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CAPITULO

Las organismos superiores poseen diversos sistemas que le permiten llevar a cabo
acciones de defensa contra las agresiones del medio. L.a coagulacion de la sangre y la
actividad fagocitica de los leucocitos son ejemplos de mecanismos de defensa.

Existe un sistema defensivo que tiene gran importancia, ¢l sistema inmunitario.
Este defiende al organismo contra las acciones nocivas de sustancias o microorganismos.

Conceptos bisicos

Un aspecto del sistema inmunitario son los anticuerpos o inmunoglobulinas; se
trata de un tipo especial de proteinas, producidas por las células del sistema linfoide;
estas moléculas son capaces de reaccionar especificamente con sustancias “extrafias™
anuestro organismo. La sustancia extraiia contra la cual reacciona un anticuerpo dado
se denomina antigeno. Diversas sustancias tienen propiedades antigénicas, es decir, el
organismo produce anticuerpos contra ellas, pero son mas eficaces como antigenos los
productos de elevado peso molecular, come las proteinas y los dcidos nucleicos. La
unidén gue se establece entre ¢l antigeno y el anticuerpo se denomina reaccién
antigeno-anticuerpo, y es altamente especifica. En la unién intervienen multiples
interacciones débiles, existiendo una complementariedad entre el antigeno y su
anticuerpo especifico. La reaccién antigeno-anticuerpo tiene caracteristicas similares
a las reacciones enziméticas en cuanto a la union de la enzima y el sustrato, ya que el
grado de especificidad y de afiuidad es similar en ambos casos. Es comiin que una vez
ocurrida Ja reaccién antigeno-anticuerpo los productos de esta unién formen grandes
agregados que se tornan insolubles y precipitan de la solucién en que se encuentran;
a este fendmeno se le denomina formacién de precipitina,

Respuesta inmunitaria

En ausencia del antigeno la cantidad de un anticnerpo dado en el organismo es
infima (no detectable). Si el antigeno ingresa en el organismo se obhserva que pasados
varios dias los niveles del anticuerpo especifico contra ese antigeno se elevan
considerablemente. Comoquiera que los niveles previos eran insignificantes, es como



Niveles si el anticuerpo hubiera aparecido sélo después de entrar el organismo en contacto con
plasmiticos el antigeno.

del anticuerpo Ocurren mayores incrementos en la cantidad de anticuerpos producidos por el
especifico organismo si varias semanas después de Ia dosis inicial de antigeno ésta se repite con
* una dosis de “Tecuerdo”. Este patron de comportamiento de los niveles de anticuerpos
ante el ingreso del antigeno se denomina respuesta inmunitaria, v al efecto producido
por la dosis de recuerdo, reaccién anamnésica, que es la base de la prevencion de

* enfermedades mediante vacunacién (Fig. 82.1).
La capacidad de un organismo para producir anticuerpos distintos, o sea, contra
]' 5 _5, 4'; g é f'7 § diferentes antigenos, es muy elevada (de mis de un millén). Si los anticuerpos son de
Semanas naturaleza proteinica, como hemos apuntado, cabe preguntarse ;cémo se explica esta
elevada potencialidad de producir proteinas diferentes? Y, aun mas, ;cdmo seselecciona
Nota: Las flechas indican la administracién ~ dentro de las mmiltiples posibilidades existentes el anticuerpo especifico que debe

) del antigeno. . producirse como respuesta a un antigeno dado? Estas interrogantes han venido
Fig. 82.1. Aparicion de un anticuerpo es- o 4o g0 durante afios a cientifi de diferentes especialidades
pecifico en respuesta a la adminis- 8 . .. clentiticos vierentes esp o .
tracién de un antigeno. Nétese el A continuacién expondremos algunas de las contribuciones realizadas por la
efecto de la dosis de “recuerde”. biequimica al esclarecimiento de estos enigmas.

Estructara de las inmmunoglobulinas

Es necesario comenzar analizando con algin detalle la estructura de las
inmunoglobulinas. Debe aclararse que e} organismo produce 5 tipos diferentes de
inmunoglobulinas, las lamadas IgA, IgD, IgE, IgG e [gM, que, aunque tienen una estructura
general similar, cumplen funciones algo diferentes, distinguibles sobre todo por el destino
que siguen los complejos antigeno-anticuerpo por ellas formados. Por su baja
concentracién plasmatica las IgD e IgE son conocidas como inmunoglobulinas menores.

