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Resumo: Os receptores para IgG (FcyR) fazem uma importante ligagdo entre as respostas
imunes humoral e celular. Estes receptores medeiam varias respostas biologicas tais como:
fagocitose, endocitose, captura e clearance de imunocomplexos, citotoxicidade e liberacdo de
mediadores inflamatérios. Os FcyR humanos pertencem a superfamilia das imunoglobulinas e
trés classes principais destes receptores sdo descritas, as quais apresentam varias isoformas.
Estas moléculas diferem quanto a afinidade e especificidade para os isotipos de 1gG, distribui-
¢do celular, sinalizacéo intracelular e pesos moleculares. Além disso, o polimorfismo genético é
responsavel por variagdes entre os individuos. A diversidade estrutural e funcional dos FcyR faz
destas moléculas importantes alvos para a imunoterapia. A ativagdo e desativacdo de células
efetoras via FcyR pode ser explorada para o desenvolvimento de novas terapias para o cancer,
doencas infecciosas e desordens auto-imunes. Esta revisdo descreve detalhes estruturais e
funcionais, relevancia clinica e alguns usos terapéuticos dos FcyR.

Descritores:  Receptores de IgG. Imunoglobulina G. Imunoterapia.

1- INTRODUCAO ma de imunocomplexos (IE)
Aligacéo da IgG aos KR estimula uma varie-

As imunoglobulinas da classe G (IgG) exercendade de respostas bioldgicas, dependendo do tipo ce-
inimeras funcdes bioldgicas importantes por interagirefalar, do tipo de receptor e da natureza do comple-
com Varios tipos celulares. A base desta interacdo éa de IgG (Tabela I). Estas respostas incluem proces-
ligacéo dos dominios Fc (fragmento cristalizavel) da IgGos diretamente relacionados com a eliminacdo de
com receptores especificosyRcFc gamma receptoys  antigenos tais como: fagocitose, citotoxicidade celular
presentes nas membranas de células do sistema idependente de anticorpo (ADCG@ntibody-
ne. Assim, os R&R sdo importantes mediadores dadependent cell-mediated cytotoxigjtgeracdo de
ligagdo entre as respostas imunes humoral e celulagspécies reativas de oxigénio, liberacdo de enzimas

As interacdes da IgG com osyR podem lisossomaisgclearancede IC e regulacdo da produ-
ocorrer sob duas condi¢Ges principais: yide alta ¢do de anticorpdsEsta diversidade funcional dos
afinidade pode ligar-se & IgG monomeérica antes gueyR também é atribuida ao polimorfismo genético,
esta tenha se ligado ao antigeno, enquanto que g introduz variagdes entre os individubem como
FcyR de baixa afinidade ligam-se a IgG previamenta geracao de formas sollUveis dgf@ ao sinergismo
complexada ao antigeno multivalente, ou seja, na fatem outros receptorés
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Tabela I: Distribui¢@o e propriedades dos Fc

Fc
¥R Constitutiva
FeyRI Monécitos, Macréfagos,
precursores miel6ides
CD34*
FeyRIl  Mondcitos, Macréfagos,

lla  Neutrofilos, Eosindfilos,
Basofilos, Células de
Langerhans, Plaquetas,
Células endoteliais da
placenta, Linhagem de
células megacariociticas

Ilb Mondcitos, Macréfagos,
Células B,
Subpopulagbes de
Células T

FeyRlll

llla

Macréfagos, Linfocitos
grandes granulares/
células NK, Células T y3,
Subpopulagbes de
monocitos

b Neutréfilos

Expresséao

Induzida

Neutrdfilos (IFN-y,
G-CSF);

Eosindfilos (IFN-y)

Mondcitos: TGF-B

Eosinofilos: IFN-y

Modulada

1: G-CSF, IFN-y,
IL-10

LoIL-4, IL-3

L1IL-4

11 IFN-y, IL-3
(eosindfilos somente)

1 IL-4
t: TGF-B

1 : IFN-y, GM-CSF,
G-CSF

* Para revisao: Gessner et al., 19987; Rouard et al., 1997%.

YR humanos*

Fungdo

Fagocitose, ADCC,
Endocitose,
Internalizacéo,
Apresentacédo de
antigeno, Produgéo de
superoéxido, Liberagdo
de: TNF-a, IL-1pB, IL-6

lla: Fagocitose, ADCC,
Endocitose,
Internalizacéo, “Burst”
respiratério, Liberacédo
de: TNF-a, IL-6

IIb1: “Capping”

IIb2: Internalizacéo
IIb1/2: “Down”
regulacéo de células B

Fagocitose, ADCC,
Endocitose,
Internalizacéo,
Producgéo de
superoéxido, Liberagdo
de: IFN-y, TNF-a,
Inducéo de apoptose

Receptores Rc

Especificidade

Monbmeros e
agregados de IgG1 e
IgG3 humanas

lla-H131:
Imunocomplexos de
1gG3>IgG1=1gG2>>1gG4

lla-R131:
Imunocomplexos de
1gG3>1gG1>>1gG2,4

Imunocomplexos de
1gG1lelgG3

Afinidade intermediaria
para IgG monomérica e
Imunocomplexos de
1gG1lelgG3

I1Ib-NA1:
Imunocomplexos de
1gG3>>IgG1>>1gG2,4
11b-NA2:
Imunocomplexos de
1gG321gG1>>1gG2,4

Os Fo/R também participam da imuno-regu-de células efetoras; o uso de gamaglobulina intra-

lacdo ngpatogénese de reacdes alérgicas, auto-imuenosa para o tratamento de véarias doencgas imu-
nes einflamatéria8. Desta forma, ha um grande nes,bem como a inibicdo seletiva da ativacdo celu-
interesse cientifico e clinico no estudo da diversidadar®.

