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ABSTRACT

Specific receptors for antibody, named Fc Receptors are pro-
teins found on the surface of leukocytes. Fc receptors contrib-
ute to the protective functions of the immune system, by
binding to antibodies that are attached to infected cells or in-
vading pathogens. Fc receptor activity stimulates phagocytic
or cytotoxic cells to destroy microbes, or infected cells by anti-
body-mediated phagocytosis or antibody-dependent cell-medi-
ated cytotoxicity. This review describes the main types of Fc
receptors and the signal transduction pathways that are initi-
ated by them in various leukocytes, with emphasis on activa-
tion of phagocytosis. New findings on the regulatory role of
Fc receptors on immune function are also discussed.
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INTRODUCCION

Los diversos mecanismos que usan los organismos
pluricelulares para protegerse de infecciones por vi-
rus, bacterias, hongos y protozoarios, se conocen en
general como mecanismos de defensa del hospedero.
Entre los mecanismos de defensa que tienen lugar du-
rante el proceso inflamatorio, existen sistemas tem-
pranos poco especificos como el complemento y
sistemas tardios mas precisos como el reconocimiento
especifico de antigenos por los linfocitos B y T. Los
leucocitos fagociticos (neutroéfilos, monocitos y ma-
créfagos) representan otro sistema de defensa involu-
crado en detectar y eliminar a agentes patgenos. Sin
embargo, ninguno de estos sistemas es por si solo
efectivo en proteger al organismo. Lo que sucede es
que todos ellos funcionan en cooperacion. Los anti-

RESUMEN

Los receptores especificos para anticuerpos, llamados Recep-
tores Fc, son proteinas que se encuentran en la superficie de
leucocitos. Los receptores Fc contribuyen a las funciones
protectoras del sistema inmunolégico, cuando reconocen a los
anticuerpos que se han unido a células infectadas o a micro-
organismos patégenos. La activacion de los receptores Fc es-
timula a células fagociticas o citotéxicas para que destruyan a
los microorganismos o a las células infectadas a través de
fagocitosis o de citotoxicidad dependiente de anticuerpos. Esta
revision describe los principales tipos de receptores Fc y las vias
de transduccién de senial que son iniciadas por estos receptores
en los diferentes leucocitos, con énfasis en la fagocitosis. Tam-
bién se discuten los descubrimientos recientes del papel regula-
dor de los receptores Fc sobre las funciones del sistema
inmunolégico.

Palabras clave. Anticuerpo. Inmunorreceptor. Fagocitosis.
ITAM. Leucocito. Neutroéfilo. Citotoxicidad.

cuerpos producidos por el sistema inmunolégico espe-
cifico ayudan a activar al complemento e inducen fa-
gocitosis y otras funciones celulares de defensa. Los
receptores especificos para anticuerpos, denominados
receptores Fc, contribuyen a la activacion de células
fagociticas. Debido a que la activacién de las células
fagociticas es el mecanismo por el cual la mayoria de
los agentes patégenos son finalmente eliminados,
existe un gran interés en descubrir las senales bioqui-
micas que los receptores Fc inducen en las células
para activar las funciones de las células fagociticas.
Aqui describiremos las principales vias de transduc-
cion de senal que son iniciadas por los receptores Fc
en los leucocitos fagociticos, con énfasis en la activa-
cion de la fagocitosis. También mencionaremos los
descubrimientos recientes de cémo los receptores Fc
regulan las funciones del sistema inmunolaégico.
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RECEPTORES Fec

Los anticuerpos son moléculas de inmunoglobulinas
(Ig) producidas durante una respuesta inmunolégica
en contra de un agente patégeno en particular.
La estructura que el anticuerpo reconoce se denomi-
na antigeno. Aunque los anticuerpos son muy espe-
cificos para reconocer a un antigeno, no pueden por
si mismos eliminar a los agentes patogenos. Esta la-
bor se lleva a cabo por los mecanismos de defensa ce-
lulares que son también activados por los
anticuerpos. De esta forma, los anticuerpos tienen
dos funciones principales: la unién al antigeno, via
su parte Fab (del inglés, Fragment, antigen-bin-
ding) y la activacion de células, via su parte car-
boxilo terminal Fc (Fragmento cristalizable) (Figura
1). Los anticuerpos son entonces un puente que une
el reconocimiento especifico del sistema inmunoldgi-
co con los mecanismos, menos especificos, pero muy
destructivos de los leucocitos fagociticos y citotoxi-
cos. Los anticuerpos son reconocidos por las células
del sistema inmunolégico a través de receptores
especificos para su parte Fc. Estos receptores se de-
nominan, por lo tanto, receptores Fc (FcR). La inte-
raccion de los FcR con los anticuerpos activa varias
funciones en muchas células del sistema inmunolé-

Célula Cebada

Fagocitosis

Estallido respiratorio

Citotoxicidad dependiente de anticuerpos
Degranulacion y liberacion de mediadores
inflamatorios.

« Activacion de genes

* Produccion de citocinas

Figura 1. Funciones de los receptores Fc. Una molécula de anticuer-
po (inmunoglobulina) esta formada por cuatro cadenas de amino 4cidos
uniaas por puentes disulfuro: dos cadenas pesadas y dos cadenas ligeras.
En el amino terminal, una cadena pesada y una cadena ligera forman el si-
tio de union a antigeno (Fab). La parte carboxilo terminal de las dos cade-
nas pesadas forma el sitio Fc. Los anticuerpos IgG se unen a los
receptores FcyR en macrdfagos y los anticuerpos IgE se unen a los re-
ceptores FceR en células cebadas. Con la agregacidn de los receptores
varias respuestas celulares son activadas.

gico (Figura 1). Estas funciones incluyen la fagoci-
tosis, la citotoxicidad dependiente de anticuerpos, la
generacion del estallido respiratorio, la degranula-
cion y la produccion de mediadores inflamatorios y
de citocinas.!

