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Resumen

Los anticuerpos o inmunoglobulinas son un tipo de proteinas denominadas glicoproteinas.
Funcionan como la parte especifica del complejo receptor de células B, reconociendo al antigeno a
nivel de la membrana del linfocito B y desencadenando una respuesta de varias células inmunes que
lo atacan. Ademas, funcionan como moléculas circulantes secretadas por las células plasmaticas
provenientes de la activacion, la proliferacién y la diferenciacién de células B.

En la actualidad, la integracidn de las técnicas de biologia molecular e ingenieria genética y proteica
permitieron expandir el horizonte de la generacidén de anticuerpos monoclonales y sus usos, y se
han encontrado técnicas como la hibridacion, la quimerizacion, la humanizacién y la produccién de
anticuerpos monoclonales plenamente humanos. En el mercado se hallan alrededor de 29
anticuerpos monoclonales aprobados por la Food and Drug Administration (FDA) de USA para uso
en humanos.

Los anticuerpos monoclonales se disefian especialmente para actuar ante dianas especificas, con el
propdsito de interrumpir un proceso patoldgico concreto, excitar una accién celular definida o
desviar un mecanismo celular hacia una via de interés.

Palabras claves: anticuerpos monoclonales, medicina, produccién
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Introduccion

La respuesta inmunoldgica especifica se desarrolla cuando un organismo ha sido expuesto a uno o
varios antigenos, originando una respuesta policlonal, es decir, la produccidn de anticuerpos contra
un rango amplio de estructuras presentes en los antigenos. Sin embargo, desde el punto de vista
clinico, los anticuerpos a menudo se unen Unicamente a un objetivo especifico, lo que limita su
potencial terapéutico en enfermedades causadas por multiples mediadores y mecanismos.

En las ultimas décadas, los grandes avances de la Biotecnologia y la Biologia Molecular y el
conocimiento de los procesos fisiopatoldgicos han permitido el desarrollo de gran cantidad de
medicamentos biotecnolégicos innovadores, incluyendo los anticuerpos monoclonales, destinados
al tratamiento de enfermedades neopldsicas, autoinmunes, infecciosas, inflamatorias y
cardiovasculares, entre otras. Estos medicamentos, tienen un enorme potencial en el tratamiento
de estas enfermedades graves. En el momento actual los anticuerpos monoclonales se han
establecido como el principal grupo de farmacos biotecnolédgicos ya que producen una respuesta
monoclonal y se da por la seleccidn de un solo clon activado de células B que produce un anticuerpo
para un determinante antigénico Unico.

Estructura de anticuerpo o inmunoglobulina

Los anticuerpos, independientemente de su especificidad, tienen una estructura comun, que se
compone de cuatro cadenas polipeptidicas: dos cadenas pesadas idénticas, unidas covalentemente
a un oligosacarido, y un par idéntico de cadenas livianas no glicosiladas. Un puente disulfuro y otras
uniones no covalentes unen las cadenas pesadas con las livianas. Ademas, las cadenas pesadas estan
unidas entre si por al menos un puente disulfuro, localizada en una regién conocida como “bisagra”,
formada por aproximadamente 12 residuos de aminodcidos. Esta proporciona una gran flexibilidad
a la molécula.

Funcionalmente, los anticuerpos se dividen en una fraccion que involucra el reconocimiento
antigénico, denominada Fab, y una fraccion cristalizable (Fc) que media funciones efectoras como
la citotoxicidad celular que depende del anticuerpo

Se forman dos sitios idénticos de unidn al antigeno, cada uno de los cuales contiene las regiones
determinantes de complementariedad, que se encuentran constituidas por aproximadamente diez
residuos de aminodcidos, las cuales interaccionan directamente con un antigeno especifico.
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Aproximadamente, los primeros cien aminodcidos de la secuencia de cada cadena son distintos, de
ahi el nombre de variable (V) para esta regidn, mientras que el resto de la cadena es idéntico en
cada anticuerpo de una determinada clase (C).
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Desarrollo de anticuerpos monoclonales
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Fue necesario poner a punto esta Extraido de Evolution and Emergence of Therapeutic Monoclonal Antibodies.

tecnologia porque el producto era
inmunogénico y ademas los Ac de ratdn en humanos tenian una farmacocinética deficiente.

