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Resumen

La amplia investigacion en cancer ha ocasionado el desarrollo de terapias mas
especificas contra las células tumorales. Los anticuerpos monoclonales son proteinas
recombinantes altamente especificas producidas por la fusion de linfocitos By mielomas.
Reconocen y se unen a antigenos, por lo cual se han aplicado al area de biologia,
biotecnologia, inmunoterapia y ciencias de la salud. Se han utilizado anticuerpos
monoclonales para desarrollar terapias contra el cancer debido a su capacidad de inhibir
sefiales que conducen avias para el crecimiento de un tumor o lainduccion de respuestas
hacia la destruccion de células tumorales. Esta aplicacion se conoce como
inmunobiotecnologia. La aplicacion potencial de los anticuerpos monoclonales ha
producido tres generaciones que han evolucionado continuamente para mejorar su
efectividad, propiciando que la tecnologia de los anticuerpos monoclonales sea una de

las mayores areas de crecimiento en la farmacéutica y la biotecnologia. Recientemente,


mailto:marilea2703@gmail.com
mailto:isaac_zr@outlook.com

el desarrollo de anticuerpos monoclonales se ha enfocado en los tipos de cancer mas

comunes en la poblacién.
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Abstract

Extensive research in cancer has led to the development of more specific therapies
against tumor cells. Monoclonal antibodies are highly specific recombinant proteins,
produced by the fusion of B lymphocytes and myelomas. They can recognize and bind to
antigens, so they have been applied to the areas of biology, biotechnology,
immunotherapy, and health sciences. Monoclonal antibodies have been used to develop
cancer therapies because they can inhibit signals for tumor growth and induce responses
towards the destruction of tumor cells. This application is known as
immunobiotechnology. The potential application of monoclonal antibodies has
produced three generations of these proteins, which have continuously evolved to
improve their effectiveness, making this type of technology one of the greatest areas of
developmentin pharmacy and biotechnology. Recently, the development of monoclonal
antibodies has been focused on the most common types of cancer in people.
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Introduccion En primer lugar, se conoce a los

anticuerpos monoclonales (mAbs, por su
La busqueda de tratamientos

abreviatura en inglés) como un grupo de
contra el cancer ha ocasionado el

proteinas recombinantes altamente
descubrimiento de los anticuerpos

especificas que se producen por células
monoclonales desde 1983, cuando se

idénticas del hibridoma (Immunology,
predijo que un mayor avance para el

2016), las cuales se han utilizado en
tratamiento de esta enfermedad daria

diferentes areas como la biologia celular,
como resultado el desarrollo de agentes , ,

la biotecnologia, la inmunologia y las
con alta especificidad contra las células

ciencias de la salud. Los anticuerpos por
tumorales (Oldham, Dillman, Cancer y ,

si mismos funcionan como agentes
Beach, 2017).



vitales para la inmunidad contra
numerosos microorganismos u otros
agentes de enfermedades. Los mAbs
pueden clasificarse dependiendo de sus
diferentes “objetivos” entre los cuales
estan aquellos que son células asesinas
de tumores, inhibidores de puntos de
control inmunitario, modificadores del
entorno del tumor o inductores de

autoinmunidad (Geskin, 2015).

El papel que han tomado en el
campo de la oncologia se refiere a la
capacidad de inhibir senales que
conducen a vias para el crecimiento de
un tumory de inducir respuestas hacia la
destruccion de las células tumorales.
Actualmente, se ha alcanzado un alto
desarrollo en el campo al contar con 21
anticuerpos monoclonales registrados,
donde 6 de ellos han sido aprobados
para el tratamiento del cancer (Liu,

2014).

