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Glycosylation of antibodies and their pathogenic effect
ABSTRACT

Immunoglobulin G (IgG) has covalently linked a sugar
chain in the crystallizable fragment (Fc). This structure con-
sists of double stranded glycosidic complexes with a high de-
gree of heterogeneity that contribute to define the affinity to
their specific receptors, and partly determine their biological
activity. Recently was identified an anti-inflammatory me-
chanism mediated by IgG based on their different alternati-
ves of Fc glycosylation and their interaction with the specific
adhesion receptor of dendritic cells (DC-SIGN). This mecha-
nism has clinical and therapeutic implications in autoim-
mune diseases. The objective of this review is to describe the
biochemical structure of sugars associated to the Fc of IgG
and its variants in relation to specific functions and patho-
genicity, particularly in tuberculosis, in which may also
have therapeutic implication.
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INTRODUCCION

Los anticuerpos (Ac) son los componentes basicos
de la inmunidad humoral. Estas moléculas proteicas
funcionan como receptores en la superficie de los lin-
focitos B y su interaccion con el antigeno (Ag) indu-
ce la activacion y proliferacién del linfocito, lo cual
concluye con la secreciéon de Ac de clase IgM (res-
puesta primaria). Los encuentros posteriores con el
mismo antigeno induciran la produccién y secreciéon
de Ac de las clases IgG, IgA e IgE (respuesta secun-
daria). En los humanos existen cuatro subclases de
IgG (IgG1l, IgG2, IgG3 e IgG4) y dos subclases
de IgA (IgAl eIgA2).!

Luego de la sintesis de las cadenas proteicas de
los Ac, éstas son modificadas por la glicosilacién; un

RESUMEN

Las inmunoglobulinas de clase G (IgG) tienen unida covalen-
temente una cadena de aztcares en el fragmento cristalizable
(Fe), estructura que esta constituida por complejos glucosidi-
cos bicatenarios con un alto grado de heterogeneidad que con-
tribuyen en definir la afinidad de los Ac por sus receptores
especificos, determinando en parte su actividad biolégica. Re-
cientemente se identificé un mecanismo antiinflamatorio me-
diado por las IgG con base en las diferentes alternativas de
glicosilacién del Fc y su interaccién con el receptor de adhe-
sién especifico de células dendriticas (DC-SIGN). Este meca-
nismo ha tenido implicaciones clinicas y terapéuticas en los
procesos autoinmunes. El objetivo de esta revision es describir
la estructura bioquimica de los azacares asociados al Fc de la
IgG, asi como sus variantes en relacién con las funciones es-
pecificas que éstas le confieren como factor patogénico en las
enfermedades autoinmunes e infecciosas, particularmente en
la tuberculosis donde también podria tener implicacién tera-
péutica.

Palabras clave. Glicosilacién. Anticuerpos. Tuberculosis.

proceso enzimético postraduccional consistente en la
adicion de sacaridos a la cadena peptidica. Los car-
bohidratos se unen a la proteina mediante enlaces
N-glucosidicos o enlaces O-glucosidicos. La unién
N-glucosidica ocurre con el nitrégeno del grupo ami-
da de la asparagina (Asn), y el enlace O-glucosidico
es con el oxigeno del grupo hidroxilo de la serina
(Ser), treonina (Thr) o hidroxilisina (Hyp).2

Las investigaciones sobre la glicosilacién de los Ac
han generado mucho interés recientemente debido a
su implicacion en la patogenia de algunas enfermeda-
des y por su importancia en los procesos biotecnol6-
gicos de obtencién de Ac terapéuticos.? Estos estudios
se han enfocado principalmente en la IgG, por ser la
clase predominante en el suero® y el prototipo mole-
cular estructural y funcional de los Ac.*
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En esta revision se abordan las generalidades de
la estructura molecular de la IgG, la heterogeneidad
de la glicosilacién en su porcién Fe, el efecto de ésta
sobre la funcién de los Ac y su posible contribucién
en la patogenia de las enfermedades autoinmunes e
infecciosas, asi como su potencial importancia desde
el punto de vista terapéutico.