das respostas geradas pela interagéo IgG-receptores, A possibilidade de inibir os efeitos fisiopatolégi-
na expectativa de descobertas importantes sobrecas da ativacdo celular mediada pelogR-esta sen-
suscetibilidade as doencas, a fisiopatologia das me#e considerada como uma nova estratégia para o tra-
mas e a intervencdo terapéuti€aExemplos disto tamento de doencas relacionadas com a imunoglobu-
€ a importancia terapéutica do conhecimento soblima da classe G A presente revisdo ira detalhar a
os Fo/R para a identificacdo de variantes polimoérheterogeneidade estrutural dogicque € responsa-
ficasfavoraveis ao desenvolvimento de doencas auteel por uma ampla variedade de atividades biol6gi-
imunes; o uso de formas sollveis destes receptoreas, para, entdo, discutir modelos de imunoterapia
parabloquear a ativacdo dos YR na membrana dirigida aos FgR.
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2- CARACTERISTICAS GERAIS DOS FcyR FcyRI e FoRlIlla, que sdo compostos de uma cadeia
ou subunidade ligante de IgG, semelhante aquela
Os Fg/R sao glicoproteinas de membrana, despresente nos receptores de cadeia Unica. Nestes re-
critas inicialmente ha mais de 30 anos, e, recentemeseptores, embora esta subunidadgresente domi-
te, formas sollveis destas moléculas tém sido identifiios TM e C, neste Ultimo (o citoplasmatico) ndo ha
cadas em alguns fluidos biol6giéos No Homem, sequéncia de aminoacidos transdutora de sinal intra-
todos os FgR pertencem a superfamilia das imuno<elular. No entanto, as subunidadedo Fo/RI e do
globulinas e as trés classes principais identificadas s&@€cyRllla estdo associadas a uma ou duas cadeias
FcyRI (CD64), FgRIl (CD32) e FgRIIl (CD16), acessorias, que contém tais sequéncias de sinalizacéo
além do receptor neonatal para 1gG (FERnj intracelular. Estas cadeias acessorias encontram-se
Estas classes deyR sao codificadas por oito ha membrana das células e podem variar dependendo
genes distintos que estéo localizados no cromossordo tipo celular onde estdo expressas e, por conseguin-
1, nas bandas 1p13 e 1921\, na banda 1922 te, constituem as subunidades de transducao de sinal
(FcyRIl e Fo/RII e no cromossomo 19 nas bandasjuando héa ligacdo da IgG ao seu recéptdr
19913 para o FcRr. Alguns destes genes tém mul- As subunidades de transducédo de sinal podem
tiplosexonse a selecao entre estes, na juncdo do RNAer homodimeros ou heterodimeros de cadeias de
mensageiro (RNA-m)splicing alternativo), pode aminoacidos denominadgsas ou 8. O FoRI é 0
gerar proteinas diferenfeé andlise da seqiiéncia dosreceptor de alta afinidade para IgG e a sua subunida-
RNAs-m indica a possibilidade da ocorréncia de varidea esta associada com um homodimero de cadeias
as isoformas das trés principais classes g& Fto acessorias do tipp Neste receptor, a cadgipare-
entanto, muitas delas ainda ndo foram demonstrades contribuir tanto para melhorar a afinidade para a
in vivo® 7. ligagdo com a IgG, quanto para assegurar a expressao
Quanto a sua estrutura molecular, ogFpo- do receptor na membrana celdfarQuanto aos
dem apresentar dois ou trés dominios extracelular€syRllla, estes sédo receptores de baixa ou intermedia-
(EC) semelhantes aos das imunoglobuliigdike), ria afinidade e a subunidadgpode estar associada a
que sdo altamente conservados entre as diferentesmodimeros de cadeias do tipaug¢, heterodimeros
classes destes receptores. Além dos dominios EC,\e% ou ainda, a um mondmero de cadeia do fiifo
FcyR possuem dominios transmembranas (TM) e d&Embora o FgRlla foi descrito acima como receptor
minios citoplasméticos (C), sendo este Ultimo de esle cadeia Unica, homodimeros de subunidgges
trutura variavel entre as classes dgRZcO sitio de dem se associar a subunidadeeste receptor em
ligagdo para IgG encontra-se no dominio EC de umalgumas células
cadeia de aminoacidos, denominada catlgiaesente O segundo tipo de receptor de IgG formado
nos F§R. Alguns dos FgR sdo moléculas formadas por mais de uma cadeia € o receptor Fc neonatal
apenas por esta cadeigreceptores de cadeia Uni- (FCRn). Este receptor tem alta afinidade para a IgG e
ca), enquanto outros sdo complexos de uma ou mdgs descrito primeiramente em ratos e camundongos
cadeias {, B oul ) associadas a cadeia(recepto- recém-nasciddsd A estrutura molecular deste recep-
res de cadeias multiplds) tor apresenta homologia com as cadeias pesadas da
Todos os F¢R de cadeia Unica séo receptoresnolécula de classe | do complexo de histocompatibili-
de baixa afinidade. Eles compreendem as isoformadade principal (CHP). Sua subunidadeem trés do-
FoyRIlb, FoyRlla/c e FgRIIIb. Os FgRIlI apresen- minios EC e requer a associagdo com uma molécula
tam uma cadeia com um dominio EC, um dominio de2-microglobulina, tanto para ser expresso na su-
TM e um dominio C, este ultimo com uma sequénciperficie celular, quanto para interagir com a molécula
de aminoacidos responsavel pela transdugéo de sim 1gG. A subunidadex do FcRn liga-se a 1I9G no
intracelular. Todavia, a cadeiado Fo/RIlIb ndo apre- seu dominio EC, mas ndo possui sequéncia de amino-
senta os dominios transmembrana e citoplasmaticodgidos responséavel pela tranducao de sinal intracelu-
entdo, a expressdo deste receptor na membranalaeno seu dominio citoplasmético. A fungdo do FcRn
neutréfilos € mediada por uma molécula ancora d& mediar a transcitose da IgG e, assim, o FCRn € ex-
glicosil fosfatidil inositol (GPH. presso na superficie apical das células, contribuindo
Quanto aos receptores de IgG formados pgrara a absor¢do da imunoglobutiha
cadeias multiplas, estes podem ser divididos em dois  Quanto as atividades biolégicas dogfces-
tipos principais. O primeiro tipo é representado pelotas dependem do tipo do receptor e do tipo celular
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onde estes receptores estdo expressos. YBs@ee  expressar mais do que um tipo deste receptor. O re-
dem interagir com a molécula de IgG em duas condsultado da co-expressdo deyRcbem como de ou-
¢Bes: na forma monomérica da IgG ou quando estases tipos de receptores, constitui mais um fator para
encontra complexada a antigenos multivalentes, rmadiversidade de respostas bioldgicas envolvendo o
forma de imunocomplexos. Tal interacdo pode resutnesmo ligante e um complexo-receptor. Assim, quan-
tar na estimulacéo de respostas biologicas especificdsrecrutados por ligantes multivalentes, algupRFc
de cada tipo celular onde oyResta expresso. Os podem atuar como co-receptores positivos e outros
FoyR séo expressos em muitas células, principalmegemo negativas

te de origem hematopoética, mas ndo sdo marcadores A Tabela | e a Figura 1 ilustram as caracteristi-
especificos de um clone e uma mesma célula podeas da familia de KR.

