Anticorpos e Imunoglobulinas:
propriedades e estrutura basica da
molécula do anticorpo.
Principais propriedade fisico-quimicas
e biologicas das moléculas de
anticorpo

Priscila Diniz Lopes

Doutoranda em Medicina Veterinaria, area de
concentracao Patologia Animal

Marco/2015



LINF(’)CITQ%B

B )  MEDULA OSSEA

g

L 3 Apoptose da

PERIFERIA

(CRUVINEL WM, 20C8)

pluripotente  Célula Pro-B Célula Pré-B imatura madura

|

i

Céluta Tronco CélulaB  CélulaB ‘
COe CORICOS+COI0+ COM3- D220low W low M high e lQD ‘
Cadola g !

o (Células que falham na expressao do BCR sao eliminadas e células que reconhecem proteinas
proprias com elevada afinidade sao estimuladas a sofrer morte apoptoética (selecao negativa
Na parte inferior da figura estao esquematizados os estagios sequenciais no processo de
maturacao do LB, cada qual caracterizado pela expressao génica de marcadores de superficie e
1imunoglobulinas
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o Marcadores imunofenotipicos do desenvolvimento
normal da célula B em diferentes estagios de
maturacao




LINFOCITO B
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O RECEPTOR DE ANTIGENO DOS
LINFOCITOS B

BCR: receptor de antigeno v/
Composto por multiplas b aL
o
B

cadelas peptidicas y
Dividido em componentes ; P \BcR

de ligacao ao antigeno e de sinalizacao

Anticorpos: BCRs soltuveis, secretados nos fluidos
corporeos

IMUNOGLOBULINAS

Pequena porcao da carboxila terminal da regiao C da
cadela pesada

Carboxiterminal é uma sequéncia hidroféobica que
ancora as moléculas a membrana, e no anticorpo é
uma sequencia hidrofilica que permite a secrecao



O COMPONENTE DE LIGACAO AO ANTIGENO

Componente de ligacao do BCR ou imunoglobulina
é um a glicoproteina composta por quatro cadeias

peptidicas ligadas

Dois pares 1dénticos: cadelas pesada e leve

Pontes dissulfidricas

Cadelas leves: denominadas lambda e kappa
Relacao entre os dois tipos de cadeia leve varia de

espécle para espécie

Cadeia
leve

Ligacdes
dissulfidricas
Cadeia

pesada




CLASSES DE IMUNOGLOBULINAS OU

ISOTIPOS

Cadela pesada: cinco diferentes classes de cadeias

pesadas

Difere entre as sequéncias de aminoacidos e a estrutura

dos seus dominios

Algumas classes apresentam subtipos

Atividade funcional da molécula de anticorpo

IgG — Cadelas pesadas gama *
IgM - Cadelas pesadas mu
IgA - Cadeias pesadas alfa *
IgD - Cadeias pesadas delta
IgE - Cadelas pesadas épsilon

N-terminal Regido

varidvel

Ligacdes
dissulfidricas

Regiao
constante

C-terminal




O COMPONENTE DE LIGACAO AO ANTIGENO

Regioes variaveis e constantes

Variabilidade da sequencia de aminoacidos

Cadeia leve - VL (110 aminoacidos) e CL (110
aminoacidos)

Cadeia Pesada - VH (110 aminoacidos) e CH (330-440
aminoacidos)

Regiao de dobradica

Dominios

Sitios de ligagao
do antigeno VL

Dobradi¢a

Ligagdes

dissulfidricas Cy2

Cya




DOMINIOS

Série de dominios proteicos discretos, todos com
estrutura de dobra semelhante

Estrutura tridimensional basica
#entreVeC

Cada dominio é constituido por duas folhas , as
quais sao elementos da estrutura proteica
compostos por fitas de cadeia polipeptidica (fitas )
empacotadas

As folhas sao ligadas por uma ponte dissulfidrica
que forma uma estrutura em forma de cilindro,
conhecido como cilindro

A caracteristica estrutural de dobra do dominio
da proteina da imunoglobulina ¢ conhecida como
dobra de imunoglobulina



