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Ontogenia B y anticuerposOntogenia B y anticuerpos



Si obtenemos una muestra de Si obtenemos una muestra de 
sangre, en este caso sangre, en este caso 
anticoaguladaanticoagulada…………..



Plasma

• Más del 90% : agua

• Sustancias disueltas: nutrientes, iones 

metálicos, gases, proteproteproteproteproteproteproteproteíííííííínasnasnasnasnasnasnasnas……………………................
–– AlbAlbúúmina: una protemina: una proteíína plasmna plasmáática que tica que 

mantiene la presimantiene la presióón osmn osmóóticatica

–– Factores de la coagulaciFactores de la coagulacióónn
–– ANTICUERPOSANTICUERPOSANTICUERPOSANTICUERPOSANTICUERPOSANTICUERPOSANTICUERPOSANTICUERPOS





GeneraciGeneracióón de la n de la 
respuesta inmune respuesta inmune 

humoralhumoral





Stem cellStem cell

CompromisoCompromiso
LinfoideLinfoide--mieloidemieloide

ProgenitorProgenitor
linfoidelinfoide--
mieloidemieloide

ProgenitorProgenitor
macrmacróófago Mac 1+fago Mac 1+

PU.1PU.1

PU.1PU.1
bajobajo

PU.1PU.1
GATAGATA--22 PU.1PU.1

IkarosIkaros
ILIL--7R7R++

ProgenitorProgenitor
linfoidelinfoide

Pro BPro B

Pro TPro T

IkarosIkaros
GATAGATA--33

PU.1PU.1
IkarosIkaros
E2AE2A
EBFEBF

PaxPax--55

Factores de transcripciFactores de transcripcióón involucrados en el n involucrados en el 
compromiso linfoidecompromiso linfoide--mieloide en mmieloide en méédula dula óóseasea

Pro NKPro NK

PU.1PU.1
altoalto

Id2Id2

Notch 1Notch 1



Para recordarPara recordar

• PU.1 (pertenece a la familia Ets) ha sido implicado recientemente en
la determinación y compromiso temprano hacia linajes mieloides y 
linfoides.

• E2A (perteneciente a la familia de factores hélix-loop-heéix) y EBF 
(early-B cell factor) están implicados en la iniciación de la 
linfopoyesis B.  Estos dos factores regulan la expresión espacio 
temporal de las recombinasas RAG-1/RAG-2, esenciales en el 
proceso de recombinación V(D)J de los genes de inmunoglobulinas. 

• Pax-5 es esencial junto a E2A y EBF para lograr un total compromiso 
hacia el linaje B.

• La señalización vía Notch 1 permite el desarrollo temprano de 
células T.

• Id2 pertenece a la familia hélix-loop-hélix y está comprometido en el 
desarrollo de células NK; actuaría secuestrando E2A controlando así
la maduración del linaje NK.



Desarrollo de la cDesarrollo de la céélula Blula B

Blom & Spits 2006



Desarrollo de cDesarrollo de céélulas Blulas B

Blom & Spits 2006



PaxPax--55





Rol del gen Rol del gen 
PaxPax--55

The uncommitted Pax5-/- pro-B 
cells are able to differentiate into 
several hematopoietic cell types 
either in vitro in the presence of the 
indicated cytokines or in vivo after 
transplantation into recipient mice. 
Conditional Pax5 deletion (Pax5) 
results in retrodifferentiation of B 
lymphocytes to an uncommitted 
progenitor cell stage. OPGL, 
osteoprotegerin ligand (also known 
as RANKL or TRANCE); ST2, 
stromal ST2 cells; TCR, T cell 
receptor. 









Rearreglos y expresiRearreglos y expresióón de losn de los
genes de las inmunoglobulinasgenes de las inmunoglobulinas……..



SeSeññalizacializacióón n 
a trava travéés del s del 

prepre--BCRBCR

Surrogate  light chain (SLC)

1. Expansi1. Expansióón clonaln clonal
2. Exclusi2. Exclusióón aln aléélicalica
3. Rearreglos de 3. Rearreglos de 
genes de genes de cadena cadena 
livianaliviana



EXCLUSIEXCLUSIÓÓN ALN ALÉÉLICALICA

C a d a  c é l u l a  e x p r e s a 
solamente los genes de la 
cadena H y L de la Ig de los 
cromosomas de un parental:
E S T E  P R O C E S O 
A S E G U R A Q U E  L A S 
CÉLULAS B TENGAN UNA 
E S P E C I F I C I D A D
A N T I G É N I C A  Ú N I C A .

El alelo seleccionado para el 
reordenamiento se elige en 
f o r m a  a l e a t o r i a .



Eventos en la superficie correlacionan con Eventos en la superficie correlacionan con 
eventos en el neventos en el núúcleocleo



Reordenamientos gReordenamientos géénicos para generar nicos para generar 
el BCRel BCR



Anergic  B cells 

La cLa céélula B inmadura abandona la mlula B inmadura abandona la méédula dula 
óóseasea……....



Ingresa al Ganglio Ingresa al Ganglio 
LinfLinfááticotico……..

BB--cells cells secretesecrete Lymphotoxin (LT) Lymphotoxin (LT) –– binds to LT receptorbinds to LT receptor
LT bound to FDC helps to maintain functional FDCsLT bound to FDC helps to maintain functional FDCs
FDC also secretes BAFF (FDC also secretes BAFF (BB--cell cell aactivating ctivating ffactor in the Tumor Necrosis actor in the Tumor Necrosis ffamily) amily) 
Immature BImmature B--cell binds BAFF cell binds BAFF --> mature B> mature B--cell (IgMcell (IgMlowlow IgDIgDhighhigh))
Now ready to go to work Now ready to go to work –– FINALLY!!FINALLY!!



La cLa céélula B inmadura que reacciona con antlula B inmadura que reacciona con antíígenos genos 
propios, sufre procesos de seleccipropios, sufre procesos de seleccióón en la mn en la méédula dula 

óóseasea……....



InducciInduccióón de tolerancia central en cn de tolerancia central en céélulas lulas 
BB



EdiciEdicióón del receptorn del receptor: permite el rescate de : permite el rescate de 
ccéélulas autorreactivas, cambiando su lulas autorreactivas, cambiando su 
especificidad de antespecificidad de antíígenogeno……





Tolerancia central cTolerancia central céélulas Blulas B

pre-B Mature

Plasma
Cell

IgM

µ

IgM

Antigen 
Independent Antigen Dependent

Immature

PeripheryBone Marrow

IgM
IgMIgD

T2T1

autoreactive

deletion
or editing

autoreactive

deletion
or anergy

autoreactive

anergy
(w/o T cell help)

Negative Selection Positive Selection

Pre BCR

antigen 
encounter &
proliferation



ResumiendResumiend
o o 



ActivaciActivacióón n 

de la cde la céélula lula 
BB



FASE DEPENDIENTE DE FASE DEPENDIENTE DE 
ANTANTÍÍGENOGENO





B-lymphocyte-induced maturation protein 1 (BLIMP1)



Unión de fragmentos Fab a 

mIgM, no genera señal 

intracelular.