Receptores Fy Humanos

FoyRI (CD64) FeyRIl (CD32)

BB BB
= §§§§§
SERIRERI

ITAM ITIM
a a a a a

FcyRIIl (CD16) lla b FeRn

.
me gy llay lla B : :'
i-s—si -S-S i-S-Si Ancora de GPI ] \pz microglobulina

§ 2
TR

ITAM

Figura 1: Representacdo esquematica da familia de receptores humanos para Fc de Imunoglobulina G (FcyR). S-S: pontes de
dissulfeto; ITAM: sequéncia de ativagdo de imuno-receptor baseada em tirosina (Immunoreceptor tyrosine-based activation
motif); ITIM: sequéncia de inibicdo de imuno-receptor baseada em tirosina (Immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motif),
GPI: glicosil fosfatidil inositol (glycosylphosphatidylinositol). Os dominios Ig-semelhantes (Ig-like) proximos a membrana sao os
dominios ligantes de IgG. Com excegéo do FcyRlllb, todos os FcyR sdo moléculas transmembrana. Os produtos dos genes para
cada classe de FcyR e suas subunidades individuais estéo indicados como: a, b, e c; e a, B, y, e {, respectivamente. Adaptado
de Deo et al. (1997)¢ e Gessner et al. (1998)".
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2.1- FoRI (CD64) duos de tirosina que sao fosforilados por tirosina
quinases, dando inicio a uma cascata de eventos

O Fo/Rla (CD64) € uma glicoproteina de 72bioquimicos no citoplasma, que culminam na ativacao

kDa constitutivamente expresso em mondcitos e male resposta bioldgica da célula especifica. Desta for-

crofagos, podendo ser induzido em neutrdéfilos. Est@a, sdo os ITAMs que transmitem para o interior da

receptor ndo apresenta polimorfismo em humanosélula o sinal da ligagdo da IgG ao seu recéptor

Embora existam trés genes para gREcsomente o

gene A codifica o receptor de alta afinidadgMa. 2.2- FoRIl (CD32)

A isoforma FgRIb é de baixa afinidade e somente O FoRIl (CD32) em humanos é uma glico-

detectaddn vitro. proteina de 40 kDa e € o receptor para IgG mais am-
O Fo/Rla liga mondmeros e agregados de IgGplamente distribuido entre as células. Existem trés

e 1IgG3 com alta afinidadé[ (constante de afinida- genes (A, B e C) para este receptor e seis RNAs-m

de) = 16 - 10 M] e a interacdo com IgG4 e, parti- diferentes (al, a2, b1, b2, b3 e c) s&o transcritos. No

cularmente, com IgG2 é muito fraca. A alta afinidadentanto, somente o ¥Rlla2 (soluvel), o FgRllal

€ dependente do terceiro dominio EC, o qual ndo eqtéansmembrana) e duas isoformas dgRfib (bl e

presente nas outras duas classes destes rec&ptored) tém sido demonstradimsvivo. Portanto, esta clas-
Quando a molécula de IgG liga-se ao dominise de receptor compreende duas subclassgRll&c

EC da subunidade & doyRia, o sinal intracelular é e Fo/RIIbe.

mediado pelo homodimero de cadsjague esta as- O FoRill liga IC de IgG1 e 1gG3q, < 10 M),

sociado a cadei@a na membrana celufdr Estas ca- mas interage muito fracamente com IgG4. Aligagdo a

deias do tipg, no homodimero, possuem uma seqiéncigG2 depende do polimorfismo doyRila, que apre-

estrutural nos seus dominios citoplasmaticos denonsenta duas variantes alotipicas: o/fida-R131

nada de motivo de ativacdo de imuno-receptor base@rginina 131) e o RRlla-H131 (histidina 131) (Figu-

do em tirosina (ITAM Immunoreceptor Tyrosyne- ra 2). A substituicAo de um Unico aminoacido na posi-

based Activation Motjf Os ITAMs possuem resi- ¢do 131 do segundo dominio EC influencia a ligacao

Polimorfismo dosFoyR

FeyRIla FeyRIlla FeyRIIIh
Ma-R131 DaH1N IIa-F15§ Ih-NAl  TIh-HA?
B B Btm 158 B&n 15
; é é = Saios de CRoosiag 30
A ora de GFI

Figura 2: Representagdo esquematica das variantes polimérficas dos receptores humanos para Fc de Imunoglobulina G
(FcyR): R/Arg (Arginina)-131; H/His (Histidina)-131; V/Val (Valina)-158; F/Fen (Fenilalanina)-158; NA: antigeno de neutrdéfilo
(neutrophil antigen; NA1 e NAZ2). ITAM: seqiiéncia de ativagdo de imunoreceptor baseada em tirosina (Immunoreceptor
tyrosine-based activation motif); GPI: glicosil fosfatidil inositol (glycosylphosphatidylinositol). Adaptado de Deo et al. (1997)®
e Gessner et al. (1998)".
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da IgG ao receptor. O alétipoyRila-R131 ndo inte- um complexo formado pela associacao da sua cadeia
rage, ou o faz muito fracamente, com a IgG2. Ao cor, ligante de 1gG, com dimeros das subunidades
trario, o alétipo FgRIla-H131 é o Unico AR capaz acessoriay, { e/ouf'S, as quais apresentam as se-
de ligar IgG2 com significativa especificiddd®uan- quéncias ITAM, transdutoras de sinal intracelular.
to a sua estrutura molecular, este receptor é formad@sim como para o FRI, as cadeiagno complexo
por uma Unica cadei que apresenta dominios EC,receptor FgRllla, parecem influenciar a ligagdo da
onde se liga a IgG, TM e citoplasmético. No dominidgG, conferindo afinidade intermediaria para esta
C desta cadeia, encontram-se as sequéncias trandgsoforma em contraste a baixa afinidade dgR¥idb,
dutoras de sinal intracelular denominadas de ITAM que nédo se associa as subunidades

As diferengas funcionais entre as subclasses Embora o FgRIlIIb ndo possua sequéncia de
do FgRIl estdo na presenca de motivos de sinalizasinalizagdo no citoplasma, a sua interacdo com outros
¢ao especializados. Isto é, oyRtla apresenta um receptores na superficie celular € importante para uma
motivo ITAM, enquanto que no iRIb é encontrado resposta efetora completa, visto que a cooperagédo do
um motivode inibicdo de imuno-receptor baseado enfrcyRIllb com o FgRlla e o receptor para comple-
tirosina (ITIM: Immunoreceptor Tyrosine-based mento tipo 3 (CR3) € necessaria para a fagocitose,
Inhibitory Motif). Os residuos de tirosina em ambosADCC e degranulacéo eficientésAlém disso, a co-
0s motivode sinalizagdo intracelular (ITAM e ITIM) agregacadaos FgRIIIb nos neutrofilos leva a ativa-
sdo criticos para a ativagdo e a inibicdo celular, regédo celulat.
pectivament,

