Actualizaciones

Receptores Fc

Distribucion, estructura y funcion

Muchas de las funciones
esenciales del sistema inmune
son mediadas por
glicoproteinas de superficie
conocidas como receptores Fc
(FcR), que interaccionan en
forma especifica con el
dominio constante o region
Fc de inmunoglobulinas
homologas. Se encuentran
ampliamente distribuidos
entre las células del sistema
inmune y tienen especificidad
por diferentes isotipos de
inmunoglobulinas. Las
cadenas proteicas que
componen los FcR contienen
una regioén extracelular, una
region transmembranal y una
region intracelular. La regién
extracelular es altamente
conservada mientras que la
citoplasmatica es muy
heterogénea, lo que parece

explicar las diferencias
funcionales existentes entre
los FcR expresados por las
distintas células. El analisis
molecular de genes y
proteinas que constituyen los
FcR ha mostrado una
diversidad de estructuras,
subunidades proteicas y vias
para la transduccién de
sefiales que son compartidas
con otros receptores del
sistema inmune. Conocer las
funciones especificas para
cada uno de los FcR y el
mecanismo a través del cual
ocurre la transduccién de
seflales para la activacion
celular permitird un mejor
entendimiento del papel
inmunorregulador de los FcR
y su utilizacion en el disefio
de alternativas terapéuticas
para varios desérdenes
inmunolégicos en los cuales
participan.
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Introduccién
|1 sistema de defensa
de un hospedero in-
volucra la funciéon
en forma cooperativa
de numerosas células

y moléculas. Los anticuerpos
(Ac) o inmunoglobulinas (Ig)
son moléculas responsables del
reconocimiento especifico y la
eliminaciéon de antigenos (Ag)
extrafios con la participacion de
células, fagociticas o no, y com-
ponentes del sistema del com-
plemento (1). Esta familia de
glicoproteinas producidas por las
células B funcionan como me-
diadores de la inmunidad hu-
moral especifica.

Los Ac tienen una estructura
central comun, con dos cadenas
livianas y dos cadenas pesadas
idénticas (Figura 1). Cada cade-
na consta de varios dominios que
contienen alrededor de 110
aminoacidos. Los dominios
aminoterminales (NH,) de las
cadenas pesadas y livianas con-
forman las regiones variables de
las Ig que difieren en los distin-
tos Ac. Cada regién variable
contiene regiones hipervariables
ensambladas en forma especifi-
ca formando el sitio de union de
Ag y que esta contenido en la
region Fab. Los dominios carbo-
xiterminales (COOH) de las ca-
denas pesadas y livianas consti-
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tuyen la region constante de las
Ig. Los dos ultimos dominios
constantes de las cadenas pesa-
das forman el fragmento crista-
lizable o regién Fc (1).

La cual media muchas de las
funciones efectoras de los Ac
gracias a su capacidad para acti-
var el sistema del complemento
y para unirse a receptores espe-
cificos denominados receptores
Fc (FcR), que estan expresados
en las diferentes células del sis-
tema inmune. Los FcR constitu-
yen un grupo de glicoproteinas
integrales de membrana expre-
sados en células del sistema in-
mune. Interaccionan en forma
especifica con la regién Fc de
inmunoglobulinas homologas
(2) y habilitan a las células
efectoras del sistema inmune para
que reconozcan Ac especificos a
los cuales se han unido Ag extra-
flos. Cuando Ag se une a un Ac
especifico, los FcR reconocen el
complejo inmune Ag-Ac y asi se
estimulan muchas de las funcio-
nes de las células efectoras (1).
Los FcR se encuentran amplia-
mente distribuidos entre las cé-
lulas del sistema inmune, parti-
cularmente leucocitos y pla-
quetas (Tabla 1). Una misma cé-
lula puede expresar uno 0 mas
tipos de FcR; sin embargo, el
ndamero de receptores expresa-
dos en la célula, la concentra-
cion de cada uno de ellos en la
membrana de superficie y el
momento durante la ontogenia
en el cual se expresan varian se-
gun el tipo de células y el estado
de activacion (3,4). Las células
B, células NK (asesinas natura-
les), macréfagos, mastocitos,
granulocitos y plaquetas expre-
san en forma constitutiva altos
niveles de FcR y en forma indu-
cida luego de estimulacién con
Ag, mitégenos o citoquinas.
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Entre las diferentes subpobla-
ciones de células T, las &y* son
las Unicas que expresan en for-
ma constitutiva FcR tipo Il para
1gG (FcyRIIl). Otras subpobla-
ciones sélo expresan en forma
inducida FcR tipo Il para IgE
(FceRIIl) cuando son activadas
por Ags especificos o mitdgenos
como la fitohemaglutinina
(PHA) (5).

