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OBJETIVOS

Discutir as propriedades gerais de todas as imunoglobulinas
Descrever a estrutura basica das imunoglobulinas
Relacionar a estrutura de imunoglobulina com a fungao
Definir as regides hipervariaveis e framework
Definir as classes e subclasses, tipos e subtipos das imunoglobulinas

Descrever as estruturas e propriedades das classes de imunoglobulinas

| N Figura 1 Separacao eletroforética de proteinas séricas

|. DEFINICAO
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Imunoglobulinas (Ig)

Moléculas de glicoproteina que sao produzidas pelos plasmécitos em resposta a um
imundgeno e que funcionam como anticorpos. As imunoglobulinas derivam seu nome da
descoberta de que elas migram com as proteinas globulares quando soro contendo anticorpos
€ colocado em um campo elétrico (Figura 1).

ll. FUNCOES GERAIS DAS IMUNOGLOBULINAS

A. Ligacao a antigeno

Imunoglobulinas se ligam especificamente a um ou a alguns antigenos proximamente
relacionados. Cada imunoglobulina na verdade liga-se a um determinante antigénico especifico.
Ligacdo a antigeno pelos anticorpos é a funcdo priméria dos anticorpos e pode resultar em
protecdo do hospedeiro. A valéncia do anticorpo refere-se ao nimero de determinantes
antigénicos que uma molécula individual de anticorpo pode se ligar. A valéncia de todos os
anticorpos € pelo menos duas e em alguns casos mais.

B. Funcdes Efetoras

Freglentemente a ligacdo de um anticorpo a um antigeno ndo tem efeito biolégico direto. Ao
invés disso, os efeitos bioldgicos significantes sdo uma conseqiiéncia de “fungdes efetoras”
secundérias de anticorpos. As imunoglobulinas mediam uma variedade dessas funcdes
efetoras. Usualmente a habilidade de carrear uma funcéo efetora particular requer que o
anticorpo se ligue a seu antigeno. Nem todas as imunoglobulinas irdo mediar todas as funcdes
efetoras. Tais fun¢des efetoras incluem:

1. Fixagcao ao complemento — Isso resulta na lise de células e liberagdo de moléculas
biologicamente ativas (ver )

2. Ligacdo a vérios tipos celulares — Células fagocitérias, linfocitos, plaquetas, células master, e
basofilos tém receptores que se ligam a imunoglobulinas. Essa ligagdo pode ativar as células
gue passam a realizar algumas fun¢des. Algumas imunoglobulinas também se ligam a
receptores em trofoblastos placentarios, o que resulta na transferéncia da imunoglobulina
através da placenta. Como resultado, os anticorpos maternos transferidos provéem imunidade
ao feto e ao recém-nascido.
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Cadeia J
Componente secretor

Figura 2A A estrutura basica das imunoglobulinas

Figure 2B

Clique na imagem a esquerda para um tutorial com animagao da estrutura do anticorpo Requer Plug-In Chime. Obtenha
Chime aqui. Desenvolvido por Eric Martz.

Empreendimento apoiado pela “Divisao de Educagao Universitaria da Fundagao Nacional de Ciéncias”.

Figura 2C Modelo em fita do primeiro anticorpo intacto a ser cristalizado (IgG2A). Haris, L. J.,
Larson, S. B., Hasel, K. W., Day, J., Greenwood, A., McPherson, A. Nature 1992, 360, 369-372. © 2000, Antibody Resource Page

Figura 2D

Anticorpo em rotag&do Jose Saldanha, Humanization by Design © 2000, Antibody Resource Page

lll. ESTRUTURA BASICA DAS IMUNOGLOBULINAS

A estrutura basica das imunoglobulinas € ilustrada na Figura 2. Embora diferentes
imunoglobulinas possam diferir estruturalmente elas séo todas construidas a partir das mesmas
unidades bésicas.

A. Cadeias leves e Pesadas

Todas as imunoglobulinas tém uma estrutura de quatro cadeias como unidade basica. Elas sdo
compostas de duas cadeias leves idénticas (23kD) e duas cadeias pesadas idénticas (50-
70kD).

