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CAPITULO XLIV: - 44)- ANTIGENO.-
-De Wikipedia, la enciclopedia libre

Antigenos

_ Antigeno

\7Iugar de unian a antigeno

Anticuerpo
- Cada anticuerpo se une a un antigeno especifico, a la manera en que lo hace, una llave en
una cerradura.
-Un antigeno ("anti", del griego avti- que significa 'opuesto’ o 'con propiedades contrarias'y
"geno", de la raiz griega yev, generar, producir; que genera o crea oposicion:- Es una
sustancia que desencadena la formacion de anticuerpos, que puede causar una respuesta
inmunitaria.’. La definicién moderna abarca todas las sustancias, que pueden ser
reconocidas, por el sistema inmunitario adaptativo, bien sean propias o ajenas.2.
- Un antigeno suele ser una molécula ajena o téxica para el organismo, por ejemplo, una
proteina derivada de una bacteria, que una vez dentro del cuerpo, atrae y se une con alta
afinidad, a un anticuerpo especifico.
-Cada anticuerpo, es capaz de lidiar especificamente, con un Unico antigeno, gracias a la
variabilidad que le otorga la regidon determinante de complementariedad del anticuerpo,
dentro de la fraccion Fab de los mismos.
-Para que un antigeno, sea reconocido por un anticuerpo, estos interactuan por
complementariedad espacial. La zona donde el antigeno, se une al anticuerpo, recibe el
nombre de epitopo o determinante antigénico; mientras que el drea correspondiente de la
molécula del anticuerpo es el paratopo.
-Una analogia habitual, para describir estas interacciones, es el acoplamiento de una
cerradura : epitopo, con su llave : paratopo.
-Como se ha mencionado, originalmente se consideraba un antigeno a una molécula, que se
liga especificamente a un anticuerpo; ahora, un antigeno se define como cualquier molécula
o fragmento molecular, que puede ser reconocido por una gran variedad de receptores
antigénicos : receptores de células T o receptores de células B, del sistema inmunitario
adaptativo.
-Las células presentan antigenos al sistema inmunitario, a través del complejo mayor de
histocompatibilidad o (CHM). Dependiendo del antigeno presentado y del tipo de molécula
de histocompatibilidad, se pueden activar diferentes tipos de leucocitos. Por ejemplo, para
el reconocimiento por parte de los receptores de células T (TCR), los antigenos
:mayoritariamente proteinas, deben ser procesado a pequefios fragmentos, dentro de la
célula : péptidos, y presentados al receptor de células T, por el complejo mayor de
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histocompatibilidad.?.
-Los antigenos por si solos, no son capaces de provocar una respuesta inmune protectora, sin
la ayuda de un adyuvante inmunolégico.? .Los componentes adyuvantes de las vacunas,
juegan un papel esencial, para la activacién del sistema inmunitario innato. .
- Un inmundgeno es entonces, en analogia al antigeno, una sustancia o una combinacion de
sustancias, capaz de desencadenar una respuesta inmune protectora, cuando este es
introducido al organismo.”
" Un inmundgeno debe iniciar una respuesta inmune innata, para mds adelante, continuar
con la activacidn del sistema inmunitario adaptativo; mientras que un antigeno es capaz de
unirse a los productos immunoreceptores altamente variables : receptores de células T o
receptores de células B, una vez que estos han sido producidos.
- Los conceptos superpuestos de inmunogenicidad y antigenicidad. son: por lo tanto,
ligeramente diferentes:
¢ - Inmunogenicidad:- Es la habilidad de inducir una respuesta inmune humoral:
produccién de anticuerpos, y/o una mediada por células : activacién de linfocitos T.
e - Antigenicidad: - Es la habilidad de unirse especificamente. con el producto final de
la respuesta inmune , por ejemplo, los anticuerpos ya formados y/o receptores de
superficie de células T. Todas las moléculas inmunogénicas son también antigénicas;
aun asi, no todas las moléculas antigénicas. son inmunogénicas.2.
- Los antigenos son usualmente: proteinas o polisacdridos. Esto incluye partes de bacterias:
capsula, pared celular, flagelos, fimbrias, y toxinas; de virus: y de otros microorganismos.
- Los lipidos y acidos nucleicos son antigénicos, Unicamente cuando se combinan con
proteinas y/o polisacaridos.
- Los antigenos no-microbianos exégenos , ajenos al individuo, pueden incluir polen, clara de
huevo, y proteinas de tejidos y érganos trasplantados, o proteinas en la superficie de
glébulos rojos transfundidos.
- Las vacunas son un ejemplo de antigenos, en una forma inmunogénica; estos antigenos son
intencionalmente administrados, para inducir el fenémeno de memoria del sistema
inmunitario adaptativo, hacia los antigenos que invaden.

-INDICE.-

- CAPITULO XLIV: - 44)- ANTIGENO.-
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- 44.2.3)- Autoantigenos.

- 44.3)- Antigenos Tumorales.
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- 44.5)- Especificidad Antigénica.
- 44.6)- Referencias.

- 44.7)- Véase También.

-44.8)- Bibliografia.

- 44.9)- Enlaces Externos.

- 44.1)- Conceptos Relacionados.

e -Epitopo: — Las distintas superficies de un antigeno capaces de ser reconocidas por
anticuerpos distintos : con regiones complementarias distintas. Las moléculas
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antigénicas, siendo normalmente polimeros bioldgicos “grandes”, suelen presentar
muchas superficies, con caracteristicas distintas, que pueden actuar como puntos de
interaccidn, para anticuerpos especificos.

-Cualquiera de estas superficies moleculares distintivas constituye un epitopo o
determinante antigénico. Por lo tanto, la mayoria de los antigenos, tienen potencial
para ser reconocidos por varios anticuerpos distintos, cada uno de ellos especifico,
para un epitopo en particular.

e - Alérgeno: — Sustancia capaz de causar una reaccion alérgica. La reaccion
detrimental, puede darse después de una exposicion via oral, inhalada, parenteral, o
al contacto con la piel.

e - Superantigeno: — Es un tipo de antigeno, que provoca una activacion inespecifica de
linfocitos T, resultando en una activacion policlonal de linfocitos T, y una liberacién
masiva de citocinas.

e -Tolerégeno: - Es una sustancia, que por su estructura molecular, no desencadena
una respuesta inmune. Si su estructura molecular cambia, un tolerégeno puede
convertirse en un inmundgeno.

e - Proteinas que unen inmunoglobulinas: — Estas proteinas son capaces de unirse a un
anticuerpo, fuera del sitio de union a antigeno. Esto significa, que mientras que los
antigenos son el blanco de los anticuerpos, las proteinas de unién a
inmunoglobulina, “atacan” anticuerpos. La proteina A, proteina G y proteina L, son
ejemplos de proteinas, que se unen fuertemente a distintos isotipos de anticuerpo.

e - Antigenos T-dependientes: — Los antigenos T-dependientes suelen ser proteinas.
Requieren la colaboracidn de linfocitos T, para inducir la formacidn de anticuerpos
especificos.

e - Antigenos T-independientes: — Los antigenos T-independientes, suelen ser
polisacaridos, que estimulan a los linfocitos B directamente.

e - Antigenos inmunodominantes: — Son los antigenos que dominan , sobre los demas
antigenos de un mismo patdégeno, en su habilidad para producir una respuesta
inmune.2. Comunmente se asume, que las respuestas por parte de las células T ,son
dirigidas hacia sélo unos pocos epitopos inmunodominantes; aunque en algunos
casos ,dichas respuestas , por ejemplo la respuesta contra Plasmodium spp, se
dispersan hacia un grupo relativamente grande de antigenos del parasito.*.

- 44.2)- Origen de los Antigenos.
- Los antigenos pueden ser clasificados segun su origen.
- 44.2.1)- Antigenos Exdgenos.

- Los antigenos exégenos son antigenos que han entrado al cuerpo desde el exterior, por
ejemplo mediante inhalacion, ingestidn o inyeccion. A menudo, la respuesta inmune hacia
antigenos exoégenos es subclinica.

- Estos antigenos son tomados en las células presentadoras de antigenos (CPAs), mediante
endocitosis o fagocitosis, y procesadas en fragmentos.

- Las CPAs entonces presentaran esos fragmentos a linfocitos T colaboradores (CD4"), con
ayuda de moléculas de histocompatibilidad de clase Il, en su superficie. Los linfocitos T que
reconocen de manera especifica la dupla péptido: CMH son activados y comenzaran a
secretar citocinas.

- Las citocinas son sustancias, que a su vez pueden activar linfocitos T citotéxicos (CDS8"),
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células productoras de anticuerpos, o linfocitos B, macréfagos, y otras.

-Algunos antigenos entran al organismo como antigenos exégenos, para después pasar a ser
antigenos enddégenos : por ejemplo, un virus intracelular.

-Los antigenos intracelulares, pueden ser liberados de nuevo al torrente sanguineo, una vez
que la célula infectada sea destruida.

- 44.2.2)- Antigenos Enddgenos.

- Los antigenos endégenos son aquellos antigenos, que han sido generados en el interior de
una célula, como resultado del metabolismo celular normal, o debido a infecciones virales o
bacterianas intracelulares.

- Los fragmentos de esos antigenos, son presentados sobre la superficie celular en un
complejo con moléculas MHC de clase |. Si son reconocidos por linfocitos T citotéxicos (CD8")
activados, éstos comenzaran a secretar varias toxinas, que causaran la lisis o apoptosis
:muerte celular, de la célula infectada.

- Para prevenir, que las células citotdxicas destruyan células normales, que presenten
proteinas propias del organismo, estos linfocitos T autoreactivos, son eliminados del
repertorio , como resultado de la tolerancia : también conocida como seleccién negativa.

- Los antigenos endégenos comprenden a los antigenos xendgenicos (heterdlogos),
autdlogos, idiotipicos , y alogénicos : homélogos.

- 44.2.3)- Autoantigenos.

- Un autoantigeno, se refiere a una proteina normal o un complejo de proteinas, algunas
veces también ADN o ARN, que son reconocidos por el sistema inmunitario.

-Ocurre en pacientes que sufren de alguna enfermedad autoinmune especifica. Estos
antigenos no deberian, en condiciones normales, activar el sistema inmunitario, pero en
estos pacientes, debido principalmente a factores genéticos y/o ambientales, se ha perdido
una correcta tolerancia inmunolégica.

- 44.3)- Antigenos Tumorales.

-: Antigeno Tumoral.

-Los antigenos tumorales o neoantigenos: -Son aquellos antigenos que son presentados por
moléculas MHC | o MHC Il : del complejo mayor de histocompatibilidad, que se encuentran
en la superficie de células tumorales.

- Cuando este tipo de antigenos, son presentados por células provenientes de un tumor, en
este caso serdn llamadas antigenos tumorales especificos (TSAs por sus siglas en inglés) y
generalmente, son resultado de una mutacién especifica.

-Mas comunmente, existen los antigenos que son presentadas por células normales y
tumorales, llamados antigenos asociados a tumores (TAAs por sus siglas en inglés). Los
linfocitos T citotéxicos, que reconocen esos antigenos son capaces de destruir la célula
tumoral, antes de que prolifere o haga metdstasis.

-Los antigenos tumorales también pueden estar en la superficie de un tumor, formando por
ejemplo, un receptor mutado, en cuyo caso sera reconocido por linfocitos B.

- 44.4)- Antigenos Nativos.
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- Un antigeno nativo es un antigeno que atiin mantiene su forma original, y no ha sido
procesado por una CPA, en partes mas pequenas.

-Los linfocitos T, no se pueden unir a los antigenos nativos, ya que necesitan de la ayuda de
CPAs, para que los procesen; mientras que los linfocitos B, si pueden ser activados por esta
clase de antigenos.

- 44.5)- Especificidad Antigénica.

- La especificidad antigénica es la habilidad del huésped de reconocer un antigeno
especificamente, como una entidad molecular tnica, y poder distinguirla de otras con
exquisita precision.

- La especificidad antigénica, se debe principalmente a la conformacion de las cadenas
laterales del antigeno : cadenas laterales de los aminoacidos, que componen las proteinas,
por ejemplo. Dicha especificidad, se puede medir, aunque no necesariamente con facilidad,
debido a que la interaccién antigeno-anticuerpo, puede comportarse de manera no lineal.:
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- CAPITULO XLV: -45)- ANTICUERPOS.-
-De Wikipedia, la enciclopedia libre.

- Molécula de inmunoglobulina, con su tipica forma de Y. En azul se observan las cadenas
pesadas con cuatro dominios Ig; mientras que en verde, se muestran las cadenas ligeras.

- Entre el tallo (Fraccion constante, Fc) y las ramas (Fab), existe una parte mas delgada
conocida como "region bisagra" (hinge, en inglés).

-Los anticuerpos , también conocidos como inmunoglobulinas, abreviado Ig, son
glucoproteinas del tipo gamma globulina.

- Pueden encontrarse de forma soluble en la sangre u otros fluidos corporales de los
vertebrados, disponiendo de una forma idéntica, que actia como receptor, de los linfocitos
B, que son empleados por el sistema inmunitario, para identificar y neutralizar elementos
extrafios, tales como bacterias y virus. *.

-El anticuerpo tipico, esta constituido por dos unidades estructurales basicas, cada una de
ellas con dos grandes cadenas pesadas y dos cadenas ligeras de menor tamaiio, que forman,
por ejemplo, mondmeros: con una unidad; dimeros: con dos unidades; o pentdmeros con
cinco unidades.

- Los anticuerpos son sintetizados por un tipo de leucocito, denominado linfocito B.

- Existen distintas modalidades de anticuerpo, isotipos, basadas en la forma de cadena
pesada, que posean. Se conocen cinco clases diferentes de isotipos en mamiferos, que
desempeian funciones diferentes, contribuyendo a dirigir la respuesta inmune adecuada,
para cada distinto tipo de cuerpo extrafio, que encuentran.?.

- Aunque la estructura general de todos los anticuerpos es muy semejante, una pequeiia
region del apice de la proteina, es extremadamente variable; lo cual permite la existencia de
millones de anticuerpos, cada uno con un extremo ligeramente distinto.

- A esta parte de la proteina, se la conoce como region hipervariable. Cada una de estas
variantes, se puede unir a una "diana" distinta, que es lo que se conoce como antigeno.?

- Esta enorme diversidad de anticuerpos, permite al Sistema Inmune, reconocer una
diversidad igualmente elevada de antigenos.

- La Unica parte del antigeno reconocida por el anticuerpo se denomina epitopo. Estos
epitopos se unen con su anticuerpo, en una interaccion altamente especifica, que se
denomina adaptacién inducida; que permite a los anticuerpos, identificar y unirse solamente
a su antigeno Unico, en medio de los millones de moléculas diferentes, que componen un

organismo.
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-El reconocimiento de un antigeno, por un anticuerpo, lo marca para ser atacado por otras
partes del sistema inmunitario. Los anticuerpos también pueden neutralizar sus objetivos
directamente, mediante, por ejemplo, la unién a una porcion de un patégeno, necesaria para
que este provoque una infeccion.

-La extensa poblacidn de anticuerpos, y su diversidad, se genera por combinaciones al azar
de un juego de segmentos genéticos, que codifican diferentes lugares de unién al antigeno o
paratopos, que posteriormente sufren mutaciones aleatorias, en esta zona del gen del
anticuerpo, lo cual origina una diversidad ain mayor.2.

- Los genes de los anticuerpos, también se reorganizan en un proceso conocido como
conmutacidn de clase de inmunoglobulina, que cambia la base de la cadena pesada por otra,
creando un isotipo de anticuerpo diferente, que mantiene la region variable especifica para
el antigeno diana.

- Esto posibilita, que un solo anticuerpo, pueda ser usado por las diferentes partes del
sistema inmune. La produccidn de anticuerpos, es la funcién principal del sistema
inmunitario humoral.? .

A

- Angel del Oeste (Angel of the West) (2008) de Julian Voss-Andreae, es una escultura basada
en la estructura del anticuerpo, publicada por E. Padlan.® . Disefiada para el campus Florida,
del Instituto de Investigacion Scripps,’ el anticuerpo se ubica dentro de un anillo, que
recuerda al Hombre de Vitruvio, de Leonardo da Vinci; destacando asi las proporciones
similares, del anticuerpo y del cuerpo humano..

- INDICE.-

- CAPITULO XLV: -45)- ANTICUERPOS.-
- 45.1)- Anticuerpos, Inmunoglobulinas, y Gammaglobulinas.
- 45.2)- Formas de Anticuerpos.
-45.2.1)- Forma Soluble.

-45.2.2)- Forma Anclada A Membrana.
- 45.3)- Isotipos, Alotipos e Idiotipos.
-45.3.1)- Alotipos.

- 45.3.2)- Idiotipo.

- 45.4)- Estructura.

-45.4.1)- Primeros Trabajos.

-45.4.2)- Dominios de Inmunoglobulina.
- 45.4.3)- Cadena Pesada.

- 45.4.4)- Cadena Ligera.

- 45.4.5)- Regiones Fab y Fc.

-45.4.5.1)- Regidn Fab.
- 45.4.5.2)- Regién Fc.

33


https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario
https://es.wikipedia.org/wiki/Pat%C3%B3geno
https://es.wikipedia.org/wiki/Infecci%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Gen
https://es.wikipedia.org/wiki/Mutaciones
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo#cite_note-Market-2
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo#cite_note-diaz-4
https://es.wikipedia.org/wiki/Conmutaci%C3%B3n_de_clase_de_inmunoglobulina
https://es.wikipedia.org/wiki/Inmunidad_humoral
https://es.wikipedia.org/wiki/Inmunidad_humoral
https://es.wikipedia.org/wiki/Inmunidad_humoral
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo#cite_note-Pier-5
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Julian_Voss-Andreae&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo#cite_note-6
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo#cite_note-7
https://es.wikipedia.org/wiki/Hombre_de_Vitruvio
https://es.wikipedia.org/wiki/Leonardo_da_Vinci
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo#cite_note-8
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo#Anticuerpos,_inmunoglobulinas_y_gammaglobulinas
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo#Formas_de_anticuerpos
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo#Forma_soluble
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo#Forma_anclada_a_membrana
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo#Isotipos,_alotipos_e_idiotipos
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo#Alotipos
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo#Idiotipo
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo#Estructura
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo#Primeros_trabajos
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo#Dominios_de_inmunoglobulina
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo#Cadena_pesada
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo#Cadena_ligera
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo#Regiones_Fab_y_Fc
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo#Regi�n_Fab
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo#Regi�n_Fc

- LIBROS SOBRE ENFERMEDADES AUTOINMUNES:
TRATAMIENTOS, TIPOS Y DIAGNOSTICOS- PROFESOR DR.
ENRIQUE BARMAIMON- 9 TOMOS- ANO 2020.1- TOMO VII-

- 45.5)- Funcién.

- 45-5.1)- Activacion del Complemento.

-45.5.2)- Activacion de Células Efectoras.

- 45.6)- Diversidad de las Inmunoglobulinas.

-45.6.1)- Variabilidad de Dominios.

-45.6.2)- Recombinacién V (D) J.

- 45.6.3)- Hipermutacion Somatica y Maduracién de la Afinidad.
- 45.6.4)- Cambio de Clase.

- 45.6.5)- Conversiéon Génica.

- 45.6.6)- Fases Finales de la Sintesis de Inmunoglobulinas.
- 45.7)- Evolucidn de las Inmunoglobulinas.

-45.7.1)- Animales Pluricelulares.

- 45.7.2)- Deuteréstomos.

- 45.7.3)- Gnatostomados.

- 45.8)- Aplicaciones Médicas.

- 45.8.1)- Diagnoéstico de Enfermedades.

- 45.8.2)- Tratamientos Terapéuticos.

- 45.8.3)- Terapia Prenatal.

- 45.9)- Aplicaciones en la Investigacion Cientifica.

- 45.10)- Variantes de Anticuerpos en Medicina e Investigacién.
-45.11)- Véase También.

- 45.12)- Referencias.

- 45.13)- Bibliografia.

-45.14)- Enlaces Externos.

- 45.1)- Anticuerpos, Inmunoglobulinas y Gammaglobulinas.

-En general, como ya se dijo en la introduccion, se considera que anticuerpo e
inmunoglobulina son equivalentes, haciendo referencia el primer término a la funcion,
mientras que el segundo alude a la estructura. El término gammaglobulina se debe a las
propiedades electroforéticas de las inmunoglobulinas solubles en suero, si bien algunas
inmunoglobulinas migran con las fracciones alfa, beta e incluso con la albumina.

-En 1890, comenzo el estudio de los anticuerpos, cuando Emil Adolf von Behring y
Shibasaburo Kitasato, describieron la actividad de los anticuerpos contra la difteria y la
toxina tetanica. Behring y Kitasato, propusieron la teoria de la inmunidad humoral, que
establecia la existencia de un mediador en el suero sanguineo, que podria reaccionar con un
antigeno extraiio, dandole el nombre de anticuerpo.*

“Suidea llevé en 1897, a Paul Ehrlich a proponer la teoria de la cadena lateral de la
interaccidn entre antigeno y anticuerpo, y a lanzar la hipdtesis de que existian receptores:
descritos como "cadenas laterales", en la superficie de las células, que se podrian unir
especificamente a toxinas : en una interaccion de tipo llave-cerradura, y que esta reaccion de
acoplamiento, era el desencadenante de la produccién de anticuerpos.tt.

- En 1904, siguiendo la idea de otros investigadores, de que los anticuerpos se daban libres
en la sangre, Almroth Wright, sugirié que los anticuerpos solubles revestian las bacterias,
para seialarlas para su fagocitosis y destruccionm en un proceso denominado
opsonizacién.’.

-En los afos 1920, Michael Heidelberger y Oswald Avery ,descubrieron la naturaleza de los
postulados anticuerpos, al observar que los antigenos podian ser precipitados por ellos, y
demostrando que éstos, eran un tipo de proteinas.2 .
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-Actual Universidad Rockefeller, antiguo Instituto, donde se desarrollaron buena parte de
los avances, en el estudio de los anticuerpos.

-A finales de los anos 1930, John Marrack examind las propiedades bioquimicas de las
uniones antigeno-anticuerpo.’* Luego, en los , tiene lugar el siguiente avance de
importancia, cuando Linus Pauling, confirmo la teoria de la llave y la cerradura propuesta por
Ehrlich, mostrando que las interacciones entre anticuerpos y antigenos, dependian mas de
su, que de su composicién quimica.2.

- En 1948, Astrid Fagreaus, descubrié que los linfocitos B, en su forma de célula plasmatica
eran responsables de la produccién de anticuerpos.®.

-Los siguientes trabajos de investigacidn, se concentraron en la caracterizacion de la
estructura molecular de los anticuerpos:

e - A principios de los afos 1960, se produce el principal avance en este sentido, con el
descubrimiento por Gerald M. Edelman y Joseph Gally, de la cadena ligera, y la
comprension de que ésta, era idéntica a la proteina de Bence Jones ,descrita en 1845
, por Henry Bence Jones.®,

- Edelman continué con el descubrimiento de que los anticuerpos estaban
compuestos por cadenas ligeras y pesadas, unidas por enlaces disulfuro.

e - Por las mismas fechas, Rodney Porter, caracterizd las regiones de union del
anticuerpo (Fab) y la cola del anticuerpo (Fc) en el tipo IgG.2. Conjuntamente, estos
cientificos dedujeron la estructura y la secuencia completa de aminoacidos de la IgG,
por lo cual recibieron ex aequo, el Premio Nobel de fisiologia y medicina en 1972.2

e - Mientras la mayoria de estos primeros estudios se fijaron en las IgM e IgG, se
identificaron otros isotipos de inmunoglobulina en los afios 1960: Thomas Tomasi
descubrié los anticuerpos secretados (1gA)* y David Rowe y John Fahey identificaron
la1gD,2 y la IgE fue identificada por Kikishige Ishizaka y Teruki Ishizaka como una
clase de anticuerpos implicados en reacciones alérgicas.?

e -En 1975, César Milstein y Georges J. F. Kbhler, idean el método para la produccion
de anticuerpos monoclonales.Z:.

- En 1976, los estudios genéticos revelaron la base de la vasta diversidad de los
anticuerpos, al ser identificada la recombinacion somatica de los genes de
inmunoglobulina, por Susumu Tonegawa.?.