Participacion de los FcR
en respuestas inmunes
efectoras
Los FcR proporcionan un puen-
te de unién entre la respuesta
inmune humoral y la mediada
por células, participando en di-
ferentes respuestas efectoras
cuando se unen a los Ac que
previamente se han unido a un
Ag a través de la regién Fab.
Luego de la formacion del com-
plejo inmune Ag-Ac se inicia
una serie de respuestas biolégi-
cas que van a depender tanto del
tipo de FCcR y de la célula blanco
como de la naturaleza y estado
de activaciéon de la célula
efectora. Las actividades biol6-
gicas desencadenadas por la
interaccién del FcR con su res-
pectivo ligando se ilustran en la
Figura 2 e incluyen entre otras:
a) Fagocitosis de microorga-
nismos opsonizados con los Ac
que interaccionan con el corres-
pondiente FCcR expresado en la
célula fagocitica (6).
b) Citotoxicidad mediada por cé-
lula dependiente de Ac (ADCC)
mediante la interacciéon de los
FcR con moléculas de Ac uni-
das a Ag presentes en la superfi-
cie de células blanco (7).
c) Liberacién de mediadores in-
flamatorios como prostaglandi-
nas, leucotrienos e hidrolasas por
los mastocitos y los baséfilos ac-
tivados cuando interaccionan dos
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moléculas de FcUR con dimeros

de IgE generados previamente
por diferentes mecanismos (8).
d) Secrecion de citoquinas y
prostaglandinas al inducirse la
transcripcion de sus genes co-
dificadores cuando intera-
ccionan FcyR con sus ligandos
(9-12).

e) Aumento de la presentacidn
del Ag (13) a células T ayuda-
doras en asociacion con molé-
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culas del complejo mayor de
histocompatibilidad clase Il. Los
macrofagos fagocitan la parti-
cula antigénica que esta forman-
do complejos inmunes con los
Ac especificos a través de FcR,
lo procesan en su interior y lo
presentan a las células T.

f) Regulacién de la produccion
de los Ac. La interaccion de los
FcR expresados en una células
B con complejos Ag-Ac, inhibe
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la produccion de los Ac por la
célula B mientras que la unidn
de complejos Ag-Ac a los FcR
de una célula presentadora de
antigeno (CPA) a células B,
aumenta la produccidn de Ac por
la célula B a la que se le ha
presentado el Ag (4).

Caracteristicas generales
de la estructura prototipo
de los FcR

Los FcR son estructuras com-
plejas. Para su denominacion la
Organizacion Mundial de la Sa-
lud ha recomendado la inclusion
de diferentes criterios que pro-
pician una nomenclatura estan-
dar (Figura 3). Los FcR se defi-
nen en primer lugar seglin su
especificidad por cada una de
las diferentes clases de las Ig,
utilizando la letra griega corres-
pondiente. Los FcR para 1gG se
denominan FcyR, para IgE, FceR
y para IgA, FcaR. Cuando exis-
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ten receptores especificos para
una misma clase de Ig pero que
difieren a nivel estructural se dis-
tinguen por un nidmero romano.
Actualmente se reconocen tres
clases de FcyR: FcyRI, FcyRIl y
FcyRIIl y dos clases de FceR:
FceRl y FceRIl. Los distintos
genes que codifican para los FcR
que estan relacionados estruc-
turalmente se designan con le-
tras mayusculas A, B o C y los
distintos transcritos derivados de
un mismo gene se designan
como al, a2, bl o b2. Finalmen-
te, la subunidad proteica asocia-
da al receptor se distingue con
una letra griega, tal como a, { 0
y (4).