ESTRUCTURA DE LA IgG

La IgG es una glicoproteina constituida por dos
cadenas pesadas y dos ligeras de aminoacidos unidas
entre si por puentes disulfuro. Otras uniones disul-
furo intracatenarias en las cadenas pesadas confor-
man los dominios globulares CH1, CH2 y CH3, y en
la cadena ligera el dominio constante y el variable.
La IgG se divide en dos regiones: el fragmento de
unién al Ag (Fab) y el fragmento cristalizable (Fc).?
El Fab esté formado por el dominio CH1, el dominio
constante de cadena ligera y por el sitio de unién al
antigeno. La variabilidad del sitio de unién
al Ag teéricamente puede llegar a 10° alternativas
diferentes y estéa determinada por la existencia de
segmentos hipervariables que corresponden a tres
hélices que sobresalen y conectan hebras adyacentes de
las cadenas peptidicas que forman los dominios
variables de las cadenas pesadas y ligeras. De esta
forma se establece la capacidad de los Ac para unirse
a un elevado numero de Ag distintos. El Fc esta

constituido por los dominios CH2 y CH3, y funciona
como ligando del factor del complemento Clq y de
los receptores especificos (FcRs). En la estructura
del Ac también se reconoce la regién bisagra que da
flexibilidad a la molécula (Figura 1).3

Los Ac presentan una glicosilacién de tipo N,
caracterizada por la unién covalente de la N-acetil-
galactosamina (GlcNAc) de una cadena de oligosacari-
dos a un residuo de Asn de la cadena de aminoéacidos
del Fc. El proceso de glicosilacién comienza con el
ensamblaje del oligosacarido pirofosforildolicol y su
transferencia a los polirribosomas, donde se une a
las apoglucoproteinas receptoras en la superficie
luminal del reticulo endoplasmico rugoso. Para la
formacién de cadenas complejas de aziicares son
necesarios otros pasos adicionales, primero se movi-
lizan varios residuos de monosacaridos y luego se
adicionan otros como GluNAc, manosa (Man), fucosa
(Fuc), galactosa (Gal) y acido sidlico, también
conocido como 4cido N-acetilneuraminico (NANA).6

HETEROGENEIDAD ESTRUCTURAL DE LA
GLICOSILACION EN LA REGION Fec

Los aztcares que se encuentran en la region Fc
se organizan formando una regién nuclear de dos
residuos de GlcNAc unidos a tres residuos de Man.
A esta estructura se asocian diferentes residuos de
azucares que determinan la heterogeneidad de la gli-

1 Cadenalligera
B Cadenapesada
&% Puente disulfuro

Sitio de interaccion con el FcR

Cadenas de oligosacaridos

Figura 1. Estructura de la IgG. Por re-
giones se divide ne dos fragamenos de union
al antigueno (Fab) y un fragmento cristaliza-
ble (Fc) en cuyo dominio C,2 se unen oligo-
sacaridos. Modificado de Nat Biotechnol
2006; 24(10): 1230-1.
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Figura 2. Estructura de los principales N-glicanos encontrados en la
l9G humana. Se clasifican seguin la presencia de residuos terminales de
galactosa (Gal) y/o acido siglico (NANA) en: GO, G1, G2, G2S2. Modifi-
cado de Current Opinion in Immunology 2008; 20: 471-8.

cosilacién. De esta forma los N-glicanos encontrados
en la region Fc de la IgG son estructuras bicatena-
rias complejas que se clasifican segln la presencia
de residuos terminales de Gal y/o de acido sialico.
En la figura 2 se muestran estas alternativas.”®

La heterogeneidad de la glicosilaciéon también se
incrementa por la presencia de pares de glicoformas
simétricas y asimétricas unidas al Fc de la IgG.! De
esta manera en un individuo sano existen alrededor
de 32 variables diferentes de oligosacaridos que
pueden unirse a la IgG® y potencialmente generan
mas de 400 glicoformas por el apareamiento aleatorio
en las cadenas pesadas.? También existen otros
factores que contribuyen de manera fisiolégica en la
heterogeneidad de glicosilacién de la IgG, por ejem-
plo, el nimero de alternativas de glicosilacién
aumenta desde del nacimiento hasta los 25 anos y
posteriormente disminuye hasta el final de la vida;
en las mujeres se encuentra menor nivel de glicofor-
mas agalactosiladas de IgG que en los hombres; sin
embargo, durante el embarazo se incrementa la
glicosilacién.?

