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PROLOGO

La Unidad de Biotecnologia Médica y Farmacéutica del Centro de Investigacion y
Asistencia en Tecnologia y Disefio del Estado de Jalisco A.C. (CIATEJ) esta
conformada por 22 integrantes con un alto grado de especializacion que realizan
proyectos de investigacion y desarrollo, asi como la prestacion de servicios, con una
fuerte orientacion a atender las necesidades en el pais que estan relacionadas con
la salud humana y animal, empleando tecnologia avanzada para ello. Las tematicas
que atiende la Unidad son muy diversas, pero todas transitan en torno a cuatro ejes
de investigacién, desde como tratar o corregir una enfermedad, como detectarla de
manera oportuna y sencilla, hasta como prevenirla:

1. Desarrollo y evaluacion de vacunas y compuestos inmunomoduladores.

2. Desarrollo y validacion de pruebas de diagnéstico molecular.

3. Desarrollo y evaluacién de productos con potencial terapéutico.

4. Ingenieria biomédica de medicamentos biotecnoldgicos e ingenieria de tejidos.

En esta compilaciéon, se presentan tres temas en un lenguaje sencillo y accesible
para los lectores que estan interesados en temas relacionados con la salud humana:
tuberculosis y diabetes, anticuerpos biespecificos y células troncales. Estos son
temas que estamos abordando desde distintos angulos en la Unidad. Estamos
seguros que que esta compilacion contribuira a la apropiacion social del
conocimiento.

Dr. Abel Gutiérrez Ortega
Investigador Titular C

Director de la Unidad de Biotecnologia Médica y Farmacéutica
CIATEJ



Anticuerpos biespecificos: la nueva generacion de anticuerpos terapéuticos
Abel Gutiérrez Ortega y Roger lvan Gil Soto
Palabras clave: sistema inmune adaptativo, region variable de anticuerpo,

hibridoma, anticuerpo monoclonal, tratamiento.

El progreso que se ha dado en el campo de la medicina ha tenido, indudablemente,
un impacto muy positivo en la calidad y expectativa de vida de los seres humanos,
con lo que hoy en dia se cuenta con moléculas para el tratamiento de diversas
enfermedades crénico-degenerativas, como la diabetes y el cancer. Dentro de estas
moléculas, se encuentran los anticuerpos monoclonales.

¢ Qué es un anticuerpo?

Un anticuerpo, como los que se emplean para tratamiento, es una proteina
proveniente del sistema inmune adaptativo, formada por cuatro cadenas proteicas:
dos cadenas pesadas y dos cadenas ligeras, siendo las cadenas pesadas y ligeras
idénticas entre si. El anticuerpo se asemeja a la letra Y y en cada brazo (formado
por una porcion de cadena pesada y ligera y conocido como region variable) se da
la union especifica a la molécula diana o blanco. A fin de cuentas, dada esta
simetria, cada brazo se unira a la misma molécula (Figura 1). Imaginemos que estos
brazos pueden variar tanto entre un anticuerpo y otro que son capaces de reconocer
una enorme cantidad de moléculas blanco. Tales moléculas blanco pueden estar en
la superficie de una célula tumoral, por ejemplo.

El inicio de los anticuerpos terapéuticos.

La tecnologia de los “hibridomas”, desarrollada por el aleman Georges Kohler y el

argentino César Milstein y dada a conocer en 1975 (que por cierto, les valid ser
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galardonados por el premio Nobel de Fisiologia o Medicina en 1984) fue el primer
paso para el empleo de los anticuerpos con fines terapéuticos. Sin entrar en
detalles, podemos decir que un hibridoma es una célula inmortal generada en el
laboratorio que se puede multiplicar y es capaz de producir muchas copias de un
solo anticuerpo. Al anticuerpo producido por un hibridoma se le denomina
“anticuerpo monoclonal”. Es también importante mencionar que en la etapa inicial
de la obtencion del hibridoma era indispensable el uso de ratones. Con unas ligeras
modificaciones a la tecnologia de los hibridomas, surgieron los primeros anticuerpos
monoclonales terapéuticos, como el bevacizumab, trastuzumab y rituximab para

tratar pacientes con cancer colorectal, de mama y linfoma no Hodgkin,

respectivamente.
Fraccién de unién Anticuerpo Monoclonal (mAb) Anticuerpo biespecifico: Diabody (dAb)
a antigeno
(Fab) Fraccion de unidn

a antigeno (1)
(Fab,)

Cadena pesada

Cadena
ligera

Cadena

ligera Fraccién de unién

a antigeno (2)
(Fab,)

Proteina de 150
KDa.