¿¿CuCuááles son las seles son las seññales externas que activan a ales externas que activan a 
los LB maduros?los LB maduros?

“Cross linking” de 

diferentes mIgM permiten 

que el BCR genere una 

señal intracelular débil.

Fuerte “cross linking” de 

F(ab´)2 unidos a mIgM  

usando anti-F(ab´)2, 

aumenta la señal 

intracelular.

anti-F(ab´)2, 

F(ab´)2 anti mgM

Fab  anti-

mgM



SeSeññalizacializacióón en cn en céélulas Blulas B



SeSeññalizacializacióón en cn en céélulas Blulas B



CD21

(C3d receptor)

CD19

CD81

(TAPA-1)

IgαIgβ

CD45

The B cell co-receptor

CoCo--receptor de creceptor de céélulas Blulas B



Src familia de  
kinasas que 
unen CD19 
fosforilado

Reconocimiento
del Antígeno 

Bacteria opsonizada por C3d 

• IgMy CD21 son entrecruzados por el antígeno opsonizado con C3d

C3d se une a 
CD21 (CR2)

P P

• CD21 y CD19 son fosforilados 

P P

FosforilaciFosforilacióón del Con del Co--receptor receptor 

• CD19 fosforilado activa más  Src  kinasas

• El co-receptor incrementa las señales del BCR 1000-10000 veces



FORMACI

FORMACIÓÓN DEL 
N DEL 

CENTRO GERMINAL

CENTRO GERMINAL



Fases de la respuesta humoral frente a Fases de la respuesta humoral frente a 
antantíígenos T dependientesgenos T dependientes



AnatomAnatomíía de la respuesta inmune a de la respuesta inmune 
humoralhumoral



Respuesta Respuesta 
primaria y primaria y 
secundariasecundaria









¿¿CCÓÓMO PUEDE PRESENTARSE MO PUEDE PRESENTARSE 
LA LA 
INMUNOGLOBULINA/ANTICUERPINMUNOGLOBULINA/ANTICUERP
O??O??

••Libre en el suero (circulantes): MONLibre en el suero (circulantes): MONÓÓMERO, MERO, 
DDÍÍMERO, PENTMERO, PENTÁÁMEROMERO……....

••Unida a la membrana celular(BCR): MONOMUnida a la membrana celular(BCR): MONOMÉÉRICARICA

••INMUNOGLULINA SECRETADAINMUNOGLULINA SECRETADA

••Unida al receptor celular especUnida al receptor celular especíífico (FcR)fico (FcR)



¿¿Por quPor quéé son importantes los son importantes los 
anticuerpos???anticuerpos???

1. La presencia de anticuerpos específicos protege 

contra patógenos a los que reaccionamos en el 

pasado: MEMORIA.MEMORIA.
2. Su falta provoca INMUNODEFICIENCIAINMUNODEFICIENCIA.

Incluso deficiencias de algún isotipo (IgA) o déficits 
cuantitativos

pueden comprometer la inmunocompetencia.

3. La presencia de autoanticuerpos de isotipo 
IgG contribuye a la AUTOINMUNIDAD.

4. La presencia de IgE alergenoespecífica 
contribuye a las REACCIONES ALREACCIONES ALÉÉRGICAS RGICAS 
(HS).(HS).



Estructura de las 
Estructura de las 

inmunoglobulinas 
inmunoglobulinas 

Las amino terminales de las cadenas polipLas amino terminales de las cadenas polipééptidicas ptidicas 
tienen una alta variacitienen una alta variacióón en la composicin en la composicióón de n de 
aminoaminoáácidos y son consideradas como las cidos y son consideradas como las 
regiones variables (V) para distinguirlas de las regiones variables (V) para distinguirlas de las 
consideradas relativamente regiones constantes consideradas relativamente regiones constantes 
(C).(C).



�Dos cadenas livianas (L) idénticas… ~220 aminoácidos en 
longitud y 25 kDa de PM….PROTEPROTEPROTEPROTEÍÍÍÍNAS DE BENCE JONESNAS DE BENCE JONESNAS DE BENCE JONESNAS DE BENCE JONES…………. . . . 

�Las cadenas L podrLas cadenas L podrLas cadenas L podrLas cadenas L podráááán ser de tipo n ser de tipo n ser de tipo n ser de tipo κκκκ o o o o λλλλ
�Dos cadenas pesadas (H) idénticas …. ~440 aminoácidos en 
longitud y 50 kDa de PM…
�Las cadenas H podrán ser de tipo αααα, β, γγγγ, δδδδ o εεεε
�Cada cadena presenta un extremo N-terminal y C-terminal…
�Las cadenas están unidas por interacciones no covalentes y 
covalentes (puentes disulfuro H=H y H-L, cuya cantidad 
depende del isotipo de Ig)
�Las moléculas actúan como una UNIDAD.

��Dos cadenas livianas (L) idDos cadenas livianas (L) idéénticasnticas…… ~220 amino~220 aminoáácidos en cidos en 
longitud y 25 kDa de PMlongitud y 25 kDa de PM……..PROTEPROTEPROTEPROTEPROTEPROTEPROTEPROTEÍÍÍÍÍÍÍÍNAS DE BENCE JONESNAS DE BENCE JONESNAS DE BENCE JONESNAS DE BENCE JONESNAS DE BENCE JONESNAS DE BENCE JONESNAS DE BENCE JONESNAS DE BENCE JONES……………………. . . . . . . . 

��Las cadenas L podrLas cadenas L podrLas cadenas L podrLas cadenas L podrLas cadenas L podrLas cadenas L podrLas cadenas L podrLas cadenas L podráááááááán ser de tipo n ser de tipo n ser de tipo n ser de tipo n ser de tipo n ser de tipo n ser de tipo n ser de tipo κκκκκκκκ o o o o o o o o λλλλλλλλ
��Dos cadenas pesadas (H) idDos cadenas pesadas (H) idéénticas nticas ……. ~440 amino. ~440 aminoáácidos en cidos en 
longitud y 50 kDa de PMlongitud y 50 kDa de PM……

��Las cadenas H podrLas cadenas H podráán ser de tipo n ser de tipo αααααααα, , ββ, , γγγγγγγγ, , δδδδδδδδ o o εεεεεεεε
��Cada cadena presenta un extremo NCada cadena presenta un extremo N--terminal y Cterminal y C--terminalterminal……
��Las cadenas estLas cadenas estáán unidas por interacciones no covalentes y n unidas por interacciones no covalentes y 
covalentes (puentes disulfuro H=H y Hcovalentes (puentes disulfuro H=H y H--L, cuya cantidad L, cuya cantidad 
depende del isotipo de Ig)depende del isotipo de Ig)
��Las molLas molééculas actculas actúúan como una UNIDAD.an como una UNIDAD.



CodificaciCodificacióón de los genes de las cadenas n de los genes de las cadenas 
H y LH y L……..