B. Pontes dissulfeto

1. Pontes dissulfeto intercadeia — As cadeias pesada e leve e as duas cadeias pesadas séo
mantidas juntas por pontes dissulfeto intercadeia e por interagdes nao covalentes. O nimero
de pontes dissulfeto varia entre as diferentes moléculas de imunoglobulinas.

2. Pontes dissulfeto intracadeia — Dentro de cada uma das cadeias polipeptidicas ha também
pontes dissulfeto intracadeia.
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C. Regibes Variaveis (V) e Constantes (C)

Depois que as sequéncias de aminoacidos de muitas cadeias pesadas e leves diferentes foram
comparadas, ficou claro que ambas as cadeias pesadas e leves poderiam ser divididas em
duas regides baseando-se na variabilidade da seqliéncia de aminoéacidos. Elas séao:

1. Cadeia leve - V| (110 aminoacidos) e C_ (110 aminoacidos)

2. Cadeia Pesada - Vi (110 aminoacidos) e Cy (330-440 aminoacidos)

D. Regido da dobradica
Esta é a regido com a qual os bragcos da molécula de anticorpo formam um Y. E chamada de
regido da dobradica porque ha uma flexibilidade na molécula nesse ponto.

E. Dominios

Imagens tridimensionais da molécula de imunoglobulina mostram que ela ndo é reta como
mostrado na Figura 2A. Ao contrério, ela é dobrada em regiGes globulares, cada uma das quais
contém uma ponte dissulfeto intracadeia (figura 2B-D). Essas regides sao chamadas dominios.

1. Dominios de Cadeia Leve - V_ e C,

2. Dominios de Cadeia Pesada - Vi, Ch1 - Chz (0u Cpy)

F. Oligosacarideos
Carboidratos sao acoplados ao dominio Cy, na maioria das imunoglobulinas. Entretanto, em
alguns casos carboidratos podem também serem acoplados em outros locais.

IV. ESTRUTURA DA REGIAO VARIAVEL

A. Regides hipervariaveis (HVR) ou regides determinadoras de
complementaridade (CDR)

Comparacdes entre as sequéncias de aminoacidos das regides varidveis das imunoglobulinas
mostram que a maioria das variacdes reside em trés regides chamadas de regides
hipervariaveis ou regides determinadoras de complementaridade, como ilustrado na Figura 3.
Anticorpos com especificidades diferentes (i.e. diferentes sitios de combinacao) tém diferentes
regides determinadoras de complementariedade, enquanto que anticorpos de exatamente
mesma especificidade tém regibes determinadoras de complementariedade idénticas (i.e. CDR
€ o sitio de combinacgédo do anticorpo). Regides determinadoras de complementariedade séo
encontradas em ambas as cadeias H e L.

B. Regides framework

As regides entre as regifes determinadoras de complementariedade na regido variavel sao
chamadas regides framework (Figura 3). Com base nas similaridades e diferencas nas regifes
framework as regides variaveis da cadeia pesada e leve da imunoglobulina podem ser divididas
em grupos e subgrupos. Estes representam os produtos de diferentes genes de regiédo
variavel.
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Figura 3 Estrutura das regides variavel e framework

Clique na imagem a esquerda para ver a estrutura molecular de um fragmento Fab ligado a um
peptideo de hemaglutinina da influenza. Requer Plug-In Chime. Obtenha Chime aqui.

Clique na imagem a esquerda para ver detalhes da interagdo de um anticorpo monoclonal de
camundongo interagindo com lisozima de clara de ovo de galinha. Requer Plug-In Chime. Obtenha Chime aqui.

V. FRAGMENTOS DE IMUNOGLOBULINA: RELACOES
ESTRUTURA/FUNCAO

Fragmentos de imunoglobulinas produzidos por digestéo proteolitica tém-se mostrado Uteis ha
elucidacao das relacdes de estrutura e fungdo em imunoglobulinas.

