nas galinhas. Ela permanece presa as células
B, e muito poucas sao liberadas no sangue. As moléculas de IgD
sao constituidas por duas cadeias pesadas 0 e duas cadeias leves.
Ao contrario das demais classes de imunoglobulinas, a IgD
apresenta muitas variacoes estruturais ao longo da evolucio.
Por exemplo, a IgD do camundongo nao possui o dominio
Co2, portanto apresenta apenas dois dominios constantes em
suas cadeias pesadas. Ela tem peso molecular de cerca de 170
kDa (Fig. 16.8). Por outro lado, a IgD dos cavalos, bois, ove-
lhas, caes, macacos e humanos apresenta trés dominios cons-
tantes na cadeia pesada e um longo dominio na dobradica
codificado por dois éxons (Fig. 16.9). A IgD do porco pos-
sui uma dobradica curta, codificada por apenas um éxon. Em

Camundongo

V4

®

Regiao da

dobradica
Dominio I I t[:gr:]:::gmbrana
citoplasmatico

CAPITULO 16 Anticorpos: receptores soluveis de antigenos

bois, ovelhas e porcos, mas nao em cavalos ou caes, 0 dominio
Col é quase idéntico ao dominio Cul da IgM, enquanto os
demais dominios constantes sao marcadamente diferentes.
Em camundongos, os dois dominios da regiao constante (Col
e C03) sdo separados por uma longa regiao da dobradica. Essa
regido da dobradica ndao apresenta pontes dissulfeto entre as
cadeias, fazendo com que a IgD murina seja muito suscetivel a
destruicdao por proteases e indetectdvel no soro, apesar de ser
detectavel no plasma (Quadro 16.1). Assim como a IgE, a IgD
¢ destruida por tratamento térmico moderado.

O papel exato da IgD tem desafiado as tentativas de explicacao,
mas acredita-se que ela regule as respostas de células B. A troca
de classe de IgM para IgD foi descrita na mucosa do trato res-

Outros mamiferos

\\Y/4

Regiao da——

dobradica l I

FIG. 16.8 Estrutura da IgD em camundongos e outros mamiferos. Note a regiao da dobradica
longa e exposta na IgD murina, o que torna essa molécula muito instavel.

Humano, cao, ruminante, cavalo

Porco

T -

Roedores

FIG. 16.9 A estrutura do gene da IgD difere muito entre os mamiferos. Este diagrama mostra a
estrutura dos éxons da cadela pesada da IgD em diferentes espécies. Nenhuma outra classe de
imunoglobulina apresenta tamanha variacao, cujo significado é desconhecido.
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CAPITULO 16 Anticorpos: receptores solUveis de antigenos

piratério superior em humanos. Isso gera plasmacitos produtores
de IgD cujos produtos ligam bactérias do trato respiratério. A IgD
circulante também se liga a basofilos, induzindo a producao de
catelicidinas IL-1, IL-4 e de fator ativador de célula B (BAFF; veja
Quadro 15.2). Portanto, em humanos, a IgD orquestra o sistema
de defesa na interface entre a imunidade inata e a adaptativa.

ESTRUTURA TRIDIMENSIONAL DAS
IMUNOGLOBULINAS

As cadeias peptidicas da imunoglobulina se dobram de tal
forma que uma molécula de IgG é formada por trés regioes
globulares (duas regioes Fab e uma regidao Fc) ligadas por
dobradicas flexiveis (Fig. 16.10). Cada regiao globular é feita
de dominios pareados. As regides Fab sao compostas, cada

QUADRO 16.1

Estudos recentes sobre o papel da gD determinaram que a tro-
ca de classe de IgM para IgD nos camundongos € iniciada pela
microbiota intestinal! Nos camundongos, muita IgD é produzida
pelas células B dos tecidos linfoides associados a mucosa
Intestinal. Por outro lado, ela nao é produzida em camundongos
ivre de germes, nem em camundongos deficientes de MyD88,
sugerindo que sua producao é desencadeada por receptores do
tipo toll. A IgD produzida no intestino € ativa contra as bacteérias
Intestinais. A troca de classe da IgD associada a microbiota
tambéem fol detectada na mucosa nasal. Assim, a IgD talvez
desempenhe um papel regulador sobre a microbiota normal.

IgD e a Microbiota

Choi JH, Wang KW, Zhang D, et al: IgD class switching is initiated
by microbiota and limited to mucosa-associated lymphoid tissue In
mice, Proc Natl Acad Sci USA 114: E1196-E1204, 2002.