En los Gltimos afios la compren-
sion de la estructura de los FcR
ha aumentando gracias a la dis-
ponibilidad de los Ac mono-
clonales (AcM) y el secuen-
ciamiento de las moléculas a tra-
vés de ADNc que han permitido

el estudio detallado de los re-
ceptores. De esta forma se ha
podido demostrar que todos los
receptores Fc pertenecen a la fa-
milia de las Ig, con excepcién
del FceRIl que pertenece a la
familia de lectinas animales tipo
C. Todos los FcR son proteinas
integrales de membrana con ex-
cepcidn del FcyRIIIB que se une
a la membrana celular a través
de una molécula de glicosil fos-
fatidil inositol (GPI) (Figura 4)
(4,14).

En términos generales los FcR
constan de una cadena peptidica
a que une el ligando, y que esta
constituida por una region extra-
celular NH;, una regién trans-
membranal y una regién cito-
plasmatica COOH. La porcién
extracelular contiene dos o tres
dominios de longitud variable,
homologos a los dominios del
fragmento Fc de las Ig. La por-
cion transmembranal es Unica en
la mayoria de los FcR. Sélo el
FceRl y los FcyRI y FcyRIIA
son complejos heterodiméricos.
La porcidn citoplasmatica posee
multiples dominios que contie-
nen secuencias de aminodacidos
requeridas para procesos de
endocitosis y transduccién de se-
fiales (14-16).

Diversidad estructural

de los FcR

Aunque los FcR son miembros
de una misma familia, presentan
una amplia diversidad estructu-
ral. En los humanos se han iden-
tificado FcR especificos para cada
una de las clases de Ig (Tabla 1),
aunque los mas estudiados y por
lo tanto mejor caracterizados son
los receptores FcyR y FceR. En
los humanos, actualmente se re-
conocen tres clases de FcyR:
FcyRI, FcyRIl 'y FcyRIN que dan
origen a ocho isotipos diferentes
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y dos clases de FceR: FceRl y
FceRI1l que originan dos isotipos
cada uno (Tabla 2) (4, 14).

El FcyRl (CD64) une moné-
meros de IgG con una alta afini-
dad (Tabla 2). Su M, es de apro-
ximadamente 72 KDa. Es una
proteina monomérica glicosilada
con tres dominios extracelulares
tipo Ig (Figura 4). Se expresa en
forma constitutiva en monocitos
y macrofagos (17) y puede ser
inducido en neutréfilos y
eosinofilos por accion del IFNy
(Tabla 1) (18). Las células en
reposo expresan entre 10.000 y
30.000 receptores por célula
(19). Su alta afinidad por la 1gG
se relaciona con la presencia de
homodimeros de cadenas y aso-
ciadas al receptor. A diferencia
de otros receptores, la asocia-
cion con cadenas y no es esen-
cial para su expresion en la mem-
brana celular (20). Para su iden-
tificacion se dispone de varios
AcM que son especificos para
dos epitopes diferentes locali-
zados en el sitio de unidn al
ligando, facilitando estudios de
funcion mediante bloqueo es-
pecifico del receptor (21). El
FcyRI participa en diferentes
funciones bioldgicas (Tabla 3),
principalmente mediando reac-
ciones de ADCC (22).

