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The effector functions of antibodies
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The effector functions of antibodies
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NEUTRALIZACION MEDIADA
POR ANTICUERPOS

Un m.o. infecta
una célula

Los m.o. se liberan
de la célula
infectada e infectan
nuevas células

Efectos patologicos
debidos a la union
de una toxina

SIN anticuerpos

CON anticuerpos

™
Bb~+B886

e

W
Ag!

hitp A www.ehu.eus/immunologia/iwiki

Los Ac bloquean la
union del m.o. y
posterior infeccion
de la célula

Los Ac bloquean
la infeccion de
células cercanas

Los Ac bloguean la
union de la toxina
a su receptor



FUNCIONES EFECTORAS
ESPECIFICAS DE ISOTIPO

linfocito B

A

Neutralizacion
de m.o.y
toxinas

}\
g, IgG, .gA/

A

Opsonizacion y
fagocitosis de
m.o.

Citotoxicidad
dependiente de
anticuerpos (ADCC)

http: A ehu.eus/immunologia/iviki

- —

Activacion del

IgM, I1gG complemento
\! AR

Lisis de m.o.

Fagocitosis de m.o.
opsonizados con
fragmentos del C°

Inflamacién

IgE

Ianamaciél;ﬁ:l

Los subtipos de IgG
gue se unen mejor a
estos receptores
(IgGle IgG3) son las
opsoninas mas
eficientes a la hora de
estimular la
fagocitosis



OPSONIZACION Y FAGOCITOSIS
MEDIADA POR ANTICUERPOS.

Opsonizacién de Unién a microorganismo Seiales de o Muerte de
mri,croorganismo opsonizados a receptores receptor Fc | Fagocitosis del microorganismo
por 1gG Fc de fagocitos (FcyRI) qu?aagcglc‘i’?: a IMICESGrgANSNG ingerido

%}.{(lﬁg&icuerpos

Fagocito

El proceso de recubrir las particulas para permitir su fagocitosis se
llama OPSONIZACION, vy las sustancias que realizan esta
funcion, tales como los anticuerpos y las proteinas del
complemento se denominan OPSONINAS ESPECIFICAS.




RECEPTORES Fc DE LOS
FAGOCITOS.

FcRHI

Los receptores Fc de los leucocitos estimulan la fagocitosis de las particulas opsonizadas y liberan
sefiales que estimulan las actividades de los leucocitos.

La fagocitosis de las particulas recubiertas de IgG estan mediadas por la fijacién de las porciones Fc
de los anticuerpos opsonizantes a los receptores Fc gamma que estan en la superficie de los

fagocitos.
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RECEPTORES FC DE LOS

FAGOCITOS.
N

11

Receptores Fc rm  roris  romu

ITIM

- Es Inhibidor de
Caracteristicas FcyRI (CD64) FcyRIl (CD32) FcyRIIl (CD16) sefiales en los
linfocitos B.
Atenua la
sefales de

Distribucién ‘Monocitos Monocitos Macréfagos

Eosindfilos Neutréfilos receptores
Plaquetas NK

activadores.




RECEPTORES FC DE LOS

Receptores Fc =

Caracteristicas

Distribucién

FcyRI (CD64)

Monocitos

Linfocito B

FcyRII (CD32)

Monocitos
Neutrdfilos
Eosindfilos
Plaguetas

11

FeyRIIB FeyRIN

FcyRIII (CD16)

Macréfagos
Eosindfilos

Neutréfilos
NK

Es Inhibidor de
senales en los
linfocitos B.
Atenda la
senales de

otros
receptores
activadores.



CITOITOAICIDAD CELULAR
DEPENDIENTE DE
ANTICUERPOS

@Suface 1 Low-affinity
antigen
) @»sﬁ
Antibody- NK cell —
coated cell Killing of
antibody-coated cell ||

» Utilizan el receptor FcgammaRlll para unirse a células

recubiertas de Ac.

 ElI FcgammaRlll es un receptor de baja afinidad que se une a

moléculas de IgG agrupadas sobre la superficie celular.

» LalgG libre en plasma no activa los linfocitos NK.
» La activacion de la célula NK sintetiza y secreta citocinas como el

IFN-gamma.




() L)X )AL (] U] AN

INTERFERON GAMMA

« Estimula la expresion del FcgammaRI en los macrofagos.