Sitio de ligacao
ao antigeno

Cadeias &
pesadas

’ - '

167

uma, por dois pares de dominios que interagem entre si (Vy-Vy
e Cyl1-C;), enquanto a regido Fc é constituida por dois ou trés
dominios pareados, dependendo da classe de imunoglobulina
(i.e., Cy2-Cy2, Cy3-Ch3 e, na IgE ou IgM, Cy4-Cy4). As cadeias
peptidicas de cada dominio sao intimamente entrelacadas.
Nas regides Fab, uma fenda se forma entre os dois dominios
variaveis, Vi e V. Os aminoacidos das regioes determinantes
de complementaridade (CDRs) recobrem essa fenda, e, como
resultado, a superficie da fenda apresenta formato altamente
variavel. Essa fenda forma o sitio de ligacao do antigeno. As
CDRs tanto das cadeias leves quanto das pesadas contribuem
para a ligacdo com o antigeno, mas as das cadeias pesadas sao
as maiores contribuintes. Como as imunoglobulinas sao bila-
teralmente idénticas, as CDRs em cada uma das regides Fab
também sdao idénticas. Portanto, uma molécula possui dois
sitios idénticos de ligacao ao antigeno, os quais ligarao dois
epitopos idénticos. A presenca de uma regiao da dobradica no
meio da cadeia pesada faz com que imunoglobulinas tais como
a IgG sejam muito flexiveis. Uma vez que os sitios de ligacao
aos antigenos sao idénticos nas duas regides Fab, as imuno-
globulinas sdo capazes de ligar dois antigenos simultaneamente.

Em geral se considerava que, quando uma molécula de anti-
corpo estivesse formada, sua estrutura permaneceria imutavel
até que fosse destruida por processos cataliticos. Essa suposicao
é incorreta. A subclasse IgG4 em humanos pode trocar regides
com outras moléculas de anticorpo, gerando um anticorpo
hibrido com dois bracos Fab diferentes. Como resultado, esse
anticorpo hiibrido consegue ligar dois antigenos diferentes. Essa
troca de bracos Fab entre moléculas IgG4 é dinamica. Assim,
um anticorpo IgG4 homogéneo, quando administrado a um
humano, pode rapidamente comecar a trocar os bracos Fab.
Nao se sabe se isso ocorre em mamiferos domésticos.

Sitio de ligacao
ao antigeno

1 4

Cadela leve

FIG. 16.10 Diagrama mostrando o dobramento das cadelas peptidicas da IgG bovina. Compare
este com os diagramas esquematicos da lgG mostrados neste texto. A estrutura em dominios
globulares é bastante dbvia. lambém fica claro que as cadelas peptidicas da regiao da dobradica
flcam muito expostas a quebra por proteases. Azul indica dominios constantes, laranja/amarelo
iIndica dominios variavels € vermelho indica o sitio de ligacao ao antigeno. (Cortesia Dr. B. Breaux.)
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VARIANTES DE IMUNOGLOBULINA

Subclasses

Todas as moléculas de imunoglobulina sao feitas de duas
cadeias pesadas e duas cadeias leves. Diferentes cadeias pesadas
sdo usadas na confeccao dessas moléculas. Quando cadeias
Yy sao usadas, a imunoglobulina resultante é uma IgG. A IgM
contém cadeias |l; a IgA contém cadeias O, e assim por diante.
No entanto, uma inspecao mais cuidadosa mostra que mesmo
essas classes de imunoglobulinas sao constituidas por uma mis-
tura de moléculas que utilizam cadeias pesadas estruturalmente
diferentes chamadas de subclasses.

As subclasses de imunoglobulina apareceram como resul-
tado da duplicacao génica. Ao longo da evolucao, os genes da
cadeia pesada (IGH) foram duplicados, e cada novo gene foi
sendo gradualmente modificado por mutacdes. As sequéncias
de aminoacidos codificadas por esses novos genes podem diferir
do original por aspectos minimos. Por exemplo, a IgG bovina é
uma mistura de trés subclasses, [gG1, IgG2 e IgG3, codificadas
pelos genes de cadeia pesada IGHGI, IGHG2 e IGHG3, res-
pectivamente. Elas diferem na sequéncia de aminoécidos e nas
propriedades fisicas, como mobilidade eletroforética. Essas
subclasses de imunoglobulina podem ter atividades biol6gicas
diferentes. Por exemplo, a IgG2 bovina aglutina particulas
antigénicas, enquanto a IgG1 ndo. As subclasses de IgG canina
diferem em sua habilidade de ligar receptores Fc e, assim, tém
habilidades funcionais diferentes. Todos os animais de uma
espécie possuem cada uma dessas subclasses.