Dominio C de cadeia leve

DominioV de cadela leve
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Figura 3.5 A estrutura dos dominios constantes
e varidvels das imunoglobulinas. Os quadros
superiores mosiram, esquematicamente, o padrio
de dobramento dos dominics varidveis (V) e cons-
tantes (C) de uma cadeia leve de imunoglobulina.
Cada dominio € uma estrutura globular, na qual as
fitas da cadeia polipeptidica se unem para formar
duas folhas B anfiparalelas que s3o0 mantidas por
uma ponte dissulfidrica (mostrado em amarelo e
verde, para o dominic C, e em vermelho e azul,
para o dominio V). A forma como a cadeia polipep-
tidica se dobra para formar a estrutura final pode
ser vista mais claramente quando as folhas sdo0
abertas, como mosirado no quadro infierior. As fitas
p 580 marcadas por letras, respeitando sua ocor-
réncia na sequéncia dos aminodcidos dos domi-
nios; a ordem em cada folna B & caracteristica dos
dominios de imunoglobulina. As folhas B C'e C7)
que s&0 localizadas nos dominios W, mas nio nos
C, est3o indicadas pelo fundo azul sombreado. Os
segmentos caracierfsticos 3 fitas mais 4 fitas (do-
minic fipo regido C) cu 4 fitas mais & fitas (dominio
tipo regido V) s3o os tipicos blocos gue formam os
dominics da superfamilia das imunoglobulings, en-
confrados em uma grande variedade de profeinas,
COMo 05 anticorpos e os recepiores de células T.

\




DOBRADICA

o Permite movimentos independentes dos dois
bracos Fab

Interagdo com Antigenos




A MOLECULA DO ANTICORPO PODE SER
FACILMENTE CLIVADA EM FRAGMENTOS
FUNCIONALMENTE DISTINTOS

Enzimas proteoliticas (proteases) clivam
sequéncias polipeptidicas
Papaina

Moléculas de anticorpo em trés fragmentos
Dois fragmentos sao 1idénticos e contém a
atividade de ligacao com o antigeno

fragmentos Fab (fragment antigen binding)
Outro fragmento nao contém atividade de ligacao
com o antigeno

Cristaliza facilmente: fragmento Fc (Fragment
crystallizable).



A MOLECULA DO ANTICORPO PODE SER
FACILMENTE CLIVADA EM FRAGMENTOS
FUNCIONALMENTE DISTINTOS

Pepsina — cliva na mesma regiao, mas na porc¢ao
carboxiterminal das pontes dissulfidricas, produzindo
o (Fab), , onde os dois bragos dos Ac permanecem
unidos



A MOLECULA DO ANTICORPO PODE SER
FACILMENTE CLIVADA EM FRAGMENTOS
FUNCIONALMENTE DISTINTOS

O restante da cadeia pesada é clivada em varios
fragmentos pequenos

O fragmento F(ab”), possul exatamente a mesma
caracteristica de ligacao ao antigeno que o
anticorpo original, mas ¢é incapaz de interagir
com qualquer molécula efetora

Isso gera um grande potencial em aplicacoes

terapeuticas de anticorpos, assim como sobre o
papel funcional da porcao Fc



Figura 3.3 A molécula de imunoglobulina em
forma deY pode ser clivada por digestao parcial
com proteases. Quadro superior: a papaina cliva
a molécula de imunoglobulina em trés partes, dois
fragmentos Fab e um fragmento Fc. O fragmento
Fab contém as regides V que se ligam ao antigeno.
0 fragmento Fc & cristalizavel e contém as regides
C. Quadro inferior: a pepsina cliva a imunoglobuli-
na, produzindo um fragmente F{ab’), & muitos frag-
mentos pequenos Fc, sendo o maior chamado de
fragmento pFc’. F(ab’), & escrito com um apdstrofo
porque contém alguns aminoacidos a mais que o
Fab, incluindo as cisteinas que formam as ligaces
dissulfidricas.

Clivagem proteoclitica pela papaina

A W4

Clivagem proteoclitica pela pepsina




O COMPONENTE DE LIGACAO AO ANTIGENO

Regides variaveis: trés regioes determinantes da
complementaridade, altamente variaveis, separadas
por regioes conservadas, relativamente constantes

Regides constantes: niumero de regioes constantes
difere entre as classes de imunoglobulinas

Estrutura da Regiao Variavel

* Regides hipervariavel (HVR) ou determinante de
complementariedade (CDR)
» Regides framework

1abalidade

le Var

Inice ¢

Residis de ammoacido



O COMPONENTE DE TRANSDUCAO DE
SINAIS

Dominios CH4 e transmembranos se associam a
heterodimeros glicoproteicos formado por pares

de CD79a e CD79B

Atuam como transdutora de sinais

CD79B: idénticas
CD79a: diferem dependendo da cadeila pesada

Receptor de Antigeno
de Célula B (BcR)




O COMPONENTE DE TRANSDUCAO DE
SINAIS

BCR

B . I/’ |CR2
Wiy ZL .
M\ 34 ff " oo

IGa/IGB -J‘vsv \

ITAM

(CRUVINDL WV 2008)

Os dominios citoplasmaticos de Iga e IgB contém motivos de
ativacao de imunorreceptores baseados em tirosina (ITAMs)
que, apos ligacao do antigeno ao complexo BCR, sao
fosforilados e recrutam diversas moléculas sinalizadoras

