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INTRODUCCION

Un anticuerpo es una proteina que el sistema inmunologico del cuerpo humano produce
como respuesta a la presencia de sustancias extrafias llamadas antigenos, por ejemplo,
una bacteria, hongo, parésito, virus o cualquier agente que el cuerpo identifique como
ajeno. Los anticuerpos se unen a diferentes partes del antigeno, activando el sistema
inmune bloqueando los efectos de la sustancia extrafia para defendernos de una

enfermedad.

Un anticuerpo monoclonal es un anticuerpo producido por un solo clon de linfocitos B.
Los anticuerpos monoclonales (en acronimo mAB, del inglés monoclonal antibody) son
anticuerpos idénticos porque son producidos por un solo tipo de célula del sistema
inmune, es decir, todos los clones proceden de una misma célula madre. Es posible
producir anticuerpos monoclonales que se unan especificamente con cualquier
molécula con caracter antigénico. Este fendmeno es de gran utilidad en bioquimica,

biologia molecular y medicina.

ANTICUERPOS MONOCLONALES

.Si una sustancia extrafia (antigeno) se inyecta en el cuerpo de un ser humano, algunas
de las células B de su sistema inmune se transformaran en células plasmaticas y
empezaran a producir anticuerpos gque se unirdn a ese antigeno. Cada célula B produce
un solo tipo de anticuerpo; asi, diferentes linfocitos B producirdn anticuerpos
estructuralmente diferentes que se uniran a distintas partes del antigeno. Esta mezcla

fisiolégica natural de anticuerpos es conocida como antisuero policlonal

Para producir anticuerpos monoclonales, primero se extraen células B del bazo de un
animal que ha sido expuesto al antigeno. Estas células B se fusionan en presencia de
PEG (polietilenglicol) con células tumorales de mieloma madltiple (un tipo de cancer) que
pueden crecer indefinidamente en un cultivo celular. Esta fusion hace a las membranas
celulares mas permeables. Estas células fusionadas hibridas, llamadas hibridomas,

pueden multiplicarse rapida e indefinidamente (ya que son células tumorales, después
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de todo) y pueden producir gran cantidad de anticuerpos. Las hibridomas se diluyen y
se cultivan el suficiente nimero de veces para obtener un numero diferente de
determinadas colonias, las cuales producen sélo un tipo de anticuerpo. Los anticuerpos
de diferentes colonias son analizados para conocer su capacidad de unirse a un
antigeno determinado, por ejemplo, con un tipo de test llamado ELISA, y para

seleccionarse y aislarse de la manera mas efectiva.

Los anticuerpos monoclonales pueden producirse en cultivos celulares o en animales.
Cuando las células de un hibridoma se inyectan en cultivos de tejidos como el peritoneo
(cavidad peritoneal), produce tumores que sintetizan un fluido rico en anticuerpos,

llamado liquido ascitico.

Se conoce la tecnologia necesaria para la produccion de anticuerpos en ausencia de
inmunizaciéon del animal. Es la denominada tecnologia de los anticuerpos
recombinantes. Los avances en la tecnologia génica han facilitado en gran medida la
manipulacion genética, produccién, identificacion y conjugacién de fragmentos de
anticuerpos recombinantes, obteniéndose nuevos anticuerpos multivalentes vy

multiespecificos.

Hay cuatro maneras diferentes en que se pueden producir y se nombran en funcién de
lo que estan compuestos:
e Murino: estos estan hechos de proteinas de ratdon y los nombres de los
tratamientos terminan en -omab.
e Quimérico: estas proteinas son una combinacion de parte raton y parte humano
y los nombres de los tratamientos terminan en -ximab.
¢ Humanizado: estos estan hechos de pequefias 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.
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La diferencia de los quiméricos y los humanizados es que los humanizados el 90% del
anticuerpo es de origen humano, por lo que reduce aun mas la inmunogenicidad de los
anticuerpos y el otro 10% restante corresponde a las regiones CDR o hipervariables,
que son las Unicas que proceden del raton. Los quimérico las regiones variables
proceden de raton y reconocen el antigeno especifico; las regiones constantes de los

anticuerpos provienen de los seres humanos.

Los anticuerpos monoclonales (AcMo) ejercen sus actividades de manera muy diversa,
dependiendo de las dianas que se encuentren afectadas. En su accion, también tienen

vital importancia los diferentes tipos de anticuerpos.