Fragmentos VARIABLES (VFragmentos VARIABLES (VLL, V, VHH))
Fragmentos CONSTANTES (CFragmentos CONSTANTES (CHH Y CY CLL))

RegiRegióón BISAGRAn BISAGRA
Expone el sitio que Expone el sitio que 
activaractivaráá al al 
complemento, complemento, 
despudespuéés de la unis de la unióón n 
del antdel antíígenogeno……..
Permite el ajuste Permite el ajuste 
espacial a diferentes espacial a diferentes 
epitopesepitopes……..



Las regiones hipervariableshipervariables

Regiones HipervariablesRegiones Hipervariables

(CDR: Regiones (CDR: Regiones 

Determinantes de Determinantes de 

Complementaridad)Complementaridad)



•• La regiLa regióón hipervariable (HV) n hipervariable (HV) 
incluye 3 CDRincluye 3 CDR……

•• Las regiones CDR se disponen Las regiones CDR se disponen 
prpróóximas entre sximas entre síí y definen el y definen el 
SITIO DE RECONOCIMIENTO SITIO DE RECONOCIMIENTO 
ANTIGANTIGÉÉNICONICO……..

•• Las regiones CDR estLas regiones CDR estáán n 
separadas entre sseparadas entre síí por secuencias por secuencias 
de aminode aminoáácidos con alto grado de  cidos con alto grado de  
conservaciconservacióón,  denominadas n,  denominadas 
FRAMEWORK (ARMAZFRAMEWORK (ARMAZÓÓN)N)……..



Estudio del plegamiento de las Estudio del plegamiento de las 
inmunoglobulinas  por inmunoglobulinas  por 

cristalografcristalografííaa…………

Ambos dominios poseen un PLEGAMIENTOPLEGAMIENTO característico que es una una 
estructura en forma de "sandwich" formada por dos lestructura en forma de "sandwich" formada por dos lááminas minas ββββββββ

aantiparalelas. ntiparalelas. unidas entre si por puentes disulfuro….

Las regiones hipervariables forman loops loops (bucles) en el dominio variable, donde 

se aproximan para formar parte del SITIO DE UNISITIO DE UNIÓÓN AL ANTN AL ANTÍÍGENOGENO….



La diversidad se localiza en la zona La diversidad se localiza en la zona 
variables de las cadenas H y Lvariables de las cadenas H y L



El SITIO DE UNIEl SITIO DE UNIÓÓN AL ANTN AL ANTÍÍGENOGENO……....



• La presencia de dominios globulares dominios globulares no es 
exclusiva de las inmunoglobulinas….

• Están presentes en una gran variedad de moléculas 
que participan en la respuesta inmune….

• Su presencia define una familia de moléculas  
llamada……SUPERFAMILIA DE LAS SUPERFAMILIA DE LAS SUPERFAMILIA DE LAS SUPERFAMILIA DE LAS SUPERFAMILIA DE LAS SUPERFAMILIA DE LAS SUPERFAMILIA DE LAS SUPERFAMILIA DE LAS 

INMUNOGLOBULINASINMUNOGLOBULINASINMUNOGLOBULINASINMUNOGLOBULINASINMUNOGLOBULINASINMUNOGLOBULINASINMUNOGLOBULINASINMUNOGLOBULINAS



GeneraciGeneracióón n 
de la de la 

diversidaddiversidad……..

RecombinaciRecombinacióón n 
somsomáática  tica  
(rearreglo (rearreglo 
ggéénico)nico)



RecombinaciRecombinacióón n 
somsomááticatica

La asociaciLa asociacióón n 
combinatoria de diferentes combinatoria de diferentes 
segmentos gsegmentos géénicos V (D)J nicos V (D)J 
permite una amplia permite una amplia 
generacigeneracióón de diferentes n de diferentes 
especificidades de Ac. especificidades de Ac. 
Cada clon de LB y su Cada clon de LB y su 
progenie expresa sprogenie expresa sóólo una lo una 
de estas combinaciones de estas combinaciones 
V(D)J (RecombinaciV(D)J (Recombinacióón n 
somsomáática).tica).
EL COMPLEJO EL COMPLEJO 
ENZIMENZIMÁÁTICO QUE TICO QUE 

ACTUA EN ESTE ACTUA EN ESTE 
PROCESO SE CONOCE  PROCESO SE CONOCE  
COMO COMO RECOMBINASA RECOMBINASA 
V(D)J. V(D)J. LOS PRODUCTOS LOS PRODUCTOS 
DE LOS GENES RAGDE LOS GENES RAG--1 Y 1 Y 
RAGRAG--2 FORMAN PARTE 2 FORMAN PARTE 
DE ESA RECOMBINASA Y DE ESA RECOMBINASA Y 



INMUNOGLOBULININMUNOGLOBULIN
A DE MEMBRANA A DE MEMBRANA 
VS SECRETADAVS SECRETADA
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Para conocer las Para conocer las 
funciones de los funciones de los 

distintos fragmentos distintos fragmentos 
de las de las 

inmunoglobulinasinmunoglobulinas……....



La papaína corta las cadenas pesadas de 
modo que se obtienen tres fragmentos 
peptídicos:

•• dos fragmentos Fdos fragmentos Fabab (el nombre procede de fragment 
antigen binding, fragmento ligante del antígeno; cada 

fragmento Fab separado es aún capaz de unirse a una 
molécula de antígeno);

•• un solo fragmento Fun solo fragmento Fcc (de fragment crystallizable), pues 

las dos cadenas pesadas se mantienen unidas gracias a 
enlaces disulfuro. Esta enzima se extrae del jugo del fruto inmaduro de la papaya (Carica 

papaya).
Tiene aplicación:

•como ablandador de carne
•en medicina, como facilitador de la digestión

•para eliminar tejido muerto en heridas (llagas, úlceras, quemaduras, 
heridas quirúrgicas, quistes,...): mezclada con urea, en forma de pomada de 
uso tópico (marcas comerciales: Accuzyme, Ethezyme 830, Gladase, Kovia, 

Panafil, Ziox) 
•para coagular la leche

•en la preparación de la lana
•en comida de mascotas, para reducir viscosidad y hacerla más apetecible 

•como ingrediente en disoluciones de limpieza de lentes de contacto 
blandas







FunciFuncióón de los fragmentos de n de los fragmentos de 
IgIg

Ag  

Binding

Complement Binding Site

Placental 

Transfer

Binding to Fc 

Receptors

••Se une a los Se une a los 
receptores FcR, receptores FcR, 
activando distintas activando distintas 
funciones efectorasfunciones efectoras

Fc Fc 

••Se une a Se une a 
componentes del componentes del 
complementocomplemento

••Transferencia Transferencia 
trasplacentariatrasplacentaria

••Se une al Se une al 
antantíígenogeno
••Bloquea los Bloquea los 
sitios activos de sitios activos de 
toxinastoxinas
••Bloquea la Bloquea la 
interacciinteraccióón entre n entre 
PAMPsPAMPs--PRRPRR

Fab Fab 
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Variaciones Variaciones 
estructuralesestructurales……..