A sinalizacao induzida por receptores nas células B ativa
fatores que promovem a transcricao de genes cujos produtos
estao envolvidos na proliferacao e diferenciacao das células B



ATIVACAO DE CELULAS B E PRODUCAO
DE ANTICORPOS

Imunoglobulina liga proteinas nativas,
glicoproteinas e polissacarideos, assim como
particulas virais inteiras e células bacterianas, pelo
reconhecimento dos epitopos nas suas superficies

Funcoes:

Transmite sinais para o interior da célula quando o
antigeno esta ligado

O receptor de antigeno da célula B envia o antigeno
ligado para sitios intracelulares, onde pode ser degradado
para originar peptideos que sao devolvidos para a
superficie da célula B ligado a moléculas do MHC de
classe 11



ATIVACAO DE CELULAS B E PRODUCAO
DE ANTICORPOS

As células T auxiliares: proliferacao das células B e
direcionam a diferenciacao da progénie clonalmente
expandida das células B virgens para células

plasmaticas secretoras de anticorpo ou para células B
de memoria

Alteracao da classe do anticorpo



ATIVACAO DE CELULAS B E PRODUCAO
DE ANTICORPOS

o As células T auxiliares: ativacao seletiva das
células que retiveram sua especificidade ao
antigeno e induzindo a proliferacao e a
diferenciacao em células plasmaticas e células B
de memoria

[CRUVINEL VWM, 2008)

CD4

o
IL-4, IL-5
IL-6, IL-10

C3d®

AG




ATIVACAO DE CELULAS B E PRODUCAO
DE ANTICORPOS

Resposta da célula B -Timo independente

Antigenos nao-proteicos estimulam as células B
na ausencia de reconhecimento ligado a células T
auxiliares peptideo-especificas

Respostas a esses antigenos timo-independentes sao

acompanhadas por apenas por uma troca limitada de
classe e nao induzem células B de memoéria



Figura 0.2 Um segundo sinal & necessano pars a
ativacao da célula B por antigencs timo-depen-
dentes ou timo-independentes. O primeino sinal
necessano (ndicado como 1 na figura) para efvagio
da célula B & emviado palo sew receptor de antigenc
(quadro superior). Para antipsnos Smo-dependentss,
o segundo singl (ndicado coma 2) & emaado por uma
célula T awdliar gus reconhiece Fagmenios dagrada-
dos do entigena coma peptidecs ligadas 8 molaoulzs
do MHC de classa || na supericie da céhula B {guadno

central); & interagdo entre o bigante CO40 (COLOL,
tambem chamado de C0H54) na cSula T e CO40 na
célula B contribu para uma parfe essencial desss
segunde sinal. Pera antigenos tmo-independantes, o
segundo sinal pode ser enviado pelo progrie antigends
iquesdro inferior), peda ligagao direta de uma parie dao
antigeno a um racaptor do sistema imune inato (roso)
ou simplesments p=la ligacdo crurade extensiva da
kgM de memibrana por um antigeno polmancs (naa
maostada).




Figura 0.3 Calulae T aumliares armadas esfimulam a proliferacao e, entao, a
diferenciacao das calulss B ligadoras de antigenc. A interagdo especifica de
uma cakla B ligadora de entigeno com uma calula T awdliar srmiada ka3 expres-
=0 da molécula estimuladors de célula B ligante da CD40 (C0H 54) na supericie

da célula T euxilier e 4 secregdo des ctocinas estimuladoras, IL-4, IL-5 2 L€, palas
calulas B que orientam a profisrecdo & a disrenciagio da célule B em células
plasmaticas secreforas de anbicorpos. Lima célula B ativada pods absmativamneants
fornar-se uma cdlula da memdnia.




Figura &1 A resposts imune humcral & medis-
da por moléculas de anticorpes secretadas por
calules plasmaticas. O antigenc que == liga ao
recaptor de anbigeng da célula B sinalizs as céhulas
B e, a0 mesmo tempo, & internalizado & procss-
g2do am peplidecs que etvam as células T auxi-
liarzs ermades. Sinais a partir do antigeno hgado
2 & partr da célula T auniliar induzem a célds B
& proliferar e difersnciar-z2 em céluas plasma-
fices que secrelem anficorpos especifices (dois
quadros superiores). Esses anbicorpos protegam o
hospedeino de inlecces de Fée formas principais.
Primeiro, eles podem inibir o= efeilos Kmces ou &
infectividede dos patdgences ligando-se B dles: iEso
& chamado de neutralizagio (quadrno inlenor & es-
querda). Segundo, recobrindo os paidgenos, eles
podem parmitir qua céldas acessdrias que raco-
nhecem es pargies Fo de amanjos de anbicorpos
ingiram & miaism o paidgena, m processo chems-
do de opsonizagio (quadro inderior, ceniral). Tercei-
r, o5 anticorpos podem dessncadear g afivagio
do sistema do complemento. Prodzinas do comple-
menio podem aumentar forlements & opsonizacdo,
matendo dirstaments ceetas células bacterianes
fquadro infericr, A direitg].