Las caracteristicas estructurales de los distintos tipos de inmunoglobulinas son
muy similares. Algunas de sus particularidades se resumen en la tabla 82.1. En lo
adelante nos referiremos, fundamentalmente, a las IgG, por ser bien conocidas y de
estructura relativamente simple,

Tabla 82.1. Algunas particularidades de los diferentes tipos de inmunoglobulinas’

Tanto por

Inmuno- Peso ciento de

globulina molecular glacidos Funciones

IeG 150 000 2.9 Fijacién del complemento;
transferencia placentaria;
estimulacion de macrofagos

IgA 360 000- 1.5 Presente en secreciones;

-720 000 transferencia por leche materna

IeM 950 000 11,8 Fijacién del complemento;
respuesta inmune temprana;
estimulacion de macrofagos

IgD 160 ¢00 - Desconocida

IeE 190 000 16,7 Estimulacién de células cebadas

* Adaptado de: “Principles of Biochemistry” de Smith et al. Edicién de 1983,

Cada molécula de inmunoglobulina G esti formada por 4 cadenas polipeptidicas
iguales 2 a 2. Las cadenas de mayor tamaiio se denominan cadenas pesadas o H {(ieavy
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chains), y Ias de menor tamaiio, cadenas ligeras o L (light chains), L.as cadenas pesadas
poseen 446 residuos de aminoscidos, mientras que las ligeras estdn formadas por 214
residuos (Fig. §2.2).

Aproximadamente en la mitad de su longitud, ambas cadenas pesadas se encuentran

unidas por 2 puentes disulfuro. Cada cadena pesada presenta, ademas, 4 puentes
* disulfuro intracatenarios que deterrninan otros tantos dominios. A Ias cadenas pesadas
se inen residuos de glicidos, y por ello deben ser consideradas glicoproteinas.

Cada cadena ligera se une a una de las cadenas pesadas por un puente disulfuro; ia
unién se produce en un punto donde los extremos amino libres de las parejas de
cadenas pesadas y los carhoxilos de las ligeras se encuentran en registro (emparejados).

Las cadenas figeras también presentan puentes disulfuro intracatenarios (2 en este
caso), determinando 2 dominios relacionados con los 2 primeros dominios de las
cadenas pesadas. El ndmero ¥ la disposicién exacta de los enlaces disulfuro son
ligeramente diferentes en las distintas subclases de [gG. 0O+

Laregion donde se unen las diferentes cadenas que constituyen la molécula de
inmunoglobulina recibe el nombre de zona de bisagra o pivote, pues se ha podido
comprobar que la molécula posee cierta libertad de movimiento, por lo cual su forma
general se ha comparade con la de la letra Y, donde )a separacion entre los brazos 446
superiores puede variar. Los conocimientos acerca de la estructora tridimensional de HOOC  COGH
estas proteinas han confirmado esta idea.

Se sabe que el sitio de union al antigeno se localiza en los extremos amino delas  Fig. 82.2. Esquema de la estructura de una
4 cadenas, por lo que existen 2 de estos sitios, cada uno formado por una pareja H-L. ‘;‘:;“;‘a';"f:l’;:‘:;:";i;ggsj q“eezggi'
Esta disposicién de los sitios de unién al antigeno explica algunas de las caracteristicas asi como Ios enlaces digﬂﬂum‘ ’
de Ja reaccién antigeno-anticuerpo., En efecto, al prodacirse esta reaccién tienen lugar

‘ muiltiples uniones entre las moléculas de antigeno y anticuerpo, y se forman grandes
| mallas que por sus dimensiones pierden solubilidad y precipitan (Fig. 82.3).

: Pero queda aiin por explicar céino es posible que si todas las moléculas de
anticuerpos presentan Ja estructura general sefialada, puedan existir anticuerpos capaces
de reaccionar con gran especificidad, con una gran cantidad de antigenos diferentes.
El estudio profundo de la propia estructura ha permitido aclarar este punto.

Se ha podido comprobar que en todos los tipes de inmunoglobulinas Ia secuencia
de aminoacidos varia segiin el antigeno al cual se unen, En otras palabras, los anticuerpos
especificos para los distintos antigenos son diferentes en su secuencia de aminogcidos,
si bien la estructura general de }a molécnla es la misma.