Isotipos    Isotipos    

Se denominan isotiposisotipos al 
conjunto de variantes de 
inmunoglobulinas 
comunes a todos los 
miembros sanos de una 
determinada especie



Se denominan isotiposisotipos al conjunto 
de variantes de inmunoglobulinas 
comunes a todos los miembros sanos 
de una determinada especie



……inducen el cambio de inducen el cambio de 
isotipoisotipo



El cambio de isotipo dependeEl cambio de isotipo depende
de las citocinas secretadas por  las Thde las citocinas secretadas por  las Th



AAAAAAAA

LLLLLLLL
OOOOOOOO

TTTTTTTT

IIIIIIII
PPPPPPPP
OOOOOOOO

S  S  S  S  S  S  S  S  



Los Los alotiposalotipos son el conjunto son el conjunto 
de variantes alde variantes aléélicas licas 
presentes en las poblaciones presentes en las poblaciones 
de una especie: individuos de una especie: individuos 
que para clase o subclase que para clase o subclase 
presentan una variante alpresentan una variante aléélica lica 
distinta de otros individuosdistinta de otros individuos

Se deben a pequeSe deben a pequeññas as 
diferencias que diferencias que 
afectan a las regiones afectan a las regiones 
CCH H yy CC LL



Las inmunoglobulinas, como proteínas que son, pueden actuar como 

antígenos. Esta propiedad se ha aprovechado para generar anticuerpos

contra ellas, que posteriormente han sido utilizados como instrumentos 

para analizar su estructura y función. Mediante el uso de los anticuerpos 
generados contra las inmunoglobulinas se ha podido detectar la 
existencia de variaciones en las mismas.

Si inmunizamos un animal con 

inmunoglobulinas de otro animal 

de la misma especie 

obtendremos antisueros 

homólogos. Estos antisueros 
homólogos pueden ir dirigidos 
contra las regiones constantes 
de las inmunoglobulinas, solo 
contra aquellas zonas que sean 
distintas entre ambos 
animales.



Estas diferencias reflejan variaciones mínimas, a 
veces de un solo aminoácido debidas a diferencias 
en la secuencia de ADN de los genes que codifican 
para las inmunoglobulinas. Los genes que codifican 
para las inmunoglobulinas se heredan en forma de 
alelos mendelianos, por lo que a cada uno de este 
tipo de variante se le denomina variante alélica y al 
conjunto de variantes alélicas, se le denomina 
alotipo.
En el hombre se han descrito tres tipos de alotipos: 

· Gm en las cadenas γγγγ de las 
IgG.
· Am en las cadenas αααα de las 
IgA. 
. Km en las cadenas ligeras 
κκκκ que dan lugar a tres 
alotipos: Km (1’2), Km (1) y 
Km (3).

Los determinantes alotípicos o 

simplemente alotiposalotipos, se , se 
sitsitúúan en la regian en la regióón constante n constante 
de las cadenas pesadas y de las cadenas pesadas y 
ligerasligeras
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•• Los Los idiotiposidiotipos son el conjunto son el conjunto 
de variantes antigde variantes antigéénicas nicas 
caractercaracteríísticas de cada sticas de cada 
anticuerpo de un mismo anticuerpo de un mismo 
individuo, individuo, debidas a las debidas a las 
secuencias de secuencias de 
aminoaminoáácidos de las cidos de las 
porciones Vporciones VHH y Vy VLL

•• A su vez, cada uno de los A su vez, cada uno de los 
determinantes determinantes 
caractercaracteríísticas de un sticas de un 
anticuerpo concreto se anticuerpo concreto se 
denomina denomina idiotopoidiotopo

•• Los Ac producidos por un Los Ac producidos por un 
determinado clon de determinado clon de 
linfocitos B y las clinfocitos B y las céélulas lulas 
plasmplasmááticas derivadas de ticas derivadas de 



ANT
ANTÍÍGEN

GENOO

ANTICUERP
ANTICUERPOO



• No son covalentes. Son cuatro tipos:

1. Electrostáticos: Entre grupos 
iónicos (NH3+ y -COO-) de 
proteínas distintas.

2. Puentes de hidrógeno entre grupos 
polares hidrofílicos (-OH, -NH2,  -
COOH).

3. De van der Waals: Fuerzas 
intermoleculares débiles de origen 
eléctrico que se ejercen a distancia 
entre moléculas.

4. Hidrofóbicos: Grupos No polares 
hidrófobos en medio acuoso 
(cadenas laterales de algunos AA.)

• Las fuerzas de unión de cada uno de 
ellos son menores que en los 
covalentes, pero en conjuntoconjunto
consiguen una considerable energía 
de unión.

Enlaces que intervienen en la uniEnlaces que intervienen en la unióón ANTn ANTÍÍGENOGENO--
ANTICUERPOANTICUERPO



• La interacción entre antígeno y anticuerpo se estabiliza mediante enlaces 

débiles, como puentes de hidrógeno, fuerzas de Van der Wals e 

interacciones electrostáticas e hidrofóbicas. La suma de todos estos 

enlaces genera una interacción estable entre el lugar de unión del 

anticuerpo (paratopo) y el lugar de unión del antígeno (epítopo). Estas 

fuerzas son inversamente proporcionales a una potencia de la distancia 

entre los grupos interactuantes, lo que implica que epítopo y paratopo 

deben presentar estructuras complementarias para obtener una energía de 

unión suficiente como para resistir la disrupción termodinámica. La suma de 

estas fuerzas de atracción y de repulsión se conoce como afinidad del 

anticuerpo.

• Los anticuerpos son moléculas multivalentes en su interacción con el 

antígeno. Las moléculas de inmunoglobulina presentan un máximo de 10 

(IgM) y un mínimo de 2 brazos de unión con el antígeno. En el caso de que 

este último también sea multivalente, presentará un mínimo de dos puntos 

de anclaje para el anticuerpo correspondiente. Esta interacción multivalente 

entre antígeno y anticuerpo permite introducir el concepto de avidez o 

afinidad funcional



InteracciInteraccióón antn antíígenogeno--anticuerpoanticuerpo



AFINIDAD DEL ANTICUERPOSAFINIDAD DEL ANTICUERPOS

•• La La AFINIDADAFINIDAD de un de un 
anticuerpo describe la anticuerpo describe la 
fuerza de unifuerza de unióón de una n de una 
copia simple del copia simple del 
determinante determinante 
antigantigéénico a un simple nico a un simple 
sitio de unisitio de unióón del n del 
antantíígeno y es geno y es 
independiente del independiente del 
nnúúmero de sitiosmero de sitios……..



AVIDEZ AVIDEZ 
DEL DEL 

ANTICUERPANTICUERP
OO

• Es una medida de la fuerza de 
unión y estabilidad del complejo:

AntAntíígeno multivalente geno multivalente ––
Anticuerpo multivalente.Anticuerpo multivalente.

• Anticuerpos multivalentes: 
Tienen más de un punto de unión 
para Antígenos.

• Antígenos multivalentes: 
Tienen varios determinantes 

antigénicos (más de un punto de 
unión para los Ac).