Clases de receptores Fc

Existen varias clases de receptores para la parte
Fec de los anticuerpos, dependiendo del tipo de inmu-
noglobulina que reconocen. Los receptores que unen
IgG se conocen como receptores Fc gamma (FcyR).
Los receptores para IgA se conocen como receptores
Fc alfa (FcaR) y los receptores para IgE se conocen
como receptores Fc epsilén (FceR).2

Receptores Fey

Tres clases de receptores Fcy humanos se han
identificado, FeyRI (CD64), FcyRII (CD32) y FeyRIII
(CD16) (Figura 2A).3* Todos estos receptores son
proteinas que pertenecen a la superfamilia de molé-
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Figura 2. Familia de los receptores Fc para lgG. A. La familia de re-
ceptores humanos para las inmunoglobulinas IgG incluye tres miembros:
FeyRl, FeyRIly FeyRIIl. Cada subunidad del receptor es designada con
letras griegas (o, B, v, 0 §). B. La familia murina de los receptores Fc
para inmunoglobulina IgG incluye cuatro miembros FcyRl, FcyRIIB,
FeyRIlly FeyRIV. ITAM, immunorreceptor tyrosine-based activation mo-
tif. ITIM, immunoreceptor tyrosine-based inhibition motif. GPI, glicosilfos-
fatidilinositol.
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culas tipo inmunoglobulina (Ig) y difieren en su avi-
dez relativa por IgG, debido a cambios en su estruc-
tura molecular. FcyRI tiene tres regiones tipo Ig en
su parte extracelular y une IgG monomérica. Los re-
ceptores FcyRII y FeyRIII tienen sdlo dos regiones
tipo Ig en su parte extracelular y presentan avidez
solamente por complejos inmunes multiméricos.
FcyRI se expresa en monocitos, macréfagos y neu-
trofilos estimulados con interferon-y (IFN-y). FeyRI
presenta una cadena o, que une a los anticuerpos
IgG, asociada a un dimero de cadenas gamma (tam-
bién llamadas cadenas FcRy). Cada cadena y contie-
ne residuos de tirosina que son fosforilados al
activarse el receptor. Estos residuos de tirosinas
se encuentran dentro de una secuencia comun iden-
tificada en muchas cadenas de receptores para anti-
genos, como el receptor de células T (TCR), el
receptor de células B (BCR), y los receptores Fe.
Esta secuencia se conoce como ITAM (del inglés: im-
munorreceptor tyrosine-based activation motif).?
Existen varias isoformas del FcyRII derivadas de
tres genes distintos y de procesamiento alternativo
del RNA mensajero. Las isoformas del FeyRII se dis-
tribuyen en forma diferente en varios leucocitos. El
FcyRIIA se encuentra principalmente en células fa-
gociticas (neutréfilos, monocitos y macréfagos),
mientras que el FcyRIIB se expresa en muchos tipos
de células incluyendo fagocitos, linfocitos, células
cebadas y células dendriticas.* La expresién del
FcyRIIB es inducible en leucocitos fagociticos por in-
terleucina (IL)-4, IL-10, y el TGF-B (del inglés
transforming growth factor ). En estas células el
FcyRIIB regula negativamente funciones celulares
como la fagocitosis.® E1 FeyRII no tiene cadenas 7y
asociadas. La cadena o del FcyRIIA contiene un
ITAM en su porcién citoplasmica, mientras que la
cadena o del FcyRIIB tiene, en su parte citoplasmi-
ca, una secuencia diferente que también contiene ti-
rosinas. Esta secuencia inicia senales negativas y se
conoce como I'TIM (del inglés: immunoreceptor tyro-
sine-based inhibition motif).” E1 FeyRIII tiene dos
isoformas: FcyRIIIA y FeyRIIIB. El FeyRIITA esta
formado por una cadena o que une IgG y por un ho-
modimero de cadenas Y que contienen cada una un
ITAM. El FcyRIIIA se expresa en macréfagos, en cé-
lulas asesinas naturales (NK) (del inglés natural ki-
ller) y en células dendriticas (Figura 2A). La cadena
o del FcyRIITA se expresa en basoéfilos y en células
cebadas asociada con un heterodimero de cadenas v/
y una cadena B extra.*8 El FcyRIIIB se expresa ex-
clusivamente en neutroéfilos y es un receptor sin por-
ciéon citoplasmica unido a la membrana por un
enlace glicosilfosfatidilinositol (GPI). No se conocen

otras subunidades asociadas con este receptor, pero
es posible que senalice en cooperacién con otros re-
ceptores (Figura 2A).

Por otro lado, los receptores Fcy murinos son
muy parecidos a los humanos pero no idénticos (Fig.
2B).4? El FcyRI se expresa en monocitos y macréfa-
gos. Este receptor también esta asociado con un
dimero de cadenas vy, las cuales contienen las se-
cuencias ITAM involucradas en la senalizaciéon del
receptor. El FcyRIIB es el receptor inhibidor que
contiene una secuencia ITIM en su porcién citoplas-
mica. Este receptor se expresa principalmente en lin-
focitos B y T, pero también en leucocitos fagociticos
y células dendriticas. El FcyRIII es un receptor con
una porcién transmembranal y una porcién citoplas-
mica, asociado a un dimero de cadenas v, las cuales
contienen ITAMs. Este es un receptor activador que
se expresa principalmente en neutréfilos y macraéfa-
gos. El FcyRIV es un receptor activador que se des-
cribi6 muy recientemente®!® y que también se
expresa asociado a un dimero de cadenas y (Figura
2B). Es importante hacer notar que el FcyRIIA hu-
mano es un receptor activador tinico, ya que no tie-
ne cadenas asociadas y su secuencia ITAM esta
contenida en la misma cadena o. También hay que
hacer notar que los receptores humanos FcyRIIA y
FcyRIIIB son receptores inicos que no se encuen-
tran en otras especies.

Receptores Fca

Se han descrito varios receptores para IyA. Estos
receptores son: el receptor polimérico Ig involucrado
en el transporte epitelial de IgA/IgM, el receptor Fc
mieloide especifico para IgA (FcoRI o CD89) y el re-
ceptor Fcalpha/mu (Fco/uR).1112 El Fco/uR es una
proteina transmembranal tipo I que tiene solamente
una regioén tipo Ig en su parte extracelular y une dé-
bilmente IgA, pero se une a IgM con mayor afini-
dad.'? El receptor mieloide para IgA (FcoRI o CD89)
(Figura 3) es el mejor caracterizado. Este receptor
presenta una alta afinidad por IgA!! y tiene dos re-
giones tipo Ig en su parte extracelular, ademas se
asocia con un dimero de cadenas y. El FcaRI se en-
cuentra en la superficie de neutréfilos, eosinéfilos,
monocitos, algunos macréfagos (incluyendo células
Kupffer) y algunas células dendriticas.'® El FcoRI es
responsable de activar respuestas celulares depen-
dientes de IgA como el estallido respiratorio, la de-
granulacion y la fagocitosis por granulocitos,
monocitos y macréfagos. En células dendriticas, el
FcoRI participa en la presentaciéon de antigenos.
Este receptor también es responsable de endocitosis
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Figura 3. Receptores Fc para IgA e IgE . Los receptores para la por-
cion Fc de las inmunoglobulinas A (FcoRl) e inmunoglobulinas E (FceRl)
estan formados por una cadena o, que une a la inmunoglobulina y por un
dimero de cadenas . Ademas en el baséfilo el FceRl se asocia con una
cadena f3 extra. ITAM, immunoreceptor tyrosine-based activation motif.
ITIM, immunoreceptor tyrosine-based inhibition motif.