El primer paso del experimento consistié en la inmunizacién de un ratdén con un antigeno, cuando
comienza a producir anticuerpos contra el antigeno se le remueve el bazo, se separan las células y
se cultivan in-vitro. Por otro lado, se dispone de un cultivo de células neoplasicas de un mielomay
se procede a fusionar ambos cultivos. El resultado es una célula de fusién (hibridoma), la cual tiene
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la capacidad de producir grandes cantidades de un Unico anticuerpo, propia de los linfocitos By la
capacidad de multiplicarse indefinidamente, caracteristica de las células neoplasicas.

Luego, se seleccionan los hibridomas capaces de producir los anticuerpos deseados y se produce la
expansion del clon de mayor interés. Finalmente se procede a la purificacién de los anticuerpos
obtenidos. De esta manera se obtiene una fuente casi inagotable de anticuerpos producidos por un
clon celular, que derivan de un unico linfocito B, y que son por tanto idénticos y especificos de
epitopos individuales. El primer anticuerpo monoclonal terapéutico producido mediante esta
tecnologia fue muromonab, de origen murino, dirigido frente al antigeno CD3 que se expresa en la
superficie de los linfocitos T.

Otra tecnologia que permite obtener anticuerpos monoclonales es Phage Display (presentacion de
proteinas en la superficie de fagos filamentosos), la cual no utiliza ratones. Los fagos o bacteriéfagos
son virus infectan bacterias, introduciendo su material genético en el genoma bacteriano. Su
genoma puede esta compuesto de ADN o ARN, el cual puede ser de cadena doble o sencilla.

Para la produccién de anticuerpos ‘ did G 3P
monoclonales se emplea el fago M13, untipo .,
de bacteriéfago que infecta a E. coli, cop ==
insertando su genomay usando las funciones
vitales de la bacteria para reproducirse y 1
producir mas copias virales. Mediante +ssDN A G 6P

técnicas de ADN recombinante es posible Representacion esquematica del bacteriéfago M13. Extraido
manipular su material genético e insertar de Basics of Antibody Phage Display Technology. Toxins

una secuencia externa de ADN. Estos fagos modificados genéticamente pueden expresar en su
superficie diferentes proteinas terapéuticas.

Cuando uno de estos portadores de ADN codificante para un anticuerpo infecta una bacteria, se
producen nuevos fagos que expresan en su superficie los anticuerpos de interés unidos a sus
proteinas. Por tanto, son capaces de unirse al antigeno, para posteriormente ser seleccionados y
empleados nuevamente para infectar bacterias, produciendo nuevos virus portadores de
anticuerpos.

Para obtener una molécula que tenga la maxima afinidad por una diana primero se deben obtener
todas las posibles combinaciones genéticas que produzcan dicha molécula. Cada una de estas
secuencias se fusiona con el gen que codifica las proteinas de la capside del fago, para lograr que
sean expresadas en su superficie. De esta forma se obtienen clones de fagos que producen una
variante diferente de la secuencia de la proteina que se desea obtener. Luego, se seleccionan
aquellos fagos que expresan en su superficie la molécula con las mejores propiedades de unién a la
molécula diana.
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A continuacidn, se describe el procedimiento de obtencién de anticuerpos monoclonales disefiados
para bloquear la accién de una proteina diana en un proceso patoldgico concreto. El proceso
comienza con el aislamiento de los genes que codifican las porciones variables de cadena ligera (VL)
y cadena pesada (VH) a partir de linfocitos B aislados de donantes adultos sanos. Estos genes se
amplifican mediante PCR, proceso que aumenta su numero exponencialmente. Una vez que las
secuencias de genes se aislan y replican, se someten a un proceso de recombinacién para lograr
todas las combinaciones posibles, lo que requiere una gran cantidad de anticuerpos diferentes. El
siguiente paso es clonar las combinaciones resultantes e insertarlas en el ADN del fago junto con los
genes que codifican las proteinas estructurales de la cadpside. La replicacion de fagos en E. coliy los
anticuerpos funcionales se expresan en sus cdapsides, al igual que los linfocitos B expresan
anticuerpos en su superficie. Derivado de multiples bacteriéfagos con anticuerpos apropiados en
sus superficies, formando una biblioteca de anticuerpos.