El FcyRII (CD32) es un receptor
de baja afinidad para mondmeros
de IgG (Tabla 2). Bajo condicio-
nes fisioldgicas interactla exclu-
sivamente con complejos inmu-
nes multivalentes. Dado que son
proteinas monomeéricas glicosi-
ladas, con dos dominios tipo Ig,
su M, varia entre 40 y 60 kDa
debido a diferencias en la glicosi-
lacion. Es el receptor Fcy més
ampliamente distribuido, y se
expresa en forma constitutiva en
la mayoria de las células. Los
AcM existentes para su de-
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teccidn bloguean completamen-
te el sitio de union al ligando.
Estos receptores median en for-
ma eficiente la endocitosis del
ligando que se ha unido a la célu-
la, y participan en varias activi-
dades inmunoldgicas (Tabla 3).
El FcyRI1 esté4 codificado por tres
genes homologos denominados
A, By C. El FcyRIIA difiere del
FcyRIIB en la secuencia sefial y
en la region citoplasmatica, el
FcyRI1IB difiere del FcyRIIC s6lo
en la region citoplasmaética y el
FcyRIIA se diferencia del
FcyRIIC en su secuencia sefial.
El FcyRI1I (CD 16) constituye el
receptor de afinidad media y baja
para mondmeros de IgG y com-
plejos inmunes que contienen
IgG (Tabla 2). Es una proteina
de 50 a 80 kDa. Se expresa en
forma constitutiva en macrofa-
gos tisulares, células NK, célu-
las T dy*, neutrofilos, algunas
subpoblaciones de monocitos de
sangre periférica (23) y macré-
fagos derivados de monocitos
luego de varios dias en cultivo
(24). Su expresion puede ser in-
ducida en algunas subpoblacio-
nes de monocitos por accion de
TGF-R y en eosintfilos por el
IFNy. El FcyRIIl participa en
procesos de ADCC y depura-
cién de complejos inmunes (Ta-
bla 3). Su principal caracteristi-
ca es la heterogeneidad estruc-
tural entre los receptores
FcyRINIA y B. El FcyRIIIB se
expresa exclusivamente en
neutréfilos y se une a la membra-
na celular a través de una molé-
cula de GPI localizada en su ex-
tremo COOH (Figura 4) (25);
mientras que el FcyRIIA se ex-
presa en células NK macréfagos,
y s un receptor transmembranal.
Los AcM existentes para el
FcyRIl también reconocen los
FcyRINN (4,15).
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El FcyRIIIA se puede asociar con
otras proteinas integrales de
membrana constituidas por
homodimeros o heterodimeros
de cadenay, similares a las que
se encuentran en el FceRI, o de
cadenas ¢ similares a las que
forman parte del complejo CD3
-receptor de células T (25, 26).
Las dos cadenas de la subunidad
proteica estan ligadas por puen-
tes disulfuro. La proteina aso-
ciada previene la degradacion del
receptor en el reticulo endoplas-
mico y es esencial para el en-
samblaje, transduccidn de sefia-
les y expresion del receptor en
las diferentes células (14,16,27).
Se han demostrado ademas for-
mas solubles de FcyRIII genera-
das a través de diferentes meca-
nismos adn no muy bien esta-
blecidos. El suero humano con-
tiene altos niveles de moléculas
FcyRIIIB liberadas al parecer por
células polimorfonucleares, de-
bido a la accion de proteasas de
serina y moléculas de FcyRIIA
liberadas por células NK que son
activadas por metaloproteasas
(28). La importancia bioldgica
de estas formas solubles ain no
es clara. Sin embargo, se ha ob-
servado que la inyeccion de
FcyRINIA y complejos inmunes
produce inhibicion de la reac-
cion pasiva de Arthus en ratas,
lo que sugiere que los FcyR so-
lubles pueden ser importantes a
nivel terapéutico (14).

El FcyRI es el receptor de alta
afinidad para IgE (Tabla 2) y
por lo tanto es la molécula que
inicia procesos de hipersensi-
bilidad inmediata en reacciones
alérgicas (Tabla 3). Esta presen-
te en la superficie de mastocitos
y baséfilos.

A nivel estructural el FceRI con-
tiene cuatro proteinas transmem-
branales que participan tanto en

la union del receptor a la IgE
como en la transduccion de se-
flales. El tetrdmetro estd com-
puesto por una subunidad a que
media la unién de la IgE al re-
ceptor, una subunidad B que esta
constituida por cuatro dominios
transmembranales, con los ex-
tremos NH, y COOH localiza-
dos en la regién intracito-
plasmatica y dos subunidades y
unidas entre si por puentes
disulfuro las cuales median el
acoplamiento del FceRI a las vias
de sefializacion intracelular (Fi-
gura4). El complejo tetramérico
contiene en total siete dominios
transmembranales, una caracte-
ristica que es expresada por al-
gunos receptores de membrana
que interactian con moléculas
de guanosina trifosfato (GTP) y
que se conocen como proteinas
G las cuales regulan una varie-
dad de sistemas enzimaticos y
canales i6nicos, mediando asi la
transduccién de sefiales (4, 14,
29).