y reciclado de IgA. El hecho de que un receptor mu-
rino homodlogo al FcoRI no existe, se ha aprovechado
para crear ratones transgénicos que expresan el
FcoRI humano. Estos ratones transgénicos se han
usado para definir el papel in vivo del FcaRI. Estos
ratones han demostrado que el FcaRI se expresa en
células Kupffer y que este receptor tiene un papel
importante en los mecanismos de defensa en muco-
sas.14

Receptores Fce

Dos tipos de receptores FceR se han descrito: el
receptor de baja afinidad FceRII (CD23) y el recep-
tor de alta afinidad FceRI.1® El receptor de baja afi-
nidad FeceRII es una lectina tipo C que tiene
multiples funciones como receptor soluble o receptor
unido a la membrana celular. FceRII controla el cre-
cimiento y la diferenciacion de células B y bloquea la
union de IgE a los eosinéfilos, los monocitos y los
baséfilos.1® El FceRI es un receptor de alta afinidad
para IgE, formado por una cadena o, que une IgE, y
por cadenas B y y asociadas a la cadena o.!” Existen
dos formas de este receptor en la membrana de célu-
las cebadas y de baséfilos: oy2 y afy2 respectivamen-
te (Figura 3). El papel principal de la cadena 3 es
aumentar la expresiéon del receptor al promover la
maduracién y transito intracelular de la cadena o.18
Las cadenas asociadas [ y y contienen secuencias
ITAM, que inician la senal. El FceRI se encuentra
en células epidermales de Langerhans, eosinoéfilos,
células cebadas y baséfilos. Debido a su distribucién
este receptor tiene un papel central en el control de
las respuestas alérgicas.1® El FceRI se expresa tam-
bién en células presentadoras de antigeno y regula
la produccién de citocinas importantes que contro-
lan la inflamacién.2° Muchas citocinas como la IL-1,

IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, el GM-CSF (del in-
glés: granulocyte and monocyte colony stimulating
factor), el IFN-y, el MCP-1 (del inglés: monocyte
chemoattractant protein 1), el TGF-B, el TNF-o (del
inglés: tumor necrosis factor o), y RANTES (del
inglés: regulated upon activation normal T cell ex-
pressed and secreted) han sido reportadas como pro-
teinas secretadas o como RNA mensajero recién
sintetizado, después de la activacién de FceRI.2!

Un resumen de los receptores Fc se presenta en el
cuadro 1.

FUNCIONES DE LOS RECEPTORES Fec

Los receptores Fc se encuentran en muchas célu-
las del sistema inmunolégico (Cuadro 1), incluyendo
los granulocitos (como neutroéfilos y eosinéfilos), los
fagocitos (como neutréfilos y macréfagos), los linfo-
citos del sistema inmunolégico innato (como las cé-
lulas NK) y los linfocitos del sistema inmunolégico
adaptativo (como las células B).% Los receptores Fc
le permiten a todas estas células reconocer a los an-
ticuerpos que se encuentran unidos a la superficie de
microorganismos y de células infectadas, ayudando
asi a las células del sistema inmunolégico a recono-
cer y eliminar a los agentes patégenos. Después del
reconocimiento del anticuerpo los receptores Fc son
agregados en la membrana de la célula iniciando
con esta agregacion las vias de senalamiento que lle-
van a la activacién celular.?? La activacion de los fa-
gocitos es la funcién mas comin que se atribuye a
los receptores Fc.?3 Los neutréfilos y los macréfagos
comienzan a ingerir y destruir a los agentes patége-
nos recubiertos de IgG a través del proceso de fago-
citosis.?* Otro proceso que involucra a los receptores
Fc es la citotoxicidad dependiente de anticuerpos.?
El FceRI esta involucrado en reacciones alérgicas y
en defensa contra infecciones parasitarias.!® En pre-
sencia de un antigeno alergénico o de un parasito,
que sea reconocido por anticuerpos tipo IgE unidos
va a los FceR en la membrana de los granulocitos,
se induce el entrecruzamiento de los receptores dan-
do como respuesta la liberacion rapida de mediado-
res inflamatorios de los granulos de la célula.?’

Receptores Fc en células fagociticas

Cuando los anticuerpos IgG, especificos para un
antigeno en particular, reconocen a un agente paté-
geno a través de su porcion Fab, la region Fc queda
libre en la direcciéon opuesta. Las células fagociticas
pueden entonces unirse a estas regiones Fc por me-
dio de sus receptores Fc (Figura 1). Las muchas in-
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Tabla 1. Receptores Fc

Receptor Principal Anticuerpo Afinidad por el anticuerpo Distribucion celular Funciones
que reconoce
FcyRI (CD64) IgG1 e 1gG3 Alta Macrofagos Fagocitosis
(Kd ~ 10-9 M) Neutréfilos Estallido
Eosintfilos Respiratorio
Células dendriticas Induccion de
muerte microbiana
FcyRIIA lgG1 Baja Macrofagos Fagocitosis
(CD32) (Kd > 10-7 M) Neutréfilos Degranulacion
Células cebadas (eosindfilos)
Eosindfiloss
Plaquetas
Células dendriticas
FcyRIIB lgG1 Baja Macrofagos No fagocitosis
(CD32) (Kd > 10-7 M) Neutréfilos Inhibicion de
Células cebadas actividad celular
Eosintfilos
Células dendriticas
Células B
FcyRINIA lgG1 e IgG3 Baja Macrofagos Induccion de
(CD16A) (Kd > 10-6 M) Células cebadas Citotoxicidad
Basofilos mediada por
Células NK anticuerpos
Células dendriticas
FcyRIIIB lgG e 1gG3 Baja Neutréfilos Induccion de
(CD16B) (Kd > 10-6 M) muerte microbiana
Activacion de genes
FeyeRl lgE Alta Células cebadas Degranulacion
(Kd ~10-10 M) Eosindfilos
Basofilos
Células de Langerhans
FceRIl (CD23) IgE Baja Células B
(Kd > 10-7 M) Eosintfilos Posible molécula
Células de Langerhans de adhesion
FcaRI IgA Baja Macro6fagos Fagocitosis
(CD89) (Kd > 10-6 M) Neutréfilos osindfilos Induccién de
Células de Kupffer muerte microbiana
Fco/uR IgA e IgM Alta para IgM, Células B Induccion de
Media para IgA Macrofagos muerte microbiana

teracciones de baja afinidad que se forman entre el
anticuerpo y los receptores Fc trabajan juntas para
unir fuertemente al microorganismo cubierto de an-
ticuerpo a la célula fagocitica.?® El hecho de que in-
dividualmente cada FcR tiene una baja afinidad por

los anticuerpos previene que los FcR unan a los an-
ticuerpos en ausencia de antigeno y por lo tanto se
reduce la probabilidad de que las células se activen
cuando no hay una infeccién. Al encontrarse a un
agente patogeno, las interacciones entre la regién Fc

