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¢QUE SON LOS
ANTICUERPOS?




Anticuerpos: Inmunoglobulinas producidas por
Linfocitos B
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¢Qué es y Como funciona el Sistema Inmune?

El sistema inmunitario (SI) protege al P
organismo de una amplia variedad de Especificidad
agentes infecciosos (bacterias, hongos, Y
pardsitos y virus) Memoria
JNATURAL
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¢Qué es un Anticuerpo?
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Extremos carboxilo

Son moléculas que produce nuestro organismo
(proteinas), para defenderse frente a otras
substancias, organismos, o células ajenas a él
que puedan resultar nocivas.




TIPOS DE RESPUESTA INMUNOLOGICA

INMUNIDAD HUMORAL: ANTICUERPOS
INMUNIDAD CELULAR: CELULAS

TIPOS DE CELULAS

LIFOCITOSBY T o
LEUCOCITOS:

FAGOCITOQOS:

MONOCITOS MACROFAGOS NEUTROFILOS

.
L e g
: .




¢COMO FUNCIONA EL SISTEMA INMUNE?

FAGOCITOS

i

BACTERIA : 1 NEUTRALIZACION

A

®> OPSONIZACION

\/ 3
REACCIONES CITOTOXICAS
APOPTOSIS CELULAR S C—
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CélUICl B CélLIICl T

Los linfocitos B y T estan
programados  genéticamente
para ser  capaces de
reconocer especificamente a
un determinado Ag.

ANTICUERPOS CD4 CDS8
\ J

Y

*Ayudar a cél B (Ab)

*Reconocer y destruir
patdgenos

*Calidad de la

I
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SISTEMA INMUNE FUERTE STSTEMA INMUNE DEBIL
ENFERMEDAD

ANTIBIOTICOS Y/O VACUNAS



http://www.elmundo.es/albumes/2006/10/13/miami/index.html

HISTORIA DE LA INMUNOLOGIA:
DESCUBRIMIENTO DE ANTICUERPOS

1880-LOUIS PASTEUR
1796-EDWARD JENNER )
Introduce la Inmunizacion, comenzando la etapa
experimental y cientifica.


http://www.lagranepoca.com/pics/2007/04/07/xl/2007-04-07-xl--Wiki-HuaTuo.jpg
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Estudio de Antigenos y Anticuerpos
Principio del s. XX

1954: Salk y Sabin: Vacuna
Inactivada y atenuada de la Polio

1975: Kohler y Milstein: Anticuerpos
Monoclonales

_ 1977: OMS Ultimo caso viruela
1982: 12 Vacuna Ingenieria Genetica

(Hepatitis B)
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PREMIOS NOBEL “INMUNOLOGIA”

Afo Investigador (es) Trabajo
1901 Emil Adolf von Behring (1854-1917) Terapia sérica de la difteria
1908 Elie Metchnikoff (1845-1916) Teoria celular de la inmunidad
Paul Ehrlich ((1854-1915) Teoria general de la inmunidad y de la tolerancia
natural a lo propio
1913 Charles Richet (1850-1935) Anafilaxia
1919 Jules Bordet (1870-1961) Bacteriolisis por el complemento
1930 Karl Landsteiner (1868-1943) Grupos sanguineos humanos
1951 Max Theiler (1899-1972) Vacuna contra la fiebre amarilla
1957 Daniel Bovet (1907-1992) Antihistaminicos para el tratamiento de la alergia
1960 F. Macfarlane Burnet (1899-1985) Tolerancia inmunoldgica adquirida
Peter B. Medawar (1915-1987) Teoria de la seleccion clonal
1972 Rodney R. Porter (1917-1985) Estructura de los anticuerpos
Gerald M. Edelman (1929-)
1977 Rosalyn Yalow (1921-) Técnicas de radioinmunoensayo
1980 Baruj Benacerraf (1920-) Complejos principales de histocompatibilidad y su
Jean Dasuet (1916- ) papel en la regulacion de la respuesta inmune
George Snell (1903- 1996)
1984 Cesar Milstein (1927-2002) Anticuerpos monoclonales
Georges F. Kohler (1946-1995) Teoria de la seleccion natural de la formacion de
Niels Kaj Jerne (1911-1994) anticuerpos y Teoria de la red idiotipica
1987 Susumu Tonegawa (1939- ) Gener_amon de la dlyer5|dad de las
inmunoglobulinas
1996 Rolf Martin Zinkernagel (1944-) Restriccion de la respuesta inmunitaria por los