Estas variaciones de secuencia no estin presentes en toda la molécula, sino que se
encuentran precisamente en los extremos amino terminales que, como seftalamos,
constituyen la zona de unién al antigeno. Estas regiones variables, llamadas asi por
presentar variaciones en la secuencia de aminoacidos, comprenden los primeros
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o Fig. 82.3. Esquema que representa fa reaccion antigeno-anticuerpo. Nétese la formacion de una
y malla molecular, de grandes proporciones (formacién de precipitina).
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Fig. 82.4. Esquema de Ia estructura de una
inmunoglobulina (IgG), donde se
sefialan las zonas que ocupan las
regiones constantes y variables.

107 aminoacidos, tanto de las cadenas H como de las L., de modo que ambas cadenas
presentan hacia los extremos amino terminales las regiones variables; por
contraposicion al resto de ambaos tipos de cadenas, se le denomina region constante, ya
que su secuencia de aminodcidos es fija para cada tipo de inmunoglobulina. Estas
regiones constantes, sin embargo, difieren de un tipo de mmunoglobulina a otro (IgG,
IgA, etc.), pero queda.claro que para un mismo tipo de inmunoglobulina, por ejemplo,
1gG, la composicion de las regiones constantes de las cadenas H y L es fija (Fig. 82.4).

Recapitulando, diremos que en toda molécula de inmunoglobulina se distinguen
las regiones constantes y las regiones variables. Las primeras difieren en los distintos
tipos de inmunoglobulinas y se relacionan con [a funcién y el procesamiento de ese
tipo de anticuerpo en el organismo; las segundas varian de acuerdo con la especificidad,
segtn el antigeno al cual se unen, y presentan, por tanto, variacion, aun dentro del
mismo tipo de anticuerpo.

Estamos, pues, en presencia de un nuevo ejemplo de manifestacién de lo constante
¥ lo variable en las estructuras bioldgicas. Todas las inmunoglobulinas presentan una
estructura general comiin, lo cual es un elemento constante, pero, ademés, las cadenas
polipeptidicas que las constituyen presentan en cada tipo regiones de secuencia
constante, es decir, otro elemento invariante. El elemento variable de estas moléculas
esta representado por las regiones variables de las cadenas Hy L.

Tiene un sentido econémico Ia produccién de una gran variedad de anticuerpos
por el organismo, sobre la base estructural que hemos visto. Representa también un
ejemplo de la produccién de un sin nimero de moléculas diferentes, con una tematica
estructural comiin. Fl sentido econémico al que hicimos referencia se comprendera
mejor al analizar la forma en que son sintetizadas estas proteinas.

Se debe considerar Ia posibilidad de que existan anticuerpos capaces de reaccionar
especificamente con diferentes antigenos. Esta especificidad esti dada por la
composicién aminoacidica particular que poseen las regiones variables.

Consideremos ahora la interrogante siguiente: hemos dicho que un organismo es
capaz de producir mas de un millén de anticuerpos diferentes; no obstante, una célula
posee informacion genética (ADN) que codifica aproximadamente para varios miles
de protemas diferentes, perohay que tener en cuenta, ademss, que la gran mayoria de
esas proteinas son enzimas y proteinas de diversa indole, relacionadas con el me-
tabolismo y la estructura celular. Parece evidente, pues, que una célula productora de
anticuerpos no podria llevar a cabo, por si sola, la diversa produccion de que es capaz
el organismo para este tipo particular de proteinas.

Premisas experimentales para la investigacion de la produccién
de anticuerpos

Los métodos de estudio de 1a estructura de las proteinas aportaron paulatinamente
el conocimiento que hoy se tiene acerca de la estructura de las inmmunoglobulinas. Al
conocerse la secuencia de diversas inmmunoglobulinas, por métodos de anilisis de
estructura primaria, salié a 1a luz su composicién en regiones constantes y variables,
Por otra parte, mediante los experimentos encaminados a dilucidar su disposicién
espacial (difraccién de rayos X y otros) se establecid la estructura tridimensional de
aquéllas.

De singular significacién para el avance del conocimiento de la estructura de los
anticuerpos fue el estudio de la denominada proteina de Bence-Jones. Los pacientes
aquejados de una afeccién conocida como mieloma mmiltiple excretan por la orina
grandes cantidades de inmunoglobulinas (o sus cadenas constituyentes), con mayor
frecuencia IgG, aunque también puede ser 1gA u otras. Esta proteina es totalmente
homogénea en un mismo paciente y puede ser aislada de la orina en cantidades
apreciables, lo cual permite su estudio detallado. A partir del anlisis de la proteina de
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Bence-Jones, aislada de enfermos de mieloma, se obtuvo mucha informacién acerca
de la estructura de los anticuerpos.