55 =

Meutralizagio

Afwacdo do complemsnto

adasa-:- hacieriana

Anicorpe aiva o complemento,
gue BuUmeniz B OpSOMEEGAD
& k=a algumas bacténas




1- Neutralizacao de microbios

Sem anticorpo Com anticorpo
Infeccao da célula por micro-organismo - :
& 5 Micro- O anticorpo bloqueia a
suep":,‘f’:g{e organismo  Barreira de células |ligacao do micro-organismo
celular para epiteliais infectadas | ¢ 3 infeccao da célula
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2- Inibe a disseminacao do micro-organismo

— —_— —— ——

‘Sem anticorpo . - Gom anticorpo :

Liberacao do micro-organismo da célula

infectada e infecca@o da célula adjacente O anticorpo
Liberagdo do bloqueia a infeccao

. micro-organismo da célula adjacente

Celula da célula

do tecido

infectada

Celula

adjacente

nao

infectada




3- Neutralizacao de toxinas

Ex: Toxina tétano — inibe transmissao neuromuscular — paralisia
Toxina diftérica — inibe sintese proteina — morte celular.

~ Sem anticorpo

Efeito patologico da toxina

ecep Efeito patologico
E‘ e ca da toxina (p. ex.,
Superitio Toxina necrose celular)

celular
para
toxina

" Com anticorpo '

O anticorpo bloqueia
a ligacao da toxina
ao receptor celular




4- Opsonizacao e Fagocitose de Micro-organismos

Interacao Fc IgG/receptor

_—

Opsonizacao Ligacao de micro- Sinais do Eacicclions Morte de
de micro-  organismos opsonizados receptor de? i micro-
organismos aos receptores Fc Fc ativam SraAnSTOS organismos
por IgG (FcyRI) de fagécitos fagocito 9 ingeridos

Anticompo 1gG “’

X

q
FeyRI

—

Faqdcito

Degradacao patogeno — eliminagao
Macrofago/ neutrofilo

Apresentacao peptideos LT CD4
Macrofagos / células dendriticas




5.1- Citotoxicidade Celular Dependente de Anticorpos (ADCC)

P. ex. Neutrofilos e NK

Interacao Fc IgG/receD

Morte da célula
recoberta
por anticorpos

NK

Granzima e
Perforina




5.2- Citotoxicidade Celular Dependente de Anticorpos

P. ex. Eosinofilos e Mastocitos

Interacao Fc IgE/receptor

Eosinophil

High-affinity
FceRl

Helminth

Granulos: Proteina basica



6- Ativacao Sistema Complemento S PTMM
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Epicpe

Figura 5.4 Células B & célules T auxiliares devem
reconhecer epitopos do mesmo complexs mods-
cular para que possam interagir. Um epitopo em
wma proteing da cépsula virel & reconhecidoe pela
imunesgbabuling de superdicie sm ums cslula B, & o vi-
rus & imernalizado & degradedn. Peglidecs dermadas

Figura 8.5 Amtigenos proteicos ligedos a antigenos
polissecandices permitem que a8 células T suxilism
&8 célulaz B polissacanidec-especificas. A vacina
canira Haemophilis inflvsnzas §po b & um conjugada
do polissacaridao bacteriano & da profeing foncide do
1&teno. Uma célula B reconhecs & 5= lige &0 polssacs-
rideq, internaliza e degrada toda o conjugado & enids

da proteinas virais, incluindo proteinas internas, sdo  |Célela B se liga a0 do pokssacarides
ovelvidos & superficia s ok B ligedos & molécy- | Daciensno figado & e
las do MHC de dasse |l {wer Cepitulo 5). Agui, essas
complexcs 830 reconhecidos por células T awcliarss,
que ajudam & ativer a5 célulzs B & produzir anficoanpies
conta & proteing da cobsriua

apresania o5 pephidess derivedos do fcmnide na super-
ficia das moléculas do MHG de classe Il Célulbs T au- Ep
wiiaras geradas am resposts A vecinagies anterionss
conira o toxoids reconhacam o complexa na superdice
da célula B e aiivam a célula B pas produzir amticorpo
anfipolissacarideo. Este anfcorpo pode entéo proteger — g
canira 3 indecqo com M. influenzss tpo b -_-‘\\