Rosales C, et al. Funciones de Receptores Fc. Rev Invest Clin 2009; 61 (4): 313-326 317



de los anticuerpos con los FcyR de las células fagoci-
ticas llevan a la iniciacion de la fagocitosis (ver mas
adelante). El agente patégeno es internalizado por el
fagocito al mismo tiempo que varios mecanismos mi-
crobicidas son activados.?*

Receptores Fc en células “Natural Killer”
El FcyRIITIA en las células asesinas naturales

(NK) reconoce las moléculas de IgG que estan uni-
das a la membrana de una célula blanco infectada.
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Figura 4. Respuestas de receptores Fc en diferentes leucocitos. A.
Citotoxicidad dependiente de anticuerpos. El receptor Fc (FCR) en células
asesinas naturales (células NK) reconoce anticuerpos IgG que estdn uni-
dos a antigenos en la superficie de una célula infectada por un agente pa-
tdgeno o de una célula cancerosa (célula blanco). La activacion de los
FcR causa la liberacion de mediadores citotoxicos como perforina y gran-
zima, los cuales entran a la célula blanco y promueven su muerte a través
del proceso de apoptosis. B. Reaccion de hipersensibilidad. Los anticuer-
pos IgE contra un alergeno (antigeno) se encuentran ya unidos a los re-
ceptores Fce (FceR) en la membrana de las células cebadas. En
presencia del alergeno, los anticuerpos IgE unidos a los FceR se agregan
dando con esto una sefial que lleva a la degranulacion de la célula. La cé-
lula cebada libera moléculas preformadas y almacenadas en sus granulos
citopldsmicos, como la histamina. Estas moléculas son responsables de
los sintomas de las enfermedades alérgicas.

La activacion del FeyRIITA por IgG causa entonces
la liberacion de sustancias citotéxicas como la perfo-
rina y la granzima. Estas sustancias entran a la cé-
lula blanco y promueven su muerte por el proceso de
apoptosis.?” Este proceso de muerte celular es cono-
cido como citotoxicidad dependiente de anticuerpos
(Figura 4A). Debido a que este tipo de citotoxicidad
puede ser un mecanismo muy efectivo para destruir
células, los anticuerpos se han vuelto el centro
de atencion para el tratamiento de algunos tipos de
cancer. La idea es administrar un anticuerpo que se
una especificamente a una célula tumoral. Este anti-
cuerpo unido a la célula tumoral, se puede unir tam-
bién a los receptores Fc en las células del sistema
inmunolégico, induciendo la respuesta de citotoxici-
dad dependiente de anticuerpos.?® Los anticuerpos
también podrian inhibir la proliferacion celular, la
angiogénesis y la metastasis al bloquear directamen-
te a moléculas en la célula tumoral involucradas en
estos procesos. El efecto de los anticuerpos puede
ser aumentado si se combinan con quimioterapia o
con agentes que estimulen el sistema inmunolégi-
c0.?? Varios anticuerpos monoclonales se encuen-
tran ya en ensayos clinicos para el tratamiento de
cancer. El Rituximab (anti-CD20) fue el primer anti-
cuerpo monoclonal registrado para el tratamiento de
linfoma. La molécula CD20 es un antigeno expresa-
do especificamente en células B y también en la ma-
yoria de linfomas y leucemias. Por esto el anticuerpo
ayuda a dirigir a las células del sistema inmunolégi-
co en contra de las células tumorales. Resultados
alentadores se han encontrado con este anticuerpo
en combinacién con quimioterapia especialmente en
el tratamiento de linfoma no Hodgkin. El Alemtuzu-
mab (anti-CD52) es otro anticuerpo usado en el tra-
tamiento de leucemia linfocitica cronica. Ya que el
CD52 es un antigeno expresado en todos los linfoci-
tos (y también en las células epiteliales del tracto ge-
nital masculino), el anticuerpo dirige a las células
citotoxicas del sistema inmunolégico preferentemen-
te a atacar a los linfocitos malignos de las leuce-
mias. Hay muchos anticuerpos en las Gltimas etapas
de prueba o de registro. Algunos de ellos muy pro-
metedores incluyen: Cetuximab (anti-receptor de cre-
cimiento epidermal [EGFR]) para el tratamiento de
cancer de cuello, ABX-EGF (anti-EGFR) para carci-
noma renal y Bevacizumab (anti-factor de creci-
miento de endotelio vascular) para tratamiento de
algunos tumores sélidos. Estos anticuerpos recono-
cen moléculas involucradas en el crecimiento anor-
mal de tumores y por tanto inhiben su proliferacion.
Ademas pueden también activar células citotéxicas
que ayudan a la eliminacién de los tumores. Se esti-
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ma que alrededor de 20 anticuerpos estaran en uso
clinico para el afio 2010.2°

Receptores Fc en células cebadas

Las células cebadas se encuentran principalmente
cerca de los vasos sanguineos, los nervios y los epi-
telios. Aunque también son abundantes en los trac-
tos gastrointestinal y respiratorio.?° Las células
cebadas presentan numerosos granulos que contie-
nen varios mediadores inflamatorios, como histami-
na, proteasas y algunas citocinas ya preformadas.
Los granulos son liberados cuando la célula cebada
es activada a través del proceso conocido como de-
granulacién. Las sustancias liberadas inducen en-
tonces diferentes respuestas que son importantes en
la inflamacién y en las reacciones de hipersensibili-
dad (alergias).