Los anticuerpos monoclonales
han sido desarrollados para aplicaciones
terapéuticas bajo la técnica del
hibridoma, la cual utiliza la fusion de
linfocitos B y mieloma por medio de la
presencia de glicol polietileno como
produciendo

agente de fusion,

anticuerpos especificos para un antigeno

BUAP

Unico (Immunology, 2016). En 1975, se
consiguié esta fusion por vez primera y
se le llamo hibridoma, el cual representa
una fuente continua de anticuerpos
(Guerra y Guerra, 2008). Este mismo en
conjunto con una toxina ha dado la pauta
también para la investigacion de

antigénicos tumorales.

Estos farmacos brindan grandes
perspectivas basadas en la especificidad,
sensibilidad y reproducibilidad a
diferencia de otros anticuerpos llamados
policlonales (Guerra y Guerra, 2008); por
lo tanto, su uso se ha dirigido a las areas
de la salud y el diagnéstico clinico,
ademas de tener gran repercusion en la
biotecnologia, generando junto con
otras técnicas, la biotecnologia aplicada
llamada

a la inmunologia,

Inmunobiotecnologia.

A lo largo de este articulo, se
discutira la importancia de la técnica de
los anticuerpos monoclonales como
parte de la inmunobiotecnologia, con
especial hincapié en su uso de
tratamientos contra el cancer, su
descubrimiento y su inclusién en la

biotecnologia.

Anticuerpos monoclonales
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Los anticuerpos desempefian un
papel importante para los mecanismos
de defensa contra numerosas
enfermedades por diversos agentes.

Estos mecanismos existen en diferentes

variable

e

Unién a antigeno

Bisagra /,
Activacion de
complemento

Unidn a células

isoformas dependiendo de la region de
union, entre los cuales estan IgA, IgD,
IgE, 1gG e IgM. Los anticuerpos cuentan
con dos sitios de union al antigeno,

fragmentos Fabs y fragmentos Fc.

Nr/ Unidn a antigeno

J VL

Fc

Figura 1. La estructura de un anticuerpo monoclonal tiene cuatro cadenas idénticas, dos ligeras y dos

pesadas, unidas por puentes de disulfuro y forman una estructura similar a una Y. Imagen tomada de

Merino, 2011.
Sus funciones son de citotoxicidad dependiente de
reconocimiento y union a antigenos, anticuerpos, fagocitosis y

gracias a los extremos amino-terminales
de sus cadenas, y una funcién efectora,
gracias al extremo C-terminal de las

cadenas pesadas (Merino, 2011).

Son reconocidos por las células
del sistema inmunoldgico a través de su
parte Fc (Fragmento cristalizable),
especificamente de su receptor FcR. Esta
interacciéon FcR con un anticuerpo lleva
distintos

senales para inducir

mecanismos de defensa como la

BUAP

degranulacion, entre otros (Mora y

Rosales, 2009).

La importancia del fragmento Fc
radica en la conexion de anticuerpos a
mecanismos inmunes para la union de
los receptores Fcy en las células asesinas
naturales. Estas células actuan por un
mecanismo conocido como
citotoxicidad dependiente de
anticuerpos a través de la estimulacion

de las regiones conocidas como ITAM



(Moray Rosales, 2009). Estas se expresan
por un receptor FcyRIIIA, el cual
reconoce las moléculas IgG unidas a una
célula infectada y esta interaccion causa
la lisis celular a través de la liberacion de
enzimas como las granzimas y la
perforina, que entran a la célula
infectada y producen su apoptosis
(muerte

programada) (Shuptrine,

Suranay Weiner, 2012).

La técnica del hibridoma ha sido
desarrollada en los Jultimos afios
utilizando tecnologias de hibridoma de
raton. Esta técnica, descrita por Saeed et
al. (2016), explica el uso de la fusion de
linfocitos B y mieloma para |la
produccion de células del hibridoma, las
cuales secretan mAbs especificos para
un antigeno (Immunology, 2016). Las
células B se fusionan con el mieloma en
presencia de un agente de fusion, glicol
polietileno, dando como resultado
anticuerpos altamente especificos para
usarse en  vastas

aplicaciones

terapéuticas.