2.4- FcRn

2.3- FoRIIl (CD16) O receptor neonatal para IgG, o FcRn, foi iso-
Os FgRIIl (CD16) em humanos sao proteinaslado pela primeira vez a partir de intestino fetal de
altamente glicosiladas e com pesos moleculares quao, o que justifica sua nomenclatirlo entanto, o
variam entre 50 a 80 kDa. Estes receptores ligam IgiEcRn é expresso em tecidos do feto, de recém-nasci-
na forma de IC, com especificidade para IgG1 e IgG8o e de adultos humartésAlém de mediar o trans-
(K,=<10"M™) e minima ligag&o para lgG4 e IgG@2 porte da IgG da mé&e para o feto ou para o intestino do
O FoyRIII é codificado por dois genes distintosrecém-nascido, o FcRn também regula os niveis
altamente homologos: os genegMtIA e FoyRIIIB.  plasmaticos de 1g& 27,
O produto do gene KRIIIA é o FoyRllla, um recep- Do ponto de vista estrutural, o FcRn difere dos
tor transmembrana em célulaatural killer (NK) e  demais FgR. Ele € um heterodimero, sendo uma ca-
macroéfagos, enquanto que o gengRiHtB codifica  deia do tipoa, de 41-50 kDa, com dominios trans-
o FoRIlIb, um receptor ligado por ancora de glicosilmembrana e citoplasmatico, que estd associada com
fosfatidil inositol (GPI) em neutrdfilos, que € o tnicoumaf2-microglobulina. A regido extracelular da ca-
FcyR sem dominio TNP. O gene F¢RIIIB apresen- deiaa possui trés dominios, que sdo homélogos a mo-
ta um polimorfismo, que determina a ocorréncia dokcula de classe | do CHP, no entanto, o sitio de liga-
alétipos de antigenos nos neutréfilos 1 (Néutrophil  ¢&o para a IgG no FcRn é diferente daquele onde o
antigenl) e 2 (NA2), que diferem entre si apenageptideo liga-se ao CHP. O FcRn interage com a IgG
pelo maior nimero de sitios de glicosilacdo em MA2 na extremidade dos seus dominios &Ca2 e na
(Figura 2). Um novo alo-antigeno, chamado SH, fgpor¢do NH2-terminal d@2-microglobulina 28
localizado no FgRIIIb e é resultante de uma muta- Quanto a interacao da IgG com o FcRn, uma
¢do no gene RRIIIB-NA2 de um Unicabase € A Unica molécula da IgG liga-se a duas moléculas deste
na posicao 266, que resulta na substituicdo de umeceptor e todas as subclasses de IgG ligam-se com
alanina por um &cido aspartt€oDesta forma, trés alta afinidadel, = 2-5 x 10M™). A forma dimérica
genes sdao identificados: yRIIIB-NAL, FcyRIIIB-  do receptor aumenta a afinidade de ligagdo com a IgG.
NA2 e FgRIIIB-SH?2 A interagdo da IgG com o FcRn é dependente do pH,
A expressao do RRIIIb € predominante no sendo étima entre pH 5,0 e 6,5 e diminuindo duas or-
neutrdfilo, com 1-3x1®@moléculas/célula, comparada dens de grandeza em pH 7,0. Esta propriedade permi-
ao FgRlla com 1-2x10moléculas/célul®. Enquan- te ao FcRn, no intestino de recém-nascidos, ligar-se a
to o Fo/RIlIb ancorado por GPI na superficie celularlgG, presente no leite materno ingerido, que se encon-
€ uma proteina monomeérica, o receptoyRfda € tra em pH &cido. A ligagdo da IgG ao FcRn é seguida
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pela liberacdo de um sinal para a endocitose e, assitn,SINALIZACAO CELULAR MEDIADA
a IgG é transportada em endossomos atravées do epi-PELOS FcyR
télio intestinal e liberada na corrente sangiiinea em
pH neutrd: & ° Os FgR nédo reconhecem diretamente o anti-
geno, mas funcionam como receptores de membrana
para antigenos sem nenhuma especificidade pré-de-
terminada. Quando se liga aoyR¢ 0 anticorpo con-
Formas soluveis dos ##& de baixa afinidade fere ao antigeno especificidade para uma grande va-
podem ser encontradas nos fluidos biolégicos. Estaiedade de células, a maioria das quais sao destituidas
moléculas podem ser geradas pela clivagem enziméadie estruturas de reconhecimento de antfgeno
ca dos receptores de membrana ou como produtos de A sinalizacdo mediada pelosyRrequer a agre-
splicing alternativ@. gacdao destes receptores na superficie da célula, o que
No Homem, as formas sollveis dog/Rla  permite o contato entre enzimas e substratos intrace-
de células NK, RgRlIllb de neutrofilos e RdRllb de  lulares. A agregacéo pode ocorrer sob duas condicées
linfocitos B ativados sé@o geradas pela clivagem enzprincipais: a) os AR de alta afinidade podem ligar
matica do receptor ancorado na membrana celuldgG monomérica antes que esta tenha se complexado
Além disso, em camundongos e em humanos, uoom o antigeno e b) os yR de baixa afinidade re-
splicing alternativo deexonque codifica o0 dominio querem que a IgG tenha sido previamente complexa-
TM também pode gerar FcgRII solGkel da ao antigeno multivalente. No entanto, ogRFde
Os FgR soluveis sé@o capazes de ligar IgG confaixa e de alta afinidade estimulam respostas celula-
a mesma especificidade do seu receptor correspamrs com eficiéncias equivalente®©s mecanismos
dente presente na membrana celular. Uma vez quemelos quais os fR estimulam a resposta celular aos
FoyR soluveis interagem com a porcéo Fc da 1gG, e$€ e o que determina a especificidade da resposta
tas moléculas podem interferir com a resposta imureelular tém sido amplamente investigdtfos
por competir com os receptores de membrana e, en-  Para discutirmos as propriedades biolégicas
tdo, modular as fungGes efetoras dependentes’de Fdos FgR de membrana, podemos dividi-los em dois
A forma soluvel de ambas as isoformas da@rupos principais sob o aspecto funcional: ogRFc
FcyRIIl tem sido detectada e quantificada nos sorogue induzem a ativagdo celular e ogAEque ndo o
de individuos saudavéis varios estudos tém mostra-fazent.
do que os niveis séricos desta classe de receptor, es- O primeiro grupo de receptores possui um ou
pecialmente da isoformayRlllb, variam significati- mais motivos de ativacao (ITAM) citoplasmaticos e
vamente em algumas desordens imunoldgicas ou diacluem os receptores de cadeia Unicyifia) e os
encas relacionad®s3! de cadeias multiplas (iRl e Fo/RlIlla). O segundo
Os FgR solaveis também podem interagir comgrupo, o dos receptores sem ITAM, inclui og/®c
outros ligantes além das imunoglobulihasforma  que nédo estimulam a ativagéo celular e podem ser di-
solavel do FygRIlIb pode se ligar aos receptores paravididos em: a) receptores de cadeia UnicgRHAD),
o complemento, CR3 e CR4, e inibir a ligag&o de paapresentando ITIM no seu dominio C, que inibe a ati-
ticulas revestidas com iC3b (fragmento inativado deacao celular mediada pelos receptores com ITAM,
componente C3b do complemento) a estes receptio} o FgRIlIb, que ndo possui dominio C e por si s6
res. Assim, o RgRlIIIb soltvel pode contribuir para ndo é capaz de ativar a célula, mas contribui para a
modular a ligagéo de agentes infecciosos opsonizadsisializacdo gragas a co-expressao com outros recep-
ao CR3 e ter um papel nos processos infecciosos. Aléores (FgRIla e CR3) e ¢) o FcRn, que nao estimula
disso, CR3 e CR4 sao receptores importantes paraem inibe a célula, apenas medeia a transcitose da
adesdo de neutréfilos ativados as superficies do endgG em células polarizadad
télio vascular. Uma vez que os neutrofilos expressam Muitos dos FgR compartilham motivos de ati-
altos niveis de RRIIIb, estes receptores podem sewacgdo com os receptores de antigenos das células B
liberados da membrana, quando estas células s@BCR:B cell receptoy e das células T (o TCR:
ativadas. O RgRIlIb solavel pode interferir com a cell recepto) e, sob algumas circunstancias, estimu-
interacd@o entre o CR3 e seus ligantes e, assim, extam respostas celulares usando as mesmas vias de
cer um controle da reagédo inflamatéria l1é¢al transducéo de sinal dos BCR e dos TCR