O numero e as propriedades das subclasses de imunoglo-
bulinas variam entre as espécies. Por exemplo, a maioria dos
mamiferos possui apenas uma ou duas subclasses de IgA, mas
os coelhos possuem 13. Essas diferencas entre as espécies pro-
vavelmente nao tém relevancia biolégica — elas apenas refletem
o numero de duplicacdes que os genes das cadeias pesadas
sofreram em cada espécie.

Todos os bois possuem um
conjunto completo de
classes e subclasses

®
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Alotipos

Além das diferencas de subclasse, cada animal herdou variacoes
nas sequéncias de aminoacidos da imunoglobulina. Assim, as
imunoglobulinas de um individuo podem diferir daquelas de
outro individuo da mesma espécie (Fig. 16.11). Essas variacoes

nas sequéncias alélicas das cadeias pesadas sao refletidas em
diferencas estruturais chamadas alétipos.

Idiotipos

Um terceiro grupo de variantes estruturais encontrado nas
imunoglobulinas resulta de variacoes nas sequéncias de ami-
noacidos nos dominios varidveis das cadeias pesadas e leves.
Essas variantes sdo chamadas de idiotopes. A colecao de idiotopes
em uma imunoglobulina é chamada de idiotipo. A maioria dos
idiotopes se localiza no sitio de ligacdo ao antigeno.

PRODUCAO DAS CADEIAS PESADAS
DE IMUNOGLOBULINA

Dois genes codificam cada cadeia pesada de imunoglobulina.
Um gene codifica para o dominio variavel (e, logo, para o
sitio de ligacdao ao antigeno), enquanto um gene separado
codifica para o dominio constante. Os genes que codificam
para os dominios variaveis sao discutidos no Capitulo 17. Os
genes que codificam as regides constantes da cadeia pesada
da imunoglobulina (genes IGH) sao compostos por intmeras
sequéncias expressas ou éxons. Um éxon codifica para cada
dominio constante, e um éxon codifica a regiao da dobradica
(Fig. 16.12). Assim, um gene completo para a regido cons-
tante da IgM (IGHM) é formado por cinco éxons, enquanto o
gene completo para a regiao constante da IgA (IGHA) contém
quatro éxons. Os genes das regioes constantes da cadeia pesada

estdo agrupados em um cromossomo. Normalmente, eles
estao organizados na ordem 5 -IGHM-IGHD-IGHG-IGHE-

(ISOTIPOS)

Dentro da populagao, alguns
bois possuem ALOTIPOS
diferentes. Por exemplo,
alguns possuem IgG2(A1),
outros possuem IgG2(A2).

Cada individuo possui um
numero muito grande de
diferentes IDIOTIPOS.

FIG. 16.11 Diagrama esquematico mostrando as diferencas na herdabilidade das variantes de

imunoglobulina mais importantes.
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FIG. 16.12 Uma cadeia peptidica como a cadeia pesada da imu-
noglobulina é codificada por uma serie de sequéncias expressas
(éxons) separadas por sequéncias intercalantes (introns). Nor
malmente cada eéxon codifica para um unico dominio. Quando
a transcricao ocorre, 0s introns sao eliminados e as sequéncias
dos éxons sao unidas no RNA.

IGHA-3’. Portanto, o gene para a cadeia | precede o gene da
cadeia 0, e ambos precedem os genes da cadeia y e assim por
diante.

Conforme maturam, as células B sofrem dois eventos de
recombinacao de DNA. O primeiro, chamado de recombinacao
V(D)]J, cria o sitio de ligacao ao antigeno do BCR enquanto as
células B estao se desenvolvendo na medula 6ssea. Uma vez que
os antigenos ativam as células B, ocorre um segundo evento de
recombinacdao do DNA. Esse segundo evento resulta na troca
de classe do BCR e, assim, os anticorpos sao produzidos pela
célula B. A recombinacdo para troca de classe nao afeta o sitio
de ligacao ao antigeno do BCR.

Recombinacao para Troca de Classe

Ao longo da resposta da célula B, a classe de imunoglobulina
produzida por uma célula muda. Essa “troca de classe” pode
ser explicada pela maneira como os genes da cadeia estao
organizados.