LIGACAO ANTIGENO-ANTICORPO

Os anticorpos ligam-se a formas conformacionais

na superficie do antigeno

Determinante antigénico ou epitopo

Epitopos conformacionais ou descontinuos

Epitopo continuo ou linear

%

Desnaturacao

i NG

—

e

Sl

EPITOPO
CONFORMACIONAL

N

determinante antjgenuco
acessivel

determinante %’J
antigénico k

inacessivel N

Desnaturagao Desnaturacao

5;{5

EPITOPO
LINEAR



Anticorpo

B Cadeia

Antigeno

> Determinante antigenico ou epitopo

A

paratopo ' Anticorpo ESPECIFICIDADE
R, _
| Anticorpo
anticorpo antigénio ’ %

Antigeno Antigeno
epitopo ‘ 4



AS INTERACOES ANTIGENO-ANTICORPO
ENVOLVEM UMA VARIEDADE DE FORCAS

A Interacao entre um anticorpo e seu antigeno
pode ser rompida por altas concentracoes de sal,
pH extremo, detergentes e, algumas vezes, por
competicao com altas concentracoes do proprio
epitopo puro

A ligacao é, portanto, uma interacao nao-
covalente reversivel



AS INTERACOES ANTIGENO-ANTICORPO
ENVOLVEM UMA VARIEDADE DE FORCAS

Forcas nao-covalentes

Origem

Forcas eletrostaticas

Atracéo entre
cargas opostas

Pontes de hidrogénio

Hidrogénio compartilhado
entre atomos

J— + —

eletronegativos (N, O) 5 5 B

Flutuagdes nas nuvens de 5+ 5—
Forcas de van der Waals elétrons ao redor das moléculas =

polarizam de maneira oposta 5~ ~ st

os atomos vizinhos

P H_H

Grupos hidrofobicos interagem H 0

desfavoravelmente com a agua H >0 at H
Forcas hidrofébicas e tendem a se agrupar para 8- O<y

exclusdo de moléculas de agua. &

A atragdo também envolve 3"

forcas de van der Waals. HP‘H

Figura 3.9 As forcas nao-covalentes que man-
tém unido o complexo antigeno-anticorpo. As
cargas parciais encontradas nos dipolos elétricos
sdo mostradas como 8" ou & . Forcas eletrostati-
cas sdo inversamente proporcionais ao quadrado
da distancia que separa as cargas, enquanto as
forcas de van der Waals, que sao mais numero-
sas na maioria dos contatos antigeno-anticorpo,
classificam-se como a sexta forca de separacao
e, portanto, atuam somente em curtas distancias.
LigacGes covalentes raramente ocorrem entre anti-
genos e anticorpos produzidos naturalmente.



DISTRIBUICAO E FUNCOES DAS CLASSES
DE IMUNOGLOBULINAS

Barreiras epiteliais da mucosa que reveste os tratos
respiratorio, digestivo e geniturinario, ou através de
lesoes na pele

As superficies mucosas, os tecidos e o sangue do
organismo estao todos protegidos dessas infeccoes por
anticorpos; neutralizam o patégeno ou promovem a
sua eliminacao antes que ele possa estabelecer uma
infeccao significativa

A progenie de uma tnica célula B pode produzir
anticorpos que compartilham a mesma especificidade,
porém fornecem todas as funcoes protetoras
apropriadas para cada compartimento corporal



DISTRIBUICAO E FUNCOES DAS CLASSES
DE IMUNOGLOBULINAS

Alteracoes significativas na morfologia dos
linfécitos e também por um novo rearranjo
genico, cuja consequeéncia € a troca da porcgao
constante da cadeia pesada da 1imunoglobulina
IgM ou IgD para IgG, IgA ou IgE, processo
conhecido com mudanca de classe

Apesar dessa troca, a cadela leve permanece a
mesma, consequentemente a especificidade
antigénica do anticorpo nao é alterada, mas a
resposta imune se torna mais diversificada, uma
vez que as classes de Ig apresentam diferentes
caracteristicas funcionais