•• La fuerza de uniLa fuerza de unióón es mayor n es mayor 
que la suma de las afinidades que la suma de las afinidades 
de cada uno de los puntos de de cada uno de los puntos de 
uniunióónn



Los anticuerpos estLos anticuerpos estáán dirigidos n dirigidos 
contra los determinantes contra los determinantes 

antigantigéénicosnicos……....
•• Una molUna moléécula tcula tíípica pica 

de IgG puede unirse de IgG puede unirse 
con una fuerza 100 con una fuerza 100 
veces superior a un veces superior a un 
antantíígeno polivante si geno polivante si 
sus dos sitios de sus dos sitios de 
combinacicombinacióón son n son 
funcionalesfuncionales……....

•• LA FUERZA TOTAL LA FUERZA TOTAL 
DE UNIDE UNIÓÓN DE UN N DE UN 
ANTICUERPO ANTICUERPO 
POLIVALENTE CON POLIVALENTE CON 
UN ANTIGENO UN ANTIGENO 
POLIVALENTE SE POLIVALENTE SE 
DENOMINA DENOMINA AVIDEZ AVIDEZ 

DE LA DE LA 
INTERACCIINTERACCIÓÓNN……....



RECORDEMORECORDEMO
SS…………



• Si la afinidad de los sitios de combinación de una 

molécula de IgG e IgM son iguales, la IgM (con 10 sitios 

de combinación) tendrá mayor avidez por un antígeno 
multivalente que una molécula de IgG (con 2 sitios de 

combinación).

•• Esta diferencia de avidez, a menudo Esta diferencia de avidez, a menudo 101044 veces mayor veces mayor 
o mo máás, s, es importantees importante……..

• …porque los anticuerpos producidos en la porque los anticuerpos producidos en la 
respuesta inmune innata tienen mucho respuesta inmune innata tienen mucho 
menor afinidad que los producidos mmenor afinidad que los producidos máás s 
tarde.tarde.

•• Debido a su avidez total, la IgM Debido a su avidez total, la IgM 
producida precozmente en la respuesta producida precozmente en la respuesta 
inmune, puede funcionar efectivamente inmune, puede funcionar efectivamente 
aaúún cuando cuando cada sitio de n cuando cuando cada sitio de 
combinacicombinacióón tenga baja afinidadn tenga baja afinidad…………..



ANTICUERPOS 

ANTICUERPOS 

POLICLONALES VS 

POLICLONALES VS 

MONOCLONALES

MONOCLONALES……



Como consecuencia de esta heterogComo consecuencia de esta heterogéénea respuesta, el suero de nea respuesta, el suero de 
un animal inmunizado contendrun animal inmunizado contendráá numerosos clones de numerosos clones de 
anticuerpos especanticuerpos especííficos de un antficos de un antíígeno, potencialmente de geno, potencialmente de 
diferentes clases y subclases de Ig comprendiendo sobre el 2diferentes clases y subclases de Ig comprendiendo sobre el 2--
5% del total de Ig: se llama anticuerpo policlonal. 5% del total de Ig: se llama anticuerpo policlonal. 

Los anticuerpos policlonales son Los anticuerpos policlonales son 
especespecííficamente ficamente úútiles como anticuerpos tiles como anticuerpos 
secundarios marcados en inmunoensayos.secundarios marcados en inmunoensayos.



Si un linfocito B individual produce y secreta solo una molécula de anticuerpo 

específica, los clones de linfocitos B producen anticuerpos monoclonalesanticuerpos monoclonales. Todos 

los anticuerpos secretados por un clon de célula B son idénticos, proveen una proveen una 
fuente de anticuerpos homogfuente de anticuerpos homogééneos con una especificidad definida y neos con una especificidad definida y 
especespecíífica.fica.

Los Los ANTICUERPOS MONOCLONALES ANTICUERPOS MONOCLONALES son usados como anticuerpos son usados como anticuerpos 
primarios en aplicaciones  que requieren ESPECIFICIDAD A UN SOLOprimarios en aplicaciones  que requieren ESPECIFICIDAD A UN SOLO
EPITOPE.EPITOPE.
Los clones de hibridoma se pueden hacer crecer en cultivos celuLos clones de hibridoma se pueden hacer crecer en cultivos celulares para lares para 

recoger los monoclonales en el sobrenadante o crecerlos en la carecoger los monoclonales en el sobrenadante o crecerlos en la cavidad vidad 
peritoneal de un ratperitoneal de un ratóón para recolectarlo del fluido ascn para recolectarlo del fluido ascíítico.tico.



Enzyme Activity 
ELISA Kits -
Microplates

REMOCIREMOCIÓÓN DE CN DE CÉÉLULAS LULAS 
TUMORALES DE UNA TUMORALES DE UNA 

SUSPENSISUSPENSIÓÓN DE CN DE CÉÉLULAS LULAS 
DE MDE MÉÉDULA DULA ÓÓSEASEA
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•• Aislamiento de Inmunoglobulinas Aislamiento de Inmunoglobulinas 

de grandes cantidades (4000 de grandes cantidades (4000 ––

50000 L) de plasma 50000 L) de plasma 

•• OMS: >1000 donantes (1000OMS: >1000 donantes (1000--10000)10000)

•• IgG (90%); albIgG (90%); albúúmina, IgA, IgE, IgMmina, IgA, IgE, IgM

•• IgG monomIgG monoméérica (3% polrica (3% políímméérica)rica)

¿¿QuQuéé es la gammaglobulina?es la gammaglobulina?

Gammaglobulina Gammaglobulina ““exexóógenagena””





Tipos de gammaglobulinaTipos de gammaglobulina

•• Preparaciones de Preparaciones de 

gammaglobulinas para gammaglobulinas para 

administraciadministracióón IV / SC / IM n IV / SC / IM 

•• Gammaglobulinas Gammaglobulinas 

hiperinmunes: hepatitis B, hiperinmunes: hepatitis B, 

varicela, rabia, tvaricela, rabia, téétanos, tanos, 

botulismo, CMVbotulismo, CMV……



Indicaciones de gammaglobulinaIndicaciones de gammaglobulina

•• Bruton O. Agammaglobulinemia. Bruton O. Agammaglobulinemia. PediatricsPediatrics

1952; 9:7221952; 9:722--727727

•• Imbach P, Barandun S, DImbach P, Barandun S, D’’Apuzzo V et al. Apuzzo V et al. 