 Estimula directamente las actividades microbicidas de los
fagocitos.

» La activa® X NK sintetiza y secreta citocinas como el
IFN-gamma.
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OPSONIZACION
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proton
channel

('

Damnanmtare

NADPH oxidasa o fagocito
oxidasa.

Reduccidn de oxigeno a
anion superoxido.
Producciéon de ERO dentro
del lisosoma.

Conversion de anién
superéxido a perdxido de
hidrogeno.
Mieloperoxidasa en
granulos azurdéfilos.
Haluros en la conversion
de peroxido de hidrogeno
a hipocloritos.

Sistema H202-MPO-
haluro.

NO por NOS. lysosomes

1O bor poe \ |

endosomes

|




ESTALLIDO RESPIRATORIO

Defectos en la Fagocitosis. Enfermedad Granulomatosa Cronica.

« 1 de cada 200,000 nacimientos.

« Mutaciones en los genes gue codifican para la enzima nicotinamida
adenina dinucleotido fosfato oxidasa (NADPH oxidasa).



ESTALLIDO RESPIRATORIO

Defectos en la Fagocitosis. Enfermedad Granulomatosa Cronica.
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activate Rac2, and bacteria are
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ESTALLIDO RESPIRATORIO

Neutrophils engulf and kill the
microbes to which they bind

Enfermedad Granulomatosa Cronica.

primary
granule

secondary
granule

lysosome

I Phagosomes fuse with primary and secondary granules. Rac2 induces assembly

Bacterial fMet-Leu-Phe peptides of a functional NADPH oxidase in the phagolysosome membrane, leading

activate Rac2, and bacteria are to generation of 0,".
taken up into phagosomes Acidification as a result of ion influx releases granule proteases from granule matrix
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ESTALLIDO RESPIRATORIO

Neutrophils engulf and kill the
microbes to which they bind

Enfermedad Granulomatosa Cronica.

primary

granule

iR Utilizan NADPH para reducir el O, a radical

granule Superoxido.

A lysosome
I Phagosomes fuse with primary and secondary granules. Rac2 induces assemb!

Bacterial fMet-Leu-Phe peptides of a functional NADPH oxlrdym in the phargyolysosomo membrane, leading i
activate Rac2, and bacteria are to generation of 0,".

taken up into phagosomes Acidification as a result of ion influx releases granule proteases from granule matrix

N

. lysosome

67@@pa0 gp91 NADPH
P @ p22 ﬂ

oxidase
RV secondary
granule

granule
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STEMA DEL COMPLEMENT

C9, (n= 12-18)

C5a, (MAC)

Gram-negative bactery wriace Nator & bors




Vias de activacion del sistema del complemento

Via clasica Via de union a lectinas Via alternativa
14 ........... ’nh,‘b,‘dorde c1 .......... .l l
C1q,C1r, C1s MBL, MASP-1,MASP-2,
C4,C2 C4,C2 C3,B,D

C3 convertasa
Factor H, Factor I, MCP

Complejo de ataque a la
membrana (C5 a C9)
Destruccion de ciertos
patogenosy células

Inhibidor de C1




SISTEMA DEL
COMPLEMENTO

Antes del fin del siglo XIX Ehrlich habia usac
el término "complemento" para designar
actividad del suero que podia complementar
capacidad de los anticuerpos especificos
lisar bacterias.

® 9 D O

Por motivos meramente cronoldgicos, los
componentes iban recibiendo denominaciones
a base de numeros tras la letra "C" conforme
se iban descubriendo. Por esta razon, su
orden de actuacion no guarda en general
relacidon con su nomenclatura.



Las cascadas proteoliticas permiten amplificacion de la RIl, ya que cada molécula de
enzima activada en un escaldn puede provocar la activacion de multiples moléculas
de enzimas en el escaldn siguiente.