O Tabela 16-1 | Principais Classes de Imunoglobulinas nos Animais Domésticos

CLASSES DE IMUNOGLOBULINAS
PROPRIEDADE IgH IgG IgA IZE gD
Peso molecular S00.000 180.000 360.000 200.000 180.000
(daltons)
Subunidades < 1 2 1 1
Cadeia pesada m ¥ w £ &
Simtetizada Bacoe linfonodos  Bagoe linfonodos  Tratos intestinale  Tratos intestinale  Baco e linfonodos
princlpalmente em: resplratdeio resplratario
. Tabela16-3 I Cl Subcl
o Tabela 16-2 | Titulos de Imunoglobulina AraneR b e Imunoglobulings
Sérica em Animais em Alguns Mamiferos
Domésticos e em Humanos CLASSES DE IMUNOGLOBULINAS
ESPECIE IgG Iga  IgM  IgE 1§D
NIVEIS DE IMUNOGLOBULINAS (mg/dl) Equines ez A M E o
ESPECIES IgG IgM IgA IgE gig;
Equinos 1.000-1.500 100-200 60-350 4106 e
Bovinos G1, G2, A M E [
Bovinas® 1.700-2,700  250-400 10-50 G3
Ovinos 1700-2.000 150-250  10-50 e oyt g Mk .
Sulnos 1,700-2.900 100-500  50-500 St g!hﬁf;} @l L b
Caninos  1.000-2000 70-270 20150 2342 Sl
Caninos G, G2, A 5] El, E2 ]
Felinos' 400-2.000 30-150 30150 G3, G4
G Felinos Gl,G2, A M (ELEZ 7
Galinhas 300-700 120-250 30-60 o3,
(G47)
Humanos 8001600  50-200 150-400 0,002-0,05 TR 5
G2b, 53 A2
"O‘ hwm:::‘um diferancas sazonails significativas nos tiulos séricos de Chimpanzés a1.62, A - £ T
"Een gatos Ivres de patdpencs, o5 1tuks de imunoglotiilinas s50 cerca e mitade o
des encontrades nos gatos de estimacio. FmETE= GL.CT, LT o

G3, G4 A2 M2




DISTRIBUICAO E FUNCOES DAS CLASSES
DE IMUNOGLOBULINAS - IGM

Sintetizada e secretada pelos plasmoécitos do
baco, linfonodos e medula 6ssea

Nao sofre hipermutacao somatica e possui baixa
afinidade

IgM formam pentameros cujos dez sitios de
ligacao a antigenos podem ligar-se
simultaneamente a antigenos multivalentes,
como os polissacarideos da capsula bacteriana

Alta avidez

Grande tamanho dos pentameros, a IgM ¢é
principalmente encontrada no sangue e, em
menor quantidade, na linfa



DISTRIBUICAO E FUNCOES DAS CLASSES
DE IMUNOGLOBULINAS - IGM

A IgM também é produzida por células B-1 que
residem na cavidade peritoneal e nos espacos
pleurais.

Essas células sao naturalmente ativadas e secretam
anticorpos contra patogenos do meio ambiente,
fornecendo, assim, nessas cavidades do corpo, um
repertorio pré-formado de anticorpos IgM que podem
reconhecer patégenos invasivos



DISTRIBUICAO E FUNCOES DAS CLASSES
DE IMUNOGLOBULINAS - IGM

Principal Ig produzida em uma resposta primaria

Também é produzida na resposta secundaria,
mas € mascarado

/

E mais eficiente na ativacao do sistema
complemento, na opsonizacao, na neutralizacao
do virus e na aglutinacao

|9M =
anticorpo 1 10t we—

e Estrutura

- Pentamero (19S)
.Z s = ~ Dominio extra (C,,)
Primeira dose Segunda dose - Cadeia )

ﬂdeumgem idoamlgom
-

FIGURA 16-5 Quantidades relativas de cada classe de imunoglobu-
lina produzida durante as respostas imunes primarias e secundarias,
Note que a IgM é predominante na resposta imune primaria, enquanto
algG o éem uma resposta tardia.




DISTRIBUICAO E FUNCOES DAS CLASSES
DE IMUNOGLOBULINAS - IGG

Sintetizada e secretada pelos plasmoécitos do baco,
linfonodos e medula 6ssea

> [ ] no sangue e no liquido extracelular
Mantém a estrutura tipica de BCR
< Ig: Escapa dos vasos sanguineos com > facilidade

Participa das defesas dos tecidos e das superficies
corporeas

Ligacao da IgG as superficies bacterianas :
aglutinacao e opsonizacao

Ativam a via classica do sistema complemento:
numero suficiente de moléculas se acumula



DISTRIBUICAO E FUNCOES DAS CLASSES

DE IMUNOGLOBULINAS - IGG

o Transferéncia placentaria
o Boa opsonina

Sitio de ligagao Sitio de ligagao
a0 antigeno

Reglao de dobvadica

Dominios
constant

FIGURA 16-3 Estrutura da 19G, a molécula de imunoglobulina pro-
totipica. Compare-a com a Flgura 15-6, que mostra um tipico BCR,

Figura 9.22 As classes de Imunoglobulinas sao
seletivamente distribuidas no corpe. 1gG e IgM
predominam no plasma, e IgG e IgA monomérica
sdo os principais anticorpes no liquido extracefular
do corpo. Igh dimérica predomina nas secregies
pelo epitélio, incluindo o leite materno. O feto rece-
be IgG a partir da mae por transporte fransplacen-
tdrio. IgE € encontrada principalmente associada a
masticitos loge abaivo das superficies epiteliais
{especialmente do trato respiratdrio, trafo gastrin-
testinal e pele). O cérebro & normalmente desprovi-
do de imunoglobulina.