Peter C. Doherty (1940-)

genes del complejo principal de
histocompatibilidad




¢QUE DIFERENCIAS HAY ENTRE ANTICUERPOS

MONOCLONALES Y POLICLONALES?

Monoclonales

1975: Descubren los Anticuerpos

. g

1984 PREMIO NOBEL EN MEDICINA

Anticuerpo

Anticuerpos Policlonales
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¢QUE DIFERENCIAS HAY ENTRE ANTICUERPOS

MONOCLONALES Y POLICLONALES?
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ANTICUERPOS MONOCLONALES




ANTICUERPO MONOCLONAL :
Producido por el cultivo de los
descendientes de una unica
célula inicial.
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DOCTOR "HONORIS CAUSA" POR LA UNVERSIDAD
DE VIGO. MARZO 1999

Dr. Milstein y su

Dr. Milstein con Dr. Diaz de Espada mujer Celia
Jefe Servicio de Inmunologia de la Prilleltensky.
Clinica Puerta de Hierro de Madrid




APLICACIONES DE LOS ANTICUERPOS
MONOCLONALES

1.- Investigacion biomédica

* Identificacion y clonaje de genes

* Identificacion y aislamiento de proteinas
* Activacion de enzimas

* Arquitectura molecular, morfogénesis


http://jurassic.blogs.com/.shared/image.html?/photos/uncategorized/anticuerpos_monoclonales_esclerosis_mult_1.jpg

2.- Diagnoéstico

* Hormonas, vitaminas, citocinas, factores tisulares, etc.
* Monitorizacion de drogas
* Enfermedades infecciosas, microbiologia

* Alergia
* Hematologia

* Trazadores de tumores e infartos de miocardio
* Aplicaciones forenses

* Teécnicas (ELISA, EIA, citometria, inmunohistoquimica,
inmufluorescencia, etfc.)



3.- Catalisis

4 .- Biosensores

5.- Terapia

* Enfermedades autoinmunes:
Esclerosis Mdltiple

* Trasplantes (organos, médula
osea)




¢Como funciona un Anticuerpo Monoclonal en Terapia?

Antigena

Células Plasmdlicas
Cancerosas

Las Células se
Fundan para

Formar Hibridomas

b*b*bk@

Células Plasmdticas
Producioras de
AnCunnpos

Las Células del
Hibridoma Crecen
on Cultive

Células
Individuales
ded Hibridoma
se Clonan

Sé Pruaban
las Clonas para
el Anticuarpo
Deseado

Los Tumores
ded Hibridoma
Se Mantienen
Vivos en
Ratones

Antigeno

LIGANDO (SOLUBLE O
ANCLAIHY A MEMBRANA)
ANTICUERPC MONOCLOMNAL
AGONISTA

ANTICUERP
MOMNOCLONAL
BLOOQUEANTE

(ANTAGONISTA)
RECEPTOR RECEPTOR
ESTIMULANTE INHIBITORI

Senales
negativas
(Inhibidoras de
la activacidng

Senales positivas
(Activadoras o
coestinuladoras)

; ) Antagonistas de
Agonistas de receptor receptor inhibidor

Anticuerpos monoclonales inanoeestimulantes




¢Podemos obtener Anticuerpos Monoclonales en humanos?

PEG L

— FUSJ'Ille D

Céulas del bazo " f : Células de miel oma

v

PR

Seleccion de clones
productores de
anticuerpos

PROBLEMAS:

A.ETICO
B. TECNICO

¢Qué Podemos Hacer?