El FceRIl (CD23) es el receptor
de baja afinidad para la IgE (Ta-
bla 2). Posee una M, de 45 kDa
aproximadamente. A diferencia
de los demés FcR, el FceRlIl po-
see el extremo COOH orientado
hacia el exterior de la célula y
una region transmembranal Gni-
ca (Figura 4). Se expresa en for-
ma constitutiva en linfocitos B,
macrofagos, eosinofilos y
plaquetas y en forma inducida,
en monocitos y células de
Langerhans por la accion de la
IL-4 y en células T post-
estimulacion con PHA o
antigenos especificos (30) (Ta-
bla 1). El FceRIl presenta
homologia con el receptor para
la sialoglicoproteina humana. No
presenta homologia con el FceRl
ni con otras proteinas que unen
IgE (31).
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El FcURIl expresado en eosi-
néfilos desempefia un papel muy
importante en la respuesta in-
mune contra infecciones por
helmintos, mediante procesos de
ADCC; en este mecanismo la
IgE proporciona el reconoci-
miento y activacién del eosiné-
filo para lisar los helmintos a
través de la proteina bésica pre-
sente en los granulos de la célu-
la. Estd involucrado ademas en
la regulacion del crecimiento y
diferenciacion de células B. La
forma soluble del FceRIIl parti-
cipa en la regulacién de la sinte-
sis de IgE. La relacion entre su
estructura y su funcién adn no
se ha establecido (14). El anali-
sis del RN Am del FceRIl indica
que existen dos isotipos,
FcORIIA y FceRIIB, que sélo
difieren en la region citoplas-
matica (amino terminal). La for-
ma |1 A se encuentra exclusiva-
mente en células B y la forma
IIB se encuentra en monocitos,
eosinofilos, plaquetas y células
T (4).

Transduccién de
sefiales por los FcR
Los mecanismos por los cuales
la interaccion de los FcR con
sus ligandos induce en las célu-
las diferentes actividades biol6-
gicas no se han evaluado en for-
ma definitiva, debido en gran
parte a la heterogeneidad estruc-
tural que presentan los FcR en la
mayoria de las células. Los FcR
tiene actividades biolégicas que
se sobreponen de tal forma que
cada uno de ellos puede mediar
varias funciones efectoras de las
células del sistema inmune (Ta-
bla 3).
La reactividad de los FcR a tra-
vés de un ligando es un evento
necesario pero no suficiente para
que ocurra la activacién de la
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célula y la iniciacion de las fun-
ciones efectoras. La union del
receptor inicia sefiales trans-
membranales que promueven
cambios metabdlicos y reorde-
namiento del citoesqueleto. Las
seflales bioquimicas iniciadas
por los FcR incluyen la activa-
cion de diferentes fosfolipasas,
canales de sodio y calcio y
proteasas de serina que traen
como resultado la transduccion
de sefiales que llevan a la activa-
cion de tirosinas quinasas (32,
34), aumento del Ca™" intrace-
lular (35, 36), liberacién de me-
diadores inflamatorios (37) y de
enzimas hidroliticas inducidas
por autoAc tipo IgM (38) y
transcripcién de genes que co-
difican para citoquinas (10-12).
Se ha demostrado ademas que la
cooperacion de los FcR con otros
receptores promotores de fago-
citosis, puede ser un factor esen-
cial para el funcionamiento de
los FcyR. El receptor para la frac-
cion C3b del complemento,
CR3, (CD11b/CD18) aumenta
en forma marcada la eficiencia
de la fagocitosis mediada por los
FcyR. La 1gG que reacciona con
el receptor Fcy puede activar el
complemento. De esta forma la
IgG vy la proteina C3b del com-
plemento interactian con los
FcR y CR, respectivamente, po-
tenciando la unién de la célula
fagocitica con el antigeno (15).
Uno de los mecanismos para que
el FceRI active mastocitos y ba-
sofilos, es la interacciéon de dos
receptores FceRI con dimeros de
IgE unidos por un antigeno
multivalente (alergenos, por
ejemplo) (Figura 5) (29). EI
complejo Ag-lIgE-FceRI activa
una proteina G. La proteina G
estimula luego una fosfolipasa
C, especifica (PLC) para molé-
culas de fosfatidil inositol
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bifosfato (PIP2) presente en la
membrana plasmética. La PLC
cataliza la produccién de inositol
trifosfato (IP3) y diacilglicerol
(DAG) a partir del PIP2 de la
membrana celular (39). ElI IP3
libera Ca*™ del reticulo endo-
plasmico, aumentando los nive-
les de Ca*™ intracelular. EI Ca*™*
activa la fosfolipasa A2 para pro-
ducir acido araquidénico que da
origen a la prostaglandina D2 y
a los leucotrienos C4, D4 y EA4.
Por otro lado, el DAG interactla
con los fosfolipidos de la mem-
brana celular para activar la pro-
tefna quinasa C que fosforila ca-
denas livianas de miosina per-
mitiendo la fusion de los
granulos con la membrana
plasmatica. La fusién trae como
resultado la liberacion del con-
tenido de los granulos (exoci-
tosis) y la sintesis y la secrecion
de citoquinas tales como GM-
CSF, IL-la, IL-3, IL-4, IL-5,
IL-6, TNF-a e IFNy (4, 15, 40,
42). El proceso de exocitosis es
un evento mediado por iones de
calcio.