— Proteinas que

adquieren la actividad

enzimatica se llaman

— La activacion del cimogenos.
complemento

produce la protedlisis =

Consta de varias secuencial de
proteinas plasmaticas proteinas para The effector functions of antibodies
gue se ven activadas  — generar enzimas con
por los microbios y actividad proteolitica. b Neutralization of
favorecen su '§.A microbe and toxins
., , B cel / !
— destruccion asi como 2 % Antibodiis ;:’93“‘“ Opsontzation and
inflamacion. F¥ g . fﬁ‘y - WogtH) | ormicrobes
Zf-_é! Fc receplor
Microbe
|y odPs Antibody-
e e
NKcell
1;{.“ ’ Lysis of microbes ]
3 Phagocytosis of
:‘ } ‘:’:}' m:smr&: ;‘)):W?Q:izﬂplq
"\: C3b lrnqrmonk(oq C3b)
’Complamcé nt | WoopwS

activation —
' = v Inflammation
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3 CAMINOS PARA SU
__ ACTIVACION

Initiation of
m Early steps Late steps
Microbe | ~ M
Alternative RESPUESTA
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¢ COMO SE ACTIVAN LAS
VIAS?




VIA CLASICA

Complejo C1 I I "i i:

@

“04b3a |03 convertasa)

C4b2adb (C5 convertasa)




VIA CLASICA

1 Cig
Cada molécula de
C1 C1qg debe unirse a
complex dos moléculas de Ig

para activarse.
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VIA CLASICA

Complejo C1 I I "i i:

@

“04b3a |03 convertasa)

C4b2adb (C5 convertasa)




VIA CLASICA

Y ENTONCES...

Se activa por la union de la proteina del complemento Clal dominio de I1gG
o de IgM que se han unido a un antigeno.

C1 esta compuesto por: Clqg, Clry Cl1s.
C1qg se une a los anticuerpos y el C1r y Cls son proteasas.

La union de Clq a la Igs provoca la activacion enzimatica del C1r que a su
vez escinde y activa a C1s.

C1s escinde a C4, generando CA4b.
C4b forma uniones con los complejos Ag-Ac

C2 forma complejo con C4b sobre la superficie celular y se escinde por
Clsy forma C2a que se une a C4b.

El complejo C4b2a es la C3 convertasa y escinde a C3.
C3Db se une en forma covalente a la superficie celular o al anticuerpo
C4b2a3b forman la convertasa de la via clasica, escindiendo a C5.



VIA CLASICA

P
| &

Sistema del Complemento

Activacion mediante la via clasica

I\ N
A A

resumendeinmunologia.blogspot.com




VIA ALTERNA




VIA ALTERNA.
En conclusion...

Protedlisis de C3 y la union estable des su producto de
degradacion C3b a las superficies microbianas.

La proteina C3 contiene un dominio tioéster.

Cuando C3 es escindido, la proteina C3b experimenta la
conformacion del desplegamlento del dominio y lo expone.

Se expone un sitio de union para el Factor B.

El factor B es escindido por el Factor D liberando a Bay a Bb
quien se gqueda unido con C3b.

El complejo C3bBb es la C3 convertasa, y su funcion es escindir
mas C3.

La properdina puede unirse a C3bBb y estabilizarlo. Es el Unico
regulador positivo conocido del complemento.

Algunas moléculas de C3b originadas por la C3 convertasa, se
unen a la convertasa y da lugar al complejo C3bBb3b que actua
como C5 convertasa para escindir a C5.



VIA ALTERNA.
0
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Sistema del Complemento

Activacion mediante |a via alterna

resumendeinmunologia.blogspot.com




VIA DE LA LECTINA




VIA DE LA LECTINA

|a activacion del complemento se desencadena
nor la unidn de polisacaridos microbianos a
actinas circulantes como la lectina Fijadora de

Manosa MBL.
Son estructuralmente similares a C1q.

MBL se une a los residuos de manosa de los
polisacaridos y tambien a proteasas como MASP-

1-2y 3.
MASP-2 escinde a C4 y C2.

Y luego los fendmenos siguientes son idénticos a
la via clasica.




VIA DE LA LECTINA

i

Sistema del Complemento

Activacidon mediante la via de las lectinas

resumendeinmunologia.blogspot.com



Paso final para la activacion del complemento

Figure 2-35 Immunobiology, 6/e. (© Garland Sclence 2005) EQ%)



Paso final para la activacion del complemento
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Paso final para la activacion del
complemento.

Las C5- convertasas inician la activacion de
componentes finales del sistema complemento que
culminan en formacion del complejo de atague a la
membrana (CAM) capaz de destruir celulas.