Proteinade 50 KDa.
Con regién FC.
Sin region FC.
Ambos Fab

reconocen un mismo Fr;t;clénte
antigeno. cristalizan

(Fe)

Cada Fab reconoce
un antigeno diferente.

Figura 1. Estructura de un anticuerpo monoclonal convencional y un anticuerpo monoclonal

biespecifico.
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Modo de accidn de los anticuerpos terapéuticos.
Los anticuerpos terapéuticos utilizan distintos caminos para lograr su efecto:
1. Pueden activar la muerte de una célula cancerosa.
2. Bloquean receptores que se encuentran en la superficie de la célula maligna y
que reconocen factores que les permiten seguir dividiéndose.
3. Después de unirse a la molécula diana en la célula maligna, se pueden apoyar
de un par de mecanismos del sistema inmune de la misma persona que recibe el
tratamiento:
a) citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC), que consiste en
reclutar células del sistema inmune, como monocitos y macréfagos que
atacan a la célula maligna.
b) citotoxicidad dependiente del complemento (CDC), reclutando proteinas

del sistema inmune que provocan dafio en la célula maligna.

La llegada de los anticuerpos biespecificos

En un anticuerpo biespecifico, cada uno de sus brazos es capaz de unirse a una
molécula distinta de forma especifica (Figura 1). La tecnologia para elaborar estos
anticuerpos biespecificos se ha refinado tanto que incluso su forma ha cambiado en
comparacion con los primeros anticuerpos monoclonales, a tal grado que algunos
de ellos tienen mas de dos brazos. Ademas, el uso de la tecnologia de los
hibridomas para obtener los anticuerpos ha sido reemplazada por el uso de grandes
bibliotecas prefabricadas (que permiten encontrar un nuevo anticuerpo en menor
tiempo, prescindiendo de un ser vivo) y por células mucho mas eficientes que los

hibridomas para producir el anticuerpo en grandes cantidades (Figura 2). Esta
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nueva generacion de anticuerpos hace mas especifico el tratamiento, atacando mas
de un blanco en la célula que desea eliminar, pero también es capaz de aumentar
la respuesta de algunas células del sistema inmune de la persona que recibe el

tratamiento.

gen codificante para
cadena aminoacidica

plasmido con promotores de

transcripcion para

genes células d ife
L ulas de mamifero
codificantes transfeccion de célula
para anticuerpo de mamifero con
lasmido
monoclonal p anticuerpos monoclonales

biespecificos fuerade la
célula

gen codificante
para cadena
aminoacidica

secrecion de proteinas
célula de mamifero transfectada con plasmide en su nicleo y cadenas aminoacidicas al medio de cultive
en proceso de formacién de anticuerpo

Figura 2. Generacién de un anticuerpo monoclonal biespecifico mediante ingenieria genética en

células de mamifero.

Algunos ejemplos de anticuerpos biespecificos aprobados por distintas entidades
regulatorias (como la Food and Drug Administration de Estados Unidos) para su uso
terapéutico son el blinatumomab, dirigido contra la leucemia linfoblastica aguda, el
catumaxomab, para tratar la ascitis maligna y el emicizumab, un anticuerpo con
actividad fascinante, ya que une los factores de coagulacion IX y X, restaurando la

cascada de coagulacion de la sangre en pacientes con hemofilia A.
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Vale la pena mencionar que los anticuerpos biespecificos son un desarrollo que
llegdé con el nuevo milenio. A manera de reflexion final, dadas las ventajas que
ofrecen los anticuerpos biespecificos, aunado al nimero importante de anticuerpos
de este tipo que se encuentran actualmente en distintas fases de evaluacion clinica
para demostrar su eficacia y seguridad, es muy probable que seamos testigos de la
consolidacién de una nueva generacion de anticuerpos terapéuticos en unos pocos

anos.
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