A. Fab

Digestao com papaina quebra a molécula de imunoglobulina na regido da dobradica antes da
ponte dissulfeto intercadeia Figura 4. I1sso resulta na formacéo de dois fragmentos idénticos
que contém a cadeia leve e os dominios V, e Cy; da cadeia pesada.

Ligacdo a antigeno — Esses fragmentos foram chamados de fragmentos Fab porque eles
continham o sitio de ligagédo a antigenos do anticorpo. Cada fragmento Fab é monovalente
enquanto que a molécula original era divalente. O sitio de combinacéo do anticorpo é criado
tanto por Vy e V.. Um anticorpo é capaz de se ligar a um determinante antigénico particular
porque ele tem uma combinacéo particular de V, e V. Combinacdes diferentes de V e V|
resultam em anticorpos capazes de se ligar a determinantes antigénicos diferentes.

B. Fc

Digestdo com papaina também produz um fragmento que contém o restante das duas cadeias
pesadas, cada uma contendo um dominio Cy, e Cyz. Esse fragmento foi chamado Fc porque é
facilmente cristalizado.
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oo T Figura 4 Fragmentos de Imunoglobulina: Relagdes estrutura/fungao

Funcdes efetoras — As func¢des efetoras das imunoglobulinas sdo mediadas por esta parte da
molécula. Diferentes fungBes sdo mediadas por diferentes dominios nesse fragmento (Figura 5).
Normalmente a habilidade de um anticorpo exercer uma funcao efetora requer a ligagéo prévia
a um antigeno; entretanto, ha excegfes a essa regra.
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C. F(ab'),
Tratamento de imunoglobulinas com pepsina resulta na clivagem da cadeia pesada depois das
pontes dissulfeto H-H intercadeia, resultando em um fagmento que contém ambos os sitios de
ligacdo a antigenos (Figure 6). Esse fragmento foi chamado F(ab'), porque é divalente. A
regido Fc da molécula é digerida a pequenos peptideos pela pepsina. O F(ab'), liga-se a
antigeno mas nao media as fung8es efetoras dos anticorpos.

Fragmentos de Imunoglobulina: Relagdes estrutura/fungéo

S Figura 6 Fragmentos de Imunoglobulina: Relagdes estrutura/fungéo

VI. CLASSES DE IMUNOGLOBULINAS HUMANAS, SUBCLASSES, TIPOS E
SUBTIPOS

A. Classes de imunoglobulinas

As imunoglobulinas podem ser divididas em cinco classes diferentes, com base nas diferengas
em seqUéncias de aminoacidos na regido constante das cadeias pesadas. Todas a
imunoglobulinas de uma mesma classe tem regides constantes de cadeia pesada muito
similares. Essas diferencas podem ser detectadas por estudos de sequiéncias ou mais
comumente por meios sorolégicos (i.e. pelo uso de anticorpos dirigidos a essas diferencas).

1. IgG — Cadeias pesadas gama
2. IgM - Cadeias pesadas mu

3. IgA - Cadeias pesadas alfa

4. IgD - Cadeias pesadas delta

5. IgE - Cadeias pesadas épsilon

B. Subclasses de imunoglobulinas

As classes de imunoglobulinas podem ser divididas em subclasses baseadas em pequenas
diferencas nas sequiéncias de aminoacidos na regido constante das cadeias pesadas. Todas
as imunoglobulinas de uma subclasse tém seqiiéncias de aminoacidos de regido constante de
cadeia pesada muito similares. Novamente essas diferencas sdo mais comumente detectadas
por meios soroldgicos.

1. Subclasses de IgG
a) IgG1 — Cadeias pesadas gama 1
b) IgG2 - Cadeias pesadas gama 2

¢) 1gG3 - Cadeias pesadas gama 3



d) IgG4 - Cadeias pesadas gama 4
2. Subclasses de IgA
a) IgAl - Cadeias pesadas alfa 1

b) IgA2 - Cadeias pesadas alfa 2

C. Tipos de imunoglobulinas

Imunoglogulinas podem ser também classificadas pelo tipo de cadeia leve que possuem. Tipos
de cadeia leve sdo baseados na diferen¢a de sequéncia de aminoacidos na regido constante
da cadeia leve. Essas diferengas sédo detectadas por meios soroldgicos.