INFLUENCIAS DE LAS ALTERNATIVAS DE
GLICOSILACION DEL Fc EN LA INTERACCION
DE LA IgG Y SU RECEPTOR ESPECIFICO

Los FeyRs estan constitutivamente expresados en
macré6fagos, células dendriticas (CD) y en algunos
linfocitos. Estos receptores pueden ser de activaciéon
o de inhibicién, segin presenten en sus dominios
citoplasmaticos motivos de activaciéon basados en ti-
rosina (ITAM) o motivos de inhibicién basados en
tirosina (ITIM). La mayoria de los receptores de ac-
tivacion son de baja y mediana afinidad (humanos:
FcyRITIA, FeyRIIC, FeyRIIIA y FeyRIIIB; ratones:
FcyRIII y FeyRIV), en humanos y ratones s6lo hay
un receptor de activacién de alta afinidad, el FcyRI.
Existe s6lo un FcR inhibidor en humanos y ratones,
el FcyRIIB de baja a mediana afinidad.? Otro recep-
tor de Fc es el neonatal (FcRn), identificado en la
placenta humana como transportador de IgG de
la madre al feto y luego del nacimiento mediando el
catabolismo de la IgG y su vida media.!

Cuando el FcyR activador es entrecruzado por un
complejo inmune se produce la transduccion de se-
nales que conducen a la generacion de trifosfato de
inositol, diacilglicerol y a la movilizacién mantenida
de calcio. La respuesta a estos mediadores son la
transcripcion de genes que codifican para la sintesis
de citocinas, productos inflamatorios y enzimas mi-
crobicidas, asi como la estimulacién de la fagocito-
sis, exocitosis y migracién celular.>1011 El
entrecruzamiento del FcyR inhibidor induce la fosfo-
rilacién de tirosina de los ITIM, lo que induce el re-
clutamiento y la activacién de la fosfatasa SHIP y la
inhibicién de la via de senalizacién de los receptores
de activacién.®!! Los estimulos simultaneos de
los FcyRs inhibidores y activadores establecen limi-
tes para la activaciéon celular y, por tanto, se genera
una respuesta inmunolégica equilibrada.’? La expre-
sion de los FeyRs es regulada por las citocinas de la
respuesta inflamatoria.!

Los estudios sobre la interaccién entre el Fc y el
FcyR han mostrado que s6lo un dominio de este tl-
timo hace contacto con la regién distal de la bisa-
gra y la proximal de la hendidura formada por el
fragmento Fe. Esta interacciéon es débil e induce
cambios estructurales en el receptor y el ligando.?
Las glicoformas que se encuentran en la zona in-
tervienen en la interaccién y aunque su contacto
con el receptor es minimo, tienen un impacto signi-
ficativo en el reconocimiento de los FcyR y conse-
cuentemente en la activacién cuantitativa y/o
cualitativa de los mecanismos efectores de la res-
puesta inflamatoria.!
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Cuadro 1. Efecto de las variaciones de expresion en los residuos de azlcares sobre la funcion efectora de la IgG.

Variaciones en los residuos de aztcares del Fc de la IgG

Efecto sobre la funcion de la IgG

Aumento de GIcNAc*

« Activacion del complemento por la via de las lectinas

debido al aumento de la afinidad de las ficolinas del suero por la IgG. "3
* Reduccion de la CDC por disminucion de la afinidad de la IgG por el C1q."

Ausencia del nucleo de Fuc

« Aumento de la ADCC debido al incremento de la afinidad

de la IgG por el FcRyRIIA por aumento de la accesibilidad en la interaccion.