- 45.2)- Formas de Anticuerpos.
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-Diagrama de cintas de la estructura molecular de una Inmunoglobulina A, un tipo de Ig
secretable.

-Los linfocitos B activados se diferencian en células plasmaticas, cuyo papel es la produccién
de anticuerpos solubles, o bien en linfocitos B de memoria, que sobreviven en el organismo
durante los afos siguientes, para posibilitar que el sistema inmune, recuerde el antigeno, y
responda mas rapido a futuras exposiciones al agente inmunégeno.2.

- Los anticuerpos son, por tanto, un producto esencial del sistema inmunitario adaptativo,
que aprenden y recuerdan las respuestas a patégenos invasores.

-Los anticuerpos se encuentran en dos formas: en forma soluble secretada en la sangre, y
otros fluidos del cuerpo, y en forma unida a la membrana celular, que esta anclada a la
superficie de un linfocito B.

- 45.2.1)- Forma Soluble.

-Los anticuerpos solubles son secretados por un linfocito B activado : en su forma de célula
plasmatica, para unirse a sustancias extrafias ,y seiializarlas para su destruccion por el resto
del sistema inmune. También se les podria llamar anticuerpos libres, hasta que se unen a un
antigeno, y acaban como parte de un complejo antigeno-anticuerpo o como anticuerpos
secretados.

- En estas formas solubles, se unen a las inmunoglobulinas moléculas adicionales. En la IgM,
por ejemplo, encontramos una glucoproteina unida a la Fraccion constante, mediante
puentes disulfuro de unos 15 KD llamada cadena J. Al isotipo IgA, ademas, se le une la
llamada "pieza de secrecion". Se trata de una glucoproteina que se forma en las células
epiteliales y glandulas exocrinas, y que posteriormente se une a la inmunoglobulina, para
facilitar su secrecion. (Pefa, 1998)

- 45.2.2)- Forma Anclada A Membrana.

- La forma anclada a membrana de un anticuerpo, se podria llamar inmunoglobulina de
superficie (slg) o inmunoglobulina de membrana (mlg), que no es secretado: siempre esta
asociado a la membrana celular. Forma parte del receptor del linfocito B (BCR), que permite
a este detectar cuando un antigeno especifico esta presente en el organismo,
desencadenando la activacién del linfocito B.%. EI BCR se compone de anticuerpos IgD o IgM
unidos a la superficie de membrana y sus heterodimeros asociados Ig-a e Ig-B que tienen
capaz de producir la transduccién de sefial del reconocimiento del anticuerpo a la célula.Z.

- Un linfocito B humano tipico tiene entre 50. 000 y . 000 anticuerpos unidos a su
superficie.Z Tras el acoplamiento del antigeno, éstos se agrupan en grandes parches, cuyo
didmetro puede exceder de 1 um en balsas lipidicas, que aislan los BCR (receptores de la
célula B) de la mayor parte de los restantes receptores de sefializacién celular.” Estos
parches podrian mejorar la eficiencia de la respuesta inmune celular.? En los seres humanos,
la superficie celular esta libre de otras proteinas alrededor de los receptores de los linfocitos
B en distancias de algunos miles de angstroms,? lo cual reduce de tal manera las influencias
que compiten con su funcidn, que incluso aisla a los BCR.

- Véase también: Receptor de linfocitos T.

- 45.3)- Isotipos, Alotipos e Idiotipos.

-Tipos de anticuerpos en mamiferos :
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Nombre Tipos Descripcion Complejos de anticuerpos

Se encuentra
en las
mucosas,
como el tubo
digestivo, el
tracto
respiratorioy
el tracto
urogenital.
Impide su
colonizacién
por
patégenos.2
También se
encuentran en
la saliva, las
lagrimas y la
leche.

Su funcién

consiste Mondmero
principalmente Igh, IgE, IgG
en servir de

receptor de >ﬂ< Dimero
QA

antigenos en

los linfocitos B T ’\g,./
que no han - Pentamero

sido expuestos ?ﬂ‘%ﬁ? Igh

alos

. 30
antigenos.™ Su
funcion esta
menos
definida que
en otros
isotipos.

Seunea
alérgeno y
desencadena
la liberacion
de histamina
de las células
-IgE: 1 cebadasy
basdfilos y
esta implicada
en la alergia.
También
protegen
contra gusanos
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parasitos.?
Proporcionan,
en sus cuatro
formas, la
mayor parte
dela
proteccion
inmunitaria
basada en
anticuerpos
contra los
-1gG: 4 patdgenos
invasores.? Es
el unico
anticuerpo
capaz de
cruzar la
placenta para
proporcionar
al feto
inmunidad
pasiva.

Se expresa en
la superficie de
los linfocitos B
y en forma de
secrecién con
gran avidez
por su diana.
Elimina los
patégenos en
los estadios
tempranos de
la respuesta
inmune
mediada por
linfocitos B
(humoral)
hasta que
existen
suficientes

530

1gGs.>™

-Los anticuerpos pueden presentarse en distintas variedades conocidas como isotipos o
clases. En mamiferos placentados existen cinco isotipos de anticuerpos conocidos como IgA,
IgD, IgE, 1gG e IgM. Se nombran mediante el prefijo "Ig" que significa inmunoglobulina y
difieren en sus propiedades bioldgicas, localizaciones funcionales y capacidad para reconocer
diferentes tipos de antigenos como se muestra en la tabla.2.
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-El isotipo cambia durante el desarrollo y la activacion de los linfocitos B. Antes de la
maduracion de estos ultimos, cuando atin no se han expuesto a su antigeno, se conocen
como linfocitos B virgenes y solo expresan el isotipo IgM en su forma anclada a la superficie
celular. Los linfocitos comienzan a expresar tanto IgM como IgD cuando alcanzan la madurez
y en ese momento estan listos para responder a su antigeno.? La activacion de los linfocitos
B sigue al encuentro y unién de este con su antigeno, lo que estimula a la célula para que se
divide y se diferencie en una célula productora de anticuerpos denominada plasmatica. En
esta forma activada, los linfocitos B comienzan a secretar anticuerpos en lugar de anclarlos a
la membrana. Algunas células hijas de los linfocitos B activados sufren un cambio isotipico,
un mecanismo que provoca que la produccion de anticuerpos en las formas IgM o IgD se
trasmute a los otros tipos, IgE, IgA o IgG, que desempeiian distintos papeles en el sistema
inmunitario.

- 45.3.1)- Alotipos.

- Se entiende por alotipo, las pequenas diferencias en la secuencia de aminoacidos, en la
region constante de las cadenas ligeras y pesadas de los anticuerpos, producidos por los
distintos individuos de una especie, que se heredan de forma mendeliana : Peia, 1998).
- En seres humanos se han descrito 3 tipos de determinantes alotipicos:

e -En 1956, Grubb y Laurell, descubren el sistema Gm en la clase de inmunoglobulinas
IgG. Este sistema puso de manifiesto los diversos alotipos de las cadenas pesadas.
También permite diferenciar cuatro subclases en estas moléculas: I1gG1, 1gG2, IgG3 e
IgG4 y son determinados genéticamente.

e -C.Ropartz y colaboradores descubrieron en 1961, el sistema Km, (llamado Inv al
principio), localizado en la cadena ligera Kappa. Este alotipo esta presente en todas
las clases de inmunoglobulina.

e -También existe el sistema ISf, situado en la cadena pesada y1 de la IgG1. La
expresion de esta especificidad aumenta con la edad, siendo de un 25 % de los
sujetos antes de los 20 afos hasta un 60 % después de los 70 aiios en los
caucasoides.

e - Los alotipos definidos por el sistema Am se sitian en las IgA, y mas precisamente
en las cadenas a2. Existen dos isotipos, al y a2, que caracterizan las subclases Am1y
Ama2 de las IgA. (Staff, 2003).

- 45.3.2)- Idiotipo.

-El idiotipo es el epitopo propio de una molécula perteneciente a un clon en particular. Este
elemento forma parte, o esta muy préximo al lugar de reconocimiento del antigeno, y esta
situado en la porcidn variable Fab. En otras palabras, es el paratopo, o la region cercana de
una inmunoglobulina, que puede ser reconocido como un epitopo, por ciertos linfocitos
(Staff, 2003).

- Segun la Teoria de Jerne, La formacidon de anticuerpos antiidiotipo, formaria una red (red
de Jerne), cuya funcion seria la regulacion de la sintesis, de nuevas inmunoglobulinas. (Peiia,
1998).

- 45.4)- Estructura.

- Los anticuerpos son proteinas plasmaticas globulares pesadas (~¥150 kDa), también
conocidas como inmunoglobulinas. Tienen cadenas de azticares unidas a alguno de sus
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residuos aminoéacido.**.

- En otras palabras, los anticuerpos son glucoproteinas. La unidad basica funcional de cada
anticuerpo es el mondmero de inmunoglobulina, que contiene una sola unidad de Ig.

- Los anticuerpos secretados también pueden ser diméricos, con dos unidades Ig, como en el
caso de las IgA; tetraméricos con cuatro unidades Ig como en el caso de las IgM de teledsteo;
o pentaméricos, con cinco unidades de IgM, como en el caso de las IgM de mamiferos.® .
-Las inmunoglobulinas constan de distintos dominios, que a su vez se agrupan en las dos
cadenas pesadas (rojo y azul), y las dos cadenas ligeras (verde y amarillo) del anticuerpo. Los
dominios de la inmunoglobulina, estan compuestos de entre 7 (en el caso de la IgC) y 9 (IgV)
plegamientos B.2.

- 45.4.1)- Primeros Trabajos.

- Las primeras investigaciones sobre la estructura de los anticuerpos, fueron realizados
mediante sencillas digestiones, con pepsina y papaina, por Rodney Robert Porter y Gerald M.
Edelman, seguidas de electroforesis. Ambos, recibieron por ello, el Premio Nobel de
medicina en 1972.

-También fue importante la figura de Alfred Nisonoff:

e -Enlos ainos 1950, Porter procede a hacer una digestidn suave con papaina,
obteniendo tres fragmentos, dos de los cuales retenian la especificidad de
antigeno (Fab), mientras que el tercero no mostraba actividad de unién, mientras
que se podia cristalizar (Fc).

e -En 1959, Edelman, utilizando 2-Mercaptoetanol y urea, seguido de electroforesis,
consigue aislar las cadenas ligeras y pesadas, al disociar sus enlaces disulfuro y no
covalentes.

e -Ese mismo aiio, Porter identifica los componentes de las cadenas ligeras y
pesadas, que se encontraban en sus fragmentos de papaina y pepsina, y consigue
sus pesos moleculares.

e -En 1960, Nisonoff demostro que la digestion con pepsina de IgG, producia un
fragmento bivalente, que en realidad esta formado por otros dos, que él
denominé F (ab'),.2.

- 45.4.2)- Dominios de Inmunoglobulina.

- El mondmero de Ig es una molécula en forma de "Y", que consta de dos cadenas de
polipéptido; dos cadenas pesadas idénticas y dos cadenas ligeras idénticas, conectadas por
enlaces disulfuro.® Cada cadena se compone de dominios estructurales, llamados dominios
Ig. Estos dominios contienen entre 70 y 110 aminodcidos, y se clasifican en diferentes
categorias, por ejemplo en variables (I1gV) y constantes (IgC) de acuerdo con su tamafio y
funcion.® Tienen un "pliegue inmunoglobulina" caracteristico en el cual dos ldminas beta,
generan una forma de "sandwich", permaneciendo juntas por interacciones entre cisteinas,
bien conservadas a lo largo de la evolucidn, asi como otros aminoacidos cargados.
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- 45.4.3)- Cadena Pesada.

- \/ o

HIOC  CO0H

@

1. Region Fab

2. Regién Fc

3. Cadena pesada con un dominio variable (V) seguido por un dominio constante (C41), una
region bisagra, y dos mas constantes, los dominios (C,,2 y C43).

4. Cadena ligera con un dominio variable (V,) y uno constante (C,)

5. Lugar de unidn al antigeno (paratopo)

6. Regiones bisagra.

-Hay cinco tipos de Ig en mamiferos que se nombran por letras griegas: a, 8, €, y y 1.2 El tipo
de cadena pesada presente define la clase (isotipo) del anticuerpo. Estas cadenas se
encuentran en los anticuerpos IgA, IgD, IgE, I1gG, e IgM respectivamente. Las distintas
cadenas pesadas difieren en tamaiio y composicidn: a y y contienen aproximadamente 450
aminoacidos, mientras que p y € poseen aproximadamente 550 aminoacidos.?

-Las cadenas pesadas y, a y 6 tienen una region constante compuesta de tres dominios
estructurales Ig en tindem y una region bisagra para proporcionarle flexibilidad.® Las
cadenas pesadas L y € tienen una region constante compuesta por cuatro dominios
inmunoglobulina.? La regién variable de la cadena pesada difiere en los anticuerpos
producidos en los diferentes linfocitos B, pero es idéntica para todos los anticuerpos
producidos por el mismo linfocito B o por su linea clonal. La region variable de cada cadena
pesada es de aproximadamente 110 aminodacidos y esta compuesto por un tnico dominio Ig.
-Recientemente se ha podido determinar la topologia in vivo del gen de la cadena pesada,
Igh, siendo este uno de los primeros estudios en este campo. El resultado es que la
cromatina se dispone formando giros sucesivos unidos por "linkers", dando lugar a formas
similares a una flor. La posicion relativa de los distintos segmentos varia drasticamente a lo
largo del desarrollo del linfocito B, permitiendo asi un mayor rango de interacciones
genémicas.2 .

- 45.4.4)- Cadena Ligera.

- En los mamiferos, hay dos tipos de cadena ligera, llamados lambda (A) y kappa (k).2 Una
cadena ligera contiene dos dominios sucesivos: un dominio constante y un dominio variable.
-La longitud aproximada de la cadena ligera es de 211 a 217 aminoacidos.? Cada anticuerpo
contiene dos cadenas ligeras, que son siempre idénticas. Solo un tipo de cadena ligera, K 0 A,
esta presente dentro del mismo anticuerpo en mamiferos. Otros tipos de cadenas ligeras
como la cadena iota (1), se encuentran en los vertebrados inferiores, como los condrictios y
teledsteos.
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- 45.4.5)- Regiones Fab y Fc.

N4

Fc

-Inmunoglobulina: Regién Fab fragmento de unién al antigeno,
Region Fc: fragmento de unidn a la célula inmunitaria

-45. 4.5.1)- Region Fab.

-: Fragmento de union a antigeno

- Algunas partes del anticuerpo tienen funciones unicas. Los "extremos de la Y", por ejemplo,
contienen el lugar que se une al antigeno y por tanto, reconoce elementos extrafos
especificos. Esta region del anticuerpo se llama fragmento de unién al antigeno o region Fab.
- Esta compuesta de un dominio constante y otro variable de cada una de las cadenas ligera 'y
pesada del anticuerpo.”. El paratopo esta conformado por los dominios variables de la
cadena pesada y ligera en el extremo amino terminal del monémero de anticuerpo.

-45.4.5.2)- Region Fc.

-: Fragmento de reqion cristalizable.

-El papel que desempeiia el sector de "la base de la Y", consiste en modular la actividad de la
célula inmunitaria. Esta region se llama Fc (de fragmento cristalizable), y esta compuesta por
dos o tres dominios constantes de ambas cadenas pesadas, dependiendo de la clase del
anticuerpo.® Mediante la unién a proteinas especificas la region Fc, se asegura que cada
anticuerpo genera una respuesta inmune apropiada para un antigeno dado.*.

- La regién Fc también se une a varios receptores celulares, como el receptor del Fc y otras
moléculas del sistema inmunitario, como las proteinas del complemento. Al efectuar esto,
media en diferentes efectos fisioldgicos, incluyendo la opsonizacion, lisis celular y

desgranulacion de: las células cebadas, baséfilos y eosinéfilos.2*2 .

- 45.5)- Funcion.

-: Sistema inmunitario.

- Puesto que los anticuerpos, se dan de forma libre en el torrente sanguineo, se dice que son
parte del sistema inmunitario humoral. Los anticuerpos circulantes son producidos por lineas
clonales de linfocitos B, que responden especificamente a un antigeno, que puede ser un
fragmento de proteina de la cdpside viral, por ejemplo. Los anticuerpos contribuyen a la
inmunidad de tres formas distintas: pueden impedir que los patégenos entren en las células,
o las dafien al unirse a ellas (neutralizacion), y pueden estimular la eliminacién de un
patdgeno por los macréfagos y otras células revistiendo al patégeno (opsonizacion) y pueden
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desencadenar la destruccion directa del patogeno estimulando otras respuestas inmunes
como la via del complemento (lisis).2 .

Antigenos

- Antigeno

\7Iugarde unidn a antigena

Anticuerpo

-Cada anticuerpo se une a un antigeno especifico de forma similar a una llave en una
cerradura.

- 45.5.1)- Activacion Del Complemento.

- Los anticuerpos que se unen a la superficie de los antigenos, por ejemplo, en una bacteria,
atraen los primeros componentes de la cascada del complemento, mediante su region Fc e
inician la activacion del sistema "clasico" del complemento.”

" Esto acaba con la muerte de la bacteria de dos formas:2 Primero, la unién de las moléculas
del complemento con el anticuerpo marca al microbio para la ingestion por los fagocitos en
un proceso llamado opsonizacidn. Estos fagocitos son atraidos por ciertas moléculas del
complemento.

- En segundo lugar, algunos componentes del sistema del complemento, forman un complejo
de atague a membrana, para ayudar a los anticuerpos a matar a la bacteria por medio de
lisis. Los anticuerpos mas efectivos en la activacion del Sistema del Complemento,son los de
tipo IgM y los de tipo IgG subclase 1y 3 (IgG1 e IgG3).2.

- 45.5.2)- Activacion de Células Efectoras.

- Para combatir a los patégenos que se replican en el exterior de las células, los anticuerpos
se unen a los patégenos, para ensamblarlos juntos provocando su aglutinacién. Puesto que
un anticuerpo tiene al menos dos paratopos, se puede unir a mas de un antigeno,
acoplandose a epitopos idénticos portados en las superficies de esos antigenos. Revistiendo
al patégeno, los anticuerpos estimulan las funciones efectoras, contra este en las células que
reconocen la regién Fc.2.

-Aquellas células, que reconocen los patégenos revestidos tienen receptores del Fc, que,
como su nombre indica, interactian con la region Fc de los anticuerpos IgA, 1gG, e IgE. El
acoplamiento de un anticuerpo particular con el receptor Fc de una determinada célula,
desencadena en ella, una funcién efectora: los fagocitos realizaran la fagocitosis, las células
cebadas y los neutréfilos produciran la degranulacién, las células asesinas naturales
liberaran citoquinas, y moléculas citotdxicas, que finalmente acabaran con la destruccion del
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microbio invasor. Los receptores Fc son especificos del isotipo, lo que da una mayor
flexibilidad al sistema inmune, afectando solo al mecanismo inmune adecuado, para los
distintos patégenos.2.

(O W

- Las IgM secretadas de mamiferos tienen cinco unidades Ig. Cada una de ellas (con el
numero 1) tiene dos regiones Fab de unidn al epitopo, de modo que cada IgM se puede unir
hasta a 10 epitopos.

- 45.6)- Diversidad de las Inmunoglobulinas.

- Practicamente todos los microorganismos pueden desencadenar la respuesta de los
anticuerpos. El reconocimiento y la erradicacién con éxito de tipos muy distintos de estos
ultimos, requiere que los anticuerpos posean una enorme diversidad.

-Su composicion de aminoacidos, varia para permitirles interactuar con antigenos muy
diferentes.®2 . Se ha estimado que los seres humanos generan unos 10 mil millones de
anticuerpos diferentes, cada uno de ellos ,capaz de unirse a un epitopo distinto.?%. Aunque
se genera un enorme repertorio de diferentes anticuerpos en un mismo individo, el nimero
de genes disponible, para fabricar estas proteinas es limitado.

- En los vertebrados, han evolucionado diferentes mecanismos genéticos complejos, para
permitir que los linfocitos B generen esta diversidad, a partir de un nimero relativamente
pequefio de genes de anticuerpos.*. .

- 45.6.1)- Variabilidad de Dominios.

v Owmrs veskls pouss

- Se muestran en rojo las regiones hipervariables de la cadena pesada, PDB 1IGT.
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- La region (locus) del cromosoma, que codifica un anticuerpo es grande y contiene varios
genes diferentes, para cada dominio del anticuerpo : el locus que contiene los genes para las
cadenas pesadas(IGH@), se encuentra en humanos en el cromosoma 14, y los loci que
contienen los genes lambda y kappa de la cadena ligera (IGL@ e IGK@), se encuentran en los
cromosomas 22y 2.

-Uno de estos dominios, es conocido como "dominio variable", que esta presente en todas
las cadenas ligeras y pesadas de los anticuerpos, pero pueden ser diferentes, entre los
distintos anticuerpos generados por las variadas lineas de linfocitos B.

- Las diferencias entre los dominios variables, se localizan en tres bucles conocidos como
regiones hipervariables (HV-1, HV-2 y HV-3) o regiones determinantes de la
complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3). Las CDRs se mantienen entre los dominios
variables por regiones de marco conservado. El locus de la cadena pesada, contiene unos 65
genes de dominio variable distintos, que difieren en sus CDRs. Combinando estos genes, con
varios genes de otros dominios, se genera un gran contingente de anticuerpos, con un alto
grado de variabilidad. A esta combinacion se la denomina "recombinacion V (D) J, que
explicamos a continuacién.® .

- 45.6.2)- Recombinacion V (D) J.
-: Recombinacién V(D)J.

Segmentos ded locus de la cadena pesada
THHHE— i H— —

Retirada de los segmentos genicos O y J na ublizados

Recombinacidn de los exones Dy J -Recombinacién DJ

Ratirada de los segmentos V' y D no utilizados

o T
Recombinacion de los exones V' y DJ -Recombinacién vDJ

o

——

El transcrits de anticusrpo también |n<l.erIF.1-1urrlurﬂn- para la region constarte
- Esquema sencillo de la recombinacion V (D) J de las cadenas pesadas de inmunoglobulina.

- La recombinacién somatica de las inmunoglobulinas, conocida también como
Recombinacion V (D) J, consiste en la generacion de una region variable de inmunoglobulina
exclusiva. La region variable de cada inmunoglobulina pesada, esta codificada por varias
partes, que se conocen como segmentos. Estos son conocidos como segmento variable (V),
diversidad (D) y de acoplamiento : joining, en inglés— (J).* Los segmentos V, Dy J se
encuentran en las cadenas pesadas. En las ligeras solo encontramos los segmentos V y J. Hay
multiples copias de todos estos segmentos organizadas en tandem, en el genoma de los
mamiferos. En la médula ésea cada linfocito B en desarrollo, ensambla la region variable de
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su inmunoglobulina seleccionando y combinando al azar un segmento V con uno D y otro J (o
bien uno V y otro J en la cadena ligera). Puesto que existen multiples copias ligeramente
distinta, para cada secuencia genética de los segmentos, se darian diferentes combinaciones,
que mediante este proceso, generan un elevado nimero de paratopos, y también diferentes
especificidades de antigeno.?

-Tras la produccion de una inmunoglobulina funcional, por un linfocito B, durante la
recombinacion V(D)J, no podra expresar ninguna region variable diferente (a este proceso se
le conoce como exclusidn alélica). Asi pues, cada linfocito B, solo puede producir

anticuerpos, que contienen un solo tipo de cadena variable. 22 .

- 45.6.3)- Hipermutacion Somatica y Maduracion de la Afinidad.

-: Hipermutacion somadtica.

-: Maduracion de la afinidad .

-Otro mecanismo que genera diversidad en los anticuerpos, tiene lugar en los linfocitos B
maduros. Tras la activacion por antigeno, los linfocitos B comienzan a proliferar
rapidamente. En estas células en rapida division, los genes que codifican los dominios
variables de las cadenas pesadas y ligeras, sufren una gran tasa de mutacién puntual ,
mediante un proceso llamado hipermutaciéon somdtica (SHM).