Los alergenos son sustancias que el sistema in-
munoldgico reconoce a través de anticuerpos IgE.
En las personas con mayor tendencia a presentar
alergias (individuos atdpicos), los niveles de IgE son
generalmente elevados. Por tanto los anticuerpos
IgE, se encuentran ya unidos a los FceRI de las cé-
lulas cebadas y estan listos a responder en presencia
del antigeno. Cuando las moléculas de IgE, que ya
estan unidas a los FceRI, se unen a los antigenos de
un alergeno, los receptores Fce se agregan en la
membrana de la célula cebada. Esta agregacion de
FceRI induce la activacion celular que resulta en la
degranulacién y liberacion de las sustancias almace-
nadas en los granulos3! (Figura 4B). Estas sustan-
cias incluyen mediadores inflamatorios como la
histamina, los proteoglicanos y las proteasas de seri-
na.3? Estas sustancias son las responsables de los
sintomas de la mayoria de las enfermedades alérgi-
cas. La histamina induce una mayor permeabilidad
de los vasos sanguineos provocando asi que el plas-
ma llegue al area afectada causando inflamacién.
Ademas, la histamina induce constriccién del
miusculo liso en las vias respiratorias lo que resulta
en dificultad para respirar. Las células cebadas acti-
vadas también sintetizan y secretan mediadores deri-
vados de lipidos, como las prostanglandinas y los
leucotrienos.3? Estas sustancias tienen efectos qui-
miotacticos sobre leucocitos, provocando la acumu-
lacién de neutrofilos primero y monocitos después
en el sitio inflamado. Ademas los leucotrienos
aumentan la permeabilidad vascular y tienen un po-
tente efecto sobre la constriccién de los bronquios.
Entonces la degranulacion de las células cebadas, in-
ducida por los receptores FceRI es responsable de
provocar el asma alérgico y también otras patologias

inflamatorias como el eccema atépico, e incluso el
choque anafilactico.”

Receptores Fc en eosinéfilos

Parasitos grandes como los helmintos (lombrices)
Taenia solium o Schistosoma mansoni son demasia-
do grandes para poder ser fagocitados por leucoci-
tos. Ademads estos parasitos tienen una estructura
externa llamada tegumento que es resistente a las
sustancias liberadas por los macréfagos y las células
cebadas. Sin embargo, estos parasitos pueden ser
cubiertos con IgE y asi ser reconocidos por los FceRI
en la superficie de eosinéfilos. Los eosindfilos activa-
dos liberan sustancias preformadas como la proteina
basica principal, y enzimas como la peroxidasa. Los
helmintos no son resistentes a estas sustancias.3334
La interaccion del FceRI con la parte Fc del anti-
cuerpo IgE unido al helminto, provoca la liberacion
de estas moléculas a través de un mecanismo similar
al que las células NK usan durante la citotoxicidad
dependiente de anticuerpos.?®

MECANISMOS DE TRANSDUCCION
DE SENAL DE LOS RECEPTORES Fc

Funcionalmente, los receptores Fcy pueden divi-
dirse en dos clases: los receptores activadores
(FeyRI, FeyRITA, FeyRIITA, FeyRIV) y los recepto-
res inhibidores (FcyRIIB). Los receptores activadores
presentan en sus regiones citoplasmicas secuencias
ITAM, mientras que el receptor inhibidor FcyRIIB
tiene una secuencia ITIM en su region citoplasmica.
Las secuencias ITAM se encuentran no sélo en los
receptores Fcy, sino también en otros inmunorrecep-
tores (como el TCR, el BCR, el FcaRI y el FceRI) y
estan involucradas en la activacion de células del
sistema inmunolégico.? 36 En forma similar, secuen-
cias ITIM se han encontrado en otros tipos de recep-
tores inhibidores.3”

Senales de activacion

La activacion de los FcyR lleva a cambios molecu-
lares en el interior de las células, que involucran la
activacion de cinasas de la familia Src seguida de
la activacién de cinasas de la familia Syk. El modelo
general para los pasos iniciales de las senales de los
receptores Fey (revisado recientemente en la referen-
cia 38) es como sigue. Las cinasas de Src se encuen-
tran cerca de las porciones citoplasmicas de los
receptores, gracias a sus modificaciones lipidicas
que las mantienen en la parte interna de la membra-
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na celular. Sin embargo, estas cinasas permanecen
inactivas hasta que los FcyR son agregados. El me-
canismo exacto de como se activan estas cinasas no
se conoce aiin completamente,3>4° aunque involucra,
en parte, la colocalizacién de las cinasas de Src con
el receptor en las balsas de lipidos. Las balsas de li-
pidos son regiones pequenas de la membrana celular
enriquecidas de colesterol y esfingolipidos.! Debido
a su composicion, las balsas de lipidos forman mem-
branas de baja densidad que son resistentes a la so-
lubilizacién con detergentes no-iénicos como el
Tritén X-100.4? La colocalizacién de los receptores a
las balsas de lipidos parece ser un paso regulador
para iniciar la senalizacién.*346 Al menos para el
FcyRIIA, se ha demostrado que su agregaciéon indu-
ce la colocalizacion del receptor a las balsas de lipi-
dos y que esta asociaciéon correlaciona con un
sefialamiento eficiente del receptor.4”® Entonces,
una vez que el FcyR se mueve a las balsas de lipi-
dos, el receptor puede interactuar facilmente con las
cinasas de la familia Src,*° las cuales, a su vez, fos-
forilan a las secuencias ITAM del receptor.

En los leucocitos fagociticos, las cinasas Sre,
Fyn, Fgr, Hck y Lyn se han identificado, pero las
principales cinasas involucradas en el sehalamiento
por los FeyR son Hek, Fgr y Lyn.5% Qué cinasa en

particular es usada por cada receptor, es algo que no
se conoce bien; sin embargo, se han detectado dife-
rencias claras en la preferencia de interaccion de va-
rios FcyR con cinasas de Src o de Syk.5152

Una vez activadas, las cinasas de Src fosforilan a
las tirosinas dentro de las secuencias ITAM (secuen-
cia consenso YxxL/Ix; ;YxxL/I, donde x representa
cualquier amino 4cido®) presentes en el receptor mis-
mo (como en el FcyRIIA) o en las cadenas asociadas
al receptor. Los ITAM fosforilados se convierten en-
tonces en sitios de unién para las regiones SH2 (en
inglés Src homology 2 domains) de la cinasa Syk.
Una vez que Syk se une a los ITAM fosforilados, su
actividad de cinasa es estimulada. La cinasa Syk es
reconocida actualmente como una molécula central
en el senalamiento por inmunorreceptores para ini-
ciar multiples respuestas.?® La cinasa Syk, a su vez,
fosforila multiples sustratos que activan diversas
vias de senalamiento para llevar a respuestas celula-
res particulares o a cambios en la trascripcién de
ciertos genes.

Después de la activacion de Syk, un complejo mo-
lecular de senalamiento se forma alrededor de las
moléculas adaptadoras SLP76 (en inglés: SH2-do-
main-containing leukocyte protein of 76 kDa) y LAT
(en inglés: linker for activation of T cells)®* (Figura 5).