ANTICUERPOS HUMANIZADOS Y ANTICUERPOS QUIMERICOS

QUIMERICOS:
70% HUMANOS
30% RATON

HUMANIZADQOS:
90% HUMANOS
10% RATON

Human Antibody Humanizsad Antibody

SinglaChain Antibody :

Immunatoxin




EJEMPLO DE UN ANTICUERPO MONOCLONAL UTILIZADO EN

LA TERAPIA DEL CANCER. MECANISMO DE ACCION

1997 la U.S. Food and Drug Administration
(FDA) aprueba el primer anticuerpo
monoclonal, el rituximab (Mabthera®
Rituxan® ),Este es un anticuerpo quimérico
dirigido al antigeno CD20 presente en el
95% de células B.

Yitrium-90 labelled Zevalin®

1-— Thixetan (MX:DTPA)


http://images.google.cl/imgres?imgurl=http://www.omsusa.org/Rituximab%2520box.jpg&imgrefurl=http://www.omsusa.org/pranzatelli-medications.htm&h=319&w=235&sz=12&tbnid=SKBAHydujusJ:&tbnh=112&tbnw=83&start=3&prev=/images%3Fq%3Drituximab%26svnum%3D100%26hl%3Des%26lr%3D%26newwindow%3D1%26sa%3DG

ANTICUERPOS MONOCLONALES APROBADOS PARA USO

TERAPEUTICO

OKTS-MU romom ab 1986 Prevencion del rechazo en los trasplantes de rifién.
Hg Inhibe la agregacion plaquetaria . Antitrombético en
AbC IXIm ab (Reo p rO) 1994 Intervenciones Coronarias
; : Especifico para los receptores de superficie CD20 de los
RItUXI mab (Mathera) 1997 linfocitos B humanos. Linfoma no Hodgkin

Cancer de mama metastatico.

Trastuzumab (Herceptin) 1998

|nﬂ |X| m ab (Remicad e) 1998 2005 Inhibe el efecto proinflamatorio del TNFe, inhibiendo sus

efectos biol6gicos. Enfermedad de Crohn y Artritis
reumatoide, artritis psoriasica.

S - Es un anticuerpo monoclonal IgG; humanizado, se emplea
Pal IVIZU mab (Synag IS) 2004 en la profilaxis de la infeccidn por virus respiratorios
sincitiales.
ANt : Es un anticuerpo monoclonal de tipo quimérico anti CD-25
BaS| I IXI mab (SI mu l eCt) 1998 Tratamiento preventivo del rechazo agudo en pacientes

sometidos a trasplante de rifién.

Omalizu mab (XOIal r) 2003 Disminuye los niveles de IgE. Asma de origen alérgico

Sufijos: “omab”: murinos, “ximab”: quiméricos, “zumab”: humanizados,
“umab”: totalmente humanos.




SITUACION ACTUAL

-2002 EL MERCADO TOTAL DE AcMo
terapeuticos fue : 4.150 M Euros
-2008: Aumentara hasta: 13.400 M Euros

- AGOSTO 2005: 19 Farmacos (AcMo)
-130 AcMo EN DESARROLLO
-2008: 30 Farmacos (AcMo)

2008
PRINCIPALES APLICACIONES:
ONCOLOGIA
ENFERMEDADES AUTOINMUNES
ARTRITIS
INFLAMACION
TRANSPLANTES




d | /Sabias que..d

Una aproximacion a la ‘
utilidad de la Ciencia O

- r

_‘.-\. % " -

: “gf"’%ﬁ “

e Nln%una ClenC|a en gﬁa\@atleﬁma engana, el
Y. engafo esta en quien. nq--s&@Er 3

(_— N
S , . Miguel de Gerva Saavedra
‘::eff}g, 3 ¢ -.b "

abe siempre

“Ciencla es aqu
discusion”.

: W - ‘ —

%ﬂﬁ‘%

http://solea.quim.ucm.es/public_html/divul/sabias2.htm



¢Qué esperdis de la Ciencia ?
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