- Esta, produce aproximadamente el cambio de un nucleétido por gen variable y célula en
cada division celular.? Como consecuencia, cualquier célula hija de una linea de linfocitos B,
adquiere una ligera diferencia en la secuencia de aminodcidos, de los dominios variables de
sus cadenas de anticuerpos.

-La hipermutacion somatica sirve para incrementar la diversidad del reservorio de
anticuerpos, e influye en la afinidad de la unién entre el antigeno y el anticuerpo..

- Algunas mutaciones puntuales terminaran por producir anticuerpo, que tienen
interacciones mas débiles (baja afinidad), con su antigeno que el anticuerpo original,
mientras que otras ,generaran anticuerpos con una interaccién mas fuerte (alta afinidad).2: -
Los linfocitos B, que expresan anticuerpos de elevada afinidad en su superficie, recibirdn una
fuerte senal para que sobrevivan durante las interacciones con otras células; mientras que
las que expresan anticuerpos de baja afinidad, morirdn por apoptosis.>.

- Asi pues, los linfocitos B que expresan anticuerpos con una afinidad mas elevada por su
antigeno, competiran con ventaja, contra aquellos de menor afinidad en su funciény
supervivencia. El proceso de generacién de anticuerpos con afinidad aumentada
progresivamente, se llama maduracion de la afinidad.

- La maduracion de la afinidad, tiene lugar en los linfocitos B maduros tras la recombinacion
V(D)J ,y es dependiente del soporte que reciban de los linfocitos T colaboradores.? .

- 45.6.4)- Cambio de clase.
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-Mecanismo de recombinacion en el cambio de clase que permite el cambio de isotipo en los
linfocitos B activados.

-La Conmutacidn de la clase de la inmunoglobulina es un proceso biolégico que tiene lugar
tras la activacion de los linfocitos B, lo cual le permite la produccion de diferentes clases de
anticuerpos (IgA, IgE, o 1gG).2 Estas clases estan definidas por las regiones constantes (C) de
la cadena pesada de la inmunoglobulina. Inicialmente los linfocitos B virgenes expresan solo
IgM e IgD de superficie con regiones de unidn al anticuerpo idénticas. Cada isotipo esta
adaptado para una funcion distinta y por tanto, tras la activacion, se necesita un anticuerpo
con un efector IgG, IgA o IgE para la eliminacion eficaz del antigeno. La conmutacidn de clase
permite a la progenie de un solo linfocito B producir anticuerpos de diferentes isotipos. Solo
la region constante de la cadena pesada del anticuerpo cambia durante la conmutacion de
clase. Las regiones variables, y por tanto la especificidad de antigeno, permanece invariable.
De ese modo se producen efectores con la funcion adecuada para cada amenaza del
antigeno. La conmutacidn de clase se inicia por citoquinas. El isotipo generado depende de
que citoquinas estén presentes en el entorno del linfocito B.2

-El proceso tiene lugar en el gen de la cadena pesada por un mecanismo conocido como
recombinacion de conmutacion de clase ("class switch recombination" o CSR). Este
mecanismo se basa en secuencias de nucleétidos conservadas, llamadas regiones de
conmutacion (Regiones switch o S), que se encuentran en un punto de la secuencia de ADN
anterior a los genes de la regidn constante (excepto en la cadena §). La hebra de ADN se
escinde por la actividad de ciertas enzimas en dos regiones S concretas.>** El exén del
dominio variable se vuelve a empalmar mediante un proceso llamado unién de extremos no
homoéloga ("non-homologous end joining" o NHEJ) a la regidn constante elegida (y, a o €).
Este proceso concluye formando un gen de inmunoglobulina que codifica un anticuerpo de
un isotipo diferente.® .

- 45.6.5)- Conversion Génica.
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- La conversion génica es un intercambio no reciproco, en el que la secuencia donante no se
modifica, mientras que el gen aceptor, adquiere un segmento del donante por
recombinacion homdloga. Aunque este mecanismo para generar diversidad en los
anticuerpos se conocia, no se le habia dado la suficiente relevancia hasta ahora.

- Se sabe que es muy importante en aves, las cuales usan en sus cadenas ligeras y pesadas ,
un gran numero de pseudogenes semejantes a las secuencias D, situadas al principio de la
secuencia del gen de las cadenas de inmunoglobulina. Posteriormente, estos segmentos
cambian somaticamente la Unica region V, pudiendo también estar sometidas a
higermutacién.ﬂ. Este mecanismo, curiosamente, también esta presente en algunos
mamiferos, como los conejos.® .

- 45.6.6)- Fases Finales de la Sintesis de Inmunoglobulinas.

- Una vez reagrupados todos los segmentos, se produce un solo mARN, que se poliadenila.

- Este ARN abandona el nucleo, dirigiéndose a los ribosomas del reticulo endopldsmico
rugoso, donde comienza su traduccion. Posteriormente, se produce la glicosilacidn de los
mismos en la parte luminal del RER y el ensamblaje, cuyo proceso es el siguiente H+H >
H2+L - H2L2. Constituye una excepcidn la IgM, uniéndose primero una cadena pesada con
una ligera. Su destino final, como receptor o bien ser secretada, depende de si posee 0 no un
fragmento afadido de 19 aminodcidos, en la zona C-terminal. Este péptido, se incorpora a la
sintesis mediante un proceso de splicing. Su presencia determina una region hidrofdbica
,capaz de anclarse a la membrana celular : Pefia, 1998..

- 45.7)- Evolucidn de las Inmunoglobulinas.

-El desarrollo de organismos complejos, con tejidos y varias lineas celulares necesité del
desarrollo de nuevas moléculas, para asegurar, por un lado, que las células se adherian a
otras de la misma colonia, y por otro, la defensa ante posibles intrusos pardsitos o
patdgenos. Tres tipos de moléculas, las lectinas, las LLR y las inmunoglobulinas, han sido
utilizadas a lo largo de la evolucidn, en el desarrollo de sistemas inmunitarios. Sus patrones
operativos se mezclan en ocasiones, para combinar sus propiedades, aunque existen pocas
moléculas, que contengan los tres, como es el caso del gen de la enfermedad poliquistica
renal (PKD1).2.

-Muchos estudios aportan pruebas importantes de que la superfamilia de las
inmunoglobulinas, tienen representantes entre las bacterias y arqueas, o que al menos las
presentes en este grupo y las de eucariotas, podrian tener un antepasado comtin, desde el
cual evolucionaron de forma divergente.

- Asi, se han atribuido a este grupo de proteinas "semejantes a inmunoglobulina"
bacterianas (Blg's) al receptor de la Fc de Ig en Streptococcus agalactiae, y la endoglucanasa
C de Cellumonas fimi.2%.

- También existen otros ejemplos como: la invasina de Yersinia pseudotuberculosis o las Lig
(Leptospiral Ig-like) de diversas especies de Leptospira.t*®2, Tras el hallazgo en Streptococcus
se descubrié una proteina de este tipo en el fago T4. En esta ocasion se destacé que su papel
estaba relacionado con la adhesividad celular.2 .

- Las proteinas con dominios Ig, son comunes en eucariotas unicelulares, y hasta cierto punto
su estructura, es un rasgo conservado.®*. Un ejemplo de ello, seria las alfa aglutininas en
Saccharomyces cerevisiae. Se trata de moléculas que median la adhesion celular, y que
guardan grandes homologias con el grupo CD2 - CD4 en humanos, cuyo papel es en parte
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similar, interviniendo en este Ultimo caso, la adhesion de los linfocitos T, con las células
presentadoras de antigenos y las células diana.®> .
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RSSs Transmuladas
- Intermediarios postulados en la evolucién molecular de los loci de las Ig y Los TCR. Para una
explicacién detallada ver nota.%,

- 45.7.1)- Animales Pluricelulares.

- Sin embargo, es en los grupos de animales pluricelulares mas primitivos, los parazoa, donde
los cientificos intentan hallar respuestas al origen del Sistema Inmunitario Adaptativo.? .

- En este sentido, se han dirigido varios trabajos de investigacion, hacia este grupo, y en
especial hacia una esponja, considerada como un fésil viviente, Geodia cydonium, y también
Suberites domuncula.

- En esta primera, se encuentran muchos de los tipos de proteinas, que también estan
implicadas en la inmunidad de mamiferos. En especial, hay dos tipos de la superfamilia de
las inmunoglobulinas distintas, las unidas a receptor tirosin kinasa, y las moléculas no
enzimaticas de adhesion de las esponjas.

- Curiosamente, los dominios correspondientes ya demuestran polimorfismo, y atin mas,
aunque cumplen papeles, que son simultaneamente de receptores, y de moléculas de
adherencia celular, que se sobre regulan en experimentos de injerto.% .

- En definitiva, la superfamilia de las inmunoglobulinas, intervino en el surgimiento de la
multicelularidad, al mantener la integridad estructural de los organismos, distinguiendo de
lo propio de lo ajeno. Esto es debido, a que gracias a sus capacidades de generar médulos, de
unirse especificamente a otras proteinas, y de formar bastones, asi como de oligomerizarse y
generar diversidad por" splicing alternativo” a partir de material genético limitado, se
convierten en ideales, para mediar la adherencia celular, y como receptores de superficie de
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membrana.2?,

-En la busqueda de precedentes del Sistema Inmunitario Adaptativo, se encuentran varios
ejemplos de proteinas de la superfamilia de las Ig, en protéstomos, que cumplen un papel en
la defensa inmunitaria, como: la hemolina en gusanos de seda, o la proteina Dscam: en
Drosophila melanogaster; asi como proteinas relacionadas con el fibrinégeno, con dominios
Ig (FREP) en gasterdpodos. Algunas de estas proteinas, que representan una barrera de tipo
innato, pueden tener isoformas solubles, y ancladas a membrana, y generar diversidad por
"splicing alternativo", y en zonas de la molécula, diferentes a las cadenas variables de
vertebrados.”* .

- 45.7.2)- Deuteréstomos.

- Muchos de los elementos del Sistema Inmune Adaptativo, incluidas las células
especializadas, estan ya preconfigurados en los organismos mas basales de los
deuterdéstomos. Se han realizado trabajos en el erizo de mar: Strongylocentrotus purpuratus,
encontrandose un rico sistema inmunitario, con homaélogos de importantes reguladores
inmunitarios y hematopoyéticos de vertebrados, algunos de ellos criticos.

- Se especula por ello, que la presién evolutiva clave para el desarrollo del complejo sistema
inmunitario en deuterdstomos, no fue tanto la amenaza de patégenos, como la existencia de
una rica variedad de organismos simbiontes, circunstancia que los propios seres humanos,
ponemos en evidencia en nuestra flora intestinal.”2,

- Como ilustracion de este punto, se ha visto que el 60 % de las especies de equinodermos, se
asocian con simbiontes bacterianos.Z. En tunicados, continiia el aumento de la complejidad
del sistema inmune. En la ascidia Botryllus schlosseri, durante experimentos de injertos no
compatibles, se detectaron muchas proteinas, que revelan un complejo Sistema Inmune
Innato, y algunas proteinas con dominio inmunoglobulina.”Z .

- Y lo que resulta mas sorprendente, también se puede encontrar un homdélogo convincente
de RAG1, contiguo a una estructura similar a RAG2. Posteriormente se expondra la
importancia de esto ultimo.”® Sin embargo, es en cefalocordados , donde se encuentra las
primeras huellas de nuestras actuales inmunoglobulinas. Se han realizado multiples estudios
en el anfioxo Branchiostoma floridae, encontrando unas curiosas proteinas, llamadas VCBP
(por Proteinas tipo V, que contienen dominios que se unen a quitina), con grandes
homologias con las regiones V (variables) de las inmunoglobulinas, ciertamente implicadas
en la respuesta inmunitaria, pero carentes de su variabilidad. Estudios cristalograficos, han
demostrado que probablemente se trata de una molécula semejante, al ancestro de las
actuales regiones variables de vertebrados. 22 ,

-En los actuales agnatos. se dan alguno de los rasgos, que identifican un moderno sistema
inmunitario adaptativo, mientras que otros estan ausentes. Por una parte, existen células
que ya contienen gran parte de la maquinaria molecular de los linfocitos. Esto sugiere una
evolucidn de este tipo celular en los vertebrados mas basales; y posiblemente en un
protocordado. Existen varias proteinas Ig, con dominios semejantes a V, que incluso
contienen regiones V y J, aunque estan codificados en un tinico exén y no es reorganizable.

- Sin embargo, no poseen un sistema inmunitario, como el de los vertebrados, basado en los
clasicos anticuerpos solubles, receptores de membrana, reorganizacion, y empalme por RAG.
- En lugar de ello, esta funcidn es asumida por una serie de proteinas ricas en repeticiones de
leucina, que incluso pueden sufrir una compleja recombinacidn, a resultas de la cual se
obtiene, una variabilidad equiparable a la de los anticuerpos (10'?). Esto constituye, un

extraordinario ejemplo de evolucién paralela.22.
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- 45.7.3)- Gnatostomados.

- Todos los autores revisados en este articulo. coinciden en que la emergencia del moderno
Sistema Inmunitario tuvo que suceder hace 500 millones de aiios, durante la explosidn
cambrica. Probablemente lo harian dentro de un contexto, en el que existirian muchas
formas y combinaciones de mddulos de proteinas, de las que muchas desaparecerian por las
presiones selectivas. En este sentido, una de las cuestiones que suscita el apartado anterior,
es que si la evidencia paleontoldgica, indica que los peces mandibulados actuales, proceden
de los agnatos, y estos carecen del mismo sistema recombinacion de los modernos sistemas
inmunitarios; seguramente debid existir un antepasado comun, un ostracodermo ancestral,
que poseyera ambos sistemas.

- De acuerdo con este punto de vista, el sistema de recombinacién V (D) J ,probablemente
representa un desarrollo evolutivo convergente, en una rama de los ostracodermos, que
precedio a la linea de los gnatéstomos.2 .

-En cuanto a las clases de las inmunoglobulinas, en peces encontramos analogos a la clase
IgM, asi como la IgD, identificada en muchas especies de teledsteos;2? .

- También existen muchas exclusivas, como las que contienen las cadenas pesadas {y t. -
Posiblemente son isotipos anteriores a la IgM en la evolucion.22* ,

- En el caso de los condrictios, también encontramos isotipos exclusivos, ademas de IgM. Se
trata de las IgW (IgX o IgNARC) y las IgNAR.2

-El tipo IgG surge en anfibios y continta en reptiles, mientras que el tipo IgA, aparentemente
surge en un antepasado comun entre aves y mamiferos. El tipo IgE parece ser exclusivo de
mamiferos (Peia, 1998).

- 45.8)- Aplicaciones Médicas.
- 45.8.1)- Diagnostico de Enfermedades.

- En muchos diagndsticos, es comun la deteccion de anticuerpos, como prueba de
confirmacién de la patologia. Para ello, se realiza una prueba serolégica.2® Como ejemplos,
en ensayos bioquimicos, para el diagndstico de enfermedades, se estima el titulo de
anticuerpos, contra el virus de Epstein-Barr o contra la enfermedad de Lyme.Z.

-Si no se encuentran esos anticuerpos, significa que la persona no estd infectada, o que lo
estuvo hace mucho tiempo, y los linfocitos B, que generaban estos anticuerpos, se han
reducido de forma natural.

-En la inmunologia clinica, se valora por nefelometria o turbidimetria: los niveles de las
distintas clases de inmunoglobulinas, para caracterizar el perfil de anticuerpos del
paciente.22 . Por ejemplo, una observacién en elevacion del titulo de las distintas clases de
inmunoglobulina,. puede ser ttil, en ocasiones para determinar la causa del dafio hepatico,
mediante diagnostico diferencial. En este sentido, un titulo elevado de IgA, indicaria: cirrosis
alcohdlica; si lo que esta elevado son las IgM, se sospecha de: hepatitis viral y cirrosis biliar
primaria, mientras que la IgGm, esta elevada en: hepatitis virica, autoinmune y cirrosis.
-Las enfermedades autoinmunes, se puede diagnosticar por anticuerpos, que se unen a
epitopos del propio organismo; muchos de ellos, se pueden detectar mediante andlisis de
sangre.

- Un ejemplo seria el caso de los anticuerpos dirigidos contra los antigenos de superficie de
eritrocitos, en la anemia hemolitica ,mediada por el sistema inmunitario, que se detectan
mediante la prueba de Coombs.2 Esta prueba, también se usa para rastrear anticuerpos en

la preparacién de transfusiones de sangre, y también en las mujeres en el periodo prenatal.
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. En la practica, existen muchos métodos inmunodiagnodsticos, basados en la deteccion de
complejos antigeno-anticuerpo, que se utilizan en el diagnéstico de enfermedades
infecciosas, por ejemplo: ELISA, inmunofluorescencia, Western blot, inmunodifusién e
inmunoelectroforesis.

- 45.8.2)- Tratamientos Terapéuticos.

- La terapia de anticuerpos monoclonales, se emplea en el tratamiento de enfermedades
como: la artritis reumatoide,® esclerosis multiple,2* psoriasis,”2 y muchas formas de cancer;
incluyendo: el linfoma no Hodgkin, cancer colorrectal, cincer de cabeza y cuello, y cancer
de mama.®.

- Algunas inmunodeficiencias, como: la agammaglobulinemia ligada al cromosoma Xy la
hipogammaglobulinemia, consisten en una carencia parcial o completa de anticuerpos.®.

- Estas enfermedades se tratan a veces induciendo una inmunidad a corto plazo, llamada
inmunidad pasiva. Esta se adquiere a través de la infusion de anticuerpos "prefabricados",
en forma de suero humano o animal, inmunoglobulina intravenosa, o anticuerpos
monoclonales, en el individuo afectado.® .

- 45.8.3)- Terapia Prenatal.

- Las llamadas Rho (D) Inmunoglobulinas o inmunoglobulilas anti-RhD, son especificos del
antigeno humano Rhesus D también conocido como factor Rhesus.”.

- De estos anticuerpos anti-RhD, se conocen varias marcas comerciales, como RhoGAM,
BayRHo-D, Gamulin Rh, HypRho-D, y WinRho SDF. El factor Rhesus es un antigeno, que se
encuentra en los eritrocitos. Los individuos Rhesus-positivo (Rh+) exhiben este anticuerpo en
el glucocalix de sus eritrocitos, mientras que los individuos (Rh-) carecen de él. Durante el
nacimiento normal, la sangre fetal puede pasar a la madre, por traumas en el parto o
complicaciones del embarazo.

- En el caso de incompatibilidad Rh entre la madre y el hijo, la consiguiente mezcla de sangre
puede sensibilizar a una madre Rh-, contra el antigeno Rh del hijo, haciendo que en los
siguientes embarazos, corran riesgo de eritroblastosis fetal. 2.

- Los Anti-RhD se administran como parte del tratamiento prenatal, para prevenir la
sensibilizacion que pudiera tener lugar para evitarlo. Al tratar a la madre con anticuerpos
anti-RhD, antes e inmediatamente después del trauma y el parto destruye el antigeno Rh del
feto en el cuerpo de la madre. Un tema importante es que esto sucede antes de que el
antigeno pueda estimular los linfocitos B maternos, que mas tarde podrian "recordar" el
antigeno Rh generando linfocitos B con memoria. Por tanto, su sistema humoral inmune no
fabricara anticuerpos anti-Rh y no atacara los antigenos Rhesus de su bebé actual o futuro.Z

- 45.9)- Aplicaciones en la Investigacion Cientifica.

52


https://es.wikipedia.org/wiki/ELISA
https://es.wikipedia.org/wiki/Inmunofluorescencia
https://es.wikipedia.org/wiki/Western_blot
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Inmunodifusi%C3%B3n&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Inmunoelectroforesis
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo_monoclonal
https://es.wikipedia.org/wiki/Artritis_reumatoide
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo#cite_note-90
https://es.wikipedia.org/wiki/Esclerosis_m%C3%BAltiple
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo#cite_note-91
https://es.wikipedia.org/wiki/Psoriasis
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo#cite_note-92
https://es.wikipedia.org/wiki/Linfoma
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo#cite_note-93
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer_colorrectal
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer_de_cabeza_y_cuello
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer_de_mama
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer_de_mama
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer_de_mama
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo#cite_note-94
https://es.wikipedia.org/wiki/Inmunodeficiencia
https://es.wikipedia.org/wiki/Agammaglobulinemia_ligada_al_cromosoma_X
https://es.wikipedia.org/wiki/Hipogammaglobulinemia
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo#cite_note-95
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Inmunidad_pasiva&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Plasma_sangu%C3%ADneo
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo#cite_note-USC-96
https://es.wikipedia.org/wiki/Factor_Rh
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo#cite_note-Fung-97
https://es.wikipedia.org/wiki/Ant%C3%ADgeno
https://es.wikipedia.org/wiki/Eritrocito
https://es.wikipedia.org/wiki/Glucoc%C3%A1lix
https://es.wikipedia.org/wiki/Feto
https://es.wikipedia.org/wiki/Incompatibilidad_Rh
https://es.wikipedia.org/wiki/Eritroblastosis_fetal
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo#cite_note-98
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo#cite_note-Fung-97

- LIBROS SOBRE ENFERMEDADES AUTOINMUNES:
TRATAMIENTOS, TIPOS Y DIAGNOSTICOS- PROFESOR DR.
ENRIQUE BARMAIMON- 9 TOMOS- ANO 2020.1- TOMO VII-

- Imagen de Inmunofluorescencia del citoesqueleto de eucariotas. Los filamentos de Actina
se muestran en rojo, los microtubulos en verde, y el nicleo celular en azul.

-En investigacion, los anticuerpos purificados se usan en muchas aplicaciones. Son muy
habituales para identificar y localizar proteinas intra y extracelulares.

-Los anticuerpos se usan en la citometria de flujo, para diferenciar los tipos celulares por las
proteinas que expresan; los diferentes tipos celulares expresan también diferentes
combinaciones de moléculas del ciimulo de diferenciacién (CD) en su superficie, y producen
diferentes proteinas intracelulares, extracelulares y excretables.Z.

- También se usan en inmunoprecipitacion, para separar las proteinas y cualquier cosa que
esté unida a ellas (co-inmunoprecipitacién), de otras moléculas en un lisado de células,*® en
analisis Western blot, para identificar proteinas separadas por electroforesis,*® ;y en
inmunohistoquimica o inmunofluorescencia, para examinar la expresion de proteinas en
secciones de tejidos o localizar proteinas en el interior de las células ,con el auxilio de un
microscopio.”*? Las proteinas también se pueden detectar y cuantificar con anticuerpos,

utilizando técnicas: ELISAy ELISPOT.*®1%

- 45.10)- Variantes de Anticuerpos en Medicina e Investigacion.

-En ocasiones se necesita producir anticuerpos especificos. Inyectando un antigeno en un
mamifero, como ratdn, rata o conejo, si se requiere poca cantidad; Cabra, oveja o caballo si
se requiere grandes cantidades.

- La sangre aislada de estos animales, contiene anticuerpos policlonales , multiples
anticuerpos que se unen al mismo antigeno, en el suero sanguineo, al cual se denomina
antisuero. También se pueden inyectar antigenos, en la yema de huevo de gallina para
producirlos.® Sin embargo, para aplicaciones analiticas, es necesaria una mayor
especificidad, sobre todo si se trata de detectar moléculas muy pequefias, asi como cuando
se usan en aplicaciones terapéuticas, en las que se desea bloquear o detectar marcadores
muy especificos. Por ello, la tecnologia de los anticuerpos, ha generado algunas variantes,
entre las que se destacan:

-Anticuerpos Monoclonales: -Si se desea obtener anticuerpos especificos para un tnico
epitopo de un antigeno, se aislan linfocitos secretores de anticuerpos de un animal y se
inmortalizan, fusionandolos con una linea celular cancerosa. Las células fusionadas se
denominan hibridomas, y continuaran creciendo y secretando anticuerpo en el cultivo. Se
aislan las células de hibridoma individuales mediante clonado por dilucién, para generar
clones, que produzcan todos el mismo anticuerpo.

- A estos anticuerpos se les denomina anticuerpos monoclonales.**.

-Los anticuerpos mono y policlonales generados se pueden purificar, utilizando proteina A/G
o cromatografia de afinidad al antigeno.*” .