A partir de aqui, surge laideaen el
campo oncoldgico de la administracion
de anticuerpos monoclonales

especificos en diferentes células

tumorales para inducir la citotoxicidad

BUAP

dependiente de anticuerpos, ademas de
otras técnicas de inhibicion de
proliferaciéon y metastasis (Mora y
Rosales, 2009). La propia union del
anticuerpo monoclonal al antigeno
puede bloquear los receptores de la
membrana celular, unirse a factores
presentes en el suero y evitar su union a
los receptores, o inducir senales
intracelulares. Las consecuencias finales
de estasinteracciones son variadasy han
encontrado aplicacion en diferentes
areas (Merino, 2011). Aparte de los
tratamientos contra el cancer, el gran
uso potencial que presentan los
anticuerpos monoclonales ha permitido
su aplicacion en otras areas de la
medicina como la cardiologia, cirugia
cardiotoracica, cirugia de trasplantes,
dermatologia, gastroenterologia,
hematologia, neurologia, oncologia,
oftalmologia y reumatologia. La
aplicacion potencial de las terapias con
anticuerpos monoclonales solo tiene

como limite nuestra comprension de las

patologias (Rodgers y Chou, 2016).

Historia de los anticuerpos

monoclonales

El descubrimiento del uso de esta

técnica llevado a cabo por Cesar Milstein



y Georges Kohler en 1975 abrié una
nueva brecha para la oncologia. Con la
investigacion de la fusion de mielomas,
se decidio fusionar estos con células B,
creando anticuerpos con un simple
agente determinante. La clave de aquel
trabajo se fundamenté en tres
principios: la produccion nata de
anticuerpos por parte de las células B,
los linfocitos especificos a los
inmunogenos y las células B convertidas

en lineas celulares que secreten

inmunoglobulinas (Ribatti, 2014).

En 1980, se desarroll6 el primer
anticuerpo de murina de primera
generacion utilizado para el tratamiento
de rechazo de o6rganos. Sin embargo,
surgieron problemas al asociar la murina
conreacciones alérgicasy de rechazo por
parte de anticuerpos natos, siendo este

problema uno de los principales en esta

técnica.
Con la busqueda para
contrarrestar los efectos, se

desarrollaron anticuerpos monoclonales

de segunda generacion conocidos como
“quimera” (ratén-humano) y otros
siendo humanizados (Rodgers y Chou,
2016). De este avance, surge el primer
anticuerpo monoclonal aceptado en
1997 para el tratamiento terapéutico
conocido como Rituximab. Resultado de
la combinacion de ingenieria genética e
hibridoma, este farmaco se ha
convertido en el mas vendido en el area
oncoldgica para el tratamiento de
linfomas y leucemia (Scott, Allison y

Wolchok, 2012).

El gran avance en la técnica
derivé en la tercera generacion de
anticuerpos totalmente humanizados
mediante técnicas de ingenieria genética
para, asi, obtener el primer mAb
humanizado: Adalimumab, que actua
como factor de necrosis antitumoral y
fue aprobado en 2002 para diferentes
tratamientos como la artritis y la
enfermedad de Crohn (Rodgers y Chou,
2016).
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Figura 2. Evolucién estructural de los anticuerpos monoclonales. Imagen tomada de (Ramos y Poza,

2011).

Para el ano 2007, se reportaron le conoce como inmunobiotecnologia
seis anticuerpos monoclonales (Guerray Guerra, 2008).

realizados or las técnicas de . ,
P La biotecnologia ha representado

conjugacion, humanizaciéon o quimera, )
una fuente de tratamientos contra el

cambiando la manera en que se trataba , , e
cancer cada vez mas utilizada, ya que

al cancery brindando terapias biologicas
y P & hasta 2011 estaban reportados 16

mas especificas y efectivas, lo cual , ,
productos terapéuticos contra el cancer,

contrarresto el tratamiento tradicional , ] ,
entre los que estan el interferon, la

de quimicos aplicados no especificos . . . .
interleucina-2, la eritropoyetina, el