1. Cadeias leves kappa

2. Cadeias leves lambda

D. Subtipos de imunoglobulina
As cadeias leves podem ser também divididas em subtipos baseados nas diferencas de
sequéncia de aminoacidos da regido constante de cadeia leve.

1. Subtipos de lambda
a) Lambda 1
b) Lambda 2
¢) Lambda 3

d) Lambda 4

E. Nomenclatura

Imunoglobulinas sdo nomeadas com base na classe, ou na cubclasse de cadeia pesada e tipo
ou subtipo de cadeia leve. A menos que seja precisamente declarado vocé deve assumir que
todas as subclasses, tipos e subtipos estdo presentes. IgG significa que todas as subclasses e
tipos estdo presentes.

F. Heterogeneidade

Imunoglobulinas consideradas como uma populacao de moléculas sao normalmente muito
heterogéneas porque elas sdo compostas de diferentes classes e subclasses cada uma com
diferentes tipos e subtipos de cadeias leves. Além disso, diferentes moléculas de
imunoglobulinas podem ter diferentes propriedades de ligacdo a antigenos devido as
diferentes regifes Vi e V.
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VII. ESTRUTURA E ALGUMAS PROPRIEDADES DE CLASSES E
SUBCLASSES DE IG

A. 1gG

1. Estrutura

As estruturas de subclasses de IgG estéo apresentadas na Figura 7. Todas IgG's séo
mondmeros (imunoglobulina 7S). As subclasses diferem no niamero de pontes dissulfeto e
comprimento da regido da dobradica.

2. Propriedades
A mais versétil imunoglobulina porque é capaz de realizar todas as fun¢des das moléculas de
imunoglobulinas.

a) IgG é a principal Ig no soro - 75% das Ig do soro séo IgG
b) 19gG é a principal Ig em espagos extra vasculares

¢) Transferéncia placentaria - IgG é a Unica classe de Ig que atravessa a placenta. A
transferéncia é mediada pelo receptor da regido Fc do IgG nas células placentarias. Nem todas
as subclasses atravessam com a mesma eficiéncia; IgG2 nédo atravessa bem.

d) Fixacdo do complemento — Nem todas as subclasses fixam com a mesma eficiéncia; IgG4
néo fixa complemento.

e) Ligacao a células — Macréfagos, mondcitos, PMN's e alguns linfécitos tém receptores para a
regido Fc da IgG. Nem todas as subclasses se ligam com a mesma eficiéncia; IlgG2 e IgG4 ndo
se ligam a receptores de Fc. Uma consequéncia da ligacéo a receptores de Fc em PMN's,
mondcitos e macrofagos é que a célula pode entdo internalizar o antigeno melhor. O anticorpo
preparou o antigeno para ser comido pelas células fagocitarias. O termo opsonina é usado
para descrever substancias que aumentam a fagocitose. IgG é uma boa opsonina. Ligacéo de
IgG a receptores de Fc em outros tipos de células resulta na ativagdo de outras funcdes.

* Figura 8  Estrutura da IgM pentamérica do soro
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Figura 9 Estrutura da IgM de superficie celular
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B. IgM

1. Estrutura

A estrutura da IgM esta apresentada na Figura 8. IgM normalmente existe como um pentamero
(imunoglobulina 19S) mas ela pode também existir como um mondémero. Na forma pentamérica
todas as cadeias pesadas séo idénticas e todas as cadeias leves sdo idénticas. Assim, a
valéncia é teoricamente 10. IgM tem um dominio extra na cadeia mu (Cy,) e ela tem outra
proteina covalentemente ligada via uma ponde S-S chamada cadeia J. Esta cadeia funciona
em polimerizagdo da molécula a um pentamero.

2. Propiedades
a) IgM é a terceira Ilg mais comum no soro.

b) IgM é a primeira Ig a ser feita pelo feto e a primeira Ig a ser feita por uma célula B virgem
quando é estimulada pelo antigeno.