La transduccion de sefiales me-
diada a través de FcyR en los
macro6fagos se inicia cuando los
complejos inmunes Ag-1gG se
unen al receptor FcyR de la su-
perficie de la célula (Figura 6).
La unién del complejo inmune
al receptor promueve la asocia-
cion de la enzima caseina
quinasa Il y la proteinas del
citoesqueleto con el receptor. La
caseina quinasa Il cataliza la
fosforilacion del receptor y de
algunas proteinas del citoesque-
leto como la miosina. La
fosforilacion de la miosina mo-
dula su actividad intrinseca de
ATPasa para liberar fésforo y
de esta forma la miosina se une
a la actina, generando la energia
necesaria para la internalizacion
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de los complejos inmunes uni-
dos al receptor Fcy. La caseina
quinasa Il asociada al FcyRIIA
también puede fosforilar la
subunidad catalitica de la
adenilato ciclasa con la poste-
rior activacion de la adenilato
ciclasa y el aumento del AMPc
intracelular.

La unién del complejo inmune
Ag-1gG con el FcyRIIB lleva a
la activacion de la fosfolipasa
A2 al promover la asociacion
especifica del receptor con la
enzima (Figura 6). La fosfolipasa
A2 divide los fosfolipidos libe-
rando &cido araquiddnico. El aci-
do araquidénico liberado se con-
vierte en prostaglandinas, las
cuales se unen posteriormente al
receptor para prostaglandinas. El
receptor para prostaglandinas se
acopla a una proteina G para ac-
tivar la adenilato ciclasa que au-
menta los niveles del AMPc
intracelular. El aumento en los
niveles del AMPc intracelular
activa la proteina quinasa A. La
proteina quinasa A fosforila pro-
teinas celulares que modulan la
expresion de genes involucrados
en la regulacion de las funcio-
nes de los macréfagos (43). Du-
rante la fagocitosis mediada por
los FcyR, estos receptores son
retirados de la membrana plas-
matica, internalizados y degra-
dados en los fagolisosomas. Los
receptores se concentran en la
membrana de la vacuola fago-
citica y por lo tanto la membra-
na de superficie de la célula ex-
hibe un ndmero reducido de
FcyR.

Relacion entre estructura
y funcion de los FcR

La posible correlacion existente
entre estructura y funcién de los
FcR ha sido dificil precisar dada
la diversidad estructural presen-

81



tada por los FcR y a su amplia
distribuciéon celular, lo cual da
origen a una gran variedad de
funciones biolégicas (Tabla 3).
La expresién de algunas de es-
tas moléculas en células hetero-
logas mediante la transfeccion
de genes estructurales que codi-
fican por los FcR, ha permitido
la atribucién de determinadas
funciones especificas a algunas
de los isotipos de los receptores
Fc. ElI FcyRIIA y el IIC estan
restringidos a células efectoras
como monocitos, macréfagos y
neutréfilos, en los cuales parti-
cipan en procesos de fagocitosis
y ADCC mientras que el
FcoRIIB estd mas relacionado
con la regulacion de la produc-
cién de los Ac por células B. La
interaccion del FcyRIIB con el
receptor de los Ag presentes en
células B produce una sefial que
conduce a la inactivacion, proli-
feracion o produccién de los Ac
por las células B (4).