No obstante, el conocimiento que se alcanzé en cuanto a la estructura de las
inmunoglobulinas no hizo sino acuciar la curiosidad de los investigadores en cuanto
a su mecanismo de produccion. En la década de los afios 60 se elaboraron diversas
hipétesis que pretendian explicar estos hechos.

Solo con las técmicas de cultivo de tejidos y los métodos de la ingenieria genética,
ya tratados en otros capitulos, han poedido establecerse con certeza los procesos genéticos
por medio de los cuales un organismo es capaz de producir una gran diversidad de
anticuerpos. Especialmente, ¢l empleo de las técnicas del ADN recombinante y los
poderosos métodos de anilisis de secuencia del ADN han aportado los datos defini-
tivos para la comprensién de estos procesos.

La descripcidn del experimento que sigue a continnacion nos aciarara un hecho
importante.

- Experimento No. 1. Una estirpe o clon celular produce un solo tipo de anticuerpo

El plasmacitoma es un tumor constituido por células plasmiticas, que son las
productoras de anticuerpos; €stas, a su vez, se derivan de los lamados linfocitos B. En
el capitulo 80 se explico como todas las células integrantes de un tumor canceroso se
forman por division de una tnica célula transformada, de modo que 1a poblacién de
células plasmiticas de un plasmacitoma es homogénea, todas pueden ser consideradas
iguales, y constituyen una estirpe o clon celufar,

El plasmacitoma puede extraerse de un animal de experimentacion en el cual se
haya producido, y estas células pueden cultivarse en un medio apropiado (Fig. 82.5).

@b A ~<  Purificacién

Extraccidn del de anticuerpos
plasmacitoma Y )’ — .

Métodos analiticos
L—-‘J Cultive y estudios de secuencia
Fig. 82,5. Aislamiento de un anticuerpo de
gran pureza ¥y homogeneidad me-
diante el cultivo de células
tumorales, provenientes de un
Hay una sola especie !:lasmacitoma de rat().n. Las
de anticue rpos Inml{noglobulinas prod!llttdas pc:r
Separacién de las L p VT las células pasan al medio de culti-
X a secuencia aminoacidica de donde se la de ais]

células y el medio g vo, de donde se Tas puede aislar y

€s unica purificar.

de cuiltivo

En las condiciones de cultive las céhulas plasmiticas del tumor signen produciendo
anticuerpos que pasan al medio. Por centrifugacion pueden separarse las células del
liquido de cultivo, y a partir de éste llevarse a cabo la extraccién y purificacion de las
moléculas de anticuerpo presentes en él.

Cuando se analizaron la composicion y estructura de los anticuerpos asi obtenidos,
se comprohé que se trataba de una especie molecular tinica, el anticuerpo era totalmente
homogéneo. Todas kas moléculas de anticuerpo presentes tienen exactamente la misma
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secuencia de aminodcidos, tanto en las regiones constantes como en las variables, de
muodo que este clon celular, el plasmacitoma, produce sélo un anticuerpo. Repeticiones
de este experimento y de otros similares condujeron a Ia conclusién general de que
cada célula productora de anticuerpos se especializa en la produccién de una especie
molecular dnica de esta proteina.

Como consecuencia de estos hallazgos era necesario pensar (ue en un organismo
existirian, por tanto, un niimero ¢levadisimo de células productoras de anticuerpos,
cada una delas cuales estaria programada para la prodnecion de un anticuerpo especifico,
Sin embargo, también se concehia que todas las células somaticas del organismo
poseian exactamente la misma informacién genética. ; Como se explica entonces que
estas células productoras de anticuerpos sinteticen tantas proteinas diferentes, cuando
conocemaos que para cada una de dichas proteinas dehera existir el gen que codifique
su secuencia de aminoacidos?

Hoy se sabe que la informacién genética para producir esta gran cantidad de
anticnerpos diferentes se genera de una forma muy econémica. Los genes que codifican
para las inmunoglobulinas se producen durante la maduracion de las células linfoides,
mediante nn proceso combinatorio de un fondo genético comiin, formado por diferentes
porciones, es decir, inicialmente no existe un gen que codifique para cada anticuerpo,
sino que éstos se generan en la evolucion del individuo, a partir de un mimero limitado
de “bloques de construccién®. Este proceso de reordenamiento y produccion de genes
durante la madnracion celular es nn descubrimiento de gran trascendencia y sele ha
denominado recombinacién somstica.

