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Desde el trabajo originario del grupo de Borda, que
mostró por primera vez la presencia de autoanticuer-
pos contra los receptores betaadrenérgicos cardía-
cos en pacientes con enfermedad de Chagas, (1) una
gran cantidad de evidencias provenientes de distin-
tos grupos han confirmado la existencia de este tipo
de autoanticuerpos, no sólo en la enfermedad de
Chagas, sino también en otras miocardiopatías con
componente autoinmune . (2-5) El Laboratorio de
Biología Molecular y Cultivo Celular del Departa-
mento de Cardiología, Hospital Ramos Mejía de
Buenos Aires, ha estado en la primera línea en la
valoración de la importancia funcional de estos au-
toanticuerpos. (6-11)

Dos líneas de evidencia confirman que los anti-
cuerpos de este tipo no sólo son marcadores de en-
fermedades cardíacas con un componente autoinmu-
ne, sino que contribuyen a algunos o a todos los sín-
tomas asociados . La inmunoadsorción del suero de
los pacientes que presentan autoanticuerpos antirre-
ceptor R1 -adrenérgico resulta en una mejoría de la
función cardíaca. (12) Si bien esta observación no
prueba en forma inequívoca que los anticuerpos an-
tirreceptor (3 1-adrenérgico son responsables de los
síntomas patológicos, dado que por esta técnica se
eliminan también autoanticuerpos contra otros
efectores tisulares, sugiere al menos que los autoan-
ticuerpos tienen un efecto deletéreo . La otra línea
de evidencia demuestra que la inducción de los an-
ticuerpos antirreceptor contra el receptor Riadrenér-
gico y el receptor cardíaco muscarínico M2 en ani-
males experimentales, produce cambios morfológi-
cos similares, si bien no idénticos, a aquéllos que se
encuentran en la miocardiopatía dilatada idiopáti-
ca. (13, 14) La observación del grupo del Hospital
Ramos Mejía, de que la presencia de autoanticuer-
pos dirigidos contra diferentes receptores cardiovas-
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culares se correlaciona con anomalías electrofisioló-
gicas específicas, que se publica en este número de
la Revista Argentina de Cardiología, confirma la
patogenicidad de estos autoanticuerpos .

Como inmunofarmacólogo estructural, desearía
revisar los datos disponibles que pueden arrojar luz
en los mecanismos moleculares por los cuales estos
autoanticuerpos ejercen su efecto sobre los recepto-
res semejantes, para señalar las intervenciones tera-
péuticas potenciales que podrían aliviar los sínto-
mas patológicos inducidos por los anticuerpos .

Los anticuerpos estabilizan los dímeros de
receptores activos

Hay evidencia creciente acerca de que la activa-
ción del receptor acoplado a la proteína G por ago-
nistas, lleva a la dimerización del receptor . (15) Esta
evidencia se basa sobre estudios en células transfec-
tadas con genes del receptor, que expresan una can-
tidad relativamente elevada de éste en la membra-
na plasmática. Si bien el modelo de dimerización
puede extrapolarse a las células que expresan en for-
ma constitutiva receptores acoplados a la proteína
G, no puede excluirse que la inducción de la dimeri-
zación se vea favorecida por la alta densidad de re-
ceptores expresados en células transfectadas, según
la ley de acción de masas . Empleando cardiomioci-
tos de cobayos adultos normales, pudimos mostrar
que los anticuerpos antirreceptor reconocían un
epítope sólo accesible en la conformación de recep-
tor activo y que la estabilizaban . Sugerimos que esta
estabilización resultó del entrecruzamiento de un
receptor dimérico, lo cual mostraba la presencia de
estos dímeros en células que expresan constitutiva-
mente al receptor. (16) Pudimos confirmar esta hi-
pótesis mostrando que los fragmentos monovalentes
Fab de un anticuerpo monoclonal con actividad "de
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tipo agonista" sobre el receptor muscarínico M 2, ya
no podía activar al receptor, a diferencia del anti-
cuerpo divalente . Cuando los fragmentos Fab nue-
vamente se unieron con una IgG anti-Fab, se resta-
bleció una actividad del tipo agonista. (17) El mis-
mo enfoque aplicado en un anticuerpo monoclonal
"de tipo agonista" dirigido contra el receptor P2adre-
nérgico, dio resultados similares . Los fragmentos Fab
monovalentes no activaron al receptor, pero la acti-
vación se restableció después de entrecruzar los frag-
mentos Fab con la IgG anti-Fab. (18)

Los anticuerpos actúan como agonistas parciales
Los autoanticuerpos que reaccionan a los recep-

tores betaadrenérgicos, ya sea los autoanticuerpos
del paciente o los anticuerpos monoclonales, se com-
portan como agonistas parciales, en el sentido de que
ejercen una actividad intrínseca pero bloquean la ac-
tividad agonista completa de la hormona correspon-
diente. (18,19) Estos resultados son confirmados por
el efecto antagonista de los fragmentos Fab mono-
valentes . De hecho, los fragmentos Fab de un anti-
cuerpo monoclonal antirreceptor adrenérgico R2blo-
quean el efecto del agonista completo clenbuterol .
(18) Como agonistas parciales, los anticuerpos anti-
rreceptor betaadrenérgico no inducen la desensibi-
lización, si bien inducen la activación de la fosfo-
quinasa A, (20, 21) responsable de la fosforilación
del receptor, que lleva a la desensibilización heteró-
loga de éste .