Durante uma resposta por anticorpo, as imunoglobulinas
sao sintetizadas em uma sequéncia padrao. Assim, primeiro a
célula B respondedora usa o gene IGHM para fazer IgM para os
BCRs. Os demais genes localizados 3" ao IGHM sao ignorados.
Em espécies que fazem IgD, a célula B também transcreve o
gene IGHD e, dessa forma, expressa IgM e IgD. Conforme a res-
posta imune progride, as células B respondedoras trocam para
o uso dos genes IGHG, IGHA ou IGHE e ficam comprometidas
com a sintese de IgG, IgA ou IgE. Os genes IGH nao utilizados
sao excisados como DNA circular e eliminados da célula, de
modo que o gene IGH selecionado para uso pode ser emendado
diretamente ao gene IGHV.

Por exemplo, se a IgM for sintetizada, um gene IGHV é
emendado diretamente ao gene IGHM (Fig. 16.13). Por outro
lado, se a IgA for sintetizada, os genes codificadores de Cu até
Ce sdo eliminados, e o gene IGHV gene é emendado direta-
mente ao gene IGHA. Existem varias maneiras de se excisar
esses genes intercalados. A mais simples é chamada de delecao
em alca. Nesse caso, os genes das regides V e C se aproximam,
formando uma alca, e 0 DNA entre esses dois pontos é cortado
por uma enzima chamada recombinase. Dois sinais sao neces-
sarios para iniciar a troca de classe em uma célula B. Primeiro,

a célula B deve receber um sinal de ativacao gerado quando o
CD40 na célula B liga-se ao CD154 na célula T auxiliar. Segundo

L Cadeila pesada UL

Cadeia pesada O

FIG. 16.13 O mecanismo da troca de classe. Neste exemplo,
a troca é feita da producao de |gM para a de IgA através da
eliminacao dos genes da cadela pesada intercalantes e unindo
0Ss genes V ao gene da cadela pesada apropriado.

a especificidade da troca de classe é determinada por sinais das
citocinas, especialmente por IL-4, fator transformador do cres-
cimento 3 (TGF-]3) e interferon-y (IFN-Yy). Sinais do CD40 e
do antigeno ativam a recombinase na célula B, enquanto sinais
dos receptores de citocinas, ao ativarem regides promotoras
especificas, direcionam a recombinase até o gene especifico da
cadeia pesada.

Receptores de Antigeno da Celula B
e Imunoglobulinas Soluveis

f0070

st0090

Imunoglobulinas s3ao inicialmente produzidas como BCRs p0325

ligados as células e em seguida sao secretadas como anticorpos.
As cadeias pesadas dos BCRs possuem um dominio C-terminal
transmembrana hidrofébico que as ancora a superficie da célula
B. Esse dominio esta ausente no anticorpo secretado. A troca
entre as duas formas ocorre como resultado do processamento
(splicing) diferencial dos éxons. Por exemplo, o gene IGHM
possui dois éxons curtos chamados CuS e CuM, localizados
a 3" ao Cu4 (Fig. 16.14). O CuS codifica o dominio C-termi-
nal da forma secretada, enquanto o CuUM codifica o dominio
hidrofébico da forma ligada a membrana. Quando a IgM é
feita, todos os éxons CU sao transcritos em RNA mensageiro
(mRNA). Para produzir a IgM ligada a membrana, o mRNA
do éxon CUS € eliminado e o éxon Cu4 é ligado diretamente ao
éxon CUM. Para produzir a IgM secretada, o éxon que codifica
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FIG. 16.14 Imunoglobulinas IgM servindo como BCRs tEm uma
opcao quanto a qual dominio C-terminal elas utilizarao. A forma
igada a membrana usa um dominio hidrofébico transmembrana
(CuM). Ja a forma secretada elimina essa sequéncia e usa o
gene CuS. A diferenca entre as duas formas € determinada pelo
processamento do RNA (splicing) apds a transcricao.

o dominio CuM é€ eliminado e a traducao é interrompida ap6s

a leitura do Cu4 e CuS.
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IMUNOGLOBULINAS DOS MAMIFEROS
DOMESTICOS

Todos os mamiferos possuem e expressam os genes das quatro
ou cinco classes mais importantes de imunoglobulina (IgG,
[gM, IgA, IgE, IgD), embora nem todas as classes tenham sido
formalmente identificadas em todas as espécies (Tabela 16.3).
As caracteristicas basicas de cada uma dessas classes foram des-
critas previamente. No entanto, durante o curso da evolucao,
conforme comentado antes, os genes IGH foram duplicados; em
alguns casos, varias vezes (Fig. 16.15). Com o passar do tempo,
os genes duplicados sofrem mutacoes de modo que os animais
comecam a produzir diferentes subclasses de uma imunoglo-
bulina especifica. Se um gene duplicado sofre uma mutacao que
o torna nao funcional, ele se torna um pseudogene. O nimero
de duplicacoes, e por consequéncia, o numero de subclasses
de imunoglobulina e de pseudogenes variam entre as espécies.
Ao observar as diferencas entre as espécies, o leitor pode obter

conhecimento adicional sobre a filogenia das espécies animais
(Capitulo 43).