La transfeccién de los recepto-
res (FCoRIINA y FcoRIIIB en cé-
lulas heterélogas (COS, 3T6, y
P388D1) ha permitido demos-
trar que los FcaRIIIA son capa-
ces de mediar la fagocitosis
mientras que los FcoRIIIB son
inactivos en estos tipos de célu-
las. Asimismo, la transfeccidn
de estos dos receptores en célu-
las Jurkat, CHO y P388D1 ha
mostrado que s6lo los FcoRIITA
son capaces de inducir aumento
del Ca™ intracelular, hidrdlisis
del fosfatidil inositol difosfato
(PIP2) de la membrana celular,
fosforilacién de tirosinaqui-
nasas y expresion de los genes
que codifican por la IL-2 y su
receptor produciendo activacién
de células T (27). Sin embargo,
estudios que emplearon com-
plejos inmunes como estimulo,
mostraron que los FcyRIIIB ex-
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presados en células polimorfo-
nucleares, pueden inducir va-
rias funciones incluyendo
ADCC de células tumorales, li-
beraciéon de enzimas lisosoma-
les y generacién del anion
superoxido (32). Al parecer una
determinada funcién para un
FcR se ha asociado con la pre-
sencia de secuencias de
aminoacidos altamente conser-
vadas en las regiones citoplas-
maticas y de transmembrana.
Los mecanismos moleculares
por los cuales la interaccién en-
tre receptores que conduce a una
reactividad bioldgica aun no es-
tan completamente claros. Sera
necesaria la introduccion de
ligandos individuales capaces
de funcionar contra los FcyR,
que ademas sean deficientes en
subunidades o regiones especi-
ficas del receptor, con el fin de
lograr entender los diferentes
mecanismos de transduccién de
las sefiales por los receptores
Fcy. Es claro que el repertorio
de FcR y la diversidad de célu-
las que los expresan constitu-
yen un sistema versatil de res-
puestas inmunes en los cuales
se combinan respuestas especi-
ficas con respuestas innatas. Es
importante llegar a conocer las
funciones especificas para cada
una de las isoformas de los re-
ceptores y de los mecanismos a
través de los cuales ocurre la
transduccion de sefiales, que
permitird a un mejor entendi-
miento del papel inmunorre-
gulador de los receptores Fc y
su utilizacion en el disefio de
nuevas alternativas terapéuticas
para varios de los desoOrdenes
autoinmunes tales como lupus
eritematoso sistémico, sindrome
de Sjogren y dermatitis herpe-
tiforme, en los cuales partici-
pan los receptores Fc.

S.M. Robledo

Abstract
Many of the essential functions
of the immune system are medi-
ated by a glycoproteins desig-
nated Fc receptors. Fc receptors
are widely distributed in cells of
the immune system and they
have specificity for different im-
munoglobulin isotypes. Fc re-
ceptors bind immunoglobulins
via the Fc region. Molecular
analysis of the genes and pro-
tein complexes that constitute
these receptors have yielded a
rich diversity of structures, pro-
tein subunits and signal trans-
duction pathways, shared with
other immune receptors such as
the antigen receptor on T cells.
Fc receptors have an extrace-
llular region, a single transmem-
brane segment, and a cytoplas-
mic domain. The a subunit is
highly conserved in its extrace-
llular domains, while seemingly
identical receptors exhibit sig-
nificant cytoplasmic domain
heterogeneity that appears to ex-
plain the multiple functional dif-
ference between the FcRs ex-
pressed by different cell types.
Upon interaction of the receptor
with its ligand the transmem-
brane domains send an intrace-
llular signal that results in cell
activation and effector response.
It is important to know their spe-
cific functions and mechanism
for signal transduction. This
knowledge will permit a better
understanding about immuno-
regulator role of FcRs and their
use in design of new therapeutic
alternatives.
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