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INTRODUCCION

En importante saber que son los anticuerpos monoclonales y como actdan,
conocer algunas nociones basicas sobre el funcionamiento del sistema
inmunitario.El reconocimiento de un componente protector (anticuerpos) en el
suero de pacientes convalecientes de enfermedades infecciosas, marcé los inicios
del desarrollo de la medicina preventiva. El uso de estos anticuerpos protectores
como fracciones de inmunoglobulinas crudas que se unen a los antigenos

represento el primer tratamiento efectivo de numerosas enfermedades infecciosas.

Los anticuerpos, también denominados inmunogloblulinas (Ig), son glucoproteinas
especializadas que hacen parte de la inmunidad humoral; son producidas por las
células del sistema inmune llamadas células B, que tienen la capacidad de
reconocer otras moléculas especificas llamadas antigenos. La respuesta
inmunoldgica especifica se desarrolla cuando un organismo ha sido expuesto a
uno o varios antigenos, originando una respuesta policlonal, es decir, la
produccion de anticuerpos contra un rango amplio de estructuras presentes en los
antigenos. Por el contrario, la respuesta monoclonal se da por la seleccién de un
solo clon activado de células B que produce un anticuerpo para un determinante
antigénico Unico. Los anticuerpos monoclonales son glucoproteinas
especializadas que resultan de la combinacion de una célula madre y un clon de
linfocito B (hibridoma). Los anticuerpos monoclonales (mAB) han adquirido mayor
importancia en el tratamiento de diversas enfermedades, asi como en el
diagndstico clinico debido a su alta especificidad y homogeneidad. El uso de mAB
en la actualidad varia desde el tratamiento contra el cancer y enfermedades

autoinmunes hasta su uso en oftalmologia o en el asma.



ANTICUERPOS
MONOCLONALES

Los anticuerpos son proteinas que envuelven una estructura bioquimica compleja
demarcada por la union de cuatro cadenas proteicas: dos pesadas (CH), y dos
ligeras (CL), unidas mediante puentes disulfuro. Funcionalmente, los anticuerpos
se dividen en una fraccibn que involucra el reconocimiento antigénico,
denominada Fab, y una fraccion cristalizable (Fc) que media funciones efectoras
como la citotoxicidad celular que depende del anticuerpo (antibody dependant

cellular cytotoxicity, ADCC) y la citotoxicidad que depende del complemento (CD).

Los anticuerpos monoclonales se utilizan para tratar muchas enfermedades,
incluidos algunos tipos de cancer. Para producir un anticuerpo monoclonal, los
investigadores primero tienen que identificar el antigeno adecuado para atacar.
Encontrar los antigenos adecuados para las células cancerosas no siempre es
facil, y hasta ahora los mAbs han demostrado ser mas utiles contra algunos tipos
de cancer que con otros. Los anticuerpos no soOlo son componentes
fundamentales del sistema inmune sino que, junto con el estudio y el
descubrimiento de sus funciones, han servido como herramientas bioloégicas Utiles

usadas de rutina en las areas diagnésticas, terapéuticas y de investigacion.

Los anticuerpos monoclonales son proteinas artificiales que actian como
anticuerpos humanos en el sistema inmunitario. Hay cuatro maneras diferentes en
gue se pueden producir y se nombran en funcion de lo que estan compuestos.



e« Murino: estos estan hechos de proteinas de ratén y los nombres de los
tratamientos terminan en -omab.

e« Quimérico: estas proteinas son una combinacién de parte ratéon y parte
humano y los nombres de los tratamientos terminan en -ximab.

e Humanizado: estos estan hechos de pequefas partes de proteinas de
raton unidas a proteinas humanas y los nombres de los tratamientos
terminan en -zumab

e Humano: estos estan hechos de proteinas totalmente humanas y los
nombres de los tratamientos terminan en -umab.

Aplicaciones generales:

La propiedad de los anticuerpos de unirse con alta especificidad y afinidad a una
molécula blanco permite su utilizacibn como herramientas esenciales en
investigacion biomédica y clinica, las cuales han probado ser invaluables para:

e detectar y cuantificar niveles de expresion de genes.

e determinar la localizacion de la expresion de genes a nivel celular,

subcelular y en los tejidos.

e identificar las interacciones moleculares con los productos de genes, por
ejemplo, la inmuno-precipitacion.

e identificacion de marcadores fenotipicos Unicos de un tipo celular particular;
ésta es la base de la moderna clasificaciéon de linfocitos y fagocitos

monucleares.

e inmunodiagndstico: en el diagndstico de muchas enfermedades infecciosas
y sistémicas al permitir la deteccién de antigenos y anticuerpos especificos
en la circulacion o tejidos usando anticuerpos monoclonales en
inmunoensayos, y como marcadores especificos para el diagnéstico por
imagenes.

e diagnostico y tratamiento de tumores especificos: los anticuerpos

monoclonales se usan en la deteccién de tumores mediante técnicas

inmunoldgicas de diagndstico y para la inmunoterapia de tumores in vivo.



e andlisis funcionales de moléculas de la superficie celular o de proteinas

secretorias.

e en la investigacion inmunoldgica, los anticuerpos monoclonales que se
unen a las moléculas de la superficie celular que puedan estimular o inhibir
funciones celulares particulares, son una herramienta invaluable para definir
la funcién de moléculas, incluidos los receptores para antigenos

e en el estudio de los procesos de interaccién hospedero-agente infeccioso,
las aplicaciones de los anticuerpos monoclonales son practicamente
ilimitadas no sélo en los estudios funcionales sino, también, en la seleccion
de posibles blancos terapéuticos y de candidatos para vacunas o el

desarrollo de anticuerpos anti-anticuerpos (antiidiotipos) como vacunas.