Scott et al., 2012). ) .
( ’ ) factor estimulador de colonias, lavacuna

Inmunobiotecnologia y cancer de virus de papiloma, la vacuna celular

contra el cancer de prostata y otros 10

La generacion de vacunas,
anticuerpos  monoclonales (Davila,

farmacos, tratamientos y pruebas

2011).
diagndsticas han sido resultado de la
ciencia  multidisciplinaria  llamada Por si sola, la generacién de la
biotecnologia, la cual ha tenido un efecto inmunoterapia marcé una nueva forma
directo en el desarrollo de la de tratar el cancer, que es una de las
inmunologia. Ala fusién de estas areas se principales causas de muerte alrededor

del mundo, para potenciar el sistema

BUAP
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inmunoldgico. La inmunoterapia se
origin6 del descubrimiento de wun
receptor proteico en las células T por
James Allison, quien mostré como los
anticuerpos contra el receptor lograban
eliminar tumores en ratones (Couzin-

Frankel, 2013).

La inmunoterapia del cancer se
ha enfocado en la creacion de diferentes
tratamientos con la finalidad de
potenciar la especificidad del sistema
inmunoldgico, asi como aprovechar las
herramientas citotoxicas naturales del
organismo. A lo largo de los afos, se han
desarrollado la técnica de anticuerpos
monoclonales, vacunas contra el cancer
y la transferencia de células asesinas
naturales (Natural Killer) y de proteinas
recombinantes (Topalian, Weiner vy

Pardoll, 2011).

Desde la creacion de la empresa

biotecnoldogica Medarex en 1999, el

desarrollo entre las dos disciplinas,
inmunologia y biotecnologia, tuvo como
consecuencia una tasa alta de
sobrevivientes de cancer avanzado vy,
actualmente, se busca la creacion de
anticuerpos monoclonales con menos
efectos adversos y el diseno de nuevos

farmacosy vacunas.

La biotecnologia ha desarrollado
procesos para la creacion de anticuerpos
a gran escala, por ejemplo, la principal
forma de produccion es por medio de
lineas celulares hospederas de
mamiferos, entre las que estan las
células de mieloma murino NSO, células
humanas PER.C® y células de ovario de
hamster chino (CHO) (Li et al., 2017). Sin
embargo, la principal linea celular para
la produccion de anticuerpos

monoclonales es por medio de células de

ovario de hamster chino (CHO).
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Tabla 1. Lista selecta de anticuerpos aprobados y producidos en células CHO (Li et al., 2017).

Producto Indicacion Compafiia productora | Primera aprobacidn en
EUA
Rituximab (Rituxan™) Leucemia Linfocitica Genentech (Roche), 1997
Cronica Biogen Idec
Trastuzumab Cancerdemama Genetech (Roche) 1008
(Herceptin™
Alemtuzumab Leucemia Linfocitica Genzyme 2001
(Campath™ Cronica
Omalizumab (Xolax™9 Asma alérgica Genentech (Roche) 2003
Bevacizumab Cancer colorrectal Genentech (Roche) 2004
(Avastin™
Panitumamab Cancer colorrectal Amgen 2006
(Vecttbix ™9
Tocilizumab Artritis Reumatoide ChugaiRoche 2010
{Actemra ™

El rituximab, primer anticuerpo

monoclonal, produce wuna mejor
interaccion y destruccion de los tumores
por parte de las células asesinas

naturales (Teo, Chew y Phipps, 2016).

El alemtuzumab es capaz de
destruir células T y su antigeno diana es
el CD52, que causa la lisis de los
linfocitos, primeros anticuerpos
sometidos a humanizacién (Teo et al.,

2016).