2.5- Foy/R solaveis
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3.1- FyR com ITAM fosforila 0 componente citosélico da NADPH (Nico-
tinamida Adenina Dinucleotideo Fosfato, forma redu-

O motivo de ativacdo celular, ITAM, é com- zida)-oxidase, uma cadeia transmembrana transpor-
posto por duas sequénciasxL intercaladas por doze tadora de elétrons essencial para a funcao bactericida
residuos de aminoéacidos variaveis, nos receptores des fagécito¥.
cadeia Unic¥&, ou por sete residuos nas cadeias aces- A acdo coordenada destas cascatas enzimaticas
sorias dos receptores de cadeias multifilas leva & ativacdo de fatores de transcricdo, que indu-

A agregacédo dos KR pela interacdo com seuszem a expressado de genes cujos produtos sao neces-
ligantes especificos desencadeia uma cascata dessirios para a ativacao funcional das células. Os prin-
nalizacao citoplasmética, que se inicia pela ativacampais fatores de transcricdo ativados em resposta a
de tirosina quinases associadas aos dominios citoplastimulacdo dos KR sdo os fatores nucleares de
maticos destes receptores ou de suas cadeias acesgdulas T ativadas (NFATnuclear factors of
rias, que possuem os ITAMs. Os residuos de tirosirsctivated T cell§’ e o fator nuclear kappa B (NFkB:

(Y) conservados nas sequiéncias dos ITAMs sdo, endclear factork B)3¢. Quando ocorre a ativagdo ce-
tao, fosforilados. O recrutamento das quinases € ulmar, em resposta a interagdo de um ligante com seu
evento critico para a ativacao celular. O primeiro grureceptor na superficie da célula, os NFAT s&o ativados.
po é a familisrcde tirosina quinases. Cada classe d@or agédo da fosfatase calcineurina dependente do
FcyR ativa proteinas quinases especificas pertencecemplexo célcio-calmodulina, os NFAT sao transpor-
tes a este grupo, por exemplo, as quindskstyn, tados para o nlcleo, onde irdo atuar para aumentar a
hcke Fgr. O segundo grupo de quinases, que se toexpressdo génica na célula ativda que leva ao
nam ativadas, é a familsyk: & rearranjo do citoesqueleto-actina, internalizacéo das

A fosforilacdo dos residuos de tirosina nogarticulas e liberagdo de mediadores.

ITAMs induz outros eventos de fosforilacao, que pro- Os ITAMs presentes em diferentes tipos de
movem a ativacdo de varias enzimas. Para os recamdeias nos receptores para imunoglobulinas ndo pos-
tores contendo ITAM, as principais vias bioquimicasuem as mesmas propriedades estimulatdrias. Isto
de sinalizacdo estimuladas séo aquelas relacionadasu@ere que em receptores de cadeias multiplas, o sig-
mobilizacdo de Cdintracelular, vias que levam a ati- nificado biolégico da presenca de varias subunidades
vacdo da proteina quinase C (PKtZotein kinase com ITAM deva ser a cooperagao para gerar sinais
C) e as vias sinalizadoras Ras e da proteina ativadaais eficientes

por mitégeno (MAP:mitogen-activated prote)n o _

quinasé®. 3.1.1- Respostas bioldgicas estimuladas pelos

As proteinassyk ativam a fosfolipase @ FcyR com ITAM
(PLCy), a qual gera metabdlitos que ativam a PKC e Os ITAMs estimulam ou contribuem para esti-

o ciclo do fosfato inositol. O trifosfato inositol (IP3: mular trés atividades biolégicas: ativacao celular,
inositol phosphate)3stimula a mobilizacdo de €a endocitose e fagocitose. As respostas biologicas sdo
dos estoques celulares, por se ligar aos receptores parnacipalmente determinadas pelo tipo celular onde o
IP3 no reticulo endoplasmatico. Acredita-se que estecyR encontra-se expresso. Diferentes receptores com
aumento transitério na concentracao de calcio intrdTAM estimulam as mesmas respostas, quando ex-
celular abra os canais de?€Cda membrana plasma- pressos nas mesmas células. Ao contrario, 0 mesmo
tica, mantendo um nivel elevado deQatracelular, receptor, quando expresso em células diferentes, esti-
0 que é uma caracteristica constante da ativacdo caula respostas especificas de cada tipo céltlar

lular mediada pelos FB com ITAM. A ativacdo das Como ilustrado na Tabela I, osyRcpodem in-
guinasesyktambém leva a fosforilacéo de fosfatidil duzir diferentes respostas biologicas. Nas células NK,
inositol 3 quinases, as quais associadassdmao 0 FoRIlla medeia a morte de células alvos, revestidas
essenciais para a fagocitbése por IgG, pelo mecanismo de ADCC. A ADCC tam-