DISTRIBUICAO E FUNCOES DAS CLASSES
DE IMUNOGLOBULINAS - IGA

Secretada por plasmoécitos das superficies
corporeas

Parede do intestino, trato respiratorio, no
sistema urinario, na pele e na glandula mamaria

[] <IgM
Normalmente secretados como dimeros

Polimeros maiores de IgA sao
OCASIONALMENTE encontrados no soro

Tem 1importancia critica na protecao dos tratos
Iintestinal, respiratorio e urogenital, da glandula
mamaria e dos olhos contra a invasao microbiana



DISTRIBUICAO E FUNCOES DAS CLASSES

DE IMUNOGLOBULINAS - IGA

Ativa fracamente a via classica do sistema

complemento

Opsonina menos potente

Aglutina antigenos particulados e neutraliza

virus

Impede a aderéncia microbiana a superficie

corporea

\ J ’ hd
\ / + Componente
IgA secrator

FIGURA 16-6 Estrutura da IgA e da S-IgA. O companente secretor
¢ composto por cinco dominios de iImunoglobulina ligados, Ele ¢ en-

contrado na superficie de certas células epiteliais, onde age como

um receptor para as imunoglobulinas poliméricas (pligR). Pode ainda
ligar-se & IgM.



DISTRIBUICAO E FUNCOES DAS CLASSES
DE IMUNOGLOBULINAS - IGE

Produzido por plasmécitos localizados abaixo da pele
e mucosa, e ao longo dos vasos sanguineos no tecido
conjuntivo

[ ] extramente < no soro ou liquidos extracelulares

Desencadeia a inflamacao aguda atuando como uma
molécula de transducao de sinais

Liga-se fortemente a receptores presentes nos
mastocitos e nos basofilos

Quando o antigeno se liga ao IgE, uma rapida
liberacao de moléculas inflamatorias é desencadeada

Aumentar a defesa local e ajudar a eliminar o
Invasor



DISTRIBUICAO E FUNCOES DAS CLASSES
DE IMUNOGLOBULINAS - IGE

o Medeila as reacoes de hipersensibilidade tipo 1 e é
grandemente responsavel pela imunidade a
helmintos

o Meila vida mais curta de todas as Ig’s
o Rapidamente destruida pelo aquecimento brando

\V/
|

FIGURA 16-7 Estrutura da IgE. Note a presenca de quatro dominios
constantes e de uma dobradiga na cadeia pesada.




DISTRIBUICAO E FUNCOES DAS CLASSES
DE IMUNOGLOBULINAS - IGD

Equinos, bovinos, ovinos, suinos, caes, peixes 0SSeos,
roedores e primatas, mas nao foi encontrado em coelhos,
galinhas ou em gatos

BCR

Pequena quantidade ¢é secretada no sangue

Evolutivamente labil e apresenta muitas variacoes em
sua estrutura

E destruida por aquecimento brando

Camundongo Outros mamiferos

NV WK

Regiao de Regidode ___——3

— dobradica dobradica
I Dominio
Domin no transmembranar I |

llOp’.&Sm&llOo

FIGURA 16-8 Estrutura da IgD em camund s. Note que a regido da dobradiga na IgD murina ¢ longa e exposta, o que
torna & molécula muito instivel
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Atividade funcional

NeutralizaAo

Opsonizagao

Sensibilizacdo para morte

por células NK

Sensibilizacdo de
mastdcitos

Afiva o sistema do
complemanto

Distribuigdo

Transporte atraves do
gpitélio

Transporta atraves
ia placenta

Difusdo para sitios
griravascularss

Mivels séricos médios
(mg mL-")

Figura 9.19 Cada classe de imunoglobulina
humana tem fun¢bes especializadas e distribui-
¢ao Unlca. As principais fungdes efetoras de cada
classe (+++) estdo marcadas em vermelho-escuro;
fungles menos importantes (++) sdo mostradas
8m rosa-escuro, e fungdes muito menos impor-
tantes (+), em rosa-claro. As distribuicies estdo
marcadas similarmente, com o5 niveis medios
no soro sendo mostrados na linha de baixo. 1gA1
tem duas subclasses, IgA 1 e IgA2. A coluna de
IgA refere-se as duas. *A IgG2 pode atuar como
uma opsonina na presenca de um receptor Fc do
alotipo apropriado, encontrado em cerca de 50%
das pessoas brancas.
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Origem e evolugdo dos Anticorpos

T
T3 (1] IgG (ig¥] IgE lgh  IgGAgNAR  Iga/T
A ] Y VYY Y V \l’
figt)
g oQuadro 16-110 Curioso Caso do Camelo