HighHigh--dose intravenous gammaglobulin for dose intravenous gammaglobulin for 

idiopatic thrombocytopenic purpura in idiopatic thrombocytopenic purpura in 

childhood. childhood. Lancet 1981; 1(8232):1228Lancet 1981; 1(8232):1228--12311231



Uso de la gammaglobulinaUso de la gammaglobulina

•• Sustitutivo: Sustitutivo: 

–– Inmunodeficiencias PrimariasInmunodeficiencias Primarias

–– Inmunodeficiencias SecundariasInmunodeficiencias Secundarias

•• AntiAnti--inflamatorio / inmunomodulador: inflamatorio / inmunomodulador: 

–– Enfermedades autoinmunesEnfermedades autoinmunes

–– Enfermedades inflamatoriasEnfermedades inflamatorias



Indicaciones clIndicaciones clíínicas FDA nicas FDA 
(Food and Drug Administration)(Food and Drug Administration)

1.1. Inmunodeficiencias primariasInmunodeficiencias primarias

2.2. PrevenciPrevencióón de infecciones bacterianas n de infecciones bacterianas 
en LLCen LLC--B e hipogammaglobulinemiaB e hipogammaglobulinemia

3.3. PrevenciPrevencióón de aneurismas coronarios en n de aneurismas coronarios en 
enfermedad de Kawasakienfermedad de Kawasaki

4.4. TMO: prevenciTMO: prevencióón de infecciones, n de infecciones, 
pneumonitis y GVHDpneumonitis y GVHD

5.5. PrevenciPrevencióón de infecciones bacterianas n de infecciones bacterianas 
en nien niñños con HIVos con HIV

6.6. PPúúrpura Trombocitoprpura Trombocitopéénica Idiopnica Idiopááticatica



Anticuerpos Anticuerpos 

monoclonalesmonoclonalesmonoclonalesmonoclonalesmonoclonalesmonoclonalesmonoclonalesmonoclonales
Los anticuerpos monoclonales son una Los anticuerpos monoclonales son una 

herramienta de gran utilidad en el campo de la herramienta de gran utilidad en el campo de la 
medicina, la bioqumedicina, la bioquíímica y la biologmica y la biologíía molecular a molecular 
por su capacidad de reconocer molpor su capacidad de reconocer molééculas con culas con 

diferente estructura qudiferente estructura quíímica.mica.



CCéésar Milstein (1927sar Milstein (1927--2002). Premio Nobel de Medicina 1984, junto a K2002). Premio Nobel de Medicina 1984, junto a Kööhler por hler por 
el desarrollo de los anticuerpos monoclonales. Naciel desarrollo de los anticuerpos monoclonales. Nacióó en Bahen Bahíía Blanca a Blanca 
(Buenos Aires) el 8 de octubre de 1927. Muri(Buenos Aires) el 8 de octubre de 1927. Murióó el 24 de marzo de 2002, a los 75 el 24 de marzo de 2002, a los 75 
aañños en Cambridge, Inglaterra. Los anticuerpos monoclonales se diros en Cambridge, Inglaterra. Los anticuerpos monoclonales se dirigen igen 
contra un blanco especcontra un blanco especíífico y tienen por lo tanto una enorme diversidad de fico y tienen por lo tanto una enorme diversidad de 
aplicaciones en diagnaplicaciones en diagnóósticos, tratamientos oncolsticos, tratamientos oncolóógicos, en la produccigicos, en la produccióón de n de 
vacunas y en campos de la industria y la biotecnologvacunas y en campos de la industria y la biotecnologíía.a.



TIPOS DE ANTICUERPOS TIPOS DE ANTICUERPOS 
MONOCLONALESMONOCLONALES……



Chimeric antibodies
• Obtained by joining the antigen-binding variable domains of a mouse monoclonal antibody (mAb) to human 

constant domains: mouse VL to human CL and mouse VH to human CH1–CH2–CH3 for light and heavy chains, 

respectively.

• Humanized antibodies

• In the simplest case, these are created by grafting the antigen-binding loops, known as complementarity-

determining regions (CDRs), from a mouse mAb into a human IgG. The generation of high-affinity humanized 

antibodies generally requires the transfer of one or more additional residues from the so-called framework regions 
(FRs) of the mouse parent mAb. Several variants of the humanization technology have been developed.

Human antibodies
• These have high affinity for their respective antigens and are routinely obtained from very large, single-chain 

variable fragments (scFvs) or Fab phage display libraries. Moreover, the difficulty in obtaining antibodies to self-

antigens that are highly conserved between mouse and humans using hybridoma technology is readily overcome 
using phage display technology. High-affinity human antibodies have also been obtained from transgenic mice that 

contain some, or preferably many, human immunoglobulin genes and genetically disrupted endogenous 

immunoglobulin loci. Immunization elicits the production of human antibodies recoverable using standard 

hybridoma technology. A human anti-epidermal growth factor (EGF) receptor mAb obtained using transgenic mice 

eradicates large, established tumours in some preclinical xenograft models, auguring well for ongoing oncology 
trials.

Clinical experience
• Chimeric, humanized and human antibody evidence indicates that these types of antibody are less immunogenic 

than those of mice. Humanized antibodies contain less foreign sequence than their chimeric counterparts and are 
presumed to be less immunogenic. Similar arguments have been made about humanized and human antibodies, 

despite the lack of substantiating clinical data. Other factors that affect the immunogenicity of antibodies include 

the method and frequency of administration, dose, patients' disease and immune status, antigen specificity of the 

antibody and immune complex formation with antigen

Choice of antibody technology
• Humanization and human antibodies are now the preferred technologies for developing antibodies as therapeutics. 

Humanization is a clinically well-validated technology that might be favoured if a well-characterized mouse mAb is 

available. By contrast, direct routes to human antibodies offer faster preclinical development in cases with no 

existing mouse mAbs. The choice of different human antibody technologies will depend on their availability, local 
expertise and commercial considerations.





Single Single --chain variable fragment (scFv)chain variable fragment (scFv)

scFvs are the smallest scFvs are the smallest 
antibody fragments that antibody fragments that 
maintain antigenmaintain antigen--
binding specificity and binding specificity and 
affinity.affinity.



UTILIDADUTILIDAD……..
ScFvs have many uses, e.g., flow cytometry, immunohistochemistry, and as 

antigen-binding domains of artificial T cell receptors.



Antibody - directed enzyme prodrug therapy (ADEPT) 

Podemos marcar el mAB de distintas Podemos marcar el mAB de distintas 
manerasmaneras……..



¿¿CCóómo actmo actúúa la droga unida al a la droga unida al 
anticuerpo???anticuerpo???



A monoclonal antibody specific for a tumour-associated antigen allows the 
enrichment of cytokines in the tumour microenvironment. In the case of interleukin-
2 (IL-2) it enhances antibody-dependent cellular cytoxicity mediated by Fc-receptor 
positive effector cells such as natural killer cells. In addition, tumour-targeted IL-2 
stimulates T cells to expand and attack the tumour. High concentrations of plasmin 
at the tumour site enable the cleavage of IL-2 from the fusion protein through the 
plasmin-cutting site within the linker (depicted in the figure by scissors).

¿¿CCóómo mo 
actactúúa la a la 
citocina citocina 
unida al unida al 

anticuerpo?anticuerpo?
????





La ILLa IL--6, producida por c6, producida por céélulas trofobllulas trofobláásticas y sticas y 
otros tipos celulares,  aumenta la glicosilaciotros tipos celulares,  aumenta la glicosilacióón n 

de la IgGde la IgG……..

AnAnticueticuerprposos
AsAsimiméétricostricos……



•• Los Acs. asimLos Acs. asiméétricos presentan 2 sitios de tricos presentan 2 sitios de 
combinacicombinacióón con el antn con el antíígeno con distinta afinidad geno con distinta afinidad 
debido a modificaciones postraduccionales debido a modificaciones postraduccionales 
(glicosilaci(glicosilacióón asimn asiméétrica), es por ello que se trica), es por ello que se 

comportan como univalentes. No comportan como univalentes. No 
pueden cumplir funciones como pueden cumplir funciones como 
fijacifijacióón de complemento, depuracin de complemento, depuracióón n 
de antde antíígenos y fagocitosisgenos y fagocitosis……..