Figura 5. Transduccion de sefales
de los receptores Fcy. La agregacion de
los FcyR por las inmunoglobulinas (IgG)
unidas al antigeno (Ag), induce la acti-
vacion de cinasas de la familia Src, por
ejemplo Lyn, y de cinasas de la familia

Syk. Estas enzimas se asocian con

secuencias ITAM fosforiladas en la par-
te citoplasmica de las cadenas vy aso-
ciadas al receptor Fc. La activacion de
Syk lleva a la fosforilacién y activacion
del complejo molecular de sefalamiento
formado por SLP76 (del inglés: SH2-do-
main-containing leukocyte protein of 76
kDa) y LAT (del inglés: linker for acti-
vation of T cells), las cuales interac-
tuan entre si por medio de la proteina
adaptadora Gads (del inglés: Grb2-rela-
ted adapter protein). Otras proteinas
son después también reclutadas a este
complejo. Entre ellas esta la fosfolipa-

sa (PLC) y1, que produce inositoltrifos-

fato (IP,) y diacilglicerol (DAG). Estos segundos mensajeros causan la liberacion de calcio intracelular y la activacion de la proteina cinasa C (PKC), res-
pectivamente. La PKC lleva a la activacion de las cinasas ERK y p38. Vav, el factor intercambiador de nucledtidos de guanina, activa a las GTPasas de
la familia Rho y Rac, las cuales estan involucradas en la regulacion del citoesqueleto de actina. Otras enzimas como la cinasa de tirosina de Bruton (Btk)
y la cinasa de fosfatidilinositol 3 (Pl 3-K) activan a la GTPase Rac y a factores nucleares como el NF-xB. P representa un grupo fosfato. JNK, cinasa

Jun. PIP,, fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato. IP,R, receptor para IP,,
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La participaciéon de SLP76 en la senalizacién por re-
ceptores Fc varia dependiendo del tipo celular. En
neutrofilos, SLP76 es importante para la senaliza-
cién de FcyR.5% En cambio, los macréfagos y las cé-
lulas NK parecen senalizar a través de FcyR en
ausencia de SLP76,°6 aunque SLP76 se expresa
abundantemente en estas células.?” Se propuso en-
tonces que los macréfagos deficientes de SLP76 te-
nian funciones de FcyR normales porque expresan la
molécula adaptadora SLP65, un miembro de la fami-
lia SLP76. Sin embargo, los macr6fagos deficientes
en ambas moléculas todavia presentan funciones de
FcyR normales.58 Estos resultados sugieren que nin-
guna de estas moléculas adaptadoras es requerida
para las funciones de FcyR en macréfagos y que en
estas células la molécula LAT podria ser la utilizada
para ensamblar el complejo molecular de senala-
miento después de agregar a los FcyR. Entonces pa-
rece ser que SLP76 se requiere en los neutroéfilos y
en las células cebadas, pero no en los macréfagos
para enviar las senales de los FcyR.

LAT es otra molécula adaptadora que parece par-
ticipar en todas las funciones mediadas por los FcyR
(Figura 5). En monocitos, LAT se encontré asociada
constitutivamente con la cadena FcRy ®° y en ma-
crofagos derivados de médula 6sea LAT parece ser
importante para una fagocitosis eficiente.’® La
union directa de la cadena FcRy con LAT podria ex-

plicar por qué SLP76 parece no ser requerida en las
senales de FcyR en macréfagos. La molécula homé-
loga NTAL (del inglés: non T-cell activation linker)
es otro candidato que podria sustituir a SLP76 y a
SLP65 en las senales de los FcyR. El papel de LAT y
de NTAL en las respuestas de neutroéfilos mediadas
por los FcyR no se han estudiado en detalle. Por lo
tanto, se requieren mas investigaciones para identi-
ficar qué molécula adaptadora es usada por cada tipo
de receptor Fc en los distintos leucocitos y asociar
esto con una respuesta celular en particular.

Los eventos moleculares que siguen después de que el
complejo molecular de senalamiento es ensamblado no
estan bien definidos para cada uno de los FcyR. Como
se mencion6 antes, muchas proteinas fosforiladas y en-
zimas activadas se han detectado después de la estimu-
lacion de los FcyR. Entre estas moléculas encontramos
a la fosfolipasa Cyl (PLCyl), al inositol 1,4,5-trifosfato
(IP,), al diacilglicerol (DAG), a la proteina cinasa C
(PKC), a la fosfatidilinositol 3-cinasa (PI 3-K), a ERK
(del inglés: extracellular signal-regulated kinase) tam-
bién conocida como MAP cinasa (MAPK), a las GTPa-
sas de la familia Rho y a factores nucleares como el
factor nuclear kB (NF-kB)%% 6! (Figura 5).

Senales de inhibicion

Las senales de activacion iniciadas por los FcyR
que contienen secuencias ITAM pueden ser modula-

Figura 6. Senales inhibidoras del
FeyRIIB. La co-agregacion del FcyRIIB
con el receptor de antigeno (BCR) en la
membrana de las células B lleva a la
fosforilacion en tirosinas de su secuen-
cia ITIM (tridngulo) por accion de cina-
sas activas de la familia Src. El ITIM
fosforilado se convierte entonces en si-
tio de union para la fosfatasa de tirosi-
nas SHP-1 y la fosfatasa 1 de
inositol-5 (SHIP-1). SHP-1 bloquea la
fosforilacién y activacion de proteinas
de sefialamiento como los receptores
mismos, Syk y PLCy. SHIP-1 degrada
al lipido fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato
(PIP,), el cual es generado en la mem-
brana por la enzima cinasa de fosfatidi-
linositol 3 (Pl 3-K). Por lo tanto, estas

fosfatasas trabajan juntas para impedir

el ensamblado del complejo molecular de sefialamiento y en consecuencia se obtiene una inhibicion de la activacion celular. Las vias que son inhibidas se
muestran con lineas punteadas. Compare con la figura 5. P representa un grupo fosfato. PIP,, fosfatidilinositol-4,5-bifosfato. IP,R, receptor para IP,.
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dos negativamente por la agregacion del FcyRIIB.
Ya que FcyRIIB es el Gnico receptor Fc en los linfo-
citos B, el mecanismo de las senales inhibidoras de
este receptor se ha caracterizado en estas células.
Cuando el BCR es co-agregado, por complejos inmu-
nes, junto con el FcyRIIB las respuestas de las célu-
las B son atenuadas.??62 La inhibicién mediada por
el FcyRIIB utiliza su secuencia ITIM, que consta de
13 amino 4cidos en su regién citoplasmica.’ La
agregacion del FcyRIIB en la membrana del linfocito
B, lleva a la fosforilacion del ITIM por cinasas de la
familia Src. Pero a diferencia de las secuencias
ITAM fosforiladas, los ITIM fosforilados se convier-
ten en sitios de unién para la fosfatasa de tirosinas
SHP-1%* (Figura 6). Ademds de SHP-1, la fosfatasa
1 de inositol 5 que tiene una regién SH2 (SHIP-1,
del inglés: SH2 domain-containing inositol 5-phos-
phatase 1) también participa en la senalizaciéon ne-
gativa del FcyRIIB® (Figura 6).