REPTILES Os membros da familia dos camelideos, tanto do Velho

quanto do Novo Mundo (camelos e lhamas), apresentam
trés subclasses de 12G: 1gG1, IgG2 e 19G3, A 1gG1 apresenta
g dgrigh g uma estrutura convencional, de quatro cadeias, &, portanto,

seu peso molecular é 170 kDa. J& a IgG2 e a IgG3, que juntas
ar compdem cerca de 75% das imunoglobulinas dos camelos,
AMPHIBIANS sdo dimeros de cadeias pesadas de 100 kDa que nao

apresentam cadeias leves! Além disso, as cadeias pesadas
da IgG2 dos camelos nao possuem o dominlo Cyyl, mas
compensam este fato apresentando uma regido da dobradica

] 1 ngz T muito longa. Apesar da auséncia das cadeias leves, estas
moléculas ainda podem se ligar a muitos antigenos. Notou-se
BONY FI5H que estes anticorpos se ligam com eficiéncia aos sitios de
I—I ligacao ao substrato das enzimas. Estudos mostram também

que o sitic de ligacao ao antigeno das cadeias pesadas (o
paratopo) é bastante convexo. Isto permite que ele se encaixe
perfeitamente no sitio ative concavo de uma enzima, Desta

P T ! forma, os anticorpos de cadeia Unica podem apresentar
v uma vantagem estrutural sobre as outras imuncglobulinas
d convencionais na neutralizagao da atividade enzimatica.
CARTILAGINOUS
FISH $

e

= N IgG = Camelid I

| A 15 e WA AAID WY

350 ‘}"}‘lguhﬂ

|qui

Ieg 400
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Fonte: Paul, WE. Evolution of the Immune System_ Cap. 3. Fundamental Immunology, 2008 .




ﬁ! FIGURA 5-1 PARA VISUALIZACION DE coNcepTos: Desarrollo de la célula B

CELLLA lg EXPRESATIA

— Célula madre hematopovética @—-’; Nihguha

Célula linfoide @ Mihguha
Reotdehamietto pafcial del geh de cadena pesada
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s L
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Los fendmanas que oourren durante Lz maduracidn an la médula nombras migs y migD s= refleren 3 inmunoghobulinas relado-
563 no requieren antigeno, peno sl L3 acivacdn ¥ diferencia- nadas con membirana. IgG, IgA @ IgE san inmunoglobulinas se-
citin de células B maduras en drganos linfoides periféricos. Los cretadas.




ANTICORPOS MONOCLONAIS

Em 1975

Georges Kohler e Cesar Milstein: anticorpo
monoclonal

Através da fusao do plasmocito com uma célula do
mieloma (uma célula plasmatica cancerosa)

Célula hibrida (hibridoma): propriedades de
crescimento imortal da célula do mieloma e
secretava o Ac produzido pelo plasmoécito

Produto de um unico clone de plasmocitos
Uniforme em estrutura, especificidade e afinidade

Anticorpos de um clone -imunoquimicamente
1dénticos e reagem com um epitopo especifico

Ratos



PRODUCAO DE SOROS MONOCLONAIS

A. Imunizacao de um animal
B. Colheita de plasmocitos no baco desse animal.

C. Fusao desses plasmocitos (curto tempo de vida)
com células de mieloma (longo tempo de vida).

D. Colocacao individual das células resultantes da
fusao em cultura de modo a poder recolher-se os
anticorpos por elas produzidos.

E. Testes para saber suas caracteristicas.

F. Manutencao das culturas (clones) que demonstrem
caracteristicas uteis e destruicao das restantes.

G. Recolha sistematica dos anticorpos produzidos pelo
clone que passam a constituir o soro monoclonal
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ANTICORPOS MONOCLONAIS

Reagentes para diagnodstico, exames de imagem e
procedimentos terapéuticos na clinica médica

Deteccao de gravidez, diagnéstico de numerosos
microrganismos patogenicos, medidas de niveis sanguineos
de varias drogas, tipagem sanguinea, tipagem de antigenos
de histocompatibilidade, caracterizacao fenotipica de
diversos tipos celulares e deteccao de antigenos produzidos
por determinados tumores

Deteccao ou localizacao de antigenos tumorais, permitindo
diagndsticos precoces de alguns tumores primarios ou
metastaticos nos pacientes

Na imunoterapia, o Ac MO especifico para um determinado Ag
tumoral de superficie, acoplado com um quimio ou radioterapico,
pode ser potente agente terapéutico



BACTERIA TRYING TC AVOID
THE IMMUNE SYSTEM

e Y
o Janeway Murphy, Travers & Walport, Imunobiologia,
Ed. Artmed, 7a. edicao, 2009

o TIZARD, Ian R. Imunologia veterinaria: uma .
itroducao. 8. ed. Rio de Janeiro: Elsevier, 2009
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