Produccion y desarrollo

La produccion de anticuerpos monoclonales se establecid con la tecnologia
creada en 1975 por Georges Kohler y César Milstein, que consistia en la
generacion de una linea celular estable, secretora de un isotipo determinado de
inmunoglobulina contra un antigeno especifico, fruto de la fusién de dos células

diferentes por medios fisicos y quimicos (polietilenglicol-centrifugacion).

La primera célula involucrada es un linfocito B de un animal previamente
inmunizado con el antigeno de interés, que aporta la memoria inmune y la
capacidad de producir anticuerpos contra el antigeno especifico. La segunda es
una célula tumoral de mieloma no secretora de anticuerpos, deficiente en la
enzima hipoxantina-guanina-fosforribosil transferasa (HGPRT), util en el proceso
de seleccion posterior de los hibridomas, que aporta su capacidad de division
ilimitada (inmortalidad). De esta unién surge un tipo de célula inmortal con la
capacidad virtualmente ilimitada de produccion de anticuerpos monoclonales,

llamada hibridoma.



Dos caracteristicas de la hibridacion de estas células somaticas son de extremo
valor: 1) es uno de los métodos basicos de produccién de anticuerpos
monoclonales contra un determinante antigénico conocido, y 2) se puede utilizar
para identificar antigenos desconocidos presentes en una mezcla, puesto que
cada hibridoma es especifico para un solo determinante antigénico.

MADbs se produce usando tecnologia del hibridoma. Este método provee de un
abastecimiento homogéneo ilimitado del anticuerpo las especificidades deseadas.

Tecnologia del hibridoma

Su meétodo se aprovecha de la capacidad de las células del mieloma de dividir y
de crecer perpetuo y de producir los anticuerpos. En este método, los B-linfocitos
de mamiferos inmunizados se funden con las células inmortales del mieloma. Los
productos de la fusion se reproducen para formar los hibridomas y se propagan
indefinidamente. Los hibridomas se ensayan usando ELISA para seleccionar la
mezcla homogénea deseada de la inmunoglobulina que se puede utilizar para
inducir un tumor en un segundo animal. El tumor secreta a los ricos flidos en
ascitis llamadas anticuerpo, que se extrae y se sujeta a la cromatografia para el
aislamiento de MAbs. Este MAbs entonces se purifica para quitar los
contaminantes antes de ser utilizado en el laboratorio para diferentes fines. Pues
los hibridomas son inmortales, las ofertas de esta tecnologia una fuente renovable
de MADbs.

Actualmente, la incorporacion de las técnicas de biologia molecular e ingenieria
genética y proteica han permitido ampliar el horizonte de la generacién de
anticuerpos monoclonales y sus usos, y se han encontrado técnicas como la
hibridacién, la quimerizacién, la humanizacién y la produccion de anticuerpos

monoclonales totalmente humanos.



CONCLUSION

Debido al creciente interés que existe en dilucidar el papel de la variedad de
proteinas existentes en la superficie de muchos parasitos, virus y bacterias, los
anticuerpos monoclonales se han utilizado para investigar el papel de la
citoxicidad dependiente de anticuerpos para el control de las infecciones por estos
agentes y, también, dilucidar la importancia de estas proteinas en la invasion y la
proliferacion celular. Los anticuerpos han sido extraordinario herramientas en la
investigacion del laboratorio durante muchos afios. MAbs fue desarrollado hace
aproximadamente 25 afios y ha desplegado la extension de anticuerpos ex vivo a
la diagnosis de una amplia gama de enfermedades. Los cientificos estan
aprovechando cada vez mas de su de alto nivel de la especificidad y de la
capacidad obligatoria selectiva empleandolas en inmunoterapia. El advenimiento
de la tecnologia del hibridoma ha llevado a la disponibilidad ilimitada de MAbs.
MAbs numeroso generado usando esta tecnologia ha ayudado a la identificacion y
al analisis de antigenos tumor-asociados de varios diversos melanomas,
carcinomas, linfomas, y leucemias humano. El impacto cientifico y tecnolégico que
han tenido los nuevos descubrimientos y su incidencia en el progreso cientifico o
en el desarrollo tecnologico, han servido de base para el mejoramiento de
aplicaciones tecnoldgicas a la solucién de problemas sociales. El desarrollo de los
anticuerpos monoclonales y la produccion de vacunas, entre otros, han dado lugar
a un gran numero de patentes que, actualmente, estan autorizados vy

comercializados para el beneficio de la sociedad.
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