El experimento siguiente brindé alguna informacién, en cnanto a la forma en la
cual el proceso se produce.

Experimento No. 2. Los genes de inmunoglobulinas de las células embrionarias
son diferentes a los de las adultas

Tonegaway Leder tomaron células del sistema linfoide de un embrién de ratén y
de un aninal adulto. Por técnicas de ingenieria genética, en ambos casos, identificaron,
aislaron y multiplicaron los segmentos de ADN que contenian genes para la codificacién
de las cadenas ligeras de IgG (Fig. 82.6).

Células .j.. Células plasmaticas maduras

embrionarias

T Extraccién del ADN

T

!
{

Aislamiento y amplificacidn
de los sectores genéticos

Fig. 82.6. Cuando se comparan las regiones de cadenas Iigeras
génicas que codifican para cade-

nas ligeras de IgG en células

N

ll

embrionarias y células maduras, se - Comparacidn de tamafio y
comprucba que en las dltimas se e oo o Lo secuencia de bases
ha perdido material genético. - e - ADN embrionario

ADN maduro

Cuando se compararon la longitud y secuencia de hases de los ADN provenientes
delas células embrionarias y las adultas, se pudo comprobar gue eu las iltimas estaba
ausente un segmeuto de ADN bastante extenso, ¢l cual si aparecia eun el ADN dela
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célula embrionaria; entonces era evidente que durante Ja maduracion de ia célula
productora de anticuerpos se produce una pérdida del material genético.
Estudios detallados de secuencia permiten tener una idea de la organizacion del
~ material genético para la produccién de anticuerpos en Ia célula embrionaria. Veamos
! cO6mo es esa organizacion en el caso de las cadenas L de IgG.

. Estructura de los genes que codifican cadenas ligeras de IgG

En el mismo cromosoma, exactamente en el brazo corto del cromosoma miimero
2 delos seres humanos, se encuentra el ordenamiento siguiente: unos 300 segmentos
génicos denominados V (V1 a V300); cada uno de ellos posee la codificacion para les
primeros 95 amino#cidos de las cadenas ligeras, pero sus secuencias son diferentes. A
cierta distancia se localizan 5 segmentos génicos denominados J (J1 a J5); cadauno de
ellos posee informacion para 12 aminoacidos de Ias cadenas ligeras, pero de nuevo en
cada caso las secuencias son diferentes. Un poco mis alejado se encuentra un segmento
iinico lamado C, el cual posee la informacién para codificar los 107 aminoécidos dela
region constante de la cadenaligera. Como se supondri V, J y C son abreviaturas que
derivan de ias palabras inglesas variable= variable, constant=constante y jeint=umnion

(Fig. 82.7).
- b SEmmmsSmssmeses = : Fig. 82.7. Organizacién del material
v, V2 vV ) v, Vol Ji Jz 1. 14 I, C gené’tico de cad%nas li.geras de' IgG
’ - en ¢élulas embrionarias. Se distin-
. 3 wam . a1 ... -

guen unos 300 segmenfos V, 5
segmentos J ¥ un segmento C, se-
parados por secuencias intercala-

Durante la maduracion de la céiula linfoide se produce la pérdida del material das.
genético y se establecen determinadas relaciones entre un segmento génico V, uno J y
el segmento C; de este modo queda definida la secuencia especifica que tendri la
cadena ligera de inmunoglebulina que esa célula sera capaz de producir (Fig. 82.8). Se
comprobd asi —en sus aspectos fundamentales— una hipétesis sobrela produccién de
anticuerpos, formulada en 1965 por Dreyery Beneft.

Vi Vol vsg v Vo J] i 14“ JS] C

¢ Recombinacion somatica

-------- - wmm

ARAIBA B2 c Gen maduro

¢ Transcripcion

V, I 1T c .
_____ P LS AN Rl A " ARNm inmaduro
Maduracién Fig. 82.8. Mecanismos moleculares que con-
] V. ] C ducen a la formacién de cadenas
.--...--.‘_Ll..il_.l ARNm maduro ligeras funcionales de inmuno-
- globulinas (IgG). En la etapa
E Traduccion embrionaria se produce la recom-
v, I C . binacién somdtica; en la célula
H—H Cadena llgera madura tienen lugar la transcrip-
N cidn, el procesamiento del ARNm
Regi6n variable . ¥y la traduccion.