¢) Como consequéncia da sua estrutura pentamérica, IgM é uma boa Ig fixadora do
complemento. Assim, anticorpos IgM sdo muito eficientes em levar a lise de microrganismos.

d) Como consequéncia da sua estrutura, IgM também é uma boa Ig aglutinadora. Assim,
anticorpos IgM sdo muito boas em agregar microrganismos para eliminacédo eventual para fora
do corpo.

e) IgM liga-se a algumas células via receptores de Fc.

f) 1g de superficie de célula B

IgM de superficie existe como um monémero e ndo tem cadeia J mas tem 20 aminoacidos
extras na regido C-terminal para se ancorar na membrana (Figura 9). IgM de superficie celular
funcionam como um receptor para antigeno ou células B. IgM de superficie é associada ndo
covalentemente com duas proteinas adicionais na membrana da célula B chamadas Ig-alfa e
Ig-beta como indicado na Figura 10. Essas proteinas adicionais agem como moléculas de
transducdo de sinal uma vez que a cauda citoplasmatica da molécula de Ig por si mesma é
muito curta para transduzir um sinal. O contato entre a superficie da imunoglobulina e um
antigeno é necessario antes de um sinal ser transduzido pelas cadeias Ig-alfa e Ig-beta. No
caso dos antigenos T-independentes, contato entre o antigeno e a superficie da
imunoglobulina é suficiente para ativar as células B a se diferenciarem em plasmacitos
secretores de anticorpos. Entretanto, para antigenos T-dependentes, um segundo sinal
fornecido pelas células T auxiliares € necessario para ativar as células B.
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Figura 11 Estrutura de IgA
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Figura 12 Origem da IgA solivel

C. IgA

1. Estrutura
A IgA do soro é um mondmero mas a IgA encontrada em secregdes € um dimero como
apresentado na Figura 11. Quando IgA sai do dimero, uma cadeia J se associa a ela.

Quando IgA é encontrada em secre¢des também tem outra proteina associada a ela chamada
de peca secretora T; sIgA é as vezes referida como imunoglobulina 11S. Ao contrério do resto
da IgA que é feito no plasmacito, a peca secretora é feita nas células epiteliais e é adicionada a
IgA & medida que esta passa através das secrec¢des (Figura 12). A peca secretora ajuda a IgA
a ser transportada através da mucosa e também a protege da degradacdo nas secrec¢des.

2. Propriedades
a) IgA é a 2% Ig mais comum no soro.

b) IgA é a principal classe de Ilg em secrec¢des — lagrimas, saliva, colostro, muco. Uma vez que
€ encontrada em secrecdes IgA secretora € importante na imunidade local (de mucosa).

¢) Normalmente IgA néo fixa complemento, a menos que esteja agregada.

d) IgA pode se ligar a algumas células - PMN's e alguns linfocitos.

N v-l-..l t\?if'
o =7Figura 13 Estrutura da IgD

D. IgD

1. Estrutura
A estrutura da IgD esté apresentada na Figura 13. IgD existe somente como um mondmero.

2. Propriedades
a) IgD é encontrada em baixos niveis no soro; seu papel no soro é duvidoso.

b) IgD primariamente encontrada em superficies de célula B onde funciona como um receptor
para antigeno. IgD na superficie de células B tem aminodcidos extras na regido C-terminal para
ancoramento a membrana. Ela também se associa com as cadeias beta de Ig-alfa e Ig-beta.

¢) IgD liga complemento.
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“Figura 14 Estrutura da IgE
E. IgE

1. Estrutura
A estrutura do IgE esta apresentada na Figura 14. IgE existe como um mondmero e tem um
dominio extra na regiéo constante.

2. Propriedades

a) IgE é a Ig sérica menos comum uma vez que se liga fortemente com receptores de Fc em
baséfilos e mastdcitos mesmo antes da interagdo com o antigeno.

b) Envolvida em reacdes alérgicas — Como consequéncia da sua ligacdo a baséfilos e
mastocitos, IgE é envolvida em reacdes alérgicas. Ligacdo do alergeno a IGe nas células
resulta na liberacao de varios mediadores farmacoldgicos que resulta em sintomas alérgicos.