A ativacao de fosfolipases promove a hidrélisdbém pode ser mediada peloyRt em macréfagos e
dos fosfolipideos de membrana, gerando uma varieondcitos. Estes receptores estimulam a producéo de
dade de lipideos bioativos, como por exemplo, superdxido e secregdo de citocinas por estas células.
diacilglicerol, que é capaz de ativar a PKC associada Fo/Rlla estimula dourstou exploséaespiratoria
a membrana plasmatica. Esta PKC, por sua veem neutrdfilos e liberagdo de mediadores pelas pla-
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quetas. Além da ativacao celular, ogfecom ITAM  los receptores com ITAM, a via moduladora dé*Ca
induzem a internalizacdo dos seus ligantes, que pe-a via sinalizadora Ras. Como consequéncia, a ativa-
dem ser IC sollveis, os quais sdo endocitados por tgdo de enzimas dependentes dé&' Gaomo a calci-
dos os tipos celulares, ou podem ser IC particuladoseurina, que promove a translocacédo do NFAT para o
internalizados somente por células fagocificas nucleo, é inibida, bem como os eventos dependentes

Embora a associagéo das diversidades estrutda MAP-quinase. Os substratos da via da MAP-
ral e de distribuicdo celular dosfRcassegure a estes quinase sao fatores de transcricdo que cooperam com
receptores uma ampla variedade de respostas biol6giNFAT para induzir a transcricdo de genes de citoci-
cas, receptores diferentes podem compartilhar caratas® entre outras funcoes.
teristicas comuns. Os YRR associados com cadeias A relevancia biolégica da inibicao celular medi-
(FeyRI e FoRllla), bem como o RfRlla, recrutam ada pelo FgRIlb € o controle da producéo de anticor-
as mesmas quinases apods a sua agregacao. Além gdiss pelas células*B Alguns experimentos também
so, tanto para os receptoregRe FgRIlla, quanto tém mostrado que anticorpos IgG podem regular ne-
para os FgRlla, a fagocitose e a endocitose sao degativamente a ativacdo de mastécitos, pela co-agre-
pendentes da presenca de ITAM. No entanto, estgacdo dos R&IIb e F&RI (receptor de alta afinida-
duas funcdes efetoras sédo independentes da proprie- para IgE¥. A propriedade imuno-regulatéria da
dade de ativacéo celular do ITAM 82 IgG conferida pelo RRIlb completa as habilidades

desta classe de imunoglobulina para influenciar todos

3.2- FoR sem ITAM os estagios da resposta imbine

FcyRIIb - O Fo/RIlIb apresenta um motivo FcyRIllIb- Embora os RgRIlIb sejam incapa-
de inibi¢&o celular (ITIM) no seu dominio citoplas-zes de estimular a ativagdo celular por si s, estes
matico e é&onsiderado um co-receptor negativo deeceptores sao importantes para a fagocitose e
todos os receptores com ITAM. O ITIM tem comodegranulagdo eficientes. A ativacdo simultanea do
caracteristica uma sequéncia de treze aecyRIllb e CR3 leva aburstrespiratério em neutré-
(AENTITYSLLKHP), contendo um residuo de filos, devido a fosforilagdo do dominio C doyRtla e
tirosina {Y) conservado. Em outros receptores, taiao cross-linkingdo CR3, que induz a associa¢do do
como o receptor de inibicdo de células NK (KIR:FcyRlla com o citoesqueletoAlguns estudos suge-
killer-cell inhibitory recepto), pode ocorrer residu- rem que em neutréfilos o #Rlllb seria importante
os conservados de isoleucing ¢u de valina{) a para o acumulo de IC na membrana para ativar o
dois residuos da porcédo N-terminal da tirosiviq ( FcyRlla e para o aumento do influxo de calcio, en-
conservada (AENITV TYSLLKHP), o que propde quanto que o RRlla seria o responsavel pelo poten-
uma estrutura minima para os ITIM&/(xYxxL/V )%, cial de membrana e geracio de superd&ido
Esta sequéncia de aa no ITIM é necesséaria para a FcRn-Assim como outros BR, o FcRn apés
inibicdo da ativacéo da célula B pelo/Rtib*® e de- a agregacdo libera um sinal endocitico de natureza
termina a habilidade deste receptor para mediardesconhecida. A expressdo do FcRn no pélo apical
endocitose de IC soltuveis. Em humanos, o FcgRllb@as células intestinais contribui para a absorgdo da
ndo estimula a fagocito$eenquanto o RRIIbl é IgG. Este receptor também foi encontrado em hepa-
incapaz de mediar a endocittise tocitos de ratos, onde eles ligam a IgG da*bhdeem