-Anticuerpos de cadena sencilla: -Es posible generar artificialmente un anticuerpo que
cuente solo con las regiones variables de la cadena ligera y pesada, unidas por un pequeio
péptido o un solo aminoacido. En este caso tendremos anticuerpos de cadena sencilla o
scFv's. Actualmente se aplican en técnicas como: la citometria de flujo o la
inmunohistoquimica.*®.

-Abzimas: -La mayoria de los anticuerpos se diferencian de otras proteinas, por no presentar
catalisis enzimatica en su funcidn, por lo que tradicionalmente se consideran proteinas de
reconocimiento de superficies moleculares. Sin embargo, en la década de los afios 90, del
siglo XX y principios del siglo XXI, diversos estudios de inmunologia , encontraron
anticuerpos con propiedades cataliticas. Dichos anticuerpos han recibido el nombre de
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Abzimas. Es posible encontrarlas en cantidades bajas en el suero de personas sanas. Un
ejemplo de la existencia de las abzimas, en el cuerpo humano fue la deteccion de Abzimas
contra ADN en la leche materna.2. Entre algunas otras de estas actividades cataliticas
detectadas, estan las de peptidasas inespecificas y amiloliticas (degradacién de almidén).

- Por otro lado, se ha observado un incremento en el nivel de abzimas, en enfermedades de
tipo autoinmune. Sin embargo, normalmente se fabrican de forma artificial, generando
anticuerpos contra el compuesto intermediario, de una reaccion para la que se desea crear
una enzima. En algunas ocasiones podrian tener aplicaciones terapéuticas e industriales. 2
-Nanoanticuerpos: Existen propuestas para la utilizacion terapéutica de anticuerpos
monoclonales de camélido, también llamados nanoanticuerpos. Estos son excepcionales en
el reino animal, dado su reducido tamaiio, debido a que estdn compuestos Unicamente por
dos cadenas pesadas.? Tales peculiaridades, les permitirian acceder a localizaciones
celulares y antigenos inaccesibles para los anticuerpos normales, ademas de ser posible su
administracién oral X2,

-Faboterapicos: Para obtener antidotos contra venenos de picaduras por animales como
serpientes o artrépodos, se fabrican antisueros, mediante suero crudo o bien altamente
enriquecido en inmunoglobulinas. Estos procedimientos producian un gran nimero de
reacciones alérgicas, como anafilaxias o la enfermedad del suero. Para evitarlo, en los afios
40y 50, se realizaron estudios de protedlisis, para reducir al minimo la parte de la molécula
implicada en la neutralizacion del veneno. Finalmente se encontré que el fragmento F (ab’)2,
resultante de la digestion con pepsina de los anticuerpos, que carece de las zonas efectoras
de la molécula, puede neutralizar igualmente venenos. El profesor Alejandro Alagén Cano,
propuso para este enfoque terapéutico, el nombre de faboterapia, observandose una
incidencia mucho menor de reacciones adversas al suero, asi como un mejor alcance del

compartimento extravascular.?.

-45.11)- Véase También.

e -Anticuerpo monoclonal;

e -Autoanticuerpo;

e - Inmunoensayo;

o -ELISA;

- ELISPOT;

- Inmunoensayo de polarizacion fluorescente;

- Tecnologia IgY;
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Proyectos Wikimedia
e Il Datos: Q79460
o '@Multimedia: Antibodies

o iffiRecursos didacticos: Anticuerpos

Control de autoridades

e Identificadores

e GND:4002290-0

e Diccionarios y enciclopedias
e Britannica: url
¢ Identificadores médicos

e MeSH: D000906

e llIDatos:Q79460

° é}MuItimedia:Antibodies

e ihRecursos didacticos:Anticuerpos
<img src="//es.wikipedia.org/wiki/Special:CentralAutoLogin/start?type=1x1" alt="" title=""
width="1" height="1" style="border: none; position: absolute;" />
-Obtenido de «https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Anticuerpo&oldid=121754274»
-Categoria:

e - Anticuerpos;
-Editar enlaces

e Esta pagina se editd por ultima vez el 2 diciembre 2019 ,a las 08:08.

62


https://de.wikipedia.org/wiki/Antik%C3%B6rper
https://en.wikipedia.org/wiki/antibody
https://fr.wikipedia.org/wiki/Anticorps
https://de.wikipedia.org/wiki/Wikipedia:Hauptseite
https://en.wikipedia.org/wiki/Main_Page
https://fr.wikipedia.org/wiki/Accueil
https://es.wikipedia.org/wiki/Wikipedia:GFDL
https://es.wikipedia.org/wiki/Ayuda:Control_de_autoridades
https://es.wikipedia.org/wiki/Wikidata
https://es.wikipedia.org/wiki/Wikidata
https://www.wikidata.org/wiki/Q79460
https://es.wikipedia.org/wiki/Wikimedia_Commons
https://es.wikipedia.org/wiki/Wikimedia_Commons
https://commons.wikimedia.org/wiki/Category:Antibodies
https://es.wikipedia.org/wiki/Wikiversidad
https://es.wikipedia.org/wiki/Wikiversidad
https://es.wikiversity.org/wiki/Anticuerpos
https://es.wikipedia.org/wiki/Integrated_Authority_File
https://d-nb.info/gnd/4002290-0
https://es.wikipedia.org/wiki/Enciclopedia_Brit%C3%A1nica
https://www.britannica.com/science/antibody
https://es.wikipedia.org/wiki/Medical_Subject_Headings
https://meshb.nlm.nih.gov/#/record/ui?ui=D000906
https://es.wikipedia.org/wiki/Wikidata
https://es.wikipedia.org/wiki/Wikidata
https://www.wikidata.org/wiki/Q79460
https://es.wikipedia.org/wiki/Wikimedia_Commons
https://es.wikipedia.org/wiki/Wikimedia_Commons
https://commons.wikimedia.org/wiki/Category:Antibodies
https://es.wikipedia.org/wiki/Wikiversidad
https://es.wikipedia.org/wiki/Wikiversidad
https://es.wikiversity.org/wiki/Anticuerpos
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Anticuerpo&oldid=121754274
https://es.wikipedia.org/wiki/Especial:Categor%C3%ADas
https://es.wikipedia.org/wiki/Categor%C3%ADa:Anticuerpos
https://www.wikidata.org/wiki/Special:EntityPage/Q79460#sitelinks-wikipedia

- LIBROS SOBRE ENFERMEDADES AUTOINMUNES:
TRATAMIENTOS, TIPOS Y DIAGNOSTICOS- PROFESOR DR.
ENRIQUE BARMAIMON- 9 TOMOS- ANO 2020.1- TOMO VII-

- CAPITULO XLVI: - 46)- ANTICUERPO MONOCLONAL.-
-De Wikipedia, la enciclopedia libre.

-Un anticuerpo monoclonal, es un anticuerpo producido por un solo clon de linfocitos B.: Los
anticuerpos monoclonales (en acronimo mAB, de la frase en inglés con idéntico significado
que en espaiol: 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
sola célula madre.2.

- Es posible producir anticuerpos monoclonales, que se unan especificamente con cualquier
molécula, con cardcter antigénico. Este fendmeno, es de gran utilidad en: bioquimica,
biologia molecular, y medicina.

-INDICE.-

- CAPITULO XLVI: - 46)- ANTICUERPO MONOCLONAL.-

-46.1)- Producciéon de Anticuerpos Monoclonales.

- 46.2)- Descubrimiento de los Anticuerpos Monoclonales.

- 46.3)- Diferencia Entre Anticuerpo Monoclonal y Anticuerpo Policlonal.
- 46.4)- Tipos de Anticuerpos Monoclonales.

- 46.5)- Nomenclatura de los Anticuerpos Monoclonales.

- 46.6)- Mecanismo de Accidn.

- 46.7)- Generacion de Anticuerpos Monoclonales.

-46.7.1)- Tecnologias de Produccion.

-46.7.1.1)- Sintesis del Hibridoma.

- 46.8)- Anticuerpos Monoclonales Quiméricos y Humanizados (Produccion).
- 46.9)- Tecnologias de Mejora de los Anticuerpos Monoclonales.

- 46.10)- Aplicaciones de los Anticuerpos Monoclonales.

-46.11)- Anticuerpos Monoclonales Aprobados Para Uso Terapéutico.

- 46.12)- Referencias.

- 46.13)- Bibliografia.

- 46.14)- Enlaces Externos.

-46.1)- Produccion de Anticuerpos Monoclonales.

- Si una sustancia extraiia : antigeno, se inyecta en el cuerpo de un humano, alguna de las
células B de su Sistema Inmune, se transformaran en células plasmaticas ,y empezaran a
producir anticuerpos, que se uniran a ese antigeno.

- Cada célula B, produce un solo tipo de anticuerpo, asi diferentes linfocitos B produciran
anticuerpos estructuralmente diferentes, que se uniran a distintas partes del antigeno. Esta
mezcla fisioldgica 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 son fusionadas en presencia de PEG
(polietilenglicol), con células tumorales de mieloma muiltiple : un tipo de cancer, que
pueden crecer indefinidamente en cultivo celular.

- Esta fusion hace a las membranas celulares mas permeables. Estas células fusionadas
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hibridas, llamadas hibridomas, pueden multiplicarse rapida e indefinidamente, ya que son
células tumorales después de todo; y pueden producir gran cantidad de anticuerpos.

- Los hibridomas son suficientemente diluidos y cultivados, para obtener un nimero
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.

-El proceso de produccion de anticuerpos monoclonales es complejo. Primero se disgrega el
bazo del ratén inmunizado, donde se acumulan los linfocitos B, que tienen una escasa
viabilidad en cultivo, y se fusionan con células de mieloma, deficientes en enzimas
implicados en la sintesis del nuevo ADN, como la timidina quinasa (TK) o la hipoxantina
guanina fosforibosil transferasa (HGPRT).

-Los productos de la fusion celular : hibridomas, son cultivados en medio HAT : de
hipoxantina, aminopterina y timidina, donde las células mielémicas son eliminadas.

- Solamente pueden crecer en el medio de cultivo HAT, las células que son producto de la
fusion entre un linfocito y una célula de mieloma. Las células hibridas obtenidas tras el
proceso de fusion, contienen un nimero elevado de cromosomas : 72 del mieloma y 40 del
linfocito B; que en las sucesivas divisiones celulares, se irdn perdiendo hasta oscilar entre los
70y los 80 cromosomas.

- Como consecuencia de dicho proceso, algunas células pierden la capacidad de secrecién de
anticuerpos, o bien funciones basicas para la viabilidad celular. Por ello, tan pronto como se
identifica como positivo, un pocillo se somete a un proceso de clonacidén, para evitar el
crecimiento de células no productoras, que al ser metabdlicamente mas eficientes, acabarian
por dominar el cultivo.

-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
inmunizacion del animal. Es la denominada tecnologia de los anticuerpos recombinantes.

- Los avances en la tecnologia génica, han facilitado en gran medida la manipulacién
genética, produccion, identificacion y conjugacion de fragmentos de anticuerpos
recombinantes, obteniéndose nuevos anticuerpos multivalentes y multiespecificos.

-Estas tecnologias han permitido desarrollar estrategias de screening de anticuerpos
monoclonales, fuera del cuerpo humano.

- Para ello, es necesario disponer, en primer lugar de enormes librerias de genes de
anticuerpos, habitualmente mediante amplificacion PCR de cADN de linfocitos, o
alternativamente, mediante sintesis in vitro de genes, usando cebadores aleatorizados
(randomized wobble).

- El método de 'screening' de estas librerias, debe tener una eficiencia comparable a la del
Sistema Inmune, lo que se puede conseguir exponiendo en la superficie de microorganismos
los anticuerpos producidos.

- Ejemplos de los microorganismos empleados son los fagos filamentosos, como M13 o
bacterias. Esta presentacion en superficie, permite establecer un enlace fisico entre la
funcidn de union al antigeno y el gen del anticuerpo, de forma que la afinidad al antigeno,
permite aislar el microorganismo portador del gen del anticuerpo de interés, entre millones
de otros. Una vez aislado el clon especifico, se amplifica para la produccion del anticuerpo de
interés, por ejemplo en E. coli.2 .
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- 46.2)- Descubrimiento De Los Anticuerpos Monoclonales.

- Los investigadores Niels K. Jerne, Georges Kéhler y Cesar Milstein, describieron la técnica
que permitia el cultivo de hibridomas o células hibridas de linfocitos B, con células
plasmaticas tumorales de mieloma muiltiple.

- Con esta fusidn de dos células, una programada para producir un anticuerpo especifico,
pero que no se multiplica indefinidamente (linfocito), y otra inmortal, con gran capacidad de
crecimiento, pero que no produce inmunoglobulina (célula de mieloma); se combina la
informacion genética necesaria para la sintesis del anticuerpo deseado, y una capacidad de
sintesis proteica, permitiendo su multiplicacién indefinida, tanto in vitro como in vivo.

- Por esta aportacion a la ciencia, Jerne, Kélher y Milstein , recibieron el premio Nobel de
Medicina en 1984.

-En el afio 2010, los anticuerpos monoclonales cumplieron 30 afios, desde su invencidn,
dejando de ser una curiosidad biolégica, para ser una forma de tratamiento y diagnéstico,
muy importante en diversas enfermedades.

- Existen mas de 17 anticuerpos monoclonales, aprobados por la FDA, pero el nimero de
anticuerpos monoclonales, en fase de ensayo clinico. es elevado y representan un 30 por
ciento, de todos los compuestos en investigacion, en el 2005.

- Esto, es muy importante, para tratamientos de distintas enfermedades, como: Artritis
Reumatoide, distintos canceres,y Enfermedad de Crohn, entre otras.

- 46.3)- Diferencia Entre Anticuerpo Monoclonal y Anticuerpo Policlonal.

Ac. Policlonal Ac. Monoclonal
Epitopos que . -
prropos q Varios Unico
reconocen
Especificidad Varia entre animales y sangrias Alta, no varia
Afinidad Variables entre sangrias Alta e invariable

<2 . Bajo en tejidos de cultivo.
Concentracion media 1mg/ml. I )

Rendimiento P
Volumen variable seglin especie. Alto (hasta 20mg/ml) en liquido

ascitico.
Costo relativo Bajo Alto
Disponibilidad Agotable Inagotable

.. Facil, Poblacion heterogénea de Compleja, Poblacion homogénea
Produccién ! 3 pleja, J

anticuerpos de anticuerpos
= = ANTIGENICIDAD
MURINO 4
—~v 100% proteina animal o =

27 ||

Tipos de - 1

AnticCuerpos 2 e QUIMERICO +
- D e 33 % proteina animal

Monoclonales

. HUMANIZADO
10% proteina andmal “ 4

HUMANO

100% proteina humana

65


https://es.wikipedia.org/wiki/Niels_K._Jerne
https://es.wikipedia.org/wiki/Georges_K%C3%B6hler
https://es.wikipedia.org/wiki/Cesar_Milstein
https://es.wikipedia.org/wiki/Premio_Nobel
https://es.wikipedia.org/wiki/Administraci%C3%B3n_de_Alimentos_y_Medicamentos
https://es.wikipedia.org/wiki/Ensayo_cl%C3%ADnico

- LIBROS SOBRE ENFERMEDADES AUTOINMUNES:
TRATAMIENTOS, TIPOS Y DIAGNOSTICOS- PROFESOR DR.
ENRIQUE BARMAIMON- 9 TOMOS- ANO 2020.1- TOMO VII-

- Tipos de Anticuerpos Monoclonales y su antigenicidad.
- 46.4)- Tipos De Anticuerpos Monoclonales.

-Segun su origen, podemos distinguir entre 4 tipos de Anticuerpos Monoclonales, los cuales
se diferencian principalmente en su composicién y diferente antigenicidad, que presentan en
el organismo:
e Murinos:
1. - Anticuerpos procedentes del raton.
2. -Eficacia terapéutica disminuida (sistema inmunoldgico los identifica como extrafos
y reacciona para destruirlo.
3. -Pueden presentar posibles efectos secundarios como nefrotoxicidad y reacciones
alérgicas.

e Quiméricos:

1. Obtenidos mediante la humanizacién de los AcMo obtenidos del ratén por Ingenieria
Genética (regiones variables proceden de raton que reconocen el antigeno especifico
y las regiones contantes de los anticuerpos son humanas).

2. Evitan el rechazo del Sistema Inmunoldgico al ser introducidos en el organismo.

3. Producen anticuerpos anti-quiméricos.

¢ Humanizados:

1. EI90% del anticuerpo es de origen humano, por lo que reduce aiin mas la
inmunogenicidad de los anticuerpos.

2. El10% restante corresponde a las regiones CDR o hipervariables que son las tnicas
en este caso que proceden del ratén.

e Humanos:

=

La totalidad del anticuerpo es de origen humano.
El rechazo del Sistema Inmunolégico es practicamente inexistente.

N

-Actualmente, existen pocos MoAbs de este ultimo tipo.
-46.5)- Nomenclatura De Los Anticuerpos Monoclonales.

-En cuanto a la nomenclatura, los MoAbs se nombran, segun las diferentes convenciones,
que se aceptaron en virtud de los nombres de la denominacién comun internacional

(DCl), de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ,y de la denominacién oficial
estadounidense (United States adopted names, USAN).

-Todos los Anticuerpos Monoclonales acaban con el sufijo -mab, precedido de otras partes
de la palabra, que tienen que ver con diferentes factores, que determinan la diana especifica
del Anticuerpo Monoclonal, su origen, el tipo de farmaco, y un prefijo, que lo determina la
empresa productora.

PREFIJO ORIGEN TIPO
DIANA
(comercial) (del AcMo) (de farmaco)
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Interleucina Comp. Humano Ac. Monoclonal
-Segun empresa. (k) (ki) (kin) (u) (mab)
Ej. Anakinra (R-IL1) Ej. Secukinumab Ej. Adalimumab

Dianas del sistema inmune. Humanizado  Antagonista del receptor

(1) (1i) (lim) (zu) (ra)

Ej. Infliximab (TNFa) Ej. Natalizumab Ej. Anakinra
Diana Tumoral Quimérico Proteina de fusion
(t) (tu) (tum) (xi) (cept)
Ej.Rituximab (Linf.B) Ej. Rituximab  Ej. Abatacept

-Por ejemplo:
RI-TU-XI-MAB: sera un Anticuerpo Monoclonal (-MAB), quimérico (-XI-), y que actua frente a
una diana tumoral (-TU-), en este caso frente a Linfocitos B-CD20 en los linfomas.

- 46.6)- Mecanismo De Accion.

-Los anticuerpos monoclonales (AcMo) ejercen sus actividades de manera muy diversa,
dependiendo de las dianas, que se encuentren afectadas. En su accién también van a tener
vital importancia los diferentes tipos de anticuerpos existentes, anteriormente explicados.

El Modo de Accion de los Ac Monoclonales es complejo
y puede involucrar contribuciones desde multiples
Mecanismos

Inhibicion de Traduccion de Senal o Activacion de Receptor

« Inhibicion de fijacion a ligandos

Activacion de
+ Inducccion de Intemalizacion de Receptor

Mecanismos Efectores

Antibody-dependentceliular
Cytotoxicity (ADCC)
(Ejemplo; Rituximab)

Ly

Activacion del
Complemento (COCGER

(Ejemplo : Rituximab)

- o
Activacion de Células-T \® d

Targeting de toxinad  piaques de Fijaciona Ligandos

* Inhibicion de Dimenzacion de Receptor
* Inhibicign of Receptor Shedding
. £ -

(@]

Induccion de Apoptosis

f (Ejemplo : Rituximab)

- Mecanismos de accion generales de los Anticuerpos Monoclonales.
-En funcién de su actuacion o mecanismo de accion, estos pueden ser clasificados en tres
diferentes tipos:
e - Inmunomoduladores: la célula diana esta inhibida de forma natural.
e -Inmunodepresores: como el Rituximab, que produce la eliminacidon de los linfocitos
B.
e - Bloqueantes: actuan sobre linfocitos Treg.
-Todos estos ademas pueden realizar numerosas acciones como son:
1. -Bloqueo de la interaccion entre el receptor y el ligando.
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2. -Activacion del complemento por lisis celular.

3. -Lisis celular mediada por Anticuerpos.

4. -Activacidon de células T y de mecanismos efectores.

5. -Induccién de Apoptosis.

6. -Inhibicion de traduccidn de senal o de la activacion de los receptores.
- 46.7). Generacion De Anticuerpos Monoclonales.

| 1. Inmunkzar al ratén
pertoneo del ammal

suterés aote el cual deben actuar los

el antigeno de *

Iomyectas, en el
B

Inmunizadas: Extraer del bazo las
el

2, Obtencios de cblulas

anticuerpos monoclonales ctluls B que producen
determanado anticwerpo
| 3. Empleo de Células de |
| Mieloma: con déficit de la | — Q o
ennma HGPR, quedando | /B \ N -— 'l o
mhvbida 12 simtesss  de ! ) ( : § /l e ;
| nuclectidos | N P 9\
Lines celular mutante
= Gartvads de un tumor
al-ha-l —~
4. Hibridacion: l 2\
Fusitn de las células (3 \.. Y )
B con el mueloma en & _0
ghicol polietileno Céluas 4o m-l-m‘ m Cotvias aeplénicas
crecen de maners ndehndy productoras de
on ol made nermal, pare B ol u Ac "X
musren on el 1elective A0 poimetore
3. Seleccion y maduracié - . da dllades goud
de hibrid : Salo las de celulas hdedar e Ag "0
celolas gque hibndan
producen anticuerpos DOS '.»q-u-ului»\
mteresan.  Para ello, _'M‘_",""‘h: ( 6 \
distnbaimos  las  ceélulas

|resultantes con pocillos en
medo HAT para desechar
las que no hayan hubndado
y seleccionar las que si

| [

| \___//‘ i ot.s \_/

i ot ol

ANTICUERPOS ANTY- "X

6. Propagacién Closal: Las células seleccionadas se
aisha en unos caldos de cultvo (doode supomemos
que haya wna unxa célula) para que generen clones,
que generen anticuerpos especificos para el antigeno
de wnterés, los cuales podrin myectarse en el propwo
raton, produciendo gran cantidad de liquado ascitico

7. Obtencion de Anticuerpos
especificos para el antigeno,
poniéndolos en contacto ¥
observando w1 exaste reaccidn
positiva S exmste, entonces
hay AcMo

con los Ac deseados

- Generacion de MoAbs

-La técnica utilizada para la generacion de los Anticuerpos Monoclonales, fue ideada por C.
Milstein y G. Kohler, en 1975; y por la cual consiguieron el Premio Nobel de Medicinay
Fisiologia.

-46.7.1)- Tecnologias De Produccion.

- La produccion de los anticuerpos monoclonales, se centra en la sintesis de una linea celular
estable, que secreta un determinado tipo de isotipo de inmunoglobulina, que actta contra
un antigeno especifico.

- 46.7.1.1)- Sintesis Del Hibridoma.

- Para poder obtener anticuerpos monoclonales contra un antigeno, se deben sintetizar los
hibridomas, una linea celular resultante de la fusion de células B productoras de anticuerpos
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procedente de un animal, el cual ha sido inmunizado, con el antigeno de interés, y una célula
tumoral mielomatosa no secretora de anticuerpos, que carece de la enzima hipoxantina-
guanina-fosforribosil transferasa, lo que aumenta la permeabilidad de la membranay
consecuentemente, reproducirse mds rapido.

-Las células B, en un cultivo in vitro, mueren a los pocos dias. Por ello, se utilizan las células
mielomatosas, con el objetivo de inmortalizar a estas células.

