IMUNOGLOBULINAS — ESTRUTURA E FUNGAO

l. DEFINIGAO

Imunoglobulinas (lg)

Moléculas de glicoproteina que s&o produzidas pelos
plasmocitos em resposta a um antigeno 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.

Il. 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.
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Ligacao a antigeno pelos anticorpos € a funcdo primaria
dos anticorpos e pode resultar em protecido do hospedeiro.

ll. ESTRUTURA BASICA DAS IMUNOGLOBULINAS

Embora diferentes imunoglobulinas possam diferir
estruturalmente elas sdo todas construidas a partir das
mesmas unidades basicas.



A.Cadeias leves e Pesadas

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

1. Pontes dissulfeto intercadeia — As cadeias pesada e leve
e as duas cadeias pesadas sao mantidas juntas por pontes
dissulfeto intercadeia. O numero 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.



C. Regides 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 regidoes baseando-se na
variabilidade da sequéncia de aminoacidos. Elas sao:

1. Cadeia leve - V. (110 aminoacidos) e C. (110
aminoacidos)

2. Cadeia Pesada - Vy (110 aminoacidos) e Cu (330-440

aminoacidos)
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D. Regiao da dobradica
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Esta € a regiao com a qual os bragos da molécula de
anticorpo formam um Y. E chamada de regido da dobradicga
porque ha uma flexibilidade na molécula nesse ponto.

E. Dominios

Imagens tridimensionais da molécula de imunoglobulina
mostram que ela n&o é reta. Ao contrario, ela € dobrada em
regides globulares, cada uma das quais contém uma ponte
dissulfeto intracadeia. Essas regides sdo chamadas
dominios.

1. Dominios de Cadeia Leve - V_e C,

2. Dominios de Cadeia Pesada - Vy, Chi - Chs (ou Cha)
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F. Oligosacarideos

Carboidratos sdo acoplados ao dominio Cy2; 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 regidoes
determinadoras de complementaridade (CDR)

Comparacbes entre as sequéncias de aminoacidos das
regidoes variaveis das imunoglobulinas mostram que a
maioria das variagOes reside em trés regides chamadas de
regidoes hipervariaveis ou regides determinadoras de
complementaridade.

Anticorpos com especificidades diferentes (i.e. diferentes
sitos de combinagdo) tém diferentes regides
determinadoras de complementariedade, enquanto que
anticorpos de exatamente mesma especificidade tém



regioes determinadoras de complementariedade idénticas
(i.e. CDR é o sitio de combinacéo do anticorpo).

Regides determinadoras de complementariedade sao
encontradas em ambas as cadeias H e L.
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Figura 4: Estrutura de uma imunoglobulina
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V. FRAGMENTOS DE IMUNOGLOBULINA: RELAGOES
ESTRUTURA/FUNCAO

Fragmentos de imunoglobulinas produzidos por digestao
proteolitica tém-se mostrado uteis na elucidacao das
relacdes de estrutura e fungdo em imunoglobulinas.

A. Fab (Fragment antigen binding) Os bracos da Imunoglobulina
e constituem a regiao de ligacdao com o antigeno.

Digestdo com papaina quebra a molécula de

Farte: ABRAS at al, 10494



imunoglobulina na regido da dobradica antes da ponte
dissulfeto intercadeia.

Isso resulta na formagao de dois fragmentos idénticos que
contém a cadeia leve e os dominios Vy e Cui da cadeia
pesada.

Ligacdo a antigeno — Esses fragmentos foram chamados
de fragmentos Fab porque eles continham o sitio de ligacéo
a antigenos do anticorpo.

Cada fragmento Fab €& monovalente enquanto que a
molécula original era divalente. O sitio de combinagéo 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 combinacao particular de Vu e V.
Combinacgdes diferentes de V e V. resultam em anticorpos
capazes de se ligar a determinantes antigénicos diferentes.

B.Fc (Fragment crystallizable) A haste do Y é responsdvel pela
atividade bioldgica dos anticorpos.

Digestdo com papaina também produz um fragmento que
contém o restante das duas cadeias pesadas, cada uma
contendo um dominio Cy, e Cus. Esse fragmento foi
chamado Fc porque é facilmente cristalizado
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Classes de Imunoglobulinas

A classe de um anticorpo € definida pela estrutura de sua
cadeia pesada, algumas das quais possuem varios
subtipos, e esses determinam a atividade funcional de uma
molécula de anticorpo.

As cinco classes principais de imunoglobulinas (lg) séo
IgM, IgD, 1IgG, IgA e IgE, designando-se suas cadeias
pesadas pelas letras gregas minusculas correspondentes
m, d, g, a e e, respectivamente.

Essas imunoglobulinas diferem em tamanho, cargas
elétricas, composicao de aminoacidos e no conteudo de
carboidratos.

IgM -> é a primeira imunoglobulina a ser expressa na
membrana do linfocito B durante seu desenvolvimento. Na
membrana das células B, a IgM esta na forma monomeérica.
O primeiro anticorpo produzido numa resposta imune

primaria € sempre IgM pentamérica.



IgD -> perfaz menos de 1% do total de imunoglobulinas
plasmaticas e a fungdo bioldgica precisa dessa classe de
imunoglobulina € ainda incerta. A IgD é co-expressa com a

IgM na superficie de quase todas as células B maduras.

IgG -> é a imunoglobulina mais abundante no soro e esta
distribuida uniformemente entre os espagos intra e
extravasculares. E o anticorpo mais importante da resposta
imune secundaria. Em humanos, as moléculas de IgG de
todas as subclasses atravessam a barreira placentaria e
conferem um alto grau de imunidade passiva ao feto e ao

recém-nascido.



IgA-> é a imunoglobulina predominante nas secrecdes
mucosserosas como saliva, colostro, leite e secrecgodes

traqueobronquiais e geniturinarias.

IgE -> é encontrada nas membranas superficiais dos
mastdcitos e basofilos em todos os individuos. Essa classe
de imunoglobulina sensibiliza as células nas superficies
das mucosas conjuntiva, nasal e bronquica. A IgE pode,
ainda ter papel importante na imunidade contra os
helmintos, embora nos paises desenvolvidos esteja mais
comumente associada a reacfes alérgicas como asma e

febre do feno.