En funcién de su actuacion o mecanismo de accion, pueden clasificarse en:

¢ Inmunomoduladores: la célula diana esta inhibida de forma natural.

¢ Inmunodepresores: como el Rituximab, que produce la eliminaciéon de los
linfocitos B.

Blogueantes: actian sobre linfocitos Treg.

Todos estos ademas pueden realizar numerosas acciones como
¢ Blogueo de la interaccién entre el receptor y el ligando

e Activacion del complemento por lisis celular

e Lisis celular mediada por anticuerpos

e Activacion de células Ty de mecanismos efectores

¢ Induccion de apoptosis

¢ Inhibicién de traduccion de sefal o de la activacion de los receptores

Nosotros nos concentraremos en la produccion de Anticuerpos monoclonales
quiméricos y humanizados ya que estos son los que tienen un menor riesgo de
“provocar reacciones alérgicas. Para subsanar este problema, se inicié el uso de
técnicas de recombinacion de DNA y biologia molecular. Se han desarrollado diferentes
técnicas para ofrecer soluciones a la inicial imposibilidad de obtener anticuerpos

monoclonales enteramente humanos, entre las que destacan la transformacion de
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linfocitos B humanos en cultivo mediante el virus de Epstein-Barr, la utilizacion de
ratones con inmunodeficiencia severa combinada, el uso de ratones transgeénicos, o
técnicas de ADN recombinante. Todas estas técnicas han presentado distintos
inconvenientes que han imposibilitado el desarrollo final de los anticuerpos

monoclonales humanos.

Por ello, en la generacion de MoAbs para su uso clinico en humanos, un proceso
fundamental es el de humanizar los anticuerpos, que se centrard en mantener la
especificidad de unién de estos anticuerpos, pero reduciendo su inmunogenicidad. Este
proceso de humanizacion va a constar de dos fases: obtencién de Anticuerpos

Quiméricos y Humanizados.

1. Obtencion de anticuerpos quiméricos: mediante tecnologias de ADN
Recombinante, que se centran en combinar genes que codifican para la region
constante de Igs humanos mediante vectores con genes que codifican para la
region variable de los ratones. Se logra conseguir anticuerpos con una porcion
humana que se corresponde con la Porcion Constante (Fc), y la porcion variable
es animal.

2. Obtencion de anticuerpos humanizados: mediante ingenieria de proteinas. La
técnica se basa en transferir las CDR (regiébn determinante de la
complementariedad) de las inmunoglobulinas del ratén a las regiones variables
gue sean tanto de la cadena pesada como de la cadena ligera de las
inmunoglobulinas humanas. Finalmente, se acaban obteniendo anticuerpos
humanos que tienen solamente las regiones hipervariables (CDR) procedentes
del raton

El principal uso de los anticuerpos es en el tratamiento con diversos canceres y en

trasplantes de 6rganos para evitar un rechazo del 6rgano y como biosensores
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CONCLUSION

Los anticuerpos monoclonales son todos aquellos anticuerpos creados de forma
sintética por asi decirlo ya que a un que se obtiene extrayendo las células B del ser
humano y ratones no es lo mismo que su creacion de manera natural en el cuerpo a lo
cual esto ha supuesto una nueva alternativa terapéutica en el tratamiento de canceres,
tanto avanzadas como metastasicos y/o refractarios. A través de sus mecanismos de
accion son capaces de unirse a la célula diana y destruirla, ademéas de activar la

citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos.

Su uso en combinacion de otros farmacos se ha visto que aumenta la efectividad de las
terapias antineoplasicas, atacando a los tumores, evitando su evolucion y dispersion y
asi como la aparicién de recidivas en el futuro. Incluso algunos son utilizados como
vehiculos de otras moléculas, las cuales son consideradas demasiado toxicas para
aplicarlas directamente al paciente. Los retos actuales son desarrollar nuevos mabs
dirigidos hacia a nuevas dianas (para que se puedan administrar a nuevos pacientes
gue padezcan diferentes tipos de cancer), mejorar el perfil de seguridad (evitar o reducir
las reacciones adversas inmunes), conseguir un abaratamiento del coste de produccion
mediante nuevas mejoras en el campo de la biotecnologia y mejorar su coste-

efectividad.
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