Las C5 convertasas escinden C5 en un fragmento
pequeno Cbha que es liberado y un fragmento C5b, el
cual permanece unido a las proteinas del
complemento.

C5bseuneaC6Y C7. C7 es hidrofobo y se inserta
en la doble capa lipidica y se convierte en un receptor
para C8.

C8 se une a C5b67 y luego se une C9 y conforman el
CAM capaz de formas poros en las celulas
produciendo lisis osmotica.



FUNCIONES DEL
_ COMPLEMENTO

Via clasica Opsonizacion
Conjunto antigeno-anticuerpo Cubre |a pared bacterial con
mejoradores de |a fagocitosis

+
Conjunto C1, C4, C2

—Proteina
complemento

ro— (C5b -C9)
3
5 Célulad
Via alternativa Sia. A
Polisacarido de |la pared T o
del microorganismo Causa inflamacion
o Estimula la liberacion de

histamina, aumenta la
permeabilidad de los vasos,
atraccion quimiotactica, etc

FactoresB, D y P




RECEPTORES PARA LAS PROTEINAS DEL
COMPLEMENTO Y PROTEINAS

Receptor del complemento 1 o CR1 sirve
principalmente para favorecer la fagocitosis de las
particulas recubiertas de C3b y C4b para eliminar los

inmunocomplejos de la circulacion.
J

N

Receptor del complemento tipo 2 0 CR2 estimula la
respuesta inmunitaria humorales mediante el aumento
de la activacién de los linfocitos B por los antigenos.

J
~N

Receptor del complemento tipo 3 o0 Mac-1, es una
integrina que sirve como receptor para el fragmento de
iC3b generado por la proteolisis de C3b.

J
N
Receptor del complemento de tipo 4 o CR4 es otra
integrina y su funcion es similar a la de Mac-1.
J
N

Receptor del complemento de la familia de las
inmunoglobulinas CRIg se expresa en la superficie de
los macrofagos. Se une a C3b.

J




RECEPTORES PARA LAS PROTEINAS DEL
COMPLEMENTO Y PROTEINAS

Eritrocitos, linfocitos T

Aclaramiento de inmunocomplejos,

C4b, y B y neutrofilos fagocitosis y quimio taxis
CR2 cD21 g& v linfocitos By células = Cito lisis y atrapamiento de complejos
C3d detriticas en centros germinales
CR3 CD11b/CD18 | iC3b Neutréfios y NK Fagocitosis y diapédesis
! Neutrofilos, plaguetas = Fagocitosis y diapédesis
CR4 CD11c/CD18 | iIC3b y células dendrit
Mastocitos, basofilos, Degranulacion, aumento de la
C3aR | - C3a endoteliales y células | permeabilidad vascular y contraccion
misculo liso misculo liso
csaR | — csa MasnCius ¥ Quimio taxis y opsonizacion

basofilos




REGULACION DEL COMPLEMENTO

La activacion de la cascada del complemento y la

estabilidad de las proteinas del complemento activas
se encuentran reguladas para evitar la activacion del
complemento en las células normales del huésped y
limitar la duracion de la activacion del complemento.

Los distintos mecanismos efectores inhiben la formacién de
las C3 y la C5 convertasa e inhiben la formacion del CAM.




REGULACION DEL COMPLEMENTO
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REGULACION DEL COMPLEMENTO

* Regulacion de la
activacion espontanea
del complemento.

2

 La activacion normal
raZones del complemento debe
regularse por los
productos de
degradacion.
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REGULACION DEL COMPLEMENTO

C1 inhibitor (C1INH) dissociates Cir and
Ro18 on the sotive Ol oompies)

Ciq

Cir Cis

microbe

-

I CHINH CnQC“
J‘A\

Céb2a is the active

~ C3convertase,
cleaving C3 to C3a and C3b

#” o °

Cab2a

P
&P =

CR1

C4b

g 2




TABLE 6-4

RECEPTORES PARA LAS PROTEINAS DEL

COMPLEMENTO Y PROTEINAS

Protein

Fluid phase or
membrane

Pathway affected

Proteins involved in the regulation of complement activity

Function

C1 inhibitor {CTINH)

Decay Accelerating
Factor (DAF) CD55

CR1 (CD35)

C4ABP

Factor H

Factor |

Membrane cofactor
of protealysis, MCP
(CDaB)