-46.7.1.2)- PROPIEDADES DEL HIBRIDOMA

- Sobreviven de manera indefinida en medios de cultivo ;

-Producen los anticuerpos monoclonales contra el antigeno concreto

- Es especifico para un solo antigeno

-Puede utilizarse para identificar antigenos desconocidos en una muestra

1. - Los pasos del proceso de formacidn del hibridoma en animales murinos, se explica
detalladamente en el sig
-Obtencidn de Células B uiente esquema:
2. -Inmunizar al ratén. inmunizadas del bazo.
-Empleo de Células de Mieloma, que dota de la capacidad de divisidon ilimitada.
-Hibridacion de las células B con el mieloma.
-Seleccién y maduracién de hibridomas.
-Propagacion Clonal.
-Obtencidén de Anticuerpos Monoclonales

Nounhsw

[ PRIMERA FASE: ANTICUERPOS QUIMERICOS

(CUANDO? l Creados en 1985 con tecnologia de DNA Recombinante

Los anticuerpos quumérncos son anticuerpos cuya porcién constante > 4
(Fc) procede de un anticuerpo humano y la porcién vanable es animal. X

;
La técnica de “guimerizacion™ se basa en unir los genes que codifican -
para la region constante de los Igs de los humanos en vectores con e
genes que codifican para la region vanable de los ratones B

Se introducen estos vectores en células mieloides (inmortales)

Se generan Ac humanos con la regién vanable de .y

RESTLEAIN ratén y, por tanto, la umén especifica al antigeno. -t

VENTAJAS Menos mmunogénicos que los sintetizados en raton

Se mantiene un 40% de rechazo contra los AcMo

DESVENTAJAS '5oca tasa de transformantes que generan Ac

quimeénco

Tabla- Anticuerpos Quiméricos

- Produccion e informacidn sobre los Anticuerpos Monoclonales Quiméricos:
-Anticuerpos monoclonales quiméricos y humanizados (produccion)[editar]

-Desde la introduccion de los primeros anticuerpos monoclonales obtenidos por la técnica
del hibridoma, se observo que se producian fuertes respuestas de rechazo, por ser de origen
animal (raton), especialmente en terapias, que requieran tratamientos prolongados, ya que
el sistema inmune, los identifica como cuerpos extrafios y reacciona para destruirlos, por lo
que su eficacia terapéutica se ve claramente disminuida. Para subsanar este problema, se
inicio el uso de técnicas de recombinacion de DNA y biologia molecular.
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-Ademas pueden presentar posibles efectos secundarios como nefrotoxicidad, reacciones
anafilacticas, etc. Por ello, el objetivo final es obtener unos anticuerpos que tengan la
mdxima proporcién de origen humano, reduciendo al minimo cualquier tipo de reaccién que
se pueda generar. En conclusiéon, obtener anticuerpos monoclonales humanos.

[ SEGUNDA FASE: ANTICUERPOS HUMANIZADOS ]

y 7 %4 ° » .

(CUANDO' l Creados en 1986 mediante ingenieria de proteinas. "; & 4& Ol
Los anticuerpos humanizados son anticuerpos humanos que tienen 2 L Y
solamente las regiones hipervariables (CDR) procedente del raton 6 0 R
La técnica de “humanizacion total” se basa en la transferencia de las CDR o '{b “.'
de las mmunoglobulinas del raton a las regiones variables tanto de la “" “ A
cadena pesada, como de la igera de las Igs humanas.

OBJETIVO El ob;envp es evitar rechazo y mantener especificidad

por el antigeno de mterés
RESULTADO Se generan Ac cuya estructura es de uno humano, pero S
con el paratopo de ongen animal (ratén) -
a® Iy
VENTAJAS | Reducir al minimo la respuesta mmmunitana contra el o
anticuerpo humanizado, aunque no 1as elimina (9%) g s
Algunos estudios han demostrado que puede disminuir o\
DESVENTAJAS | la afinidad entre el antigeno y ¢ anticuerpo -~
Proceso mas complejo v costoso. L i

Tebla: Anticuerpos Humantzado

-46.8)- Produccidn y Caracteristicas de los MoAbs Humanizados.

- 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 linfocitos B humanos en cultivo, mediante el virus de Epstein-Barr, la
utilizacion de ratones con inmunodeficiencia severa combinada, el uso de ratones
transgénicos, 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 generaciéon de MoAbs, para su uso clinico en humanos, un proceso
fundamental es el de humanizar los anticuerpos, que se centrara en mantener la
especificidad de unidn de estos anticuerpos, pero reduciendo su inmunogenicidad.
-Este proceso de humanizacion va a constar de dos fases: obtencidn de Anticuerpos
Quiméricos y Humanizados:

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

2. - Obtencion de anticuerpos humanizados: mediante ingenieria de proteinas. La
técnica se basa en transferir las CDR (region determinante de la complementariedad)
de las Inmunoglobulinas del ratén a las regiones variables que 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.
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INMUNOTOXINAS
e (e
- Toxina Y HEMATOLOGICOS

Mecanismo de Accién — | 1 Localizacién de la

célula diana por el Ac
Saporina: Linfoma de Hodgkin > Yokermalizaciie
Toxina plantas Phytolacca: Leucemia Linfoblastica Aguda.
Ricina: Cancer de Pulmén, Leucemia Mielogena Aguda
Exotoxina de Pseudomas: Oncologia, Mesotelioma_ .

3. Destruccion celular
por parte de la toxina

&lwlin| e

- Esta técnica, “ADEPT", se centra en la utilizacién de anticuerpos
CONJUGADO monoclonales que se combinan con enzimas que activan farmacos.
/ - Usado como terapia en Oncologia

CON ENZIMAS
| Mecanismo de Farmaco g Anticuerpo+ | W | Farmaco
Acci6n . Inactivo Enzima Activo
INMUNOCITOQUINAS
ANTICUERPOS : : :
BIESPECIFICOS 1 | Combinacién entre anticuerpos y citoquinas
(péptidos con propiedades diferentes)

1 [ Inmunoglobulinas con dos sitios de 5 | Mecanismo de Accién: Recluta y activa a los
aiin el antigeno con distint linfocitos y consecuentemente sistema inmune.
especificidades. 3 | Finalidad: Terapia para tratamiento de tumores.

- 4 | Ejemplo: IL-2, en proceso de desarrollo, para su

< | Producido por ingenieria genética. uso contra el melanoma.

3 | Técnica prometedora en Oncologia.

Fig.: Esquema Mejora de Funciones Efectoras

-Mejoras de las funciones efectoras de los MoAbs.
-46.9)- Tecnologias de Mejora de los Anticuerpos Monoclonales.

- Los anticuerpos monoclonales, cuando son combinados con otras moléculas, aumentan
considerablemente su efectividad, en su uso para terapia. Estas moléculas : péptidos y
proteinas terapéuticas), presentan problemas al ser introducidas en el organismo, debido a
su toxicidad y su degradacion. Su unidn a los Ac Monoclonales, optimiza su efecto.
Esta mejora de los anticuerpos se produce principalmente a dos niveles:

e -Mejora de las funciones efectoras: mediante inmunotoxinas, conjugado con

enzimas, anticuerpos biespecificos e inmunocitoquinas principalmente.
e - Mejora de la afinidad: utilizando la glicoingenieria y bibliotecas sintéticas.
e - Mejora de la eficacia terapéutica

- 46.10)- Aplicaciones de los Anticuerpos Monoclonales.
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-Una vez que se han producido anticuerpos monoclonales, que se unen a determinadas
sustancias, estos pueden ser usados para detectar la presencia y cantidad de esta sustancia,
gracias a la prueba de Western blot, que detecta una sustancia en una solucién, o con una
prueba de inmunofluorescencia, que detecta una sustancia en una célula entera.

- Los anticuerpos monoclonales también son usados, para purificar una sustancia con
técnicas llamadas de inmunoprecipitacion y cromatografia. , sobre los anticuerpos
policlonales como:

1. - Mayor homogeneidad.

2. -Reproductibilidad de sus efectos, como consecuencia de su homogeneidad.

3. -Mayor capacidad potencial de seleccionar los mejores anticuerpos en afinidad, tipo
de reconocimiento.

-Los anticuerpos monoclonales se utilizan en muchos campos como:

e -Lainvestigacion biomédica, como la identificacidn y clonacidn de genes, la
identificacidn y aislamiento de proteinas, la activaciéon de enzimas, conocimiento de
la estructura molecular y morfogénesis.

e -Diagnéstico: En medicina, gracias a la gran especificidad y capacidad practicamente
ilimitada de los anticuerpos monoclonales, para reconocer cualquier estructura
quimica, que permite la deteccidn de: hormonas, vitaminas, citocinas; la
monitorizacion de drogas, deteccién de enfermedades infecciosas en microbiologia;
la deteccidn de alérgenos en alergia, hematologia, marcadores tumorales e infartos
de miocardio, aplicaciones forenses, inmunoescintografia. En las técnicas
diagnosticas, se emplean diversas herramientas de biologia molecular como: ELISA,
EIA, citometria, inmunohistoquimica, inmunofluorescencia.

-Los anticuerpos monoclonales son unas de las sustancias mas utilizadas en los
laboratorios de diagnéstico.

e -Catalisis: Los anticuerpos monoclonales se han utilizado como catalizadores de
multiples reacciones guimicas.

e - Biosensores: Los anticuerpos monoclonales acoplados a transductores electronicos
pueden detectar tanto moléculas organicas, como inorganicas, como la
contaminacién de metales pesados en alimentos y agua, deteccidn de gases téxicos,
etc.

- Un biosensor es un instrumento analitico formado por un material biolégico
inmovilizado como: una enzima, anticuerpo, célula entera, organulo o
combinaciones de los mismos, en intimo contacto con un sistema transductor
adecuado, que convierta la sefal bioquimica en una sefial eléctrica cuantificable.

e - Tratamiento: Las aplicaciones terapéuticas constituyen el campo mds importante
de los anticuerpos monoclonales, ya que son capaces de destruir células, incluidas
las tumorales, mediante distintos mecanismos. Se emplean en el tratamiento de
diversas enfermedades autoinmunes, como: la artritis reumatoide, el cancer o para
evitar el rechazo tras un trasplante. Existen varios anticuerpos monoclonales
aprobados para su uso en determinadas enfermedades.2.

e -Terapia dirigida contra el cancer: Las terapias dirigidas contra el cancer son
farmacos u otras sustancias, que bloquean el crecimiento y la diseminacion del
cancer al interferir en moléculas especificas ("blancos moleculares"), que participan
en el crecimiento, el avance y la diseminacidn del cancer. Las terapias dirigidas
contra el cancer se llaman algunas veces "farmacos dirigidos molecularmente”,
"terapias dirigidas molecularmente", "medicinas de precision", o términos
semejantes.

-Ejemplos:
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La proteina CD20 presente en los linfocitos B tiene una gran

Rituximab

(Rituxan) D20

claramente su actividad.

Alemtuzumab
(Campath)

importancia en el desarrollo de la enfermedad siendo un marcador
tumoral, en este caso es atacada por el anticuerpo disminuyendo

La proteina CD52, conocida también como “cluster of differentation”,
CD52 se encuentra en linfocitos B y T, monocitos y plaquetas, pero no en
células hematopoyéticas de ahi su gran importancia e interés.

- 46.11)- Anticuerpos Monoclonales Aprobados Para Uso Terapéutico.

- Cada vez, son mas los anticuerpos monoclonales, que tienen utilidad terapéutica en
muchas enfermedades, como: el cancer, el rechazo de trasplantes de 6rganos, las
enfermedades autoinmunes, las alérgias y, revertir el efecto de dabigatran, un
anticoagulante, como es el caso del idarucizumab.? .

Mecanismo de accidn

Inhibe la agregacion
plaguetaria

Anti
nticuerpo Antigeno
monoclonal

Abciximab Gpllb/llla

Adalimumab  |TNF-alfa

Alemtuzumab |CD52

Basiliimab  CD25

Bevacizumab |(VEGF-A

Cetuximab EGFR

Clenoliximab |CD4

Crenezumab

Daclizumab  CD25

Denosumab | RANKL

Inhibe el efecto
proinflamatorio de TNF-alfa

ADCC (Antibody-dependent
cell-mediated cytotoxicity),
CDC

Inhibe la activacién de
linfocitos T mediada por CD25

Inhibe el efecto
proangiogénico del VEGF-A

Bloquea la unién de EGF a su
receptor en las células
tumorales y su proliferacion
ADCC, CDC

Actua neutralizando la
proteina B-amiloide

Inbibe la activacion de
linfocitos T mediada por CD25

Inhibicion de los osteoclastos

Indicaciones

Antitrombético en
intervenciones coronarias y
angioplasticas

Enfermedad de Crohn,
Artritis reumatoide,
Espondilitis anquilopoyética,
Psoriasis

Leucemia linfoide crénica B

Prevencion del rechazo
agudo en trasplante de rifidn

Cancer colorrectal

Cancer colorrectal

Artritis reumatoide

Se emplea de forma
experimental para el
tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer.

Prevencion del rechazo
agudo en trasplante de riidn

Osteoporosis en mujeres
posmenopausicas con alto
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Receptos de

Dupilumab |, 3 14
Eculizumab
EpCAM, ADCC,

E |

drecolomab cDC
Efalizumab CD11a
Emicizumab
Pirferidone® |CTGB
Gemtuzumab |CD33
lbritumomab |CD20
Idarucizumab |Dabigatran
Infliximab TNEF-alfa
Ipilimumab CTLA4
Muromonab |CD3
Ofatumumab |CD20
Omalizumab |IgE

Bloquea la respuesta
inflamatoria mediada por
interleucina3y 14

Bloquea el sistema del
complemento, uniéndose a C5

Inhibe receptores de factores
de crecimiento

Inhibe la adhesion de
linfocitos T al endotelio y su
activacion

Activa el factor IX que falta,

necesario para la hemostasia
eficaz

Inhibe los niveles del factor de
crecimiento de tejido
conectivo

Efecto citotdxico por dafio al
ADN y apoptosis

Radioterapia, ADCC, CDC,
apoptosis

Revierte en minutos la
anticoagulacion producida por
dabigatran

Inhibe el efecto
proinflamatorio de TNF-alfa

Inhibe control de actividad de
linfocito T

Inmunosupresor; anergia y
apoptosis de linfocitos T tras
su activacion

Produce apoptosis

Disminuye los niveles de IgE
en circulacion, bloquea la
union a sus receptores

riesgo de fracturas

Dermatitis atdpica

Hemoglobinuria paroxistica
nocturna, Sindrome
hemolitico urémico
Miastenia gravis.

Cancer colorrectal

Psoriasis, Retirado del
mercado

hemofilia A

Fibrosis pulmonar

Leucemia mieloide aguda

Linfoma no Hodgkin

Detiene hemorragias

Enfermedad de Crohn,
Artritis reumatoide,
Espondilitis anquilopoyética,
Psoriasis

Melanoma metastasico

Tratamiento del rechazo
agudo en trasplante

Leucemia linfatica crénica,
Linfoma no Hodgkin
folicular, , artritis
reumatoide y esclerosis

multiple

Asma de origen alérgico
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Profilaxis enfermedad virus

Palivizumab VSR proteina F Inmunoterapia pasiva L . . -
sincitial respiratorio en nifios

Degeneraciéon macular
asociada a la edad de tipo
exudativo

Inhibe el efecto

Ranibizumab |VEGF proangiogénico del VEGF

Rituximab CD20, ADCC, |, 1 ce abobtosis Linfoma no Hodgkin,
- CDC pop Leucemia linfatica crénica

Radioterapia, ADCC, CDC,
muerte dependiente de
Tositumomab |CD20 lisosomas y adhesion Linfoma no Hodgkin
homotipica, no apoptética ni
autofagica

Inhibe la proliferacion de .
Cancer de mama

Trastuzumab |ErbB2/neu células tumorales mediada metastsico
por ErbB2 y ADCC -
Ublituximab CD20 Produce apoptosis Linfoma no Hodgkin

Leucemia linfatica cronica

- Actualmente, hay muchos mas anticuerpos monoclonales aprobados por la FDA.2,
- 46.12)- Referencias.

1. 2 Lipman, N. S.; Jackson, L. R.; Trudel, L. J.; Weis-Garcia, F. (1 de enero de
2005). «Monoclonal Versus Polyclonal Antibodies: Distinguishing Characteristics,
Applications, and Information Resources». ILAR Journal (en inglés) 46 (3): 258-268.
ISSN 1084-2020. doi:10.1093/ilar.46.3.258.

2. 2 Monoclonal Versus Polyclonal Antibodies: Distinquishing Characteristics,
Applications, and Information Resources (en inglés). ILAR Journal. 1 de enero..

3. A Saltar a: ® 2 Anticuerpos monoclonales terapéuticos. Informe de vigilancia
tecnoldgica. Genoma Espaiia, Fundacion General de la Universidad Auténoma de
Madrid.

4, 2 Pollack, Charles V.; Reilly, Paul A.; Eikelboom, John; Glund, Stephan;

Verhamme, Peter; Bernstein, Richard A.; Dubiel, Robert; Huisman, Menno V. et al. (6
de agosto de 2015). «ldarucizumab for Dabigatran Reversal». The New England
Journal of Medicine 373 (6): 511-520. ISSN 1533-4406. PMID 26095746.
doi:10.1056/NEJM0a1502000..

5. 2 Rondon, Carlos (3 de agosto de 2012). «Anticuerpo monoclonal FG-3019
para la Fibrosis Pulmonar recibe aprobacién como medicamento huérfano por la
FDA».

6. 4 «Monoclonal Antibodies Approved by the EMA and FDA for Therapeutic

Use — ACTIP». www.actip.org (en inglés britanico).
- 46.13)- Bibliografia.

e http://www.actip.org/products/monoclonal-antibodies-approved-by-the-ema-and-
fda-for-therapeutic-use/
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- CAPITULO XLVII: - 47)- HUEVO (ALIMENTO).-
-De Wikipedia, la enciclopedia libre

-Huevo con sus marcas y etiquetas de consumo.

-Una yema de huevo de gallina aun cruda, rodeada por su clara.

-Los huevos de las aves, constituyen un alimento habitual, en la alimentacion de los
humanos. Se presentan protegidos por una cdscara y son ricos en proteinas : principalmente
albumina, que es la clara o parte blanca del huevo y lipidos.*? Son un alimento de facil
digestion, componente principal de multiples platos dulces y salados, y una parte
imprescindible en muchos otros debido a su propiedad aglutinante.

-INDICE.-

- CAPITULO XLVII: - 47)- HUEVO (ALIMENTO).-
- 47.1)- Caracteristicas.

-47.1.1)- Huevo de Gallina

-47.1.1.1)- Tamafo

-47.1.1.2)- La Céscara.

-47.1.1.3)- LaYema.

-47.1.1.4)- La Clara.
- 47.2)- Uso Culinario.

-47.2.1)- Preparaciones : Solo Huevo

- 47.2.2)- Preparaciones - Huevo Como Ingrediente.
- 47.3)- Efectos De Algunos Ingredientes.

- 47.4)- Valor Nutricional.

- 47.5)- Conservacidn y Cuidado.

- 47.6)- Véase También-
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- 47.7)- Referencias.

-47.8)- Bibliografia.

- 47.8)- Enlaces Externos.

- CAPITULO XLVIII: -48)- ENZIMAS.-
- 47.1)- Caracteristicas.

-Huevo de avestruz.

-Los mds consumidos, con gran diferencia, son los de gallina (Gallus gallus domesticus),
seguidos por los de pato y ganso; también se consumen los huevos de codorniz, que son muy
pequeiios, bien como exquisitez gastronémica, o para niiios pequeiios.

- Los huevos de avestruz y ilandu, son también comestibles, y pueden llegar a pesar 1,3 kg.

- Casi todos ellos ,proceden de explotacidn industrial: avicultura. Los huevos empleados en el
consumo humano, son por regla general y en su gran mayoria no fertilizados , a excepcion
del balut indonesio.

- Las huevas ,como el caviar, son huevos de pescado, y son también comestibles en muchos
casos por diversas culturas. A los productos obtenidos del huevo, se les denomina
ovoproductos.

- En México, desde los aztecas, y atin en nuestros dias, se consume la hueva del mosquito,
que las hembras colocan en las partes bajas de las lagunas, como en el lago de Texcoco y le
llaman ahuautle, conocido como caviar mexicano.? .

- También son comestibles los huevos de reptiles, como las iguanas y la tortugas , tanto las
marinas como las terrestres.

- Respecto a la frescura de un huevo, destinado a la alimentacién humana en ciertos paises,
como en los estados miembros de la Unidn Europea, se considera con la denominacion de
'huevos frescos', aquellos huevos, que estan destinados a un consumo, en un plazo de 28
dias, desde la puesta de la gallina. Las denominacidn 'extra frescos', limita este plazo a tan
solo nueve dias.

- 47.1.1)- Huevo de Gallina.

-Composicion (por cada 100 gramos):* :
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Parte del huevo | Proteinas | Lipidos | Agua | Minerales

Clara 17,0 0,2 88,0 0,8
Yema 10,5 32,5 48,0 2,0
Cdscara 3,3 1,6 96,0

- Tamaiio: -Los huevos blancos y los huevos morenos, inicamente se diferencian por el color
de su cascara, en funcidn de la raza de la gallina, que lo ha puesto, ya que su contenido
nutricional es el mismo. Los huevos de gallina, pueden ser de variados tamaiios, siendo muy
pequeiios en aves jovenes y grandes en aves adultas. La diferencia, radica en que, al ser mas
grandes, la cascara es mas fragil y propensa a romperse. Como curiosidad, estos huevos
grandes, pueden venir con doble yema, debido a una doble ovulacion del ave.

-La cascara del huevo, se compone mayormente de carbonato de calcio. Puede ser de color
blanco o castafio claro (marron), segun la variedad de la gallina ponedora. El color de la
cascara no afecta su calidad, sabor, caracteristicas al cocinar, valor nutricional, o grosor.2 .

- Un huevo medio de gallina suele pesar entre 60 y 70 gramos:

- Huevo entero 100% (en peso):
Cdscara 10,5 %
Yema 31,0%
Clara 58,5 %

- Valores aproximados que dependen de la raza y del tipo de ave, asi como de la
alimentacion.

- 47.1.2)- La Cascara.

- Las cascaras de los huevos de gallina pueden ser blancos o morenos, que en realidad son de
color pardo claro. Algunas gallinas ponen huevos con fuerte matiz verde-azul. En diferentes
regiones del mundo, se tienden a preferir unos frente a otros. En general, los blancos se
asocian a mayor higiene y los pardos a mds naturales; pero en realidad son iguales y poseen
las mismas propiedades organolépticas. La cascara del huevo es porosa y puede llegar a
tener de 7.000 a 17. 000 poros.

- Es una gran fuente de calcio, pero obviamente, aunque es comestible, su consumo necesita
de métodos complejos, que permiten ser ingeridas, sin riesgo de sufrir heridas gastro-
intestinales. Un ejemplo de ingestion de cascara, se encuentra en los huevos encurtidos, en
los que el vinagre (pH acido). ablanda la cascara durante su conservacion.

- Otra posibilidad, es la de someter la cascara a la accion del acido citrico (jugo de limon),
durante algunas horas, el liquido lechoso resultante, se puede ingerir, resultando una
importante fuente de calcio, de sustitucién en enfermedades carenciales, como la
osteomalacia y el raquitismo, también en la desmineralizacion como la osteoporosis.

- Considerando que la dosis minima es de un gramo diario, una cdscara aporta

80


https://es.wikipedia.org/wiki/Carbonato_de_calcio
https://es.wikipedia.org/wiki/Huevo_(alimento)#cite_note-5
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1scara_de_huevo
https://es.wikipedia.org/wiki/Yema_de_huevo
https://es.wikipedia.org/wiki/Clara_de_huevo
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1scara_de_huevo
https://es.wikipedia.org/wiki/Propiedad_organol%C3%A9ptica
https://es.wikipedia.org/wiki/Calcio
https://es.wikipedia.org/wiki/PH
https://es.wikipedia.org/wiki/Osteomalacia
https://es.wikipedia.org/wiki/Raquitismo
https://es.wikipedia.org/wiki/Osteoporosis

- LIBROS SOBRE ENFERMEDADES AUTOINMUNES:
TRATAMIENTOS, TIPOS Y DIAGNOSTICOS- PROFESOR DR.
ENRIQUE BARMAIMON- 9 TOMOS- ANO 2020.1- TOMO VII-

aproximadamente 6,5 gramos de este mineral.
-Bioldgicamente la cascara, es una cubierta terciaria del vulo, obtenida, al igual que la
clara, durante su paso por el oviducto.

- 47.1.3)- Layema.
-: Yema de huevo.

L

- Yema de huevo de gallina atn cruda, rodeada por su clara.

-La yema viene a aportar la tercera parte del peso total del huevo, y su funcién biolégica es
la de aportar nutrientes y calorias, asi como la vitamina A, tiamina y hierro, necesarios para
la nutricién del pollo, que crecera en su interior.