El bevacizumab es un anticuerpo
monoclonal humanizado que se une al
factor de crecimiento del endotelio
vascular, neutralizandolo y provocando
una regresion de la vasculogénesis y la
angiogénesis, inhibiendo el crecimiento
del tumor (Montes-Vera, Garrido-Acosta,
Anguiano-Robledo, Sanchez-Navarrete y

Pérez-Cruz, 2013).

Tratamientos oncoldgicos

desarrollados con anticuerpos

monoclonales




Se han desarrollado diversos
anticuerpos con fines terapéuticos para
estimular la respuesta autoinmune
antitumoral, entre los cuales existen
varios usados en oncologia. Los
anticuerpos pueden eliminar un tumor a
través de diversos mecanismos tales
como perturbacion de la sefializacion del
tumor, activacion de citotoxicidad
dependiente de anticuerpos,
citotoxicidad dependiente de
complemento e induccion de la

inmunidad adaptativa (Shuptrine et al.,

2012).

Segun Eisenbeis y Grau (2012), se
puede explicar el mecanismo de accion
de forma general como una induccion y
concentracion de los mecanismos de
defensa propios del huésped, la
neutralizacion de sustancias
biolégicamente activas y el deterioro de
las vias intracelulares especificas, lo cual
da como resultado una respuesta
inmune orientada o dirigida hacia el
objetivo, una proliferacion tumoral

reducida y una mayor eficacia de radio o

quimioterapia.

Uno de los principales mAbs
utilizados es el rituximab, una de las

terapias contra el cancer con mayor tasa

BUAP

de éxito dirigida al tratamiento del
antigeno de células B CD20 expresado en
linfomas. Este anticuerpo quimera se
une al antigeno en la superficie de ambos
tipos de células B con una respuesta
altamente rapida de lisis tumoral (Neves
y Kwok, 2015). Actualmente, sin
embargo, se cuenta con otras
alternativas como el trastuzumab,
utilizado para el tratamiento de cancer
de seno y dirigido al dominio
extracelular de la proteina HER-2
sumamente

expresada en  este

padecimiento.

La citotoxicidad es una de las
propiedades mas utilizadas en el campo
de la oncologia, derivandose en dos
tipos. El primer tipo es la citotoxicidad
dependiente de complemento, donde
una cascada proteica actua para lisar
proteinas foraneas a través de la
formacion de un complejo de ataque de
membrana, al llevarse a cabo la union de
anticuerpos, tal como con el rituximab,
que se dirige a CD20 e inhibe su
internalizacion, potenciando al mismo
tiempo el ensamblaje de sus receptores.
Otro farmaco desarrollado con la misma
técnica y que ha presentado resultados
favorables es el ofatumumab, el cual

induce de manera considerable la
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citotoxicidad dependiente de
complemento, matando las células B del
linfoma (Shuptrine et al.,, 2012). El
segundo tipo de citotoxicidad es la
activacion del mecanismo de
citotoxicidad dependiente de
anticuerpos, donde los anticuerpos,
trastuzumab y rituximab, inducen lisis

directa a la célula tumoral.

Por otro lado, en los ultimos afios
también se ha prestado atencion al
desarrollo de combinaciones de
anticuerpos monoclonales como
terapia, basandose en que distintos
tumores tienen mas de una via de
sefializacion trabajando de manera no
regulada. Al combinarlos es posible
bloquear dos vias, lo cual resulta en un
efecto sinérgico contra el crecimiento
tumoral, considerando que no presentan
una toxicidad significativa y no existen
interacciones entre los farmacos. Con
esta técnica, se han investigado
aproximadamente 25 combinaciones
diferentes, de las cuales 20 se han
enfocado en tumores sdlidos y

enfermedades hematologicas (Henricks,

Schellens, Huitema y Beijnen, 2015).

A lo largo del desarrollo de

estudios a nivel molecular, se han

BUAP

iniciado tratamientos a nivel de
anticuerpos monoclonales
inmunomoduladores, a nivel de senales
de control, conocidas como “controles
inmunitarios”, hasta llegar a |la

regulacion a nivel de sefalizacion

(Berman et al., 2015).