S protein or
Vitronectin

Protectin (CD59)

Carboxypeptidases
M, B, and R

Fluid phase

Membrane bound

Membrane bound

Soluble

Soluble

Soluble

Membrane bound

Soluble

Membrane bound

Soluble

Classical and lectin
Classical, alternative,

and lectin

Classical, alternative,
and lectin

Classical and lectin

Alternative

Classical, alternative,
and lectin

Classical, alternative,
and lectin

All pathways

All pathways

Anaphylatoxins produced

by all pathways

Induces dissociation and inhibition of
C1rzs; from Clag; serine protease inhibitor

Accelerates dissociation of C4b2a and
C3bBb C3 convertases

Blocks formation of, or accelerates dissociation
of, the C3 convertases C4b2a and C3bBb by
binding C4b or C3b

Cofactor for factor Iin C3b and C4b
degradation on host cell surface

Blacks farmation of, or accelerates dissociation
of, C4b2a C3 convertase

Cofactor for factor I in C4b degradation

Blocks formation of, or accelerates dissociation
of, C3bBb C3 convertase

Cafactor for factor | in C3b degradation
Serine protease: cleaves C4b and C3b using
cofactors shown in Figure 6-16

Cofactor for facter | in degradation of C3b
and C4b

Binds soluble C5b&7 and prevents insertion
into host cell membrane

Binds C5b&78 on host cells, blocking binding
of C9 and the formation of the MAC complex

Cleave and inactivate the anaphylatoxins C3a
and C5a




DEFICIENCIAS DEL

(COONADIL ENENITAOA

. Table 1. Conventional Complement Deficiencies

Protein Disease Associations
Recognition Protein Disease Associations
MBL infections in Structural Protein Disease Associations
immunocompromised
individuals C3 bacterial infections, SLE-like Control
syndrome
H-ficolin immune deficiency, Properdin meningococcal infection
necrotizing enterocolitis C4 SLE-like syndrome, ) -
encapsulated bacterial Factor H hemolytic uremic syndrome
Clg SLE-like syndrome, recurrent infections (HUS), dense deposit disease
bacterial infections
5 meningococeal infection C1-IMH hereditary angioedema (HAE)
CD11a (LFA-1), leukocyte adhesion deficiency
E Ch meningococcal infection CD1Th (CR3), type LiLAD 1}
nzymes CD11c (CR4)
1
MASP-2 immune deficiency N N - fCD18
7 meningococcal infection
Clr/fs SLE-like syndrome, recurrent - -
bacterial infections CDds (MCIY) atypical hemolytic uremic
C8 meningoecoccal infection syndrome (aHUS)
CD55, paroxysmal nocturnal
2 autoimmune disease CD59 hemoglobinuria (PMNH)
(PIGA)®
Factor D meningococcal and o meningecoceal infection
encapsulated bacterial
infections
Factor 1 encapsulated bacterial

infections
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EVALUACION DE
_ LABORATORIO

e
Opsonization
fcap
C3b
' | €5,06,C7.C8,C9
-/ C3 + Lysis
) Terminal L T
; (shared) /
Classical Opsonization
C3a (ic) : CH50
C5a cr%‘ 'Cab
Inflammation % iCSb
Lectin MASPs _ °. (:*3<:5.<>6.c7.ca.c:9L~
Q (sugars) C4.C2 =T e
— (shared)




EVALUACION DE
LABORATORIO

= A/CH50 75 a 160 U/ml

» C1 Inhibidor 16 a 33 mg/ dI

= C3 Hombres 88 a 252 mg/ dl
= C3 Mujeres 88 a 206 mg/ dl

= C4 Hombres 12 a 72 mg/ dl -

= C4 Mujeres 13 a 75 mg/ dl

= CH50=0 & AH50=normal » Clasica
(Upst)

= CH50=normal & AH50=0 » Alterna
(Upst)

= CH50=0 & AH50=0 » Comun

La actividad aumentada de
complemento puede verse en:

v' Céancer

v Colitis ulcerosa

v Infarto agudo de miocardio
La actividad disminuida de
complemento puede verse en:
Angioedema hereditario
Cirrosis hepatica
Glomerulonefritis
Hepatitis infecciosa
Lupus Eritematoso Sistémico
con afectacion renal
Malnutricion
Rechazo de transplante de
organos
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