- El color amarillo de la yema, no proviene del beta-caroteno (color naranja de algunas
verduras), sino de los xantofilas, que la gallina obtiene de la alfalfa, y de los diversos granos:
como puede ser el maiz. Los cuidadores suelen verter en el pienso de las gallinas
'ponedoras’, pétalos de asteraceae y otros aditivos, que proporcionan color. Los huevos de
pato, muestran un profundo color naranja ,debido al pigmento cantaxantinas, que existe en
los insectos acuaticos y crustdceos de la dieta de estas aves.

- La estructura interna de la yema, es como si fuera un conjunto de esferas concéntricas : al
igual que una cebolla.

-Cuando se cocina el huevo, estas esferas se coagulan en una sola. La yema se protege y se
diferencia de la clara, por una membrana vitelina. En cocina, se suele emplear la yema del
huevo, en la elaboracion de las salsas emulsionadas ,a base de yemas de huevo y grasas:
aceite de oliva y/o mantequilla.

- En algunos casos, ellas mismas, ya son ingrediente de diversos elementos de reposteria, tal
y como, las yemas de Santa Clara, los huevos chimbos, o las rosquillas de Alcala.
-Bioldgicamente, la yema es un évulo no fecundado.

- 47.1.4)- La Clara.

-: Clara de huevo.

-La clara aporta las dos terceras partes del peso total del huevo. Se puede decir, que es una
textura casi-transparente, que en su composicion casi el 90 % se trata de agua, el resto es
proteina, trazas de minerales, materiales grasos, vitaminas : la riboflavina es la que
proporciona ese color ligeramente amarillento y glucosa : la glucosa es la responsable de
oscurecer el huevo en las conservaciones de larga duracion: huevo centenario.

- Las proteinas de la clara, estan presentes para defender al huevo de la infeccién de
bacterias y otros microorganismos, su funcién biolégica, es la de detener agresiones
bioquimicas del exterior.

-Las proteinas incluidas en la clara del huevo son:

e -.Laovomucina que hace el 1,5 % de la albimina proteica existente en el huevo, a
pesar de ello, es el ingrediente que mayores propiedades culinarias tiene debido a
que es la responsable de cuajar el huevo frito y pochado. Su misién biolégica es la de
ralentizar la penetracion de los microbios.
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e -Llaovoalbumina es la mas abundante del huevo,y es la proteina que primero se
cristalizé en laboratorio, en el afio 1890);§; se desnaturaliza facilmente con el calor.

e -Llaconalbimina, que hace el 14 % del total de las proteinas de la clara de huevo.

e - El ovomucoide, que alcanza una proporcion del 11 %, es el causante de muchas de
las respuestas alérgicas al huevo.

e -Llalisozima, alcanza el 3,5 % y acttia como antibiético.

e -Laavidina, que alcanza una proporcién del 0,05 %, se une a la Biotina y la bloquea.

e - Flavoproteina. un 0,8 %, precursor de vitaminas.

- Ovoinhibidor ,1,5 %, principal enzima antiproteinasa de la clara.

- La clara de huevo, es una mezcla homogénea coloidal : soluto entre 1y 100 nanémetros.

- En virtud de ser un coloide, presenta un fendmeno muy particular de dispersion de la luz,

llamado efecto Tyndall.

-_'47_.2)- Uso Culinario.

L§4 o

Nl oy - &

-Huevos blancos y morenos.

-Unos huevos al plato.

2

- Revuelto de huevos rotos, con verduras tiernas y jamon serrano (Castelldn, Espafia).

- 47.2.1)- Preparaciones : Solo Huevo.

-Los huevos se pueden consumir solos, al menos, de las siguientes maneras:

e -Fritos: en diversos medios grasos, como pueden ser: mantequillas, aceite de oliva o
en otros aceites vegetales aptos para el consumo humano, también se pueden freir
en aceites animales : especialmente en manteca.

e -Alaplancha en planchas de acero o superficies de teflén antiadherentes
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e -Tortillas, una de las preparaciones mas habituales es la tortilla a la francesa en
occidente, la tortilla espaiiola o de patatas, o en la variante asiatica: la tamagoyaki
de la cocina japonesa.

e -Revueltos en la que la yema y la clara se coagulan juntas, a veces da lugar a huevos
rotos, que se mezclan con otros alimentos.

e - Cocidos : cocidos con su cascara durante mas de 10 minutos, hasta que su
contenido se ponga sélido ('duros'), dentro de este cocimiento, estan los
denominados 'blandos' : cocidos como los duros, pero con la yema blanda, y los
pasados por agua : cocidos con cascara, menos de 5 minutos.

e - Escalfados o pochados, cocidos en caldo o agua : con vinagre o jugo de limdn, en el
agua para facilitar la coagulacidn, sin cascara.

e - Al plato o a la cazuela (cocotte) , que se cocinan en el horno y sin su cascara.
Preparados al horno suelen perder un 58% de agua por evaporacion.

e - Crudos. En algunas culturas se comen crudos.

e -Huevos secos o deshidratados preparacién muy tipica de la gastronomia de China,
usada principalmente para realizar una conserva de huevos: Pidan (huevo de 100
anos).

e -Salmuera en la cocina china, se consumen los huevos de pato en salazén.

e - Encurtidos, en vinagre o pickled eggs. En algunos casos el huevo se ha cocido
previamente, y luego sometido a una inmersién, en una solucion de vinagre con
especias, en estos casos se pueden comer con o sin su cascara.

e - Fertilizados en algunas culturas culinarias de Asia, comen el huevo con galladura, es
decir fertilizado por el gallo, un ejemplo es el balut de indonesia.

e - Al horno, como pueden ser los huevos a la flamenca.

- 47.2.2)- Preparaciones : Huevo Como Ingrediente.

\

- Huevos rotos con jamén.

-Pero ademads ,los huevos forman la base de algunas preparaciones culinarias basicas debido
en parte a la capacidad de coagulacion y asi tenemos las tortilla de patatas y sus
innumerables variantes, con otras verduras: con esparragos, con puerros, con espinacas, etc.
- En preparaciones, como la tortilla francesa, de salsas que llevan huevo como la mayonesa,
de la masa del bizcocho, del suflé, los flanes, los panqueques, o de la guiche entre otros
muchos platos.

-Se emplea en la elaboracidn de ciertas pastas, que se denominan 'al huevo', por tener su
masa huevo como ingrediente. Se puede encontrar en preparaciones de cocteles, como el
eggnog, o en licores como el holandés advocaat (una especie de ponche de huevo).

-En reposteria se usan las yemas de huevo, principalmente para la elaboracidn de ciertos
dulces y postres , debido a su capacidad de coaligar masas, las lamados yemas (famosas en
Avila, en especial las yemas de Santa Teresa;el tocino de cielo; las claras para los merengues
;y es empleado como ingrediente de los sorbetes, las cremas: la créme briilée. Las
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preparaciones con espuma de huevo, que se realizan batiendo las claras ,hasta lograr una
espuma, que forma parte de los suflés, los gin fizzes, los mousses, etc.

' O

S 10 ‘
- Patatas fritas, huevos rotos y chorizos de matanza (Teruel, Espaiia).

- 47.3)- Efectos De Algunos Ingredientes.

- Los huevos se cocinan a veces con otros ingredientes, que pueden ir desde la sal comun, el
zumo de limén hasta la crema 4cida, leche, brandy, etc.

-Las proteinas del huevo reaccionan de forma diferente, con la adicién de estos elementos.
- Cuando se diluye huevo con otros liquidos, por regla general se aumenta la temperatura a
la que 'cuaja’ el huevo, la disolucién hace que las distancias de las proteinas, se encuentren
con mas moléculas de agua, y es necesario mas temperatura, para que las moléculas de
proteina se desnaturalicen, y por lo tanto, cuaje; el azucar hace crecer la temperatura
igualmente. Si consideramos la mezcla de un vaso de leche, azticar y un huevo al no
mezclarse la temperatura de cuajado es cercana a los 70 °C, mientras que la mezcla rondara
los 78 °C-80 °C.

-Se suele decir, que la sal y los alimentos acidos ,'endurecen’ las proteinas del huevo, esto es
debido a que reducen la temperatura de coagulacion, pero producen al mismo tiempo una
textura mas tierna : especialmente con la adicién de ingredientes acidos.

- En algunas recetas de la Edad Media, en las preparaciones de huevo se empleaba verjus
como acidulante, en la cocina marroqui, existen platos con huevo revuelto, a los que se
afiade vinagre.”

- 47.4)- Valor Nutricional.

Huevo entero fresco, crudo

Valor nutricional por cada 100 g

Energia 155 kcal 647 kJ

Carbohidratos 07g

Grasas 9.51g
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e saturadas 31g
e trans .038
* monoinsaturadas 36g
¢ poliinsaturadas 19¢g
® grasas omega-3 0.102 g (1)
® grasas omega-6 1.583 ¢
Proteinas 1256 g
Agua 76.15g
Retinol (vit. A) 160 pg (18%)
Tiamina (vit. B;) 0.040 mg (3%)
Riboflavina (vit. B,) 0.46 mg (31%)
Acido pantoténico (vit. Bs) 1.4 mg (28%)
Acido félico (vit. B) 47 pg (12%)
Calcio 56 mg (6%)
Hierro 1.75 mg (14%)
Magnesio 12 mg (3%)
Fésforo 198 mg (28%)
Potasio 138 mg (3%)
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Zinc 1.29 mg (13%)
Colina 225 mg
Colesterol 424 mg

- Solo para porciones comibles. Desecho: 12 % (cascara)

(1) 0.4 g (enriquecidos)

% de la cantidad diaria recomendada para adultos.

-Fuente: Huevo entero fresco, crudo en la base de datos
de nutrientes de USDA.

- Los huevos son una fuente barata y rica de proteinas, y en casi todas sus preparaciones son
- muy digestivos,* también son ricos en vitaminas (aunque carecen de la vitamina C) y de
minerales esenciales (ver tabla adjunta).

- Ha habido, no obstante alguna polémica sobre su contenido en colesterol, que es alto*. Sin
embargo la yema del huevo es rica también en fosfolipidos, en especial fosfatidilcolina o
lecitina , que por esterificacion y substitucion lo limpiaria (téngase en cuenta el condicional)
del muy arriesgado colesterol malo (LDL), aunque también contienen acidos grasos y omega
tres que eliminan el colesterol y, ya que éstos estan en mayor medida, el riesgo no es
excesivo. No es un tema que esté claro ni zanjado, como tantos otros en nutricion. Muchos
estudios, no encuentran relacidn entre colesterol ingerido y colesterol en sangre. La
consideracion tradicional de no tomar mas de dos huevos al dia, ni mas de diez a la semana
ha sido cuestionada.?

-Si se consume solo la clara, no existe riesgo de hipercolesterolemia, ya que ésta no contiene
lipidos de ningun tipo , porque todos los lipidos estan en la yema)

-Los huevos son convenientes para las mujeres embarazadas ya que poseen colina la cual
facilita el desarrollo del sistema nervioso central del embridn y del feto, asimismo la
presencia de colina transformada en acetilcolina, ayuda a la memoria en el ser humano.

- El huevo también es rico en luteina y zeaxantina, lo cual previene de problemas oculares
como las cataratas. El huevo duro se caracteriza por provocar sensacion de saciedad,
ayudando asi cuando se quiere disminuir el consumo de comidas. La avidina, una sustancia
presente en el huevo crudo, especialmente cuando estd unida a la biotina, es muy resistente
a la proteolisis por las enzimas del aparato digestivo humano, de tal forma que hace a la
biotina ligada totalmente indisponible. La ingestion de grandes cantidades de clara de huevo
crudo, produce una carencia vitaminica.

-Los huevos comunes de codorniz, tienen bajo tenor de colesterol.

- 47.5)- Conservacion y Cuidado.
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- Vendedores de huevos en Kinshasa (RDE Congo).

-Los huevos son la fuente mas frecuente de salmonelosis, la causa suele estar en restos de
excremento de gallina, que puedan quedar adheridos a la cdscara, si entran en contacto con
el interior y si se toman en crudo. El peor error que se puede cometer es lavar un huevo y
guardarlo varios dias para comerlo. Esto permite la entrada de gérmenes, que contaminaran
el alimento, y, posiblemente, afectardn la salud del comensal.

-Se deben mantener en sitios refrigerados: por regla general un huevo se estropea al mismo
ritmo en un dia, si se coloca temperatura ambiente, que el mismo huevo colocado en
refrigerador cuatro dias. Los huevos pueden ser congelados durante varios meses. Existe en
el mercado huevo liquido pasteurizados. Las autoridades de cada pais, suelen hacer
regulaciones especificas sobre el etiquetado de huevos, en las cascaras de los huevos para
que el consumidor, esté informado acerca del estado y origen del huevo que consume.

-Al sumergir un huevo en mal estado, este flotara debido a la acumulacién de gases en su
interior. Los huevos en buen estado de conservacion, siempre se mantendran en el fondo.

- 47.6)- Véase También.

e -Etiquetado de huevos;
e -Hueva (gastronomia);

e -Huevo (biologia);

e -Huevo centenario;

e -Huevo de Coldn;

e -Huevo de Pascua;

e -Perforador de huevos;
e -Yema de huevo;
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-47.9) - Enlaces Externos.

o Q'bWikimedia Commons alberga una galeria multimedia sobre Huevo.

e El Diccionario de la Real Academia Espafiola tiene una definicién para huevo.
e Informacidn general sobre el huevo.

e Instituto de estudios del huevo.

e Centro de informacidn nutricional.

¢ INPROVO: Organizacidon interprofesional del huevo y sus productos.

e ASEPRHU: Asociacién Espaiiola de Productores de Huevos.

e Proyectos Wikimedia
e Il Datos: Q93189

. {'bMuItimedia: Poultry eggs

¢ Identificadores
e GND:4026050-1
Control de autoridades e LCCN: sh85041248
e NDL: 00565368
e Diccionarios y enciclopedias
e Britannica: url
e Identificadores médicos
e MeSH: D004531
e Identificadores quimicos
e UNII: 291P45F896

e IHiDatos:Q93189

o é}MuItimedia:Poultryeggs
<img src="//es.wikipedia.org/wiki/Special:CentralAutoLogin/start?type=1x1" alt="" title=""
width="1" height="1" style="border: none; position: absolute;" />
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-Obtenido de
«https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Huevo (alimento)&oldid=121824951»
Categorias:

e -Huevos;

e -Alimentos de desayuno;

e Esta pdgina se editd por ultima vez el 6 diciembre 2019 a las 07:58.
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- CAPITULO XLVIII: -48)- ENZIMAS.-
-De Wikipedia, la enciclopedia libre.

- Estructura de la triosafosfato isomerasa. Conformacion en forma de diagrama de cintas,
rodeado por el modelo de relleno de espacio de la proteina. Esta proteina, es una eficiente
enzima involucrada en el proceso de transformacion de aztcares en energia en las células. -
- Las enzimas® 2 son moléculas organicas, que acttiian como catalizadores de reacciones
guimicas“, es decir, aceleran la velocidad de reaccion. Comiinmente, son de naturaleza
proteica, pero también de ARN : ver ribozimas®.

- Las enzimas modifican la velocidad de reaccion, sin afectar el equilibrio de la misma, ya que
una enzima, hace que una reaccion quimica transcurra a mayor velocidad, siempre y cuando
sea energéticamente posible (Ver energia libre de Gibbs) &.

- En estas reacciones, las enzimas acttian sobre unas moléculas denominadas sustratos, las
cuales se convierten en moléculas diferentes denominadas productos.

-Casi todos los procesos en las células, necesitan enzimas para que ocurran a unas tasas
significativas. A las reacciones mediadas por enzimas, se las denomina reacciones
enzimaticas.

-Debido a que las enzimas, son extremadamente selectivas con sus sustratos, y su velocidad
crece solo con algunas reacciones, el conjunto (set) de enzimas presentes en una célula
,determina el tipo de metabolismo, que tiene esa célula. A su vez, esta presencia ,depende
de la regulacion de la expresidn génica correspondiente a la enzima.

-Como todos los catalizadores, las enzimas funcionan disminuyendo la energia de activacion
(AG*) de una reaccién, de forma, que la presencia de la enzima, acelera sustancialmente la
tasa de reaccidn.

- Las enzimas no alteran el balance energético de las reacciones en que intervienen, ni
maodifican, por lo tanto, el equilibrio de la reaccidn, pero consiguen acelerar el proceso
incluso en escalas de millones de veces.

- Una reaccidn que se produce bajo el control de una enzima, o de un catalizador en general,
alcanza el equilibrio mucho mas deprisa, que la correspondiente reaccion no catalizada.

-Al igual, que ocurre con otros catalizadores, las enzimas no son consumidas en las
reacciones que catalizan, ni alteran su equilibrio quimico. Sin embargo, las enzimas difieren
de otros catalizadores, por ser mas especificas.

- La gran diversidad de enzimas existentes, catalizan alrededor de 4.000 reacciones
bioquimicas distintas.2. No todos los catalizadores bioquimicos son proteinas, pues algunas
moléculas de ARN, son capaces de catalizar reacciones : como la subunidad 16S de los
ribosomas, en la que reside la actividad peptidil transferasa.?? .

- También cabe nombrar, unas moléculas sintéticas denominadas enzimas artificiales ,
capaces de catalizar reacciones quimicas como las enzimas clasicas.* .

- La actividad de las enzimas, puede ser afectada por otras moléculas. Los inhibidores
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enzimaticos son moléculas, que disminuyen o impiden la actividad de las enzimas; mientras
que los activadores, son moléculas que incrementan dicha actividad. Asimismo, gran
cantidad de enzima, requieren de cofactores, para su actividad.

- Muchas drogas o farmacos, son moléculas inhibidoras. Igualmente, la actividad es afectada
por: la temperatura, el pH, la concentracién de la propia enzima y del sustrato, y otros
factores fisico-quimicos.

-Muchas enzimas, son usadas comercialmente, por ejemplo, en la sintesis de antibiéticos o
de productos domésticos de limpieza. Ademas, son ampliamente utilizadas en diversos
procesos industriales, como son la fabricacién de alimentos, la destincién de vaqueros, o la
produccién de Biocombustibles.
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-Desde finales del siglo XVIII y principios del siglo XIX, se conocia la digestion de la carne por
las secreciones del estémago?, y la conversién del almidén en aztcar, por los extractos de
plantas y la saliva. Sin embargo, no habia sido identificado el mecanismo subyacente.”. La
primera enzima fue descubierta por Anselme Payen y Jean-Francois Persoz, en 1833.12.

-En el siglo XIX, cuando se estaba estudiando la fermentacidn del azicar en el alcohol con
levaduras, Louis Pasteur, llegé a la conclusidn de que esta fermentacion, era catalizada por
una fuerza vital contenida en las células de la levadura, llamadas fermentos, e inicialmente
se pensd, que solo funcionaban con organismos vivos.

-Escribio que "la fermentacion del alcohol, es un acto relacionado con la vida y la
organizacion de las células de las levaduras, y no con la muerte y la putrefaccion de las
células" 2.

-Por el contrario, otros cientificos de la época como Justus von Liebig, se mantuvieron en la
posicion, que defendia el caracter puramente quimico, de la reaccion de fermentacion.

-En 1878, el fisidlogo Wilhelm Kiihne , 1837-1900, acuiié el término enzima, que viene del
griego eviuuov "en levadura", para describir este proceso. La palabra enzima fue usada
después, para referirse a sustancias inertes como la pepsina. Por otro lado, la palabra
"fermento", solia referirse a la actividad quimica, producida por organismos vivientes.

- En 1897, Eduard Buchner, comenzé a estudiar la capacidad de los extractos de levadura
para fermentar azucar, a pesar de la ausencia de células vivientes de levadura. En una serie
de experimentos en la Universidad Humboldt de Berlin, encontré que el aztcar era
fermentado, inclusive cuando no habia elementos vivos en los cultivos de células de
levaduras.’2. Llamé a la enzima que causa la fermentacion de la sacarosa, “zimasa”.*. .

-En 1907, recibid el Premio Nobel de Quimica, “por sus investigaciones bioquimicas y el
haber descubierto la fermentacion libre de células". Siguiendo el ejemplo de Buchner, las
enzimas, son usualmente nombradas de acuerdo a la reaccién que producen. Normalmente,
el sufijo "-asa", es agregado al nombre del sustrato : p. ej., la lactasa, es la enzima que
degrada lactosa, o al tipo de reaccidn : p. ej., la ADN polimerasa forma polimeros de ADN).
-Tras haber mostrado que las enzimas pueden funcionar fuera de una célula viva, el préximo
paso era determinar su naturaleza bioquimica. En muchos de los trabajos iniciales, se noté
que la actividad enzimatica, estaba asociada con proteinas, pero algunos cientificos ,como: el
premio Nobel Richard Willstatter, argumentaban que las proteinas eran simplemente el
transporte para las verdaderas enzimas, y que las proteinas per se , no eran capaces de
realizar catalisis.

- Sin embargo, en 1926, James B. Sumner, demostré que la enzima ureasa, era una proteina
puray la cristalizé. Summer hizo lo mismo, con la enzima catalasa, en 1937. La conclusion de
que las proteinas puras podian ser enzimas, fue definitivamente probada por John Howard
Northrop y Wendell Meredith Stanley, quienes trabajaron con diversas enzimas digestivas,
como la pepsina, 1930, la tripsina y la quimotripsina. Estos tres cientificos, recibieron el
Premio Nobel de Quimica, en 1946.% .

-El descubrimiento de que las enzimas, podian ser cristalizadas permitia que sus estructuras
fuesen resueltas mediante técnicas de cristalografia y difraccidon de rayos X. Esto se llevé a
cabo, en primer lugar con la lisozima, una enzima encontrada en las lagrimas, la saliva y los
huevos, capaces de digerir la pared de algunas bacterias. La estructura fue resuelta por un
grupo, liderado por David Chilton Phillips y publicada en 1965.22 . Esta estructura de alta
resolucidn de las lisozimas, marcé el comienzo en el campo de la biologia estructural, y el
esfuerzo por entender cdmo las enzimas, trabajan en el orden molecular.

- 48.2)- Estructuras y Mecanismos.
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- Diagrama de cintas que representa la estructura de una anhidrasa carbdnica de tipo Il. La
esfera gris, representa al cofactor zinc, situado en el centro activo.

-Las enzimas son generalmente proteinas globulares, que pueden presentar tamafios muy
variables, desde 62 aminodcidos, como en el caso del monémero de la 4-oxalocrotonato
tautomerasa,?; hasta los 2.500, presentes en la sintasa de acidos grasos.: .

- Las actividades de las enzimas, vienen determinadas por su estructura tridimensional, la
cual viene a su vez determinada por la secuencia de aminoacidos.?. Sin embargo, aunque la
estructura determina la funcidn, predecir una nueva actividad enzimatica, basandose
Unicamente en la estructura de una proteina es muy dificil, y un problema atn no resuelto.2.
-Casi todas las enzimas, son mucho mas grandes que los sustratos sobre los que acttian, y
solo una pequeiia parte de la enzima : alrededor de 3 a 4 aminoacidos, esta directamente
involucrada en la catalisis.2 .

- La region que contiene estos residuos encargados de catalizar la reaccién, es denominada
centro activo. Las enzimas también pueden contener sitios con la capacidad de unir
cofactores, necesarios a veces en el proceso de catalisis, o de unir pequefias moléculas, como
los sustratos o productos : directos o indirectos, de la reaccidn catalizada. Estas uniones de la
enzima, con sus propios sustratos o productos, pueden incrementar o disminuir, la actividad
enzimatica, dando lugar asi a una regulacidn por retroalimentacién positiva o negativa,
segun el caso.

- Al igual que las demas proteinas, las enzimas se componen de una cadena lineal de
aminodcidos, que se pliegan durante el proceso de traduccidn, para dar lugar a una
estructura terciaria tridimensional de la enzima, susceptible de presentar actividad.

- Cada secuencia de aminoacidos es Unica, y por tanto da lugar a una estructura tnica, con
propiedades Unicas. En ocasiones, proteinas individuales, pueden unirse a otras proteinas
para formar complejos, en lo que se denomina estructura cuaternaria de las proteinas.