Estas fosfatasas impiden que el complejo mole-
cular de senalamiento se ensamble, dando como
resultado la inhibicién celular, a través de dos
mecanismos.%¢ SHP-1 impide la fosforilacién y ac-
tivacion de proteinas de sefialamiento como los
receptores que contienen secuencias ITAM, la ci-
nasa Syk, y la PLCy. SHIP-1 por su parte degrada
el lipido fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato (PIP,), el
cual es formado en la membrana por accién de la
enzima cinasa de fosfatidilinositol 3 (PI 3-K). Por
medio de la reduccion de los niveles de este media-
dor lipidico, SHIP-1 inhibe las vias de sehalamien-
to que involucran a las moléculas Btk, PLCy, Akt
y ERK (Figura 6).

Es interesante notar que las senales inhibidoras
del FcyRIIB también han sido explotadas por algu-
nos agentes patégenos. El glucuronoxilomannano
de algunos microorganismos se puede unir directa-
mente al FcyRIIB y reclutar entonces a SHIP-1.
Esto lleva al bloqueo de la activaciéon de NF-kB con
la correspondiente inhibicion de la respuesta inmu-
nolégica.” E1 FcyRIIB se expresa no sélo en linfo-
citos B, sino también en muchos otros leucocitos
(Cuadro 1). En ratones genéticamente deficientes
de FcyRIIB se encontré que muchas funciones celu-
lares estan activadas,19-686° indicando que este re-
ceptor inhibidor previene que muchas respuestas
celulares sean demasiado fuertes. Entonces, el
FcyRIIB regula el inicio de muchas funciones celu-
lares al crear, junto con los FcR activadores, un
umbral para la activacién celular.!®70 Esto signifi-
ca que una respuesta celular en particular puede o
no ser iniciada dependiendo de la cantidad relativa
de receptores Fc activadores e inhibidores en la

membrana de la célula. Mas atn, la cantidad de re-
ceptores que expresa una célula no es fija. La ex-
presion del FcyRIIB puede ser regulada por varias
citocinas.”* Por ejemplo, IL-4, IL-10 y TGF-B au-
mentan la expresion de FcyRIIB, mientras que el
Cba y el IFN-y disminuyen la expresion de FcyRIIB

y aumentan la expresiéon de los FcRs activado-
res. 12,73

FAGOCITOSIS

La fagocitosis es el proceso por medio del cual las
células ingieren particulas grandes, generalmente de
mas de 0.5 um de didametro. La fagocitosis juega un
papel muy importante en los mecanismos de defensa
a través de la internalizacién y destruccién de agen-
tes infecciosos patégenos. La fagocitosis ademas
contribuye a los procesos de inflamacién y la res-
puesta inmunolégica.>™ En los mamiferos, un grupo
de células especializadas denominados fagocitos pro-
fesionales, es el responsable de la rapida y eficiente
ingesta y destruccién de microorganismos infeccio-
sos en los sitios de inflamacién. Estos fagocitos son
los neutréfilos y los macréfagos.” La fagocitosis es
disparada por la interacciéon de opsoninas, en la su-
perficie de la particula que sera internalizada, con
receptores especificos en la membrana del fagocito.
Los receptores fagociticos mas conocidos son los re-
ceptores Fc y los receptores de complemento.?’* Una
revision reciente sobre la fagocitosis mediada por
complemento se encuentra en la referencia.?? Aqui
nos concentraremos en la fagocitosis mediada por
los receptores Fe.

Cuando una particula es opsonizada con anti-
cuerpos IgG, la porcion Fc de la molécula IgG in-
teracciona con los receptores Fcy en la membrana
del fagocito activando asi el proceso de fagocito-
sis. La interaccién IgG con los receptores Fcy
inicia las vias de senal que llevan a cambios dra-
maticos en la organizacion del citoesqueleto y de la
membrana plasmatica. La membrana extiende
pseudépodos alrededor de la particula formando
una copa que se hunde en la célula. En pocos mi-
nutos la membrana se fusiona en el punto distal
formando un nuevo fagosoma que deriva de la
membrana plasmética’™ (Figura 7). El proceso de
fagocitosis requiere entonces de un mecanismo
para reponer la membrana plasmatica. Endosomas
derivados principalmente del reticulo endoplasmi-
co son la fuente de nuevas membranas que se ana-
den a la membrana plasmatica para mantener a la
célula con un tamano uniforme.”” En los préximos
40 minutos, el lumen del fagosoma se convierte en
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Figura 7. Fagocitosis. El di-
bujo representa la membrana de
una célula fagocitica en varios pun-
fos del proceso de fagocitar a una
bacteria opsoniada por anticuerpos.
A. Inicialmente, los receptores Fc
(FcR) de la membrana se unen a la
porcién Fc de las moléculas IgG,
activando asf el proceso de fagoci-
tosis. B. Después pseuddpodos se
extienden alrededor de la bacteria
hasta envolverla casi por competo.
C. La membrana se fusiona for-
mando un nuevo fagosoma que se
separa y se dirige al interior de la
célula.

un ambiente capaz de destruir a la particula inge-
rida. Este proceso se conoce como “maduracién
del fagosoma” y es el resultado de cambios en la
composicion de la membrana del fagosoma a tra-
vés de la fusién con otros organelos membranosos
incluyendo los lisosomas.”®

Como parte de los mecanismos de defensa, la fa-
gocitosis no es una respuesta aislada. Mas bien, la
fagocitosis se lleva a cabo junto con otras funcio-
nes celulares, muchas de las cuales también son
activadas por los receptores Fcy. Respuestas celu-
lares asociadas a la fagocitosis incluyen la produc-
cién de intermediarios reactivos de oxigeno,’®" la
liberacién de mediadores pro-inflamatorios,?° la li-
beracién de moléculas anti-microbianas por
degranulacién®! y la produccién y liberacién de va-
rias citocinas.®? Aunque los mecanismos de trans-
duccién de senal descritos arriba parecen ser
aplicables a varios receptores Fcy, no es claro atn
como todas estas respuestas celulares son regula-
das por una via de transducciéon de senal en parti-
cular y como se organizan las senales en paralelo
para activar también a la fagocitosis. El papel de
varias moléculas de sehalamiento que participan en
la regulacion de la fagocitosis ha sido revisado re-
cientemente.?332 Brevemente, la enzima PI 3-K par-
ticipa en la extension de pseudopodos, en la
formacion del fagosoma que depende de las mem-
branas del reticulo endoplasmico y en la activaciéon
de muchas moléculas de senalamiento como Rac y
Akt. La PLCy se activa después de la estimulacion
de los receptores Fcyy lleva a la formacion de IP; y