Esta manera de generarse el gen codificador de las cadenas L explica la constancia
de la regitn constante, ya que en todos los casos estd codificada por el mismo segmento
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génico C. En cambio, [as regiones variables podrin presentar miltiples secuencias
diferentes, en dependencia de los segmentos génicos V y J, los cuales se hallan
vinculados en cada céhula durante su maduracion. Calcule cuantas regiones variables
diferentes podran originarse con las posibilidades de combinacién que brindan los
genes V y J de las cadenas ligeras,

Generacién de genes funcionales de cadenas ligeras de IgG

La produceién de una molécula de anticuerpo, en este caso la cadena ligera de
1gG, requiere de una serie de eventos: ia recombinacién somatica que ocurre durante la
maduracidn de la célula linfoide embrionaria, la transcripcién, el procesamiento
postranscripcional del ARN y, finalmente, 1a traduccion.

Enlapropiafigura 82.8 se representan secuencialmente estas etapas. La primera
ocurre en un momento de la vida muy anterior a las siguientes. Durante la maduracion
del ARN se eliminan las secuencias intercaladas, quedando un ARNm maduro, con
una secuencia definida V-J-C, que seri traducide en una cadena ligera, 1a cual presentars
la regién constante y Ia regién variable, predeterminadas por el proceso de recombina-
cién somaitica en esa célula. A ambos lados de los segmentos V y J existen cortas
secuencias, muy conservadas, que funcionan como sefiales de corte y empalme para el
proceso de recombinacién somnética.

Por mecanismos sinilares, aunque algo mas complejos, se originan los genes que
codifican para las cadenas pesadas. Las miiltiples combinaciones de cadenas ligeras y
pesadas, y las variaciones de sus regiones variables, aseguran una extraordinaria
diversidad, la cual, como hemos visto, se obtiene inicamente a partir de bloques de
construecion de los genes correspondientes. En el caso de las cadenas pesadas de IgG,
los segmentos génicos que codifican la region variable son 3: V, Dy J, incrementandose
asi las posibilidades de generar cadenas de composicién diferente; en este caso D
proviene de diversity = diversidad.

Se considera que muchas células linfoides, en su maduracién, no llegan a generar
genes foncionales de inmunoglobulinas y, por tanto, ne producen anticuerpos. Como
cada célula diploide tiene un mimero par de cromosomas, los genes de
inmunoglobulinas de uno de ellos no son funcionales, fendmeno que se conoce como
exclusidn alélica.

Actualinente se tiene algiin conocimiento sobre los mecanismos precisos de la
recombinacion somdtica y las sefiales genéticas que dirigen este proceso, También
existe informacion acérca de algunas fuentes adicionales de variacion en las regiones
variables. Asi, por ejemplo, en la region variable de las cadenas L de IgG, el aminodcido
que ocupa la posicion 96 muestra hipervariabilidad; 1o que se explica por ligeras
vartaciones que se producen en los puntos de unién V-J. La organizacion exacta de
este tipo de genes muestra algunas diferencias en las distintas especies. El lector intere-
sado deberd acudir ala bibliografia de consulta.

Estimulacién de la produccién de anticuerpos especificos

Resta aiin explicar cémo se origina el estimulo para la produccién masiva del
anticuerpo adecuado, al penetrar el antigeno en el organismio, lo que se debe a la
llamada seleccién clonal. El organismo maduro posee un sinniimero de células
especializadas en Ia produccién de anticuerpos especificos, pero su actividad productora
es infima, en ausencia del antigeno.

Elingreso del antigeno al organisino desencadena la respuesta inmunitaria de la
forma siguiente: la célula linfoide tiene en su superficie una “muestra” del anticuerpo
para el cual estd programada. Un antigeno determinado, al encontrar una célula que
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posea en su superficie anticuerpos capaces de unirsele, forma el complejo
antigeno-anticuerpo en la superficie celular. Esto desencadena una serie de eventos
conocidos como capping (encapuchamiento), gque culmina con un estimulo a la
multiplicacién de dicha célula y se establece asi un clon que comienza a sintetizar y
segregar grandes cantidades del anticuerpo especifico. Por tanto, el propio antigeno
—par su afinidad por un anticuerpo dado— ha estimulado fa produccidn masiva del
anticuerpo (Fig. 82.9).

e Antigeno — Anticuerpo especifico

Anticuerpos monoclonales

Habitualmente, son mas de uno los anticuerpos capaces de reaccionar con €l
antigeno dado, aunque [o hacen con distintas afinidades, ya gue ellos poseen algunas
diferencias en las secuencias de sus regiones variables. Lo comin es que con el ingreso
de un antigeno al organismo se establezcan varios ciones celulares, productores de
anticuerpos contra ese antigeno.