O FoyRIIb pode inibir a ativacéo celular de- sinciotiotrofoblasto de placenta de humanos, onde eles
pendente do receptor de antigeno da célula B (BCRyovavelmente permitem a endocitose da IgG e sua
e de todos os FcR, incluindo os FcR para IgG, IgE teanscitose para os tecidos fetais por um gradiente de
IgA, quando co-expresso com estes receptores. Epi*6. Além disso, o FcRn protege a IgG plasmatica
células B, a co-agregacdo doyRtdb com recepto- do catabolisn.
res de ativacdo contendo ITAM capacita uma protei-
na da familia de tirosina quinas,rrnrsafosforilar Na0 4. RELEVANCIA DO POLIMOREISMO DOS
somente o ITAM, mas também o ITIM. O ITIM FcyR
fosforilado recruta a fosfatase 1 inositol fosfato que
contém um dominio 2 de homologi& (SHIP-1:src- FcyRI - Embora o FgRla ndo seja polimorfico,
homology 2 domain-containing inositol phosphateuma Gnica familia foi identificada na Bélgica com al-
5-phosphatase)1lque inibe as vias estimuladas pe-guns individuos deficientes da expresséo deste recep-
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tor. Neste caso, a auséncia do receptor esta relacpresenca de soro do paciente e heparina. A freqiién-
nada a uma diferenca de um Unico nucleotideo e eda do al6tipo FgRlla-H/H131 foi significativamente
ses individuos eram aparentemente saudaveis e maaior em pacientes com TIH (34,4 %) comparada
apresentavam desordens auto-imunes, infecciosas @am os pacientes ndo trombocitopéniéos
inflamatériag’. A subclasse BRIIb exibe uma heterogenei-
FcyRIl — O polimorfismo do FgRlla (CD32) dade genética baseada na diferenca de um aa na po-
€ o melhor estudado e aparentemente de maior inedo 11 do dominio C, onde uma tirosina é substituida
resse e implicagdes clinicas. A variacao alélica repreor um &cido aspértico, modificando as caracteristi-
sentada pela mutacdo de um Unico aa na posicdo 1&is de internalizagéo do receptor
(arginina ou histidina) do segundo dominio EC é criti- FcyRIIl — Um polimorfismo trialélico do
ca para a ligacao da IgG2. Outro aa polimérfico estacyRlIlla ocorre por substituicdo do nucleotideo na
localizado na posicéo 27 (glutamina ou triptofano), magosicdo 230, que resulta na presenca de leucina, histi-
parece ndo afetar a ligacdo da t§30 alétipo dina ou arginina na posicdo 48 do primeiro dominio
FcyRlla-H131 é o unico capaz de ligar IgG2 eficienEC do receptor. Tal polimorfismo resulta em diferen-
temente, o que confere a este al6tipo um importangas nas caracteristicas para a ligacédo dl.|@iitra
papel naimunidade mediada por IgG2. Esta subclassebstituicdo de nucleotideo na posicao 559 do gene
de IgG é essencial para a defesa contra bactériasyRIIIA codifica para uma valina ou fenilalanina na
encapsuladas, tais conNeisseria meningitidi® posicdo 158 do recepf8(Figura 2). Algumas varia-
Haemophilus influenz&e ¢Bes nos niveis de expressdo dyRflda em células
Os neutrofilos de individuos homozigotos pardNK em humanos sugerem outro polimorfismo do re-
FcyRIla-H/H131 fagocitam bactérias opsonizadas poceptor com diferencas para a ADCC e para a ligagéo
lgG2 significativamente melhor do que as célulasla IgG monomérica. No entanto, estas variagdes ain-
FoyRIla-R/R13%°. Uma vez que a IgG2 é um ativadorda nédo foram associadas com sequelas clinicamente
fraco do sistema complemento, o polimorfismo devidente&.
FcyRlla pode ser mais critico para os mecanismos de O Fo/RIIIb é expresso somente em neutréfilos
defesa contra patdgenos encapsulados, quando os nieeigpresenta um polimorfismo de trés alo-antigenos
de 1gG2 estdo relativamente baixos, como por exemNAl, NA2, e SH. Este polimorfismo, bem como a
plo em crianca$. Esta importancia do polimorfismo deficiéncia deste receptor, tém sido associados com
do FoRlla é reforcada pelos estudos epidemioldgineutropenia neonatal, quando maes sao alo-imuniza-
cos, que mostram uma baixa incidéncia de infeccoems em gestacdes anteriores, passando anticorpos IgG
por bactérias encapsuladas na populagédo japonesa, oadg-Fo/RIIIb para o feto FgRIlb (+) 2162
o0 alétipo FgRIla-H/H131 é predominarite Os aldtipos NA1 e NA2 diferem entre si em
Clinicamente, o interesse para o estudo dogrios aa, com mutacdes nas posicdes 65 e 82, resul-
FcyR tem origem nos mecanismos dearancede tando em dois sitios extras de glicosilagéo (seis ao in-
IC. A ineficiéncia destes mecanismos pode levar @és de quatro) no KRIIIb-NA2 (Figura 2). Os neu-
deposicdo de IC em érgéo vulnera®®itim exem- tréfilos de individuos com o alétipo fRlIIb-NA2 séo
plo classico de doencga auto-imune mediada por IC éenos eficientes para fagocitar eritrécitos sensibiliza-
[Gpus eritematoso sistémico (LES). A disfuncdo dodos com IgG1 e IgG3, bem como bactérias opsonizadas
FcyR correlaciona-se com a atividade da doenca&pm IgG1, quando comparados com os neutrofilos de
nefrite e com os niveis séricos deeIC* %> Uma individuos do al6tipo R&RIIIb-NA1. No entanto, es-
associacao significativa entre o alotipoyRda-R/ tes aldétipos ndo apresentam diferengas quanto a
R131 e nefrite lUpica ja foi descfitaAlgumas mani- fagocitose mediada por Ig&2°
festacBes do LES, tais como anemia hemolitica auto- A expresséo do RRIIIb é pronunciadamente
imune e hipocomplementemia pronunciada, foram olyeduzida em pacientes com hemoglobinuria paroxistica
servadas com maior frequiéncia em pacientes comnoturna, cujo defeito primario é a deficiéncia de sinte-
alétipo FyRlla-R/R13%. se da molécula de GPI, que & necesséria para ancorar
O polimorfismo do FgRlla também pode ser o receptor na membratia
considerado um fator de risco para a trombocitopenia  Quanto a relevancia clinica do polimorfismo do
induzida por heparina (TIH). A TIH é caracterizadaFcyRIlIb, ha uma associacdo altamente significativa
pela ativacdo de plaquetas mediada pgRHa nha entre o fenétipo combinado ¥RIla-R/R131 e
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FcyRIIIb-NA2/NA2 e infecgBes meningocdcicas emestimular a ADCC em células NK e também é funci-
pacientes com deficiéncia de componentes da via tavnal em macrofagos. Os Ac-bi dirigidos para este re-
minal do sistema complemefto ceptor e para antigenos tumorais tém sido testados
em estudosn vitro, demonstrando eficiéncia para
5- FoyR COMO ALVOS PARA A IMUNOTE-  destruir as células tumorais
RAPIA Alguns Ac-bi dirigidos para os KRI e
FoyRllla ja estdo sendo usados em testes clinicos so-

Os FgR sdo moléculas importantes para estizinhos ou combinados com citocinas que podem au-
mular respostas inflamatdrias, citotéxicas, de hipersementar sua eficacia. Nestes testes, apds a adminis-
sibilidade, endociticas e fagociticas das células efetortig¢do dos Ac-bi, observou-se um desaparecimento
do sistema imune. Além disso, a fagocitose mediadeansitorio das células efetorasyRt (+) da circula-
pelos F§R nas células, tais como macréfagos e céluzdo e aumentos significativos dos niveis séricos de
las dendriticas, pode levar a apresentacéo de antigesit@cinas inflamatorias. As células efetoras revestidas
e amplificacdo da resposta imune. A ativacdo e regaom Ac-bi infiltraram o tumor, causando inflamagéo
lacdo destas funcdes mediadas pelgRFestdo en- local, regressédo da massa tumoral, diminuicéo dos ni-
volvidas na fisiopatologia de varias doencas. Assinveis de antigenos tumorais na circula¢éo e melhora da
os FgR tém sido explorados como alvos para o desintomatologi&” %8 Estes resultados apontam para o
senvolvimento de novas terapias para o cancer, doggstencial promissor do uso de Ac-bi dirigidos para o0s
cas infecciosas e desordens auto-imtffes FcyR no tratamento do cancer.