¢) IgE também participa em doencas parasitarias por helmintos. Uma vez que os niveis
soroldgicos de IgE aumentam em doencas parasitérias, a quantificacdo dos niveis de IgE
auxilia no diagnoéstico de infec¢gBes parasitarias. Eosinofilos tém receptores de Fc para IgE e a
ligacdo de eosindfilos a helmintos cobertos por IgE resulta na morte do parasita.

d) IgE néo fixa complemento.
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Fig~ura 15 Anticorpo em rotago ©2000 Antibody Resource Page
Antibody Concepts IMPLICACOES CLINICAS DAS CLASSES DE
IMUNOGLOBULINAS HUMANAS

Adaptado de:F.T. Fischbach in "A Manual of Laboratory Diagnostic Tests," 2nd Ed., J.B.
Lippincott Co., Philadelphia, PA, 1984.

IgG
1. Aumenta em:

a) Infecgdes granulomatosas crénicas

b) Infec¢des de todos os tipos

¢) Hiperimuniza¢éo

d) Doencas hepaticas

e) Desnutricdo (severa)

f) Disproteinemia

g) Doengas associadas com hipersensibilidade granulomas, desordens dermatoldgicas, e


http://www.antibodyresource.com/gallery.html
http://www.antibodyresource.com/gallery.html
http://www.antibodyresource.com/gallery.html

mieloma de IgG.
h) Artrite reumatoéide

2. Diminui em:

a) Agamaglobulinemia

b) Aplasia linféide

c¢) Deficiéncia seletiva 1gG, IgA
d) Mieloma de IgA

e) Proteinemia de Bence Jones
f) Leucemia linfoblastica crénica

IgM
1. Aumenta (em adultos) em:

a) Macroglobulinemia de Waldenstrém
b) Tripanosomiase

¢) Actinomicose

d) Doenga de Carrion (bartonelose)

e) Maléria

f) Mononucleose infecciosa

g) LUpus eritematoso

h) Artrite reumatoéide

1) Disgamaglobulinemia (certos casos)

Nota: No recém nascido, um nivel de IgM superior a 20 ng./dl € uma indica¢éo de
estimulacdo do sistema imune in utero e estimulagéo pelo virus da rubéola, citomegalovirus,

sifilis, ou toxoplasmose.
2. Diminui em:

a) Agamaglobulinemia

b) Desordens linfoproliferativas (certos casos)

¢) Aplasia linféide

d) Mieloma de IgG e IgA

e) Disgamaglobulinemia

f) Leucemia linfoblastica crénica

IgA
1. Aumenta em:

a) Sindrome de Wiskott-Aldrich

b) Cirrose hepatica (na maioria dos casos)

12

c¢) Certos estagios de desordens autoimunes do colageno e outras, tais como artrite reumatéide

e lipus eritematoso

d) Infec¢des crbnicas ndo baseadas em deficiéncias imunologicas

e) Mieloma de IgA

2. Diminui em:
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a) Ataxia telangiectasia hereditaria

b) Estados de deficiéncia imunologica (ex. disgamaglobulinemia, agamaglobulinemia congénita
e adquirida, e hipogamaglobulinemia)

¢) Sindromes de mal absorcao

d) Aplasia linféide

e) Mieloma de IgG

f) Leucemia linfoblastica aguda

g) Leucemia linfoblastica crénica

IgD
1. Aumenta em:

a) Infecgdes crbnicas
b) Mielomas de IgD

IgE
1. Aumenta em:

a) Doencas de pele atdpicas tais como eczema
b) Febre do feno

¢) Asthma

d) Choque anafilatico

e) Mieloma de IgE

2. Diminui em:

a) Agamaglobulinemia congénita
b) Hipogamaglobulinemia por defeito no metabolismo ou na sintese de imunoglobulinas