• Debido a la capacidad que tienen para unirse firmemente al 
antígeno por el sitio de combinación de alta afinidad, constituyen 
excelentes Acs. bloqueantes. Se ha reportado durante la preñez un 
aumento de las moléculas IgG asimétricas específicas hacia 
antígenos parentales y no específicas, llegando a valores 25-30% 

en suero y 35-60% en los eluidos de placenta. TambiTambiéén n 
aumentan en infecciones craumentan en infecciones cróónicas por nicas por 
bacterias extracelulares y alergias.bacterias extracelulares y alergias.

•• Este hecho y el efecto bloqueante de los Acs. Este hecho y el efecto bloqueante de los Acs. 



Propiedades generales 

Propiedades generales 

de las de las 

INMUNOGLOBULINAS

INMUNOGLOBULINAS



Propiedades fPropiedades fíísicassicas……....



Propiedades funcionalesPropiedades funcionales……



¿¿CCÓÓMO SE DISTRIBUYEN LAS MO SE DISTRIBUYEN LAS 
INMUNOGLOBULINAS????INMUNOGLOBULINAS????
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•• El pasaje de IgG El pasaje de IgG a través de la placenta….No está

relacionado al tamaño de la molécula….LA COMPOSICILA COMPOSICIÓÓN N 
AMINOACAMINOACÍÍDICA DE Fc ES CRUCIALDICA DE Fc ES CRUCIAL……....

•• La IgAs La IgAs se encuentra en mucosas y leche materna……



MER   EDTA/SMA IMP

•• IgM e IgG IgM e IgG predominan en 
plasma, mientras que IgG e 
IgA monomérica son los 
isotipos mayoritarios en el 
fluido extracelular dentro del 
organismo. 

•• IgA dimIgA dimééricarica predomina en 
secreciones a través de los 
epitelios, incluida la leche 
materna. 

•• El feto recibe IgG El feto recibe IgG por 
transporte trasnplacental.

•• La IgE La IgE se encuentra asociada 
a mastocitos, por debajo de las 
superficies epiteliales.

• El cerebro normalmente no 
tiene inmunoglobulinas.







Inmunoglobulina IgGInmunoglobulina IgG
Es la mEs la máás abundante, cuatro subclases, 90% s abundante, cuatro subclases, 90% 

homologhomologííaa

.- IgG1, IgG3 y IgG4 atraviesan placenta, protegen al feto.

.- Activan C´: IgG3 > IgG2 > IgG1. IgG4 no activa CIgG4 no activa C´́ por la vpor la víía cla cláásica.sica.

.- IgG1 y IgG3 median opsonización. IgG4 menos e IgG2 baja afinidad.

Access of C1q to the IgG4 Fc is 
hindered by the shortness of the 

IgG4 hinge, which leads to the 
Fabs spending more time close

to the Fc .



CaracterCaracteríísticas de las sticas de las 
subclases de IgGsubclases de IgG



IgG is unique among the serum IgG is unique among the serum 

glycoproteins because it is associated with glycoproteins because it is associated with 

at least 30 different biantennary Nat least 30 different biantennary N--linked linked 

oligosaccharides. oligosaccharides. This extremely high 

microheterogenity is probably produced 

because human individuals have series of 

B-cell clones equipped with different sets 

of glycosyltransferases. 



Human rheumatoid factors react most 

strongly with IgG1 myeloma proteins 

followed by IgG2 and IgG4. IgG3 appears 

to be unreactive with RF.

The Fc region of human IgG1, IgG2 and IgG4 

binds to protein A from Staphylococcus aureus . 

A single substitution of arginine for histidine at 

amino acid 435 in the Fc region prevents 

binding of protein A to IgG3.



Funciones de la IgGFunciones de la IgG



CD16CD16

CD32CD32



FcRFcRnn
a | Transport of IgG.

b | Regulation of IgG catabolism.

In cells, such as those that line the yolk sac —where the pH of 
the extracellular fluid is neutral — IgG is internalized by fluid-

phase endocytosis . 

When IgG concentrations are high and binding to FcRn becomes limiting, unbound 

IgG is delivered along with bulk fluid to lysosomes where it is degraded .

c | FcRn–IgG in immune activation and tolerance



The FcRn molecule (Fc receptor neonatal) is The FcRn molecule (Fc receptor neonatal) is 
responsible for the transport of immunoglobulin responsible for the transport of immunoglobulin 
from mother to neonatefrom mother to neonate



SE UNE AL  ANTICUERPO CIRCULANTE AL SE UNE AL  ANTICUERPO CIRCULANTE AL 
QUE ENDOCITA Y LUEGO RECICLA A LA QUE ENDOCITA Y LUEGO RECICLA A LA 
SUPERFICIE CELULARSUPERFICIE CELULAR……....

EL RECEPTOR Fc NEONATAL tambiEL RECEPTOR Fc NEONATAL tambiéén se n se 
encuentra el intestino, podocitos, hencuentra el intestino, podocitos, híígado , gado , 
ccéélulas endoteliales vasculares de los lulas endoteliales vasculares de los 
adultosadultos……..

REGULA LA CONCENTRACIREGULA LA CONCENTRACIÓÓN SN SÉÉRICA DE RICA DE 
IgG EN EL ADULTOIgG EN EL ADULTO……....



IGG  de la sangre a los tejidosIGG  de la sangre a los tejidos



TRANSFERENCIA PASIVA DE IgGTRANSFERENCIA PASIVA DE IgG



IgG y tumoresIgG y tumores



Receptores de INMUNOGLOBULINASReceptores de INMUNOGLOBULINAS



Un mundo perfectoUn mundo perfecto……



Anticuerpos monoclonales y Anticuerpos monoclonales y 
tumorestumores



Podemos mejorar la funciPodemos mejorar la funcióón del mABn del mAB……..



Before a patient's serum is tested for Before a patient's serum is tested for 
specific antibodies of the IgM class, specific antibodies of the IgM class, 
antibodies of class IgG must be antibodies of class IgG must be 
removed by ultracentrifugation, removed by ultracentrifugation, 
chromatography or immunoabsorption.chromatography or immunoabsorption.
Specifically bound IgG would displace IgM 

from the antigen leading to false IgM 

negative test results.

Moreover, the absorption prevents any IgM 

class rheumatoid factors present from 

reacting with specifically bound IgG and 

thus leading to false IgM positive test 

results.

Indication: an IgG absorption of serum 

samples should always be performed for 

all IgM antibody determinations in 

infectious serology before incubating the 

sera.