Produccidn de anticuerpos monoclonales mediante el sistema de presentacion en fagos. Extraido de
Adalimumab: la molécula y el proceso de obtencion.

Contienen secuencias de genes que codifican anticuerpos con la mayor afinidad y especificidad por
la proteina diana respectiva.

Una vez que se elige la combinacién VH/VL i et
(de la porcién Fab), se ensambla con la =
i ey
porcion Fc del esqueleto estructural del — -_
= =

anticuerpo. La secuencia génica resultante se

introdujo en células de ovario de hamster

chino (células CHO).
v -IIJ--

P T S e e e L

Obtencidn de la biblioteca humana de presentacién de anticuerpos en
fagos. Extraido de Adalimumab: la molécula y el proceso de obtencion.
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Usos Terapéuticos

En el mercado se conocen distintos tipos de medicamentos, los mas importantes son: Amevive,
Xanelim, Enbrel, Remicade, cuyos nombres genéricos son alefacept, efalizumab, etanercept e
infliximab, respectivamente.

e Amevive® (nombre comercial en Canada) o Alefacept o anti-CD2 es una medicina bajo
prescripcion de la clase de antipsoridticos sistémicos, anticuerpos monoclonales y son
bloqueadores del TNF

e Xanelim® o efalizumab, anti-CD11a también son bloqueadores del fator de necrosis tumoral
y son antipsoriaticos.

e Infliximab es un potente anticuerpo monoclonal quimérico humano derivado de ratén que
se une con alta afinidad al TNF y posee una accion antiinflamatoria. Es utilizado en
espondilitis anquilosante, enfermedad de Behcet, enfermedad inflamatoria intestinal y
también en psoriasis.

e [Etanercept se utiliza para disminuir el dolor y la inflamacion y enlentecer la evolucién de
artritis reumatoide; también son bloqueadores del factor de necrosis tumoral.

e  Omalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado obtenido mediante la tecnologia del
ADN recombinante, a partir de una linea celular mamifera de ovario de hamster chino. Se
utiliza para asma moderado-severo persistente.

e Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico que se une de forma especifica a la
molécula CD20 humana. Se usa en el tratamiento de enfermedades hematoldgicas.

Podemos encontrar una gran variedad de medicamentos a base de anticuerpos monoclonales hoy
en dia que estan aprobados: Trastuzumab, Alemtuzumab, Ibritumomab, Omalizumab, Cetuximab,
Adalimumab

Conclusion
En el afio 2005, la terapia con anticuerpos monoclonales representaba el drea de crecimiento mas

grande de la industria farmacéutica y con el pasar de los afos se ha demostrado el gran potencial
que tiene en la medicina.

Con la suma de importantes técnicas como la biologia molecular e ingenieria genética han permitido
ampliar el campo de la generacion de anticuerpos monoclonales y sus usos, y se han encontrado
técnicas de hibridacion, la quimerizacion, la humanizaciéon y la produccion de anticuerpos
monoclonales totalmente humanos.

Los anticuerpos monoclonales son imprescindibles en el ambito clinico y biotecnolégico, y han
resultado ser utiles en el diagndstico y tratamiento de enfermedades infecciosas, inmunoldgicas y
neopldsicas, asi como también en el estudio de interacciones patégeno-hospedador.

Ante este rico muestrario de posibilidades, las grandes empresas y laboratorios farmacéuticos
podrian aumentar sus lineas de produccidn, para poder anticiparse a un mercado prometedor tanto
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para generar ganancias a gran escalas y permitir prevenir, tratar o curar distintas patologias que hoy
en dia no tienen rumbo certero.
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