Aumento de Sia
Aumento de Man**

« Disminuye la ADCC por efecto negativo sobre la union de la IgG al FcRyRIIA.'6
« Aumento de la ADCC por aumento de la afinidad de la IgG al FcRyRIIA."”

« Disminucion de la CDC por disminucion de la afinidad de la IgG por el C1q."”

* La presencia de residuos de GIcNAc en la IgG es inversamente proporcional a la de Gal, por lo que los efectos observados por aumento de GlcNAc son los
mismos que por disminucion de Gal. ** En general, la presencia de manosa en la IgG es variable. En los receptores de IgG el contenido de manosa varia

segun la linea celular.

La funcién bioldgica del Fc de los Ac tiene su
base en los mecanismos de citotoxicidad dependiente
de complemento (CDC) y citotoxicidad celular depen-
diente de Ac (ADCC). La activacién del complemento
consiste en una cascada de reacciones enzimaticas
que resulta en la formacién del complejo de ataque
de membrana que genera poros en la célula blanco y
consecuentemente su lisis. Durante este proceso
también se generan fragmentos de proteinas que ac-
taan reclutando leucocitos y aumentando la res-
puesta inflamatoria.! El complemento tiene tres vias
de activacion: alterna, clasica y de las lectinas, pero
las modificaciones en la glicosilacion del Fc solamen-
te involucran a las dos dltimas. Los estudios de in-
genieria de proteina muestran que la interaccién
entre la IgG y el C1lq ocurre en la region de la bisa-
gra proximalmente al dominio CH2 para la cual re-
sulta esencial la glicosilacion del Fe, ya que se ha
demostrado que la constante de asociacién se reduce
en un orden de magnitud para las IgG aglicosiladas
con la consecuente pérdida de su funcién en la
CDC.? Por otra parte, es conocido que la activaciéon
del complemento a través de las lectinas puede ser
mediada por las ficolinas, que son lectinas que reco-
nocen selectivamente al GlcNAc. De esta manera
cuando una IgG es rica en GlcNAc puede ser recono-
cida por las ficolinas y entonces activarse la
CDC .11

El mecanismo de ADCC se reconoce cuando las
células naturales citoliticas (NK) u otros leucocitos
liberan el contenido de sus granulos al reconocer a
través sus FcyRs a los Ac IgG que recubren las célu-
las blanco.!! En la ADCC, la influencia de los oligo-
sacaridos en la interacciéon entre el FcR y el Fc esta
determinado por su efecto sobre la conformacién es-
tructural del Fc.® Esto se demostré al observarse du-

rante un estudio experimental, que la ADCC es més
activa en neutréfilos cuando es mediada por anti-
cuerpos monoclonales (AcMo) ricos en fucosa.! Adi-
cionalmente, la experiencia de trabajo con el AcMo
terapéutico rituximab ha mostrado que cuando pre-
senta un nivel bajo de galactosilacién impacta nega-
tivamente en la activacién de la via clasica del
complemento y que cuando se le adicionan residuos
de bisecciéon N-acetilglucosamina mejoran su fun-
cién en la ADCC.? Posteriormente, el resultado expe-
rimental de otro estudio demostr6 que un AcMo
terapéutico recombinante IgG1 no fucosilado es 6pti-
mo neutralizando moléculas solubles o destruyendo
células, mientras que uno IgG2 aglicosilado tiene
una actividad minima en esta funcién.'? Estas ob-
servaciones han llevado a especular que el sistema
inmunolégico no sélo responde produciendo Ac de
una subclase 6ptima, sino también con glicoformas
6ptimas.! En el cuadro 1 se presentan algunos ejem-
plos que muestran cémo los diferentes residuo ter-
minales de aztcares de la Fc-IgG le confieren al Ac
caracteristicas particulares en cuanto a su afinidad
por el ligando y la consecuente influencia en su me-
canismo de accién.®