O determinante do sucesso dos anticorpos con-  Os FgR também s&do moléculas importantes
vencionais para dirigir a ADCC contra tumores é gara mediar a captura e destrui¢éo de virus, bactérias
sua habilidade para ligar e estimular eficientemere uma variedade de parasitas. A importancia dgRR Fc
te o FgR. Diante disto, para sobrepor as limitagde$i0os mecanismos de defesa contra estes patdégenos €
dos F§R de humanos para ligar os monoclonai®nfatizada pela suscetibilidade a doencas infecciosas
murinos, os dominios constantes destes anticorpos t@&servada em individuos que expressam variaveis
sido substituidos por dominios constantes de anticamlotipicas destes receptores. Os individuos que apre-
pos de humanos. Estes anticorpos quiméricos comlisientam o alétipo fRI1a-R131 nos neutrofilos séo mais
nam a especificidade dos anticorpos murinos com asiscetiveis a infeccdes por bactérias encapsttadas
regibes Fc dos anticorpos de humanos. Esta nows formas alotipicas do iRIlIb (NA1 versusNA2)
molécula tem uma habilidade maior para mediar a ligambém apresentam diferencas quanto a ligagéo e a
da célula tumoral por ADCC e para fixar complemenfagocitose e podem ter relevancia clinica para a sus-
to®. Além destes anticorpos quiméricos, anticorposetibilidade a doengas infeccio$as
bi-especificos (Ac-bi) tém sido desenvolvidos para Em algumas circunstancias a interagéo de anti-
melhorar o recrutamento de células efetoras e a atierpos com os R pode contribuir para a infec¢ao
vacdo mediada pelos ¥R no sitio de localiza¢do do de células que possuem estes receptores. Este feno-
tumor. Estes Ac-bi também sdo moléculas quiméricaseno € conhecido como aumento da infecgéo depen-
e possuem duas especificidades diferentes, uma pa@nte de anticorpo (ADEantibody-dependent
um antigeno tumoral e outra para o/ffaa célula enhancemepte é sugerido que ocorra em algumas
efetor&®. infecgBes virais, tais como a do virus da dengue e a do

Os FgR de interesse para mediar a citotoxicivirus da imunodeficiéncia humana (HI¥uman
dade contra tumores sao ogRke FgRIlla. O F/RI  immunodeficiency virgs O ADE tem sido relacio-
€ expresso somente em célula efetora citotéxica en@ddo com baixas concentragdes de anticorpos
sempre capaz de estimular atividade citotoxica. Noeutralizantes, que pela interagéo com o&RFseri-
entanto, em condig¢8es fisiol6gicas normais este rexn capazes de estabilizar o virus na superficie da cé-
ceptor é saturado com a IgG sérica. O uso de Ac-hila, facilitando a ligacdo do virus com um receptor
pode estimular este receptor mais eficientemente pagapecifico para efetuar a infecgdo. No caso da den-
induzir a ADCC, fagocitose e outras fungdes. Os Acgue, o bloqueio do sitio de ligacdo da 1gG ngRFc
bi dirigidos para o ARl e para alguns antigenos poderia reduzir a infec¢éo. Na infec¢éo pelo HIV, é
tumorais tém sido desenvolvidos e se ligam a&Fc proposto que este virus, quando altamente opsonizado
fora do dominio ligante de F€* com anticorpos, faca interacdes multivalentes de alta

O FoRllla € uma molécula importante paraafinidade com os iR, o que estimula a endocitose e
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a degradacao intracelular do complexo virus-anticorpoas de reag8es de hipersensibilidade do tipo Il. Estas
Ao contrério, os niveis baixos de anticorpos permiterobservacdes sugerem que terapias dirigidas para os
0 ADE facilitando a interac¢do do virus com a molécuFcyR possam ser desenvolvidas para tratar desordens
la CD4. Assim, a interacao do HIV, altamenteauto-imunes mediadas por reagdes de hipersensibili-
opsonizado por anticorpos, com og/Ratravés de dade dos tipos Il e lll. O tratamento da PTI com imu-
Ac-bi pode reduzir a infectividade viral por mecanisnoglobulina intravenosa suporta a idéia de que o blo-
mos citotoxicos mediados por estes receptéres  queio do FgR seja um mecanismo relevante de &t¢ao
Nas desordens auto-imunes, ogHEestao en- Estes estudos estabelecem o papel pleiotrépico
volvidos na destrui¢do de células normais opsonizaddss F§R em varias doencas e identifica os Ac-bi diri-
com auto-anticorpos ou rwearanceineficiente de gidos para estes receptores como uma abordagem te-
imunocomplexos. A ineficiéncia para remover IC sorapéutica promissora. Novas técnicas que afetam di-
lGveis descrita no LES leva a deposicao destes cometamente a cascata de sinalizacao intracelular dos
plexos nos tecidos, estimulando inflamacao e destrucyR e moléculas multiespecificas, que podem simul-
¢ao tecidual, que é caracteristica da reacdo de hiptaneamente ativar ou regular varias classes @e,Fc
sensibilidade do tipo lll. Os ¥R também medeiam a podem oferecer op¢des terapéuticas adicionais.
destruicdo de eritrécitos ou plaquetas autélogas na
presenca de auto-anticorpos para estas células, o MMERADECIMENTOS
pode resultar em anemia hemolitica auto-imune
(AHALI) ou parpura trombocitopénica idiopética (PTI), Este estudo teve o apoio financeiro da FAPESP,
respectivamente. Ambas condigbes sdo caracterigprocessos 96/09626-2 e 03/05366-1.

Marzocchi-Machado CM, Lucisano-Valim YM. Receptors for Immunoglobulin G (FcyR). Medicina (Ribeirdo
Preto) 2005; 38 (1): 82-95.

Abstract: Receptors for immunoglobulin G (FcyR) provide an important link between the
humoral and cellular branches of the immune response. These receptors can trigger a variety of
biological responses such as phagocytosis, endocytosis, capture and clearance of immune
complexes, antibody-dependent cell citotoxicity and release of inflammatory mediators. Human
FcyR belong to the Ig superfamily and three classes of these receptors are distinguished specifying
many receptor isoforms. These molecules differ in affinity and specificity for 1gG isotypes, cell
distribution patterns, intracellular signal delivery and molecular weights. Moreover, the genetic
polymorphism introduces variations among individuals. The structural and functional diversity
makes these receptors potential targets for immunotherapy. Activation and deactivation of effector
cells via FcyR can be exploited to develop novel therapies for cancer, infectious diseases and
autoimmune disorders. This review describes structural and functional details, clinical relevance
and some therapeutic use of the FcyR molecules.

keywords: FcyR. IgG. Immunotherapy.
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