DAG, los cuales son responsables de la moviliza-
cién de calcio y activacion de PKC, respectivamen-
te. Varias isoformas de PKC, incluyendo PKC},
PKCy, PKC9, y PKCe, son translocadas a la mem-
brana después de la estimulacién de los FcyR. El
papel de la PKC en la regulacion de la fagocitosis
parece ser la activacion de ERK y de la fosfolipasa
A2 (PLA2) independiente de calcio. ERK es funda-
mental para la fagocitosis, ya que la inhibicién de
esta enzima bloquea la fagocitosis en neutréfilos y
en macro6fagos. El papel exacto de ERK en fagocito-
sis no es claro, pero se piensa que es la activacién
de PLA2 y la modulacion de citoesqueleto de actina
a través de la activaciéon de miosina. La PLA2 lleva a
la liberacion de acido araquidénico a partir de
fosfatidilcolina o de fosfatidiletanolamina. La parti-
cipacion de la PLA2 y la liberacion de acido araqui-
doénico en la fagocitosis mediada por los receptores
Fcy parece ser la regulacién de la exocitosis locali-
zada de membranas internas necesarias para com-
pletar la fagocitosis. Las GTPasas de la familia
Rho, Rac y Cdc42 son activadas y reclutadas al fa-
gosoma en formacién. Cdc42 parece participar en la
regulacion de la formacion local de fibras de actina,
las cuales son necesarias para la extension de pseu-
dopodos, a través de activar a WASp (del ingles:
Wiskott-Aldrich Syndrome protein) y del complejo
Arp2/3. Rac por su lado es fundamental para la ac-
tivacion de varias proteinas importantes en la fago-
citosis mediada por receptores Fcy, como son PAK1
y p67phox? (la cual forma parte del complejo de la
NADPH oxidasa).
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RE(}ULACI()N DEL SISTEMA
INMUNOLOGICO POR LOS RECEPTORES Fc

Es conocido desde hace muchos anos que los com-
plejos inmunes tienen un papel regulador sobre las
respuestas del sistema inmunolégico, induciendo to-
lerancia en algunos casos y promoviendo inflama-
cién en otros casos.®* Debido a que los complejos
inmunes son reconocidos por los receptores Fc, se
ha hecho evidente que los receptores Fc no sélo par-
ticipan en la activacion de las funciones de los leuco-
citos que son mediadas por los anticuerpos, sino
también en la modulacion de las respuestas del siste-
ma inmunolégico.

La primera evidencia para este papel regulador de
los receptores Fc aparecié en estudios sobre el receptor
inhibidor FcyRIIB en las células B. La co-agregacion
de este receptor en las células B lleva a la inhibicién de
la proliferaciéon de la célula By de la produccién de an-
ticuerpos.52 Sin embargo, como se indicé antes, el
FcyRIIB se expresa en muchos tipos de leucocitos, lo
cual sugeria que este receptor pudiera tener un papel
inhibidor en otros aspectos de la respuesta inmunolé-
gica. Esta idea fue confirmada a través de estudios con
ratones genéticamente deficientes del FcyRIIB. Estos
animales presentan un incremento en muchas respues-
tas celulares como son la fagocitosis, la inflamacién
mediada por anticuerpos, la anafilaxis pasiva o activa
mediada por IgG y la anafilaxis mediada por IgE.686°
Sorprendentemente, estos ratones también presentan
un incremento en auto-anticuerpos,'® lo cual revela un
papel muy importante de los receptores Fc en mante-
ner un estado de tolerancia. De acuerdo con esto, las
cepas de ratones que son propensas a enfermedades
auto-inmunes (como la NZB, la NOD, la BXSB y la
MRL) tienen todas ellas niveles reducidos del receptor
FcyRIIB en las células B activadas y en las células B
de centros germinales.?586 Adem4s, varios polimorfis-
mos del FeyRIIB humano que llevan a una reduccién
en la expresion del receptor han sido asociados con en-
fermedades auto-inmunes como el lupus.?’

Mas recientemente, se ha establecido que los com-
plejos inmunes llevan a la maduracién de células
dendriticas. En presencia de complejos antigeno-an-
ticuerpo, las células dendriticas muestran un
aumento en la endocitosis de antigeno y en la pre-
sentacién de antigenos.’8 Adema4s, los ratones defi-
cientes en el FcyRIIB también presentan aumento en
respuestas antigeno especificas de las células T.”°
Mas atin, el bloquear la funcién del FcyRIIB con an-
ticuerpos especificos lleva a la maduracién de célu-
las dendriticas.?? Por lo tanto, las funciones del
FcyRIIB dentro de la respuesta inmunolégica son:

atenuar las funciones efectoras de los FcR activado-
res, disminuir la produccién de anticuerpos por las
células B, mantener la tolerancia a antigenos pro-
pios y regular las funciones de las células T a través
de la maduracion de las células dendriticas.

CONCLUSION

Los receptores Fc reconocen complejos inmunes y
envian senales a los leucocitos para activar respuestas
celulares que son importantes en la defensa del orga-
nismo y en la regulacion de la respuesta inmunoldgica.
Desafortunadamente los receptores Fc también pueden
ser responsables de patologias importantes como las
hipersensibilidades y la autoinmunidad. La investiga-
cién en los dltimos anos ha dejado claro que los recep-
tores Fc senalizan usando el modelo general de
transduccion de senal de otros inmunorreceptores
como son el TCR y el BCR. Sin embargo, diferencias
importantes en las vias de senal deben existir entre los
muchos inmunorreceptores y receptores Fc que se ex-
presan en células fagociticas y de otros tipos, para po-
der explicar la gran cantidad de respuestas celulares
activadas por estos receptores. Descubrir qué complejo
de senalamiento en particular se ha ensamblado por
cada tipo de receptor y como la via de senal puede ser
modulada por moléculas accesorias y también por el
estado de activacion de la célula, para generar una res-
puesta celular tinica es la meta final de la investiga-
cién sobre los mecanismos de senalamiento de los
receptores Fc. Con esta informaciéon podremos identifi-
car blancos potenciales para nuevas intervenciones te-
rapéuticas dirigidas a regular positivamente las
funciones efectoras mediadas por anticuerpos en con-
tra de agentes patogenos y de tumores, o a regular ne-
gativamente las respuestas celulares mediadas por
anticuerpos que son exageradas o indeseables.
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