ALTERACIONES DE LA GLICOSILACION DE LA
IgG EN LA PATOGENIA DE LAS ENFERMEDADES
AUTOINMUNES E INFECCIOSAS

La respuesta inmune se caracteriza por la inte-
gracion de senales activadoras e inhibidoras que de-
terminan su cinética, magnitud y duracién. Las
fallas en cualquiera de estos procesos puede ser per-
judicial; por ejemplo, las reacciones debido al incre-
mento en las senales de activacion o fallas en las de
inhibicién pueden provocar el desarrollo de enferme-

518 Olivares N, et al. Glicosilacion de los anticuerpos y su efecto patogénico. Rev Invest Clin 2013; 65 (6): 515-523



dades autoinmunes; por otra parte, el exceso de se-
nales negativas puede dar lugar a respuestas inmu-
nes insuficientes e incapaces de eliminar las
infecciones microbianas.® Se ha reportado que los
azucares asociados a las regiones Fc de los Ac con-
tribuyen en la patogenia de algunas enfermedades
autoinmunes e infecciosas. Recientemente estas ob-
servaciones han tenido implicaciones en el disefio de
nuevas estrategias de tratamiento.!8

Enfermedades autoinmunes

En las enfermedades autoinmunes el fallo de los
mecanismos de tolerancia da lugar a reacciones in-
munolégicas en contra de células y tejidos del propio
organismo. Los Ac que participan en esta respuesta
se conocen como autoanticuerpos (aAc). Los aAc ac-
tivan la cascada del complemento y ademas acttian
como opsoninas facilitando la accién de los fagocitos
que son atraidos al sitio de inflamacién como parte
de la respuesta inflamatoria, donde adicionalmente
liberan productos inflamatorios y citocinas que pro-
ducen lesién tisular. De esta manera, los aAc con-
tribuyen al establecimiento de la inflamacién tisular
crénica que caracteriza la autoinmunidad.!!

Una caracteristica de varias enfermedades autoin-
munes son las alteraciones en la glicosilacion del Fe-
IgG. Los primeros estudios en este sentido en la
artritis reumatoide (AR) se enfocaban en correlacio-
nar la avidez y afinidad del factor reumatoide (FR)
por el Fc de la IgG autdloga en dependencia de la
presencia o ausencia de galactosa en su residuo ter-
minal, sugiriendo que la galactosa protegia la regi6on
hidr6foba del aAc y que una menor proporcién de ga-
lactosa haria a la molécula mas propensa a la agre-
gacién ocasionando un efecto autoinmunogénico.%2°
Sin embargo, los estudios recientes indican que no
es la falta de residuos de galactosa en si, sino mas
bien, la ausencia concomitante de residuos termina-
les de acido sialico quien puede ser el responsable
del aumento de la actividad inflamatoria ejercida por
las glicoformas G0.2?2 Por otra parte, en AR el an-
ticuerpo IgG anti-proteina citrulinada (ACPA, por
sus siglas en inglés) es altamente especifico para un
subgrupo de pacientes. El papel de este aAc en la pa-
togenia de la AR atn no esta bien dilucidado, pero
los estudios de su porcién Fe indican falta significa-
tiva de residuos de 4cido sialico y una tendencia no
significativa hacia la disminucién en sus residuos de
galactosa, incrementando el potencial inflamatorio
del ACPA. De esta forma, los resultados muestran
que la IgG reconocida por el RF presenta un perfil
de glicosilacién similar al encontrado en el ACPA.%!

Desde hace varias décadas se describié un déficit
de residuos de galactosa en la IgG de los pacientes
con lupus eritematoso sistémico (LES) y enfermedad
de Crohn.?3 En el LES los antigenos derivados de
las células apoptéticas estimulan respuestas inmu-
nes que conducen a la formacién de complejos
inmunes (CI). Al depositar los CI en los tejidos,
causan manifestaciones clinicas como nefritis, pleu-
ritis, vasculitis y afectaciones en la piel y el sistema
nervioso central.2