Se han desarrollado métodos de laboratorio utilizando células tumorales en cultivo,
en las coales se puede inducir la formacién de una especie molecular vinica de
anticuerpos (recuérdese el plasmocitoma del experimento No. 1).

Las células tumorales productoras de anticnerpos se llaman hibridomas, nombre
que alnde a la forma de su ohtencién en el laboratorio. Estas células son capaces de
vivir indefinidamente en el medio de cultivo, si se tienen determinados cuidados;
producen su anticuerpo caracteristico, el cual pasa al medio de cultivo de donde sele
puede extraer. Estos anticuerpos —como se supondra- son totalmente homogéneos,
desde el punto de vista estructural. La figura 82.10 resume un método ya tradicional de
obtener hibridomas productores de anticuerpos.

Los anticuerpos asi obtenidos se llaman monoclonales y su produccién es una de
las ramas de avanzada dentro de la biotecnologia. Kstos poseen una serie de
caracteristicas que hacen de ellos un recurso de extraordinaria utilidad en el diagndstico
y tratamiento de diversas enfermedades, y un instrumento de investigacién.

Como hemos podido apreciar, la bioquimica ha contribuido af conocimiento de
algunos delos enigmas mds intrigantes de los mecanismos inmunoldgicos del organismo,
y esde esperar que se sigan produciendo avances importantes en este campo.

Perspectivas

Fl conocimiento detallado de Ias distintas regiones génicas que participan enla
produccién de anticuerpos de las diferentes clases es, en estos momentos, s6lo cuestion

Fig. 82.9. Formacidn del “cap’ durante los
primeros estadios de la respuesta
inmune. Los antigenos se unen de
modo especilico a los anticuerpos
que la célula linfoide posee en fa
superficie de su membrana. Estos
complejos antigeno-anticuerpo se
relnen en una zona de la mem-
brana y el cimulo formado es
interiorizado. Este proceso acaba por
estirttalar la division celular y la pro-
duccién masiva del anticuerpo.
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Fig. 82.10. Procedimiento para obtener

hibridomas a partir de células del
bazo de un ratén inmunizado y
células de plasmocitoma cultiva-
das. Entre los hibridos formados
se pueden seleccionar aquéllos que
producen el anticuerpo de interés
y multiplicar ese clon en un ani-
mal o en cultivo. Esta serd la fuen-
te preductora de los anticuerpos
monoclonales.

& Ratén inmunizado

Extraccidn y obtencidén

-@r de células del bazo

Células de
plasmacitoma

Formacion de céiulas
hibridas ( hibridoma)

Seleccidn de los clones productores del anticuerpo deseado

de tiempo y no pasara mucho antes de que se aclaren definitivamente los detalles que
aiin permanecen gscuros.

Los anticuerpos monoclonales encuentran cada dia mayor aplicacién, tanto enla
investigacién como en la practica médica. A modo de ejemplo, sefialaremos que estos
anticuerpos se emplean actualmente para el diagndstico temprano y el seguimiento de
neoplasias malignas, incrementindose cada dia el niimero de diferentes cinceres que
pueden ser detectados con su auxilio. Mis aun, los anticuerpos monoclonales se estdn
incorporando al “arsenal” terapéutico que se emplea en el tratamiento de muchos
tumores malignos.

Se considera que estos anticuerpos podran emplearse para dirigir, con toda
exactitud, diferentes drogas medicamentosas hacia las células malignas, evitando asi
los indeseables efectos secundarios que se derivan de la accién de dichas drogas sobre
las células sanas. Los anticuerpos monoclonales también han resultado iitiles en la
abolicidon de la reaccién de rechazo, en pacientes a los cuales se les ha efectuado
trasplante de algin 6rgano.