Cavalos

O locus génico das cadeias pesadas do cavalo esta localizado no
cromossomo 24qtr. Esse locus contém sete genes IGHG e todos
sao expressos. Existem, portanto, sete subclasses: IgG1 até 1gG7.
(A nomenclatura anterior para a IgG1 até IgG4 era IgGa, IgGec,
[¢G[T] e IgGb. A 1gG6 era chamada de IgG[B]). A ordem dos
genes de cadeia pesada no cavalo é:
5-M-D-G1-G2-G3-G7-G4-G6-G5-E-A-3".

®
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TABELA 16.3 Classes e Subclasses
de Imunoglobulina em Mamiferos
Selecionados

CLASSES DE IMUNOGLOBULINA
IgG IgA IgVi IgE igD
G1, G2, G3, G4, A \Y E D
G, Go, G7
1, G2, G3 A M1, M2 E D
, G2, G3 A1, A2 M E D
1, G2a, G2b, A \Y E D
G3, G4
Caes G1, G2, G3, G4 A \Y E1,E2 D
Gatos G1, (G2?) A M (E1, E2?) ?
Camundongos G1, G2a, G2b, A1, A2 M E D
G3
G1, G2, G3 A M E D
G1, G2, G3, G4 A1, A2 M1, M2 E D

Espécies
Cavalos

Bois

G
Ovelhas C)
G

Porcos

Chimpanzés
Humanos

A IgG7 possui alta similaridade com a IgG4 e provavelmente
é resultado de uma duplicacao recente do gene IGHG4. 1gG1,
[gG4 e IgG7 sao produzidas em resposta a infeccoes intracelu-
lares, enquanto IgG3 e IgG5 sdao produzidas principalmente em
resposta a invasores extracelulares. Os cavalos também expres-
sam IgM, IgD, IgA e IgE. O gene IGHD do cavalo esta localizado
abaixo (downstream) do IGHM. Ele parece ser expresso pelo

menos ao nivel de mRNA. Os cavalos possuem dois alelos de
[6G4 (IgG4* e IgG4") e quatro alelos de IgE (IgE'™*).

Bois
Os bois sao os unicos mamiferos conhecidos que possuem dois
loct funcionais para a cadeia pesada. A maioria dos genes esta
localizada no cromossomo 21, mas um éxon truncado de uCH?2
esta localizado no cromossomo 11. Os genes no cromossomo 21
estao organizados da seguinte maneira: (7 significa um nimero
varidvel desses genes, p indica um pseudogene).

5°-Vn-Dn-Jn-M1- (D1p-V3-Dln);-Jn-M2-D-G3-G1-G2-E-
A -3

Existem, portanto, duplicacoes dos genes das regides DH,
JH e C. Ambos os genes da I[gM podem ser expressos indepen-
dentemente ou sequencialmente pela troca de classe. Os bois
possuem trés genes IGHG que correspondem as trés subclasses:
[eG1, IgG2 e IgG3. A IgG1 corresponde a 50% da IgG do soro e
¢ a imunoglobulina predominante no leite bovino (em vez da
IgA). Os niveis de IgG2 sdo altamente herdaveis e sua concentra-
cao varia enormemente entre os bois. Os bois apresentam um
tnico receptor Fc em seus macréfagos e neutroéfilos que ligam
apenas a IgG2. Uma vez que a IgGG2 bovina possui uma regiao da
dobradica muito pequena, esse receptor pode representar uma
adaptacao especial a estrutura dessa imunoglobulina.

Algumas moléculas de imunoglobulina bovina sao sur-
preendentemente grandes porque usam uma terceira alca longa
de polipeptideos hipervaridveis (CDR3) que pode conter até
69 aminodcidos. Esse comprimento aumentado se deve ao
longo segmento génico presente na linhagem germinativa, o
gene Dh2, que codifica quatro cisteinas que formam pontes
intercadeias umas com as outras, junto com residuos repetitivos
de glicinas, serinas e tirosinas. Como resultado, essas cadeias
pesadas CDR3s se dobram no formato de um longo “cabo” com
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