En la trombocitopenia aloinmune fetoneonatal se
han descrito IgG con marcada disminucién en el ni-
vel de fucosa e incremento de la galactosa y del acido
sidlico, en comparacion con los patrones de glicosi-
lacién de la IgG total del suero.?5

Una de las opciones terapéuticas para el trata-
miento de formas graves de enfermedades autoinmu-
nes son las formulaciones de inmunoglobulina
intravenosa (IglV) administradas en altas dosis (1-2
g/kg de peso corporal) debido a su efecto antiinfla-
matorio.?® Estas formulaciones estan constituidas
por Ac policlonales de clase IgG y de hecho su uso
mas amplio en la practica clinica es como terapia de
reemplazo en el tratamiento de las inmunodeficien-
cias humorales.”26

Existen diferentes hipé6tesis que trataron de expli-
car la actividad inmunosupresora de la IglV en altas
dosis sin que ninguna alcanzara un consenso gene-
ral.” Las hipétesis propuestas estaban basadas en la
interaccion Fc-FcR y proponian que las dosis altas
de IgG saturaban los receptores FcRn, con lo que se
evitaba la interaccion de los Ac con estos receptores
aumentando su depuracién del plasma. Sin embargo,
la actividad inmunosupresora de la IglV se mantie-
ne aan en los modelos de parpura trombocitopénica
idiopatica en ratones deficientes de FcRn. Un segun-
do modelo propuso que la IgIV actuaba bloqueando
a los FcyR clésicos, pero también falla si se conside-
ra que al ser la IgG de formulacién monomérica, su
afinidad es limitada para los FcR clasicos de media-
na y baja afinidad, ademés de que estos receptores
ya estan saturados de forma natural por las IgG del
suero.?8

Recientemente se ha reportado un novedoso mode-
lo que explica de qué manera la IglV suprime la in-
flamacion en los procesos autoinmunes. Este modelo
esta basado en la inmunomodulacién de la IgG se-
gln la heterogeneidad de glicosilaciéon en su Fc y la
interaccién con los receptores DC-SIGN (CD 209).27
E1 DC-SIGN es un receptor transmembranal del gru-
po de las lectinas tipo C, en cuyo extremo carboxilo
terminal hay un dominio simple de unién a carbohi-
dratos que presenta gran afinidad por los glicocon-
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jugados ricos en manosa. En humanos este receptor
se expresa en las células dendriticas (CD) y en los
macréfagos alveolares. En los ratones se expresa
fundamentalmente en los macréfagos de la zona
marginal del bazo.?8

El DC-SIGN tiene funcién inmunorreguladora.
Los estudios recientes muestran su afinidad por pa-
trones de reconocimiento de patégenos y receptor de
adhesion de CD, de ahi su importancia en la mi-
gracién y adhesiéon de las CD, la respuesta inflama-
toria, la activacion de linfocitos T, la iniciacién de
la respuesta inmune y el escape inmunolégico
de patégenos y células tumorales.”28

El mecanismo inmunosupresivo de la IglV citado
anteriormente se explica de la siguiente manera: las
IgG de la formulacién de IglV, que son ricas en 4cido
sialico en su regién Fc, son reconocidas por los DC-
SIGN de los macréfagos de la zona marginal del
bazo. Esta interaccion estimula la liberacién de me-
diadores por los macréfagos que estimula a los basé-
filos para producir la citocina antinflamatoria, la
cual a distancia provoca aumento de la expresion de
FcyR inhibidores en los macréfagos eferentes de los
tejidos inflamados. De esta forma se atenta la res-
puesta inflamatoria en los sitios de lesiéon porque la
mayoria de los aAc interactian con los FcR inhibi-
dores (Figura 3). El hecho que explica porqué es ne-
cesario utilizar la IglV a altas dosis para obtener un

efecto antiinflamatorio, es porque la IgG rica en 4ci-
do sialico sélo representa 3-10% de la IgG del suero
y al tratar un paciente con dosis altas de IgIV se
proporciona la cantidad adecuada de IgG rica en 4ci-
do sidlico para obtener el efecto antiinflamatorio.
Estos resultados sugieren la posibilidad de producir
una nueva formulacién de IgIV rica en 4cido sidlico
que permita tratar ciertas enfermedades autoinmu-
nes con dosis bajas de la formulacién.2?