El uso combinado de

tratamientos con anticuerpos
monoclonales junto con terapias
tumorales existentes puede generar un
efecto duraderoy eficaz contra el cancer;
sin embargo, para que haya un 6ptimo
funcionamiento de los tratamientos
inmunoterapéuticos, el sistema
inmunitario del individuo no debe estar
muy débil. También se recomienda que
la aplicacion de estos tratamientos se
realice antes de que el cancer se haya

vuelto resistente al sistema inmunitario

(Panda etal., 2017).

A pesar de los beneficios que
aportan los anticuerpos monoclonales,
también se han registrado algunos
efectos secundarios que producen sus
tratamientos, entre los cuales estan
fiebre, malestar general y cefaleas
debido a la respuesta inmune deseada
que produce una secrecion de citocinas

proinflamatorias. Ademas, el anticuerpo



que se une al tejido no neoplasico puede
interferir con los procesos fisiolégicos y
la induccidn de respuestas autoinmunes

(Eisenbeis 'y Grau, 2012).

Perspectivas oncologicas de la

inmunobiotecnologia

El desarrollo de anticuerpos
monoclonales es una de las areas de
mayor crecimiento en las industrias
biotecnologica y farmacéutica, siendo el
periodo 2003-2004 cuando alcanzaron
48% de incremento y su mercado un
valor de 10,300 millones de doélares
(Machado y Téllez, 2006). Segun Davila
(2011), en el mundo hay
aproximadamente 600 productos
biotecnologicos en desarrollo para el

tratamiento contra el cancer.

El desarrollo de esta tecnologia
en conjunto con técnicas de ingenieria
genética y recombinacion ha abierto una
brecha muy grande a wuna nueva
perspectiva para tratamientos contra el
cancer mas alla de lo tradicional y ha
demostrado resultados alentadores. Aln
queda mucho trabajo por hacer sobre el
desarrollo de estos tratamientos ya que,
segun Davila (2011), los productos de la
biotecnologia para el tratamiento del

cancer todavia estan lejos de lograr el

impacto que logré la insulina en el
tratamiento de la diabetes, pero las
evidencias cientificas de que eso es

posible comienzan a aparecer.

La aplicacion de inmunoterapia
para el cancer también ha generado
nuevos desafios e ideas en el area de la
biotecnologia, ha buscado expandirse y
especializarse en técnicas como la
personalizacion de la inmunoterapia ya
que, para 2017, los estudios se habian
enfocado en objetivos publicos de tipos
de cancer comun entre la poblacién, sin
llevar a cabo mayores investigaciones en
la alternativa de personalizar los
anticuerpos a un paciente especifico

(Bethune y Joglekar, 2017).
Conclusiones

Los anticuerpos monoclonales
como parte del desarrollo de |la
inmunoterapia contra el cancer han
ofrecido a la comunidad oncoldgica una
nueva alternativa para resolver el
problema de la baja especificidad de los
tratamientos tradicionales contra la
enfermedad, brindando como solucion
la potenciacion del propio sistema
inmunoldgico del paciente para la
respuesta contra la formacion de células

tumorales.



Amplias investigaciones
condujeron al descubrimiento de los
mAbs en los afios 70 hasta llegar a
modificaciones, con ayuda de la
ingenieria genética, que han derivado en
anticuerpos “humanizados” y
“quimera”, buscando contrarrestar los
efectos adversos de auto-inmunidad que

ataquen al farmaco.

En anos recientes, la perspectiva
ha cambiado no sélo a limitar su uso
individual, sino también su uso en
conjunto con técnicas tradicionales
como la quimioterapia o la radioterapia,
o incluso su uso entre los mismos
farmacos. Estudios sobre la reaccion en
pacientes con diferentes tipos de cancer
han brindado resultados alentadores
para la medicina y la

inmunobiotecnologia en la actualidad.
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