Esta aparente paradoja podría explicarse por el
hecho de que los anticuerpos inducen una confor-
mación específica del receptor, el cual, por mecanis-
mos alostéricos, bloquea el bolsillo para la entrada
del agonista, sin hacer accesibles los sitios de fosfo-
rilación para la fosfoquinasa A. Dado que la depal-
mitoilación del receptor se relaciona en forma direc-
ta con la activación de la adenilato ciclasa por dife-
rentes agonistas, (22) y que el aumento en el AMPc
inducido por anticuerpos es muy bajo en compara-
ción con el inducido por isoproterenol, (19) pode-
mos adelantar la hipótesis de que la conformación
inducida por el anticuerpo no permite la depalmi-
toilación del receptor, y así no abre los sitios de fos-
forilación presentes en el dominio C-terminal del
receptor. De la interacción entre un anticuerpo mo-
noclonal antirreceptor muscarínico M 2 y su re-
ceptor afín puede extraerse una hipótesis similar. De
hecho, la conformación inducida por este anticuer-
po monoclonal, que también es dimérica, sólo es ca-
paz de activar la vía de transducción mediada por
la Gq y no la inducida por Gi (Nascimiento y col .,
enviado a publicación) . Aquí nuevamente, debe
suponerse una conformación altamente específica
que sólo permita la asociación con la proteína Gq,
para explicar las observaciones mencionadas . Resul-
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ta notable que los autoanticuerpos contra el recep-
tor muscarínico M2 , presente en los sueros de los
pacientes con enfermedad de Chagas, también pa-
recen actuar por la vía de señalización del NO . (23)
Más aún, los autoanticuerpos contra el receptor
muscarínico M2, tampoco conducen a la desensibili-
zación. (24)

Implicaciones terapéuticas
Los autoanticuerpos antirreceptores autonómicos

son responsables de, al menos, las alteraciones elec-
trofisiológicas asociadas con la miocardiopatía dila-
tada idiopática o chagásica y, si ejercen sus efectos
patogénicos al inducir una conformación dimérica
activa, que lleva a la activación continua, no regula-
da por los mecanismos de desensibilización clási-
cos, la inhibición de esta dimerización llevaría a la
desaparición de los síntomas patológicos .

Dado que se ha mostrado que los agonistas in-
versos inhiben la formación de los receptores
diméricos, (25) el uso de inhibidores de los recepto-
res muscarínicos M2 o betabloqueantes, con propie-
dades agonistas inversas, aliviaría los síntomas elec-
trofisiológicos . Las fallas en un tratamiento de este
tipo, en especial para los inhibidores muscarínicos
M2 , radican en el hecho de que no están dirigidos
contra un tejido en particular y que pueden presen-
tar efectos adversos en otros tejidos, en especial mús-
culo y cerebro, en los cuales los receptores desem-
peñan un papel funcional importante . En vista de
los efectos benéficos de la inmunoadsorción (12)
deberían considerarse técnicas de inmunoadsorción
más específicas, empleando columnas de afinidad,
que sean específicas para los autoanticuerpos anti-
rreceptor, en lugar de eliminar la fracción de IgG
completa. En forma alternativa, dado que se han des-
cripto péptidos lineales capaces de bloquear el efec-
to de los anticuerpos al unirse al sitio de combina-
ción de ellos, estos péptidos o peptidomiméticos
derivados de ellos podrían emplearse como drogas
que, al saturar los autoanticuerpos antirreceptor,
podrían inhibir el reconocimiento del receptor . Un
enfoque más sofisticado consistiría en el empleo de
fragmentos scFv, expresados en bacterias o células
transfectadas con un gen de fusión, que comprenda
las regiones variables de los autoanticuerpos antirre-
ceptor. Estos fragmentos, de peso molecular relati-
vamente bajo (alrededor de 12 kD) podrían unirse a
los receptores, dado que mimetizan al sitio de com-
binación del anticuerpo, pero, puesto que son mo-
novalentes, no pueden inducir la dimerización acti-
va, por lo que podrían bloquear la dimerización in-
ducida por los anticuerpos e inhibir la activación por
el agonista del receptor, dado que, como se mencio-
nó previamente, los fragmentos monovalentes se
comportan como antagonistas. Esto podría resultar



ANTICUERPOS CONTRA LA PROTEINA G ACOPLADA CARDIOVASCULAR / Johan Hoebeke

	

351

particularmente interesante cuando la miocardiopa-
tía se correlaciona con concentraciones aumentadas
de hormonas adrenérgicas porque los fragmentos
scFv también podrían actuar como betabloqueantes .
Más aún, estas moléculas podrían no atravesar la
barrera hematoencefálica, dado que su tamaño es de-
masiado grande .

La combinación de la experiencia electrofisioló-
gica con la inmunología molecular y herramientas
farmacológicas y biotecnológicas, tarde o temprano
resultará relevante para el clínico responsable de la
salud y el bienestar de los pacientes con enfermeda-
des cardiovasculares autoinmunes .
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