Por otra parte el hecho de que los residuos de
azlcares sean criticos para mantener la estructura
general del Ac y su funcién efectora, se han utiliza-
do como estrategia para el tratamiento de ciertas en-
fermedades autoinmunes en modelos murinos. La
eliminacién de los azdcares en los Ac conduce a la
pérdida de su actividad proinflamatoria (Cuadro 1),
lo cual se demostr6 inoculando por via intravenosa
la enzima endoglicosidasa (EndoS) que elimina los
residuos de aztcares de la regién Fe de la IgG a par-
tir del primer GlcNAc. El Fe desglicosilado disminu-
ye considerablemente su afinidad por los FcyRs
activadores y consecuentemente su capacidad de esti-
mular la respuesta inmune inflamatoria.”2?

Recientemente se ha evaluado una alternativa de
tratamiento para los pacientes con LES consistente
en la modificacion de los residuos de aztcares del Fc
de los aAc, mediante la enzima Endoglycosidase S.
Esta enzima hidroliza los N oligosacaridos en la ca-
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e FcyRIIB

Receptor v Complejo autoinmune
DC-SIGN

" IgIV con 1gG sin 1 FcyRIIB inihbidor
acido sialico

v IgIV con IgG rica
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Figura 3. Modelo de
la actividad antiinflamatoria
No de la IglV rica en 4cido sid-
inflamagion lico en su regién Fc. Las
19G ricas en &cido sidlico
son reconocidas por los
DC-SIGN de los macrofa-
90s de la zona marginal del
bazo, que liberan mediado-
res antiinflamatorios que
aumentan la expresién del
FcR inhibidor (FeyRIIB) en
los macrdfagos de los teji-
dos inflamados. La res-
puesta inflamatoria se
atenua porque la mayoria
de los complejos autoinmu-
nes interactdan con los
FegRIIB. Modificado de
Immunol Rev 2010; 236:
265-275.

520 Olivares N, et al. Glicosilacion de los anticuerpos y su efecto patogénico. Rev Invest Clin 2013; 65 (6): 515-523



dena pesada de todas las subclases de IgG. Los re-
sultados mostraron que el tratamiento eliminé todas
las propiedades proinflamatorias de los CI demos-
trandose asi la participaciéon de los CI en la patoge-
nia del LES.?” Experimentos similares se realizaron
en modelos animales de pirpura trombocitopénica
inmune (PTI). Los resultados mostraron un efecto
antiinflamatorio del tratamiento con IgIV rica en
4cido sialico;3? sin embargo, otro grupo de investiga-
cién no reporté el mismo efecto.?!

Enfermedades infecciosas

Las alteraciones cuantitativas o cualitativas en la
respuesta inmune humoral pueden implicar una res-
puesta insuficiente e incapaz de eliminar un agente
infeccioso. El estudio de los trastornos en la glicosi-
lacién de la IgG en las enfermedades infecciosas es
bastante reciente. El primer reporte fue en la lepra
eritematosa nodular, en la que el analisis del suero
en estos pacientes mostré un incremento de las for-
mas agalactosiladas de la IgG. Se consider6 que el
déficit en la glicosilacién contribuyé en la patogenia
de esta enfermedad, porque ademas de que la glicosi-
lacién del Fc es fundamental para la funcién del Ac
(Cuadro 1), las formas agalactosiladas tienen ten-
dencia a agregarse entre ellas, siendo farmacolégica-
mente inactivas. En estos pacientes también se
observé disminucién del nivel o de la actividad de la
enzima P galactosiltransferasa en los linfocitos B;
sin embargo, no se identificaron alteraciones mole-
culares en la regulacion de la enzima.32