Enlamedida en que progrese el conocimiento sobre los mecanismos de produccion
de anticuerpos y se descubran las posibilidades para su control, se les podra dar solucidn
a problemas tan importantes como las enfermedades autoinmunes, el rechazo de organos
trasplantados o el tratamiento de pacientes aquejados del SIDA.

El avance de los conocimientos en este terreno beneficiara el desarrollo de la
medicina, pues, como hemos visto, esta temética se vincula con aspectos médicos de
tanto interés como el cincer, las enfermedades autoinmunes, las alergias y otros.

Resumen

Las inmunoglobulinas o anticuerpos son proteinas especializadas en la defensa
del organismo. Ellas se unen de forma altamente especifica a sustancias extraiias,
denominadas antigenos, favoreciendo asi la eliminacidn de estos iltimos,

La reaccién antigeno-anticuerpo se produce por interacciones débiles y es
muy especifica,

Un anticuerpo dado se produce en cantidades apreciables solamente después
del ingreso al organismo del antigeno correspondiente.

Existen diferentes tipos de inmunoglobulinas: IgA, IgD, IgE, IgG e IgM; las
IgG son las mejores estudiadas y estdn formadas por 2 cadenas ligeras (L) y 2
cadenas pesadas (H}, unidas por puentes disulfuro. Tanto en las cadenas ligeras
como et las pesadas existen regiones con secuencia constante, y oiras que presentan




¥ secuencias variables. Estas vltimas son las que le confieren su especificidad, en

4 c¢uanto al antigeno con el cual reaccionan. La unién del antigeno se produce,

precisamente, por estas regiones variables.

! Para el avance de los conocimientos acerca de la estructura y produccién de
anticuerpos han sido de gran importancia los andlisis llevados a cabo sobre Ias
proteinas excretadas por enfermos afectados de mieloma miltiple, asi como los
métodos de cultivo de tejidos y de ingenieria genética.

k Hoy se sabe que cada célula preductora de anticuerpos sintetiza una especie

Y homogénea de inmunoglobulina, lo que se ha podido comprobar al estudiar clones

& celulares en cultivo, obtenidos a partir de fumores de c€lulas plasmsiticas.

El analisis detallado de las regiones génicas, responsables de la codificacién de
1a secuencia de los anticuerpos en las células emhrionarias y maduras, ha demostrado
que los genes funcionales se establecen a partir de la asociacién de bloques genéticos
mediante el proceso de recombinacién somsitica. Estos hallazgos han permitido
conocer c6mo un organismo es capaz de producir una gran cantidad de anticuer-
pos diferentes, de una manera muy econémica.

Hoy dfa es posible obtener anticuerpos totalmente homogéneos y con
especificidad para un antigeno dade, mediante el cultivo de hibridomas. Se ohtienen
asi los anticuerpos monoclonales.

Los avances que se estin produciendo en este campo aportarin grandes
posibilidades en el terreno de la investigacién y en su aplicacién prictica a problemas
de salud tan importantes como el c4ncer, los trasplantes de 6rganos, las alergias,
1as enfermedades autoinmunes y otros.

Ejercicios

1.Haga un esquema de una molécula de inmunoglobulina (IgG) y sefiale sus diferen-
tes partes. _

2. Explique el papel de las regiones constantes y variables en la funcién de las
inmunoglobulinas.

3, ;Cuales hechos apoyan la afirmacién de que cada célula productora de anticuerpos
se especializa en la formacién de un solo tipo de inmunoglobulina?

4. Analice el experimento No. 2. y diga:

a) ; Cuiil es el objetivo del experimento?

b) ;De que modo intervienen los métodos de ingenieria genética en la realizacién
del experimento?

c) ; Cuiles son los resultados del experimento?

d) ; Cudles conclusiones se pueden sacar del experimento?

5, Diga a qué se denomina recombinacién somédtica.

6. Digalos procesos quese producen en una célulalinfoide, desde su etapa embrionaria
hasta la produccién de una cadena ligera funcional.

7. Explique como se produce la seleccion clonal durante la respuesta inmunitaria,

8. ;Qué es un anticuerpo monoclonal? Mencione algunas aplicaciones de estos
anticuerpos.

9, Teniendo en cuenta las siguientes disposiciones hipotéticas de segmentos génicos,
para la produccién de cadenas de inmunoglobulinas, determine ciiantos tipos de
cadenas diferentes se podrian formar a partir de cada una de ellas,

VIV2Vivavs JnnRJ3 ¢
ViV2lV3 DID2  J1J2J3 C
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