Eliminamos IgG del suero con FREliminamos IgG del suero con FR
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M
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IgM forma pentIgM forma pentáámeros y hexmeros y hexáámerosmeros



HemHemóólisis intravascularlisis intravascular



II
GG
AA



Estructura de la  IgAEstructura de la  IgA

Monomérica  IgA

Dimérica  IgA Secretoria  IgA





IgAIgA11 vs IgAvs IgA22
•• IgA1 e IgA2, difieren por la IgA1 e IgA2, difieren por la ausencia de una ausencia de una 

secuencia de 13 aminosecuencia de 13 aminoáácidos en la regicidos en la regióón en n en 
bisagra de la IgA2. bisagra de la IgA2. Esta diferencia Esta diferencia 
estructural explica la resistencia de la IgA2 a estructural explica la resistencia de la IgA2 a 
las proteasas bacterianas y explica por qulas proteasas bacterianas y explica por quéé
este subtipo es meste subtipo es máás frecuente en las s frecuente en las 
mucosas. mucosas. 

•• IgAIgA11 se encuentra en suero y es sintetizada se encuentra en suero y es sintetizada 
por cpor céélulas B de la mlulas B de la méédula dula óósea.sea.

•• IgAIgA22 es sintetizada por ces sintetizada por céélulas B localizadas lulas B localizadas 
en las mucosas (gastrointestinal, en las mucosas (gastrointestinal, 
genitourinaria y respiratoria) y se encuentra genitourinaria y respiratoria) y se encuentra 
tambitambiéén en el calostro, leche materna, n en el calostro, leche materna, 
lláágrimas, saliva . grimas, saliva . 



Sus funcionesSus funciones……..

• Atrapamiento  y aglutinación de microorganismos, 

• Bloqueo  de alergenos, 

• Inhibición de la colonización de las mucosas por la 
Cándida albicans, 

• Neutralización  del virus de la parotiditis y el herpes 
simple recurrente; 

• Activación del complemento por la vía de la properdina. 

•• Se convierte en la primera lSe convierte en la primera líínea de nea de 
defensa de mucosas y de los dientes.defensa de mucosas y de los dientes.



• En la sangre, la IgA interacciona con el la IgA interacciona con el 
receptor  denominado Fcreceptor  denominado FcααRI (CD89RI (CD89),  el que 
está expresado en células efectoras del 
sistema inmune y juega un rol importante al 
iniciar la respuesta inflamatoria.

• La unión de los inmunocomlejos que 
contienen  IgA  con FcαRI induce ADCC, 
degranulación de eosinófilos y basófilos, 
fagocitosis por monocitos, macrófagos, 
neutrófilos y eosinófilos, así como el 
estallido respiratorio en neutrófilos….



Receptores de IgAReceptores de IgA

Tres de ellos se consideran genuinos: 

• el receptor de IgA polimérica (pIg) está
involucrado en el transporte de IgM e IgA 
a través de las barreras mucosas.

• CD89 es el receptor específico de IgA 

(FcαRI) que une IgA1 e IgA2. 

• El tercer tipo une IgA e IgM.

Los  dos restantes, alternativos, son el 
receptor de asialoglucoproteína y de 
transferrina (TfR).



Receptores Alternativos de IgAReceptores Alternativos de IgA

Receptor de asialoglucoproteReceptor de asialoglucoproteíína (ASGPna (ASGP--R) R) 
• El hígado tiene importante participación en el mantenimiento de la homeostasis a 

través de la regulación del catabolismo de la IgA. El ASGP-R se expresa en 

hepatocitos y reconoce residuos terminales en las glucoproteínas del suero, inclusive 

IgA. Sin embargo, varios estudios en primates revelaron que una minoría de 

proteínas unidas e internalizadas por el ASGP-R escapan a la degradación y son 

transportadas a la bilis en forma intacta. Se considera que el ASGP-R de hígado 

participa en la depuración de IgA de la sangre, esencialmente de la IgA2. La rápida 

depuración hepática de IgA2 respecto de IgA1 explicaría los mayores niveles de esta 

última en sangre. 

Receptor de transferrina Receptor de transferrina 
• El TfR o CD71 une selectivamente IgA1 pero, a diferencia del CD89, no se expresa 

en leucocitos sanguíneos maduros. En cambio, se expresa ampliamente en células 

mesangiales renales en cultivo. La IgA1 polimérica se une mejor al TfR que la IgA1 

monomérica. Los linfocitos T y B humanos unen IgA y esta unión depende de la 

proliferación de linfocitos T. El TfR se expresa en líneas de células B, como las 

células Daudi. Es posible que el TfR intervenga en la fijación temprana de las 

moléculas de IgA1 a las células T.





NefropatNefropatíía a 
por IgApor IgA

In the mucosal immune system, B cells, T 

cells, and dendritic cells have to deal with a 

continuous microbial exposure. In patients 

with IgA nephropathy, this mucosal immune 
response may be hampered, leading to 

persistence of infection and chronic 

stimulation of the mucosal immune system, 

resulting in overproduction of polymeric and 

partially degalactosylated IgA. This IgA can 
be secreted to the epithelial surface, but 

may also be directed toward the circulation. 

The majority of serum IgA is produced The majority of serum IgA is produced 
by the bone marrow, and bone marrow by the bone marrow, and bone marrow 
production of IgA is enhanced in production of IgA is enhanced in 
patients with IgA nephropathy, possibly patients with IgA nephropathy, possibly 
also as a consequence of immune also as a consequence of immune 
stimulation. stimulation. In the circulation, these 

processes result in increased levels of total 

serum IgA and of IgA with degalactosylated 
O-glycans. Degalactosylated IgA and 

secretory IgA have an increased interaction 

with mesangial cells, leading to deposition 

into the mesangium via an unidentified 
receptor, finally resulting in renal injury via 

cellular and humoral mechanisms.

This increase is restricted to the IgA1 subclass This increase is restricted to the IgA1 subclass 
with a predominance of  with a predominance of  λλλλλλλλ light chainslight chains……..

Several studies have shown that there is a Several studies have shown that there is a 
defect in galactosylation of serum IgA1 defect in galactosylation of serum IgA1 
from patients with IgANfrom patients with IgAN

Kidney International (2005) 67, 813–821

Activation of the alternative and MBL 

complement pathways by IgA  is 

supported by both in vitro and in vivo 

observations

Activation of the alternative and MBL 

complement pathways by IgA  is 

supported by both in vitro and in vivo 

observations



Nature Reviews Immunology 10, 131-144 (February 2010)

En el GALTEn el GALT……..



Nature Reviews Immunology 10, 131-144 (February 2010)



thymic stromal lymphopoietin (TSLP)

regenerating islet-derived protein 3γ (REG3γ)

proliferation-inducing ligand (APRIL)

The production of IgA1, but not IgA2, is T The production of IgA1, but not IgA2, is T 
cell dependent and antigen specificcell dependent and antigen specific……..

Nature Reviews Immunology 10, 131-144 (February 2010)



IgAS deriva de dos fuentes 

IgAS deriva de dos fuentes 

principales: linfocitos B1 y 

principales: linfocitos B1 y 

B2.B2.



La incapacidad de la IgAs de activar el 

La incapacidad de la IgAs de activar el 

complemento y opsonizar 

complemento y opsonizar 

microorganismos 
microorganismos ¿¿es beneficiosa o 

es beneficiosa o 

perjudicial?
perjudicial?



TSLP, thymic stromal lymphopoietin.



A veces beneficiaA veces beneficia…………