-La mayoria de las enzimas, al igual que el resto de las proteinas, pueden ser
desnaturalizadas, si se ven sometidas a agentes desnaturalizantes, como: el calor, los pHs
extremos o ciertos compuestos como el SDS. Estos agentes, destruyen la estructura terciaria
de las proteinas de forma reversible o irreversible, dependiendo de la enzima y de la
condicion. Una consecuencia de la desnaturalizacidn, es la pérdida o merma de la funcién, de
la capacidad enzimatica.

- 48.2.1)- Especificidad.

- Las enzimas suelen ser muy especificas, tanto del tipo de reaccion que catalizan, como del
sustrato involucrado en la reaccion. La forma, la carga y las caracteristicas
hidrofilicas/hidrofébicas de las enzimas y los sustratos, son los responsables de dicha
especificidad.

-La constante de especificidad, es una medida de la eficiencia de una enzima, ya que la
velocidad de la reaccidn, se encuentra directamente relacionada con la frecuencia, con la
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que se encuentran las moléculas de enzima y sustrato. Las enzimas también pueden mostrar
un elevado grado de: estereoespecificidad, regioselectividad y quimioselectividad.Z .
-Algunas de estas enzimas, que muestran una elevada especificidad y precisiéon en su
actividad, son aquellas involucrados en la replicacién y expresién del genoma.

-Estas enzimas, tienen eficientes sistemas de comprobacion y correccion de errores, como en
el caso de la ADN polimerasa, que cataliza una reaccién de replicacion en un primer paso,
para comprobar posteriormente, si el producto obtenido es el correcto.? . Este proceso, que
tiene lugar en dos pasos, da como resultado una media de tasa de error increiblemente baja,
entornoal error cada 100 millones de reacciones, en determinadas polimerasas de
mamiferos.Z. Este tipo de mecanismos de comprobacnon también han sido observados en la
ARN polimerasa,® en la ARNt aminoacil sintetasa?, y en la actividad de seleccién de los
aminoacil-tRNAs. 2,

-Aquellas enzimas que producen metabolitos secundarios, son denominadas promiscuas, ya
que pueden actuar sobre una gran variedad de sustratos. Por ello, se ha sugerido que esta
amplia especificidad de sustrato, podria ser clave en la evolucidn y diseiio de nuevas rutas
biosintéticas.>* .

-48.2.1.1)- Modelo De La «Llave-cerradura».

- Las enzimas son muy especificas, como sugirié Emil Fischer, en 1894. Con base en sus
resultados, dedujo que ambas moléculas, la enzima y su sustrato, poseen
complementariedad geométrica, es decir, sus estructuras encajan exactamente una en la
otra,* por lo que este modelo ha sido denominado, como modelo de la «llave-cerradura»,
refiriéndose a la enzima como a una especie de cerradura, y al sustrato como a una llave,
que encaja de forma perfecta, en dicha cerradura. Una llave sélo funciona en su cerradura y
no en otras cerraduras. Sin embargo, si bien este modelo explica la especificidad de las
enzimas, falla al intentar explicar la estabilizacion del estado de transicidn, que logran
adquirir las enzimas.

- 48.2.1.2)- Modelo Del Encaje Inducido.

La enzima cambia su forma Productos
‘\___/" Sustrato cuando se une &l sustrato

Srtu:- activo -~ r

El sustrato accede Complejo Complejo Los productos salen
al sitio activo del enzima  enzimalsustrate enzimalproductos del sitio activo

::>

- Diagrama que esquematiza el modo de accién del modelo del encaje inducido.

-En 1958, Daniel Koshland, sugiere una modificacién al modelo de la llave-cerradura: las
enzimas son estructuras bastante flexibles, y asi el sitio activo podria cambiar su
conformacién estructural, por la interaccién con el sustrato.2.

- Como resultado de ello, la cadena aminoacidica, que compone el sitio activo, es moldeada
en posiciones precisas, lo que permite a la enzima, llevar a cabo su funcién catalitica. En
algunos casos, como en Ias glicosidasas, el sustrato cambia ligeramente de forma, para
entrar en el sitio activo.2 El sitio activo continua dicho cambio, hasta que el sustrato est
completamente unido, momento en el cual, queda determinada la forma y la carga final.2
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- 48.2.2)- Modo De Accion.

- Las enzimas pueden actuar de diversas formas, como se vera a continuacion, siempre
dando lugar a una disminucion del valor de AGH3

e - Reduccion de la energia de activacidén, mediante la creacién de un ambiente en el
cual el estado de transicion es estabilizado , por ejemplo, forzando la forma de un
sustrato: la enzima produce un cambio de conformacién del sustrato unido el cual
pasa a un estado de transicion, de modo que ve reducida la cantidad de energia, que
precisa para completar la transicion.

e - Reduciendo la energia del estado de transicion, sin afectar la forma del sustrato,
mediante la creacion de un ambiente, con una distribucion de carga 6ptima, para
que se genere dicho estado de transicion.

e -Proporcionando una ruta alternativa. Por ejemplo, reaccionando temporalmente
con el sustrato, para formar un complejo intermedio enzima/sustrato (ES), que no
seria factible en ausencia de enzima.

e -Reduciendo la variacion de entropia necesaria, para alcanzar el estado de transicion
(energia de activacion) de la reaccién, mediante la accion de orientar correctamente
los sustratos, favoreciendo asi que se produzca dicha reaccién.

e -Incrementando la velocidad de la enzima mediante un aumento de temperatura. El
incremento de temperatura, facilita la accidn de la enzima y permite que se
incremente atin mas su velocidad de reaccidén. Sin embargo, si la temperatura se
eleva demasiado, la conformacidn estructural de la enzima puede verse afectada,
reduciendo asi su velocidad de reaccidn, y solo recuperando su actividad éptima,
cuando la temperatura se reduce. No obstante, algunas enzimas son termolabiles, y
trabajan mejor a bajas temperaturas.

-Cabe destacar que este efecto entrdpico, implica la desestabilizacion del estado basal,*’ y su
contribucion a la catilisis, es relativamente pequefia.®

- 48.2.2.1)- Estabilizacion Del Estado De Transicion.

- La comprension del origen de la reduccion del valor de AG*, en una reaccién enzimatica
requiere elucidar previamente cdmo las enzimas, pueden estabilizar su estado de transicidn,
mas que el estado de transicion de la reaccion. Aparentemente, la forma mas efectiva para
alcanzar la estabilizacion, es la utilizacion de fuerzas electrostaticas, concretamente,
poseyendo un ambiente polar relativamente fijado, que pueda orientarse hacia la
distribucion de carga del estado de transicion. Ese tipo de ambientes, no existen ni se
generan, en ausencia de enzimas.2 .

-48.2.2.2)- Funcidn.

404142

- La dindmica interna de las enzimas esta relacionada con sus mecanismos de catalisis.
- La dindmica interna se define como el movimiento de diferentes partes de la estructura de
la enzima, desde residuos individuales de aminodcidos, hasta grupos de aminodcidos, o
incluso un dominio proteico entero.

- Estos movimientos se producen a diferentes escalas de tiempo, que van desde
femtosegundos hasta segundos. Casi cualquier residuo de la estructura de la enzima, puede
contribuir en el proceso de catalisis, por medio de movimientos dindmicos. 224446,

- Los movimientos de las proteinas son vitales en muchas enzimas. Dichos movimientos

podran ser mas o menos importantes, segun si los cambios conformacionales se producen
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por vibraciones pequeiias y rapidas, o grandes y lentas, y dicha importancia dependera del
tipo de reaccion. que lleve a cabo la enzima.

- Sin embargo, aunque estos movimientos son importantes en el proceso de uniény
liberacidn de sustratos y productos, atin no estd , si estos movimientos ayudan a acelerar los
pasos quimicos de las reacciones enzimaticas.* Estos nuevos avances, también tienen
implicaciones, en la comprension de los efectos alostéricos, y en el desarrollo de nuevos
farmacos.

- 48.2.3)- Modulacidn Alostérica.

Tenso (T) Relajado (R)
inactivo 5 activo
R #
I
g a
v =

- Transicidn alostérica de una enzima entre los estados Ry T, estabilizada por un agonista
(A), un inhibidor (1) y un sustrato (S).

-Los sitios alostéricos, son zonas de la enzima, con capacidad de reconocer y unir
determinadas moléculas en la célula. Las uniones a las que dan lugar son débiles, y no
covalentes, y generan un cambio en la conformacidn estructural de la enzima, que repercute
en el sitio activo, afectando asi a la velocidad de reaccién.® . Las interacciones alostéricas
pueden tanto inhibir como activar enzimas, y son una forma muy comun, de controlar las
enzimas en las células.?2 .

- 48.3)- Cofactores y Coenzimas.

HoN =
~NZ ‘;//\s
| =
)% OoH

FL/OH
/ X
~N

-Estructura quimica del pirofosfato de tiamina (amarillo) y de la enzima transcetolasa; el
substrato, en negro, es la xilulosa 5-fosfato.

- 48.3.1)- Cofactores.
- Algunas enzimas no precisan ningtin componente adicional, para mostrar una total

actividad. Sin embargo, otras enzimas requieren la unién de moléculas no proteicas,
denominadas cofactores, para poder ejercer su actividad.>>.
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- Los cofactores pueden ser compuestos inorganicos, como los iones metalicos y los
complejos ferrosulfurosos, o compuestos organicos, como la flavina o el grupo hemo.

-Los cofactores organicos, pueden ser a su vez grupos prostéticos, que se unen fuertemente
a la enzima, o coenzimas, que son liberados del sitio activo de la enzima, durante la reaccién.
- Las coenzimas incluyen compuestos como el NADH, el NADPH y el adenosin trifosfato. Estas
moléculas transfieren grupos funcionales entre enzimas.>: .

-Un ejemplo de una enzima, que contiene un cofactor es la anhidrasa carbdnica, en la cual el
zinc (cofactor), se mantiene unido al sitio activo, tal y como se muestra en la figura anterior
(situada al inicio de la seccién "Estructuras y mecanismos").2.

-Estas moléculas, suelen encontrarse unidas al sitio activo y estan implicadas en la catdlisis.
-Por ejemplo, la flavina y el grupo hemo, suelen estar implicados en reacciones redox.

-Las enzimas que requieren un cofactor, pero no lo tienen unido, son denominadas
apoenzimas o apoproteinas. Una apoenzima, junto con cofactor(es) es denominada
holoenzima (que es la forma activa). La mayoria de los cofactores no se unen
covalentemente a sus enzimas, pero si lo hacen fuertemente. Sin embargo, los grupos
prostéticos, pueden estar covalentemente unidos, como en el caso de la tiamina pirofosfato,
en la enzima piruvato deshidrogenasa. El término "holoenzima" también puede ser aplicado
a aquellas enzimas, que contienen mutiltiples subunidades, como en el caso de la ADN
polimerasa, donde la holoenzima, es el complejo con todas las subunidades necesarias, para
llevar a cabo la actividad enzimatica.

- 48.3.2)- Coenzimas.

- Modelo tridimensional de esferas de la coenzima NADH.

-Las coenzimas son pequefias moléculas organicas, que transportan grupos quimicos de una
enzima a otra.2 Algunos de estos compuestos, como: la riboflavina, la tiamina y el acido
félico son vitaminas ;las cuales no pueden ser sintetizados en cantidad suficiente por el
cuerpo humano, y deben ser incorporados en la dieta.

- Los grupos quimicos intercambiados, incluyen el ion hidruro (H’) transportado por NAD o
NADP’, el grupo fosfato transportado por el ATP, el grupo acetilo transportado por la
coenzima A, los grupos formil, metenil o metil, transportados por el acido félico y el grupo
metil transportado por la S-Adenosil metionina.

-Debido a que las coenzimas,sufren una modificacion quimica como consecuencia de la
actividad enzimatica, es util considerar a las coenzimas, como una clase especial de
sustratos, o como segundos sustratos, que son comunes a muchas enzimas diferentes. Por
ejemplo, se conocen alrededor de 700 enzimas, que utilizan la coenzima NADH.>* .

-Las coenzimas suelen estar continuamente regenerandose, y sus concentraciones suelen
mantenerse a unos niveles fijos, en el interior de la célula: por ejemplo, el NADPH es
regenerado a través de la ruta de las pentosas fosfato y la S-Adenosil metionina por medio
de la metionina adenosiltransferasa.

- Esta regeneracidn continua, significa que incluso pequefias cantidades de coenzimas son
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utilizadas intensivamente. Por ejemplo, el cuerpo humano gasta su propio peso en ATP, cada
dia.®= .

- 48.4)- Termodinamica.

Sin anzima

Enmargia de

actwackin

can la enzima
Sustratos
gj.. CegHy:Og + 0y

- Energia Productos
G0+,

Avance de la reaccidn
L

- Grafica de las energias de las diferentes fases de una reaccién quimica. Los sustratos
precisan mucha energia, para alcanzar el estado de transicidn, pero una vez alcanzado, se
transforman en productos. La enzima estabiliza el estado de transicion, reduciendo la
energia necesaria para formar los productos.
Al igual que sucede con todos los catalizadores, las enzimas no alteran el equilibrio quimico
de la reaccién. Generalmente, en presencia de una enzima, la reaccidon avanza en la misma
direccion, en la que lo haria en ausencia de enzima, solo que mas rapido. Sin embargo, en
ausencia de enzima, podria producirse una reaccidn espontanea, que generase un producto
diferente, debido a que en esas condiciones, dicho producto diferente se forma mas
rapidamente.
-Ademas, las enzimas, pueden acoplar dos o0 mas reacciones, por lo que una reaccién
termodinamicamente favorable, puede ser utilizada para favorecer otra reaccién
termodinamicamente desfavorable. Por ejemplo, la hidrélisis de ATP, suele ser utilizada para
favorecer otras reacciones quimicas.®® .
-Las enzimas catalizan reacciones quimicas tanto en un sentido como en el contrario. Nunca
alteran el equilibrio, sino Unicamente la velocidad a la que es alcanzado. Por ejemplo, la
anhidrasa carbdnica, cataliza su reaccidn en una u otra direccién, dependiendo de la
concentracion de los reactantes, como se puede ver a continuacion:
-(en tejidos; alta concentracion de CO,);
-(en pulmones; baja concentracion de CO,);
-Si el equilibrio se ve muy desplazado en un sentido de la reaccion, es decir, se
convierte en una reaccidn muy exergonica, la reaccion se hace efectivamente
irreversible. Bajo estas condiciones, la enzima Ginicamente catalizara la reaccion en la
direccion permitida, desde un punto de vista termodinamico.

- 48.5)- Cinética.

-: Cinética enzimadtica.

k, ks
+ S=ZFEFS—=F + P
v Ki o J
Y Y

Uni6n del sustrato  Etapa catalitica
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-Mecanismo para una reaccion catalizada por una enzima con un Unico sustrato. La enzima
(E) une un sustrato (S) y genera un producto (P).

-La cinética enzimatica es el estudio de cdmo las enzimas se unen a sus sustratos y los
transforman en productos. Los datos de equilibrios utilizados en los estudios cinéticos son
obtenidos mediante ensayos enzimaticos.

-En 1902, Victor Henri*’, propuso una teoria cuantitativa sobre la cinética enzimética, pero
sus datos experimentales no fueron muy utiles ,debido a que la importancia de la
concentracion del ion de hidrégeno, atin no era considerada. Después de que Peter Lauritz
Sgrensen, definiera la escala logaritmica del pH, e introdujera el concepto de "tampén"
(buffer) en 1909,% el quimico aleméan Leonor Michaelis y su postdoctoral canadiense Maud
Leonora Menten, repitieron los experimentos de Henri, confirmando su ecuacion, que
actualmente es conocida, como: cinética de Henri-Michaelis-Menten , o simplemente
cinética de Michaelis-Menten).2 .

-Su trabajo fue desarrollado mas en profundidad por: George Edward Briggs y J. B. S.
Haldane, quienes obtuvieron las ecuaciones cinéticas, que se encuentran tan ampliamente
extendidas en la actualidad.2® .

-La mayor contribucidn de Henri, fue la idea de dividir las reacciones enzimaticas en dos
etapas. En la primera, el sustrato se une reversiblemente a la enzima, formando el complejo
enzima-sustrato : también denominado complejo Michaelis; y en la segunda, la enzima

cataliza la reaccion y libera el producto.
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Concentracion de sustrato

-Curva de saturacién de una reaccién enzimatica donde se muestra la relacion entre la
concentracion de sustrato y la velocidad de la reaccién.

-Las enzimas pueden catalizar hasta varios millones de reacciones por segundo. Por ejemplo,
la descarboxilacion no enzimatica de la orotidina 5'-monofosfato, tiene una vida media de 78
millones de afios. Sin embargo, cuando la enzima orotidina 5'-fosfato descarboxilasa esta
presente en el medio, ese mismo proceso tarda apenas 25 milisegundos.®.

- Las velocidades de las enzimas dependen de las condiciones de la solucion y de la
concentracion de sustrato. Aquellas condiciones que desnaturalizan una proteina, como
temperaturas elevadas, pHs extremos, o altas concentraciones de sal, dificultan o impiden la
actividad enzimatica, mientras que elevadas concentraciones de sustrato, tienden a
incrementar la actividad.

- Para encontrar la maxima velocidad de una reaccion enzimatica, la concentracion de
sustrato, se incrementa hasta que se obtiene una tasa constante de formacion de producto
(véase la curva de saturacidon representada en la figura de la derecha).

- La saturacidn ocurre porque, cuando la concentracion de sustrato aumenta, disminuye la
concentracion de enzima libre, que se convierte en la forma con sustrato unido (ES). A la
maxima velocidad (V,..x) de la enzima, todos los sitios activos de dicha enzima, tienen
sustrato unido, y la cantidad de complejos ES es igual a la cantidad total de enzima. Sin
embargo, V..., ,es solo una de las constantes cinéticas de la enzima. La cantidad de sustrato
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necesario para obtener una determinada velocidad de reaccion también es importante. Este
parametro viene dado por la constante de Michaelis-Menten (K.,), que viene a ser la
concentracion de sustrato necesaria para que una enzima alcance la mitad de su velocidad
mdxima. Cada enzima tiene un valor de K, caracteristico para un determinado sustrato, el
cual puede decirnos como de afin es la unidn entre el sustrato y la enzima. Otra constante
util es k..;, que es el nimero de moléculas de sustrato, procesadas por cada sitio activo por
segundo.

-La eficiencia de una enzima, puede ser expresada en términos de k.../K., en lo que se
denomina constante de especificidad, que incorpora la constante de velocidad de todas las
fases de la reaccion. Debido a que la constante de especificidad contempla tanto la afinidad
como la capacidad catalitica, es un parametro muy util para comparar diferentes enzimas o
la misma enzima con diferentes sustratos. El valor maximo tedrico de la constante de
especificidad es denominado limite de difusién tiene un valor de 103-10° (M™ s™). Llegados a
este punto, cada colisidn de la enzima con su sustrato da lugar a la catalisis, con lo que la
velocidad de formacidén de producto no se ve limitada por la velocidad de reaccién, sino por
la velocidad de difusién.

- Las enzimas que poseen esta propiedad son llamadas enzimas cataliticamente perfectas o
cinéticamente perfectas. Ejemplos de este tipo de enzimas son: la triosa fosfato isomerasa, la
anhidrasa carbdnica, la acetilcolinesterasa, la catalasa, la fumarasa, la beta-lactamasa vy la
superdéxido dismutasa.

-La cinética de Michaelis-Menten depende de la ley de accién de masas, que se deriva
partiendo de los supuestos de difusidn libre y colisién al azar. Sin embargo, muchos procesos
bioquimicos o celulares, se desvian significativamente de estas condiciones, a causa de
fendmenos como el crowding macromolecular, la separacion de etapas entre enzima-
sustrato-producto, o los movimientos moleculares uni- o bidimensionales.®2 No obstante, en
estas situaciones se puede aplicar una cinética de Michaelis-Menten fractal, 2264636

-Algunas enzimas presentan una cinética mas rapida que la velocidad de difusidn, lo que en
principio pareceria ser imposible. Se han propuesto diversos mecanismos para tratar de
explicar este fenomeno. Uno de los modelos propone que algunas proteinas, podrian tener
la capacidad de acelerar la catalisis secuestrando el sustrato y orientandolo mediante
campos eléctricos dipolares. Otro modelo propone un mecanismo de efecto tunel cuantico,
donde un protdn o un electréon pueden formar un tunel a través de barreras de activacion,
aunque existe cierta controversia en cuanto al efecto tinel que pueda generar un protén.2”2
- El efecto tunel mediado por protones ha sido observado en triptamina. Esto sugiere que
la catalisis enzimatica podria ser definida mas exactamente como una "barrera", en lugar de
como hace el modelo tradicional, donde el sustrato requiere a la enzima, para alcanzar una
barrera energética mas baja.

- 48.6)- Inhibicion.

-: Inhibidor enzimdtico
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La enzima une al inhibidor El inhibidor compite
con el sustrato

-Los inhibidores competitivos se unen reversiblemente al enzima, evitando la unién del
sustrato. Por otro lado, la unidn del sustrato evita la union del inhibidor. Asi pues, sustrato e
inhibidor compiten por la enzima.

~ o
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s Inhibicién mixta

-Tipos de inhibicién segun la clasificacién introducida por W. W. Cleland.”.
-Los inhibidores son moléculas que regulan la actividad enzimatica, inhibiendo su actividad.
-A grandes rasgos, pueden clasificarse en reversibles e irreversibles. Las irreversibles se unen
covalentemente a la enzima sin posibilidad de revertir la modificacion, siendo utiles en
farmacologia. Algunos de los farmacos, que actuan de este modo son: la eflornitina, utilizada
para tratar la tripanosomiasis africana,” la penicilina y la aspirina.
-Las reversibles se unen de forma reversible a la enzima, pudiendo clasificarse a su vez,
segun la forma en que intervienen en la reaccion, en competitivas, acompetitivas y mixtas.
-Habitualmente, por su amplia presencia en multitud de procesos, se habla también de
inhibicion no competitiva, que en realidad no es mas que una variante de la ya mencionada
inhibicion mixta. Sin embargo, por sus caracteristicas se suele presentar como opuesta a la
competitiva, con la que es comparada frecuentemente:

e - Enlainhibicién competitiva, el sustrato y el inhibidor no se pueden unir ala misma
enzima al mismo tiempo, como se muestra en la figura de la derecha.” Esto
generalmente ocurre cuando el inhibidor tiene afinidad por el sitio activo de una
enzima en el cual también se une el sustrato; el sustrato y el inhibidor compiten para
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el acceso al sitio activo de la enzima. Por ejemplo, el metotrexato es un inhibidor
competitivo de la enzima dihidrofolato reductasa, que cataliza la reduccion de
dihidrofolato a tetrahidrofolato. La similitud entre las estructuras del acido félico y el
metotrexato permite que se establezca una inhibicidn de tipo competitivo. Este tipo
de inhibicidn se puede superar con concentraciones suficientemente altas del
sustrato, es decir, dejando fuera de competicion al inhibidor. En la inhibicion
competitiva la velocidad maxima de la reaccidn no varia, pero se necesitan
concentraciones mas elevadas de sustrato para alcanzar una determinada velocidad,
incrementandose asi la K., aparente.

e -Enlainhibicién acompetitiva, el inhibidor no puede unirse a la enzima libre, sino
unicamente al complejo enzima-sustrato (ES). Una vez formado el complejo con el
inhibidor (EIS) la enzima queda inactiva. Este tipo de inhibicién es poco comun, pero
puede darse en enzimas multiméticas.

e -Llainhibiciéon no competitiva, es una forma de inhibicién mixta donde la unién del
inhibidor con la enzima reduce su actividad pero no afecta la unién con el sustrato.
Como resultado, el grado de inhibicion depende solamente de la concentracion de
inhibidor, independientemente de la concentracion de sustrato, con lo que varia el
valor de la V.., aparente. Sin embargo, como el sustrato aliin puede unirse a la
enzima, el valor de K,, no varia.

e -Enlainhibicidn mixta, el inhibidor se puede unir a la enzima al mismo tiempo, que
el sustrato. Sin embargo, la union del inhibidor afecta la unién del sustrato, y
viceversa. Este tipo de inhibicion se puede reducir, pero no superar al aumentar las
concentraciones del sustrato. Aunque es posible que los inhibidores de tipo mixto se
unan en el sitio activo, este tipo de inhibicidn resulta generalmente de un efecto
alostérico donde el inhibidor se une a otro sitio que no es el sitio activo de la enzima.
La unidn del inhibidor con el sitio alostérico cambia la conformacion (es decir, la
estructura terciaria) de la enzima de modo que la afinidad del sustrato por el sitio
activo se reduce.