Posteriormente se realizaron estudios adicionales
para explorar el déficit de glicosilaciéon de la IgG en
otras enfermedades infecciosas como: rubéola, par-
vovirus, parotiditis, fiebre glandular, VIH, Klebsie-
lla y lepra; no obstante, no se detectaron diferencias
significativas en relacién con los grupos control.33 A
diferencia de estas enfermedades, el analisis de la gli-
cosilacion en la IgG de pacientes con tuberculosis
(TB) ha mostrado resultados diferentes.3? La tuber-
culosis es una enfermedad crénica causante del ma-
yor numero de muertes por un s6lo agente
bacteriano en todo el mundo y en la cual histérica-
mente el papel de los Ac ha sido incierto o poco im-
portante.3*

En el momento del diagnéstico, los pacientes con
TB presentan Ac con valores de glicoformas GO dos
desviaciones estandar por encima del esperado en la
poblacién control, posteriormente a los nueve meses
después de finalizado el tratamiento, el porcentaje
de estas glicoformas GO disminuye.3235 En la pato-
genia de la TB se ha sugerido una posible asociaciéon

entre la presencia de IgG desglicosilada y la libera-
cion del factor de necrosis tumoral o (TNF-o), me-
diado por un mecanismo de asociacién entre esta
IgG agalactosilada y los receptores de unién de Gle-
NAc de los macroéfagos, los cuales se activan y libe-
ran el TNF-o. Esta citocina seria en parte
responsable de las manifestaciones clinicas.?3

En los anos 90 se realiz6 el tnico estudio de mo-
nitoreo de glicosilacion de IgG durante la infeccién
por micobacterias en un modelo en cabras de infec-
cion con M. paratuberculosis, en el que se observo
un aumento significativo de la IgG GO durante el
transcurso de la infeccién en comparacién con
el grupo control.?2 Posteriormente esta linea de
investigacién no tuvo continuidad debido basicamente
a la dificultad de relacionar los trastornos de la gli-
cosilacion de los Ac con la patogenia de la TB, sumado
a que las investigaciones en esta infeccién intracelular
negaba toda participacién de los Ac en la prevencion
y patogenia de la enfermedad. Sin embargo, reciente-
mente se ha reactivado esta linea de investigacién
debido a que los resultados de varios estudios mues-
tran cierto papel protector de los Ac en la infeccién
por M. tuberculosis3436-40 y por las implicaciones
fisiopatogénicas del patrén de glicosilaciéon de los Ac
en las enfermedades autoinmunes. Nuestro grupo de
investigacion ha realizado estudios experimentales
en un modelo murino de infeccién pulmonar con M.
tuberculosis, en el que se evalué el tratamiento con
IgIV intacta o con IgIV desglicosilada (por medio de
la enzima EndoS). Los resultados mostraron que en
los pulmones de los ratones tratados con IglV intacta
habia una cantidad de bacterias vivas significativa-
mente menor, asi como menor porcentaje de area
neumoénica en comparaciéon con los tratados con
IgIV desglicosilada.!

Por otra parte, los resultados de estudios llevados
a cabo en zonas endémicas de TB con y sin sintomas
reumaticos muestran que las infecciones micobacte-
rianas inducen el desarrollo de aAc, por lo que es
importante realizar nuevos estudios en este sentido,

asi como examinar el perfil de aAc en pacientes con
TB.42

CONCLUSION

Las diferentes alternativas de la glicosilaciéon en
la regién Fc de la IgG modifican las caracteristicas
estructurales de los Ac, lo que influye en su funcién
como molécula efectora de la respuesta inmune. La
identificacion de una variante de glicosilacién como
elemento patogénico en las enfermedades autoinmu-
nes, ha permitido establecer una nueva terapéutica
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antiinflamatoria basada en enriquecer la IgG con
acido sialico. En el caso de las enfermedades infec-
ciosas de manera general no se ha podido identificar
patrones de glicosilacién que constituyan factores
patogénicos; sin embargo, en la TB los resultados
experimentales recientes indican que el déficit de gli-
cosilacion puede estar implicado en el pobre papel
que hasta ahora se le ha atribuido a la inmunidad
humoral en esta infeccion, particularmente durante
la enfermedad avanzada.
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