:-

At A 200 ¢

- La coenzima acido félico (izquierda) y el farmaco anti-cancerigeno metotrexato (derecha)
son muy similares en estructura. Como resultado, el metotrexato es un inhibidor
competitivo de muchas enzimas que utilizan folato.

-En muchos organismos, los inhibidores pueden actuar como parte de un mecanismo de
realimentacidn. Si una enzima produce una sustancia en demasiada cantidad en el
organismo, esta misma sustancia podria actuar como un inhibidor de la enzima al inicio de la
ruta que lo produce, deteniendo asi dicha produccién cuando haya una cantidad suficiente
de la sustancia en cuestion. Este seria una forma de realimentacion negativa. Las enzimas
que se encuentran sujetas a este tipo de regulacion suelen ser multiméricas y poseer sitios
alostéricos donde se unen sustancias reguladoras. Las graficas que representan la velocidad
de la reaccion frente a la concentracidn de sustrato de estas enzimas no son hipérboles, sino
sigmoidales (forma de S).

- Usos de los inhibidores: Debido a que los inhibidores modulan la funcidn de las enzimas,
suelen ser utilizados como farmacos. Un tipico ejemplo de un inhibidor, que es utilizado
como farmaco es la aspirina, la cual inhibe las enzimas COX-1 y COX-2, implicadas en la
sintesis de un intermediario inflamatorio, las prostaglandinas, con lo que suprime asi los
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efectos derivados, el dolor y la inflamacién.

-Sin embargo, otros inhibidores enzimaticos acttiian como venenos. Por ejemplo, el cianuro,
es un inhibidor irreversible que se une a los 4tomos de hierro y cobre en el sitio activo de la
citocromo c oxidasa de células animales (las plantas son resistentes al cianuro), bloqueando
asi la respiracién celular.Z .

- 48.7)- Funcion Bioldgica.

-Las enzimas presentan una amplia variedad de funciones en los organismos vivos. Son
indispensables en la transduccién de sefiales, y en procesos de regulacién, normalmente por
medio de quinasas y fosfatasas.” También son capaces de producir movimiento, como es el
caso de la miosina al hidrolizar ATP, para generar la contraccién muscular o el movimiento
de vesiculas por medio del citoesqueleto.”.

- Otro tipo de ATPasas, en la membrana celular son las bombas de iones, implicadas en
procesos de transporte activo. Ademas, las enzimas también estan implicadas en funciones
mucho mas exéticas, como la produccién de luz por la luciferasa en las luciérnagas.” Los
virus también pueden contener enzimas implicadas en la infeccién celular, como es el caso
de la integrasa del virus HIV y de la transcriptasa inversa, o en la liberacién viral, como la
neuraminidasa del virus de la gripe.

-Una importante funcién de las enzimas, es la que presentan en el sistema digestivo de los
animales. Enzimas tales como las amilasas y las proteasas, son capaces de degradar
moléculas grandes (almiddon o proteinas, respectivamente) en otras mas pequeiias, de forma
que puedan ser absorbidas en el intestino. Las moléculas de almiddn, por ejemplo, que son
demasiado grandes para ser absorbidas, son degradadas por diversas enzimas a moléculas
mads pequefias como la maltosa, y finalmente a glucosa, la cual si puede ser absorbida a
través de las células del intestino. Diferentes enzimas digestivas son capaces de degradar
diferentes tipos de alimentos. Los rumiantes que tienen una dieta herbivora, poseen en sus
intestinos, una serie de microorganismos que producen otra enzima, la celulasa, capaz de
degradar la celulosa presente en la pared celular de las plantas.”

-Varias enzimas pueden actuar conjuntamente en un orden especifico, creando asi una ruta
metabdlica. En una ruta metabdlica, una enzima toma como sustrato el producto de otra
enzima. Tras la reaccidn catalitica, el producto se transfiere a la siguiente enzima y asi
sucesivamente. En ocasiones, existe mds de una enzima, capaz de catalizar la misma reaccién
en paralelo, lo que permite establecer una regulacién mas sofisticada: por ejemplo, en el
€aso en que una enzima presenta una actividad constitutiva pero con una baja constante de
actividad y una segunda enzima cuya actividad es inducible, pero presenta una mayor
constante de actividad.

-Las enzimas determinan los pasos que siguen estas rutas metabdlicas. Sin las enzimas, el
metabolismo no se produciria a través de los mismos pasos, ni seria lo suficientemente
rapido para atender las necesidades de la célula. De hecho, una ruta metabdlica como la
glucdlisis, no podria existir sin enzimas. La glucosa, por ejemplo, puede reaccionar
directamente con el ATP, de forma que quede fosforilada en uno o mas carbonos. En
ausencia de enzimas, esta reaccion se produciria tan lentamente, que seria insignificante. Sin
embargo, si se afiade la enzima hexoquinasa, que fosforila el carbono 6 de la glucosa y se
mide la concentracidn de la mezcla en un breve espacio de tiempo, se podra encontrar
unicamente glucosa-6-fosfato a niveles significativos. Por tanto, las redes de rutas
metabdlicas dentro de la célula, dependen del conjunto de enzimas funcionales que
presenten.
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- 48.8)- Control de la Actividad.

-La actividad enzimatica puede ser controlada en la célula principalmente de estas cinco

formas:

- Produccion de la enzima (a nivel de la transcripcidon o la traduccién): la sintesis de
una enzima, puede ser favorecida o desfavorecida en respuesta a determinados
estimulos recibidos por la célula. Esta forma de regulacion génica se denomina
induccion e inhibicion enzimatica. Por ejemplo, las bacterias podrian adquirir
resistencia a antibiéticos, como la penicilina gracias a la induccién de unas enzimas
llamadas beta-lactamasas, que hidrolizan el anillo beta-lactdmico de la molécula de
penicilina. Otro ejemplo, son las enzimas presentes en el higado, denominadas
citocromo P450 oxidasas, las cuales son de vital importancia en el metabolismo de
drogas y farmacos. La induccidn o inhibicion de estas enzimas, puede dar lugar a la
aparicion de interacciones farmacoldgicas.

- Compartimentalizacidn de la enzima: las enzimas pueden localizarse en diferentes
compartimentos celulares, de modo que puedan tener lugar diferentes rutas
metabdlicas de forma independiente. Por ejemplo, los dcidos grasos son sintetizados
por un conjunto de enzimas localizadas en el citosol, en el reticulo endoplasmadtico y
en el aparato de Golgi, y posteriormente, dichos acidos grasos son utilizados por otro
conjunto de enzimas diferentes como fuente energética en la mitocondria, a través
de la B-oxidacién.”

-Inhibidores y Activadores Enzimaticos: -Las enzimas pueden ser activadas o
inhibidas por ciertas moléculas. Por ejemplo, el producto final de una ruta
metabdlica, suele actuar como inhibidor de alguna de las enzimas implicadas en las
primeras reacciones de la ruta, estableciendo asi una realimentacién negativa, que
regula la cantidad de producto final obtenido por esa ruta. Este mecanismo de
realimentacion negativa permite ajustar efectivamente la velocidad de sintesis de los
metabolitos intermedios con la demanda de la célula, y permite distribuir
econédmicamente materiales y energia para evitar exceso o escasez de los productos
finales. Este control enzimatico permite mantener un ambiente relativamente
estable, en el interior de los organismos vivos.

-Modificaciéon postraduccional de enzimas: las enzimas pueden sufrir diversas
modificaciones postraduccionales como la fosforilacidn, la miristoilacién y la
glicosilacidn. Por ejemplo, en la respuesta a insulina, se produce la fosforilacion de
multitud de enzimas, como la de la glucégeno sintasa, que ayuda en el control de la
sintesis o degradacion del glucégeno y permite a la célula responder a las variaciones
de los niveles de azicar en sangre.” Otro ejemplo de modificacién postraduccional
es la degradacion de la cadena polipeptidica. La guimiotripsina, una proteasa
digestiva, es sintetizada en una forma inactiva, quimiotripsinégeno, en el pancreas y
transportada en este estado hasta el estomago, donde sera activada. De este modo
se evita que la enzima digiera el pancreas y los demads tejidos por los que pasa antes
de llegar al estdmago. Este tipo de precursor inactivo de una enzima es denominado
zimégeno.

- Activacion dependiente del ambiente: algunas enzimas pueden ser activadas
cuando pasan de un ambiente con unas condiciones a otro con condiciones
diferentes, como puede ser el paso del ambiente reductor del citoplasma al
ambiente oxidativo del periplasma, el paso de un ambiente con elevado pH a otro
con bajo pH, etc. Por ejemplo, la hemaglutinina del virus de la gripe es activada
mediante un cambio conformacional que se produce cuando el pH del medio es
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suficientemente acido, lo cual ocurre cuando el virus entra en el interior de la célula
a través de un lisosoma.%.

- 48.9)- Implicaciones En Enfermedades.

- Estructura tridimensional de la enzima fenilalanina hidroxilasa (PDB 1KWO ).

-Debido a que es necesario un fuerte control de la actividad enzimatica para la homeostasis,
cualquier fallo en el funcionamiento : mutacion, incremento o reduccidon de la expresién o
delecion, de una Unica enzima critica, puede conducir al desarrollo de una enfermedad
genética.

- La importancia de las enzimas se pone de manifiesto en el hecho de que una enfermedad
letal, puede ser causada por el mal funcionamiento de un unico tipo de enzima, de todos los
miles de tipos que existen en nuestro cuerpo.

-Un ejemplo de esto es el tipo mas comun de fenilcetonuria. En esta enfermedad genética se
produce una mutacién de un Unico aminodcido en la fenilalanina hidroxilasa, una enzima
que cataliza la primera reaccion de la ruta de degradacién de la fenilalanina y de compuestos
relacionados. Al ser esta enzima inactiva, se acumulan una serie de productos que terminan
dando lugar a la aparicién de retardo mental, si no se recibe tratamiento.®

Otro ejemplo es cuando se produce una mutacion en los genes de la linea germinal, que
codifican las enzimas implicadas en la reparacién del ADN. En este caso, al no repararse
adecuadamente el ADN de las células, se acumulan mutaciones, que suelen derivar en el
desarrollo de diversos tipos de cancer hereditarios, como la xerodermia pigmentosa.

- 48.10)- Clasificacion y Nomenclatura de Enzimas.

-El nombre de una enzima suele derivarse del sustrato o de la reaccién quimica que cataliza,
con la palabra terminada en -asa. Por ejemplo, lactasa proviene de su sustrato lactosa;
alcohol deshidrogenasa proviene de la reaccion que cataliza que consiste en "deshidrogenar"
el alcohol; ADN polimerasa proviene también de la reaccion que cataliza que consiste en
polimerizar el ADN.
-La Unidén Internacional de Bioquimica y Biologia Molecular ,ha desarrollado una
nomenclatura para identificar a las enzimas basada en los denominados Numeros EC. De
este modo, cada enzima queda registrada por una secuencia de cuatro nimeros, precedidos
por las letras "EC". El primer namero clasifica a la enzima segtin su mecanismo de accion. A
continuacion se indican las seis grandes clases de enzimas existentes en la actualidad:
e - EC1 Oxidorreductasas: catalizan reacciones de oxidorreduccion o redox. Precisan la
colaboracion de las coenzimas de oxidorreducciéon (NAD*, NADP*, FAD), que aceptan
o ceden los electrones correspondientes. Tras la accion catalitica, estas coenzimas
quedan modificadas en su grado de oxidacidn, por lo que deben ser recicladas antes
de volver a efectuar una nueva reaccion catalitica. Ejemplos: deshidrogenasas,

peroxidasas.
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e - EC2 Transferasas: transfieren grupos activos ,obtenidos de la ruptura de ciertas
moléculas, a otras sustancias receptoras. Suelen actuar en procesos de
interconversion de monosacaridos, aminoacidos, etc. Ejemplos: transaminasas,
quinasas.

e - EC3 Hidrolasas: catalizan reacciones de hidrdlisis, con la consiguiente obtencidon de
mondmeros a partir de polimeros. Actian en la digestion de los alimentos,
previamente a otras fases de su degradacidn. La palabra hidrdlisis se deriva de hidro
-> 'agua'y lisis - 'disoluciéon’'. Ejemplos: glucosidasas, lipasas, esterasas.

e -EC4 Liasas: catalizan reacciones en las que se eliminan grupos H,0, CO, y NH; para
formar un doble enlace o ailadirse a un doble enlace. Ejemplos: descarboxilasas,
liasas.

e - EC5 Isomerasas: actiian sobre determinadas moléculas obteniendo o cambiando de
ellas sus isdmeros funcionales o de posicion, es decir, catalizan la racemizacion y
cambios de posiciéon de un grupo en determinada molécula obteniendo formas
isoméricas. Suelen actuar en procesos de interconversion. Ejemplo: epimerasas
(mutasa).

e - ECG6 Ligasas: catalizan la degradacion o sintesis de los enlaces denominados
"fuertes" mediante el acoplamiento a moléculas de alto valor energético como el
ATP. Ejemplos: sintetasas, carboxilasas.

- 48.11)- Aplicaciones Industriales.

-Las enzimas son utilizadas en la industria quimica, y en otros tipos de industria, en donde se
requiere el uso de catalizadores muy especializados. Sin embargo, las enzimas estan
limitadas tanto por el nimero de reacciones que pueden llevar a cabo, como por su ausencia
de estabilidad en solventes organicos y altas temperaturas. Por ello, la ingenieria de
proteina, se ha convertido en un area de investigacién muy activa, donde se intentan crear
enzimas con propiedades nuevas, bien mediante disefio racional, bien mediante evolucién in
vitro.22, - Estos esfuerzos han comenzado a tener algunos éxitos, obteniéndose algunas

enzimas que catalizan reacciones no existentes en la naturaleza.®*

-A CONTINUACION: SE MUESTRA UNA TABLA CON DIVERSAS APLICACIONES INDUSTRIALES
DE LAS ENZIMAS:

Aplicacion Enzimas utilizadas Usos

Produccion de azucares
desde el almiddén, como por

. ejemplo en la produccion
Procesado de alimentos jemp P

. , ﬁ
o oH - - de jarabe de maiz.** En la
“Now Sowl Mo Mo coccion al horno, cataliza la
{H W LAH LA Amilasas de hongos y rotura del almidén de la
& . ,
w' b wl e pd o b lantas. harina en azucar. La

n
La amilasa cataliza la degradacién
del almiddn en aztcares sencillos.

fermentacion del azucar
llevada a cabo por
levaduras produce el
didxido de carbono que
hace "subir" la masa.
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Alimentos para bebés

Elaboracion de cerveza

Cebada germinada utilizada para la
elaboracién de malta.

Zumos de frutas

Industria lactea

i JLK (Qu. [ iy -

Proteasas

Tripsina

Las enzimas de la cebada
son liberadas durante la
fase de molido en la
elaboracion de la cerveza.

Enzimas de cebada
producidas a nivel
industrial

Amilasa, glucanasay
proteasas

Betaglucanasas y
arabinoxilanasas

Amiloglucosidasas y
pululanasas

Proteasas

Acetolactatodecarboxilasa
(ALDC)

Celulasas, pectinasas

Renina, derivado del
estomago de animales
rumiantes jovenes (como
terneros y ovejas).

Enzimas producidas por
bacterias

Lipasas

Los fabricantes de galletas
las utilizan para reducir la
cantidad de proteinas en la
harina.

Para pre-digerir el alimento
dirigido a bebés.

Las enzimas liberadas
degradan el almidén y las
proteinas para generar
azucares sencillos,
aminodcidos y péptidos
que son usados por las
levaduras en el proceso de
fermentacion.

Ampliamente usadas en la
elaboracion de cerveza
para sustituir las enzimas
naturales de la cebada.

Digieren polisacaridos y
proteinas en la malta.

Mejoran la filtracién del
mosto y la cerveza.

Produccidn de cerveza baja
en calorias y ajuste de la
capacidad de fermentacion.

Eliminan la turbidez
producida durante el
almacenamiento de la
cerveza.

Incrementa la eficiencia de
la fermentacién mediante
la reduccion de la
formacion de diacetilo.2®

Aclarado de zumos de
frutos.

Produccidon de queso,
usada para hidrolizar
proteinas.

Actualmente, cada vez mas
usadas en la industria
lactea.

Se introduce durante el
proceso de produccion del
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Queso de Roquefort.

Lactasas
Digestidn de carne Papaina
Amilasas,
Industria del almidén amiloglucosidasas y
CH,OH glucoamilasas
O
OH
OH OH
OH
Glucosa.
CHI:%H CH.OH Glucosa isomerasa
HO
OH
OH
Fructosa.

Industria del papel

Amilasas, xilanasas,
celulasas y ligninasas

Una fabrica de papel en Carolina
del Sur.

Industria del biofuel

Celulasas

Ay

Celulosa en 3D.

| Ligninasas

Principalmente proteasas,
producidas de forma
extracelular por bacterias.

Detergentes bioldgicos

gueso Roquefort para
favorecer la maduracion.

Rotura de la lactosa en
glucosa y galactosa.

Ablandamiento de la carne
utilizada para cocinar.

Conversion del almidén en
glucosa y diversos aztcares
invertidos.

Conversion de glucosa en
fructosa durante la
produccidn de jarabe de
maiz partiendo de
sustancias ricas en
almiddn. Estos jarabes
potencian las propiedades
edulcorantes y reducen las
calorias mejor que la
sacarosa y manteniendo el
mismo nivel de dulzor.

Degradacion del almidén
para reducir su viscosidad,
anadiendo apresto. Las
xilanasas reducen el
blanqueador necesario
para la decoloracion; las
celulasas alisan las fibras,
favorecen el drenaje de
agua y promueven la
eliminacion de tintas; las
lipasas reducen la
oscuridad y las ligninasas
eliminan la lignina para
ablandar el papel.

Utilizadas para degradar la
celulosa en azucares que
puedan ser fermentados.

Utilizada para eliminar
residuos de lignina.

Utilizadas para ayudar en la
eliminacion de tintes
proteicos de la ropa en las
condiciones de prelavado y
en las aplicaciones directas
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Limpiadores de lentes de contacto

Amilasas

Lipasas

Celulasas

Proteasas

Industria del hule

Industria fotografica

Biologia molecular

ADN de doble hélice.

- 48.12)-Véase También.

e -Extremoenzima;
e -Cinética enzimatica;
e -Inhibidor enzimatico;

Catalasa

Proteasa (ficina)

Enzimas de restriccion,

de detergente liquido.

Detergentes de lavadoras
para eliminar residuos
resistentes de almidon.

Utilizadas para facilitar la
eliminacion de tintes
grasos y oleosos.

Utilizadas en suavizantes
biolégicos.

Para eliminar restos
proteicos de las lentes de
contacto y asi prevenir
infecciones.

Para generar oxigeno desde
el perdxido, y asi convertir
el latex en hule espumoso.

Disolver la gelatina de las
peliculas fotograficas
usadas, permitiendo asi la
recuperacion de su
contenido en plata.

Utilizadas para manipular
el ADN mediante ingenieria
genética. De gran
importancia en
farmacologia, agricultura,

ADN ligasa y polimerasas

medicina y criminalistica.

e -Analisis cuantitativo enzimatico;

e -Catalisis enzimatica;

e -Enzima de restriccion;

e -Numero EC;

e -acetato CoA-transferasa;

- 48.13)-Notas.

Esenciales para digestion
de restriccion y parala
reaccién en cadena de la

polimerasa.
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1. 2 Aunque es de género ambiguo, la regla general es que casi todas las
palabras que provienen del griego acabadas en -pa (-ma) terminan siendo
masculinas, a pesar de que el Diccionario de la RAE, la clasifica como femenina en su
uso comun. Segun Fernando A. Navarro: :

-Dentro de las palabras ambiguas, una de las que mas problemas plantea en
medicina es enzima: ¢ debe decirse "las enzimas hepaticas" o "los enzimas
hepaticos"? Este problema no es especifico de nuestro idioma, sino que preocupa
también al otro lado de los Pirineos, donde los cientificos franceses utilizan enzyme
habitualmente como masculino (al igual que levain, levadura) en contra de la
recomendacion oficial de la Academia Francesa de Ciencias. En espaiol, la RAE
considera que enzima es una palabra ambigua, si bien los médicos la usan mas como
femenino, sobre todo en los ultimos afos. Los partidarios de asignarle género
masculino la equiparan a los helenismos médicos procedentes de neutros griegos
terminados en -ma (-ma), que son siempre masculinos en nuestro idioma. Olvidan,
sin embargo, que no es tal la procedencia de enzima, neologismo formado hace un
siglo a partir del femenino griego zumh (zyme, levadura). Por si ello no bastara para
preferir el género femenino en nuestro idioma, compruébese que ningiin médico
habla de "los coenzimas" o "los lisozimas"; ademas, todas las enzimas son femeninas
en castellano.

2. > La Real Academia Espaiiola reconoce el uso de la letra z en el vocablo
como un cultismo.? No debe confundirse con la palabra homéfona encima («en lugar
o parte superior»).2.

- 48.14)-Referencias.

1.1 Navarro, Fernando A. «Problemas de género gramatical en medicina». Boletin de
traduccion al espaiiol de la Union Europea.2. 1 «[...] existen en espafiol algunas palabras
que se escriben siempre con z ante e, i [...]. Se trata normalmente de cultismos griegos,
arabismos y préstamos de otras lenguas que contienen esta letra en su grafia originaria o en
su transcripcion al alfabeto latino [...]». Citado en RAE y ASALE (2010), «§ 6.2.2.7.1.1
Palabras excepcionalmente escritas con z ante e, i», Ortografia de la lenqua espaiola,
Madrid: Espasa Calpe, p. 124, ISBN 978-6-070-70653-0, 1 «[...] encima (‘en lugar o parte
superior’) y enzima (‘proteina que cataliza las reacciones bioquimicas del metabolismo’).».
Citado en RAE y ASALE (2010), «§ 3.2.5 Diferenciacion de homénimos», Ortografia de la
lenqua espaiola, Madrid: Espasa Calpe, p. 39, ISBN 978-6-070-70653-0,.3 q* «enzyme |
Definition, Mechanisms, & Nomenclature». Encyclopedia Britannica (en inglés). 4., David R.
(2002-10). «Ribozymes: catalytic RNAs that cut things, make things, and do odd and useful
jobs». Biologist (London, England) 49 (5): 199-203. ISSN 0006-3347. PMC PMCPMC3770912
| pmc= incorrecto (ayuda). PMID 12391409. .5 4> Smith AL (Ed) et al. (1997). Oxford
dictionary of biochemistry and molecular biology. Oxford [Oxfordshire]: Oxford University
Press. ISBN 0-19-854768-4. 61 Grisham, Charles M.; Reginald H. Garrett (1999).
Biochemistry. Philadelphia: Saunders College Pub. pp. 426-7. ISBN 0-03-022318-0. 71
Bairoch A. (2000). «The ENZYME database in 2000». Nucleic Acids Res 28: 304-305. PMID
10592255. Archivado desde el original el 1 de junio de 2011. 89 Lilley D (2005). «Structure,
folding and mechanisms of ribozymes». Curr Opin Struct Biol 15 (3): 313-23. PMID 15919196.
d0i:10.1016/j.5bi.2005.05.002. 9 Cech T (2000). «Structural biology. The ribosome is a
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-48.17) - Enlaces Externos.

e Proyectos Wikimedia
e Il Datos: Q8047

. '@Multimedia: Enzymes

e Identificadores

e GND:4014988-2

Control de autoridades

e LCCN:sh85044229

e NDL: 00566733

e AAT:300212647

e Diccionarios y enciclopedias
e Britannica: url
e Identificadores médicos

e MeSH: D004798

e llIDatos:Q8047

° ﬁ'bMuItimedia:Enzymes
<img src="//es.wikipedia.org/wiki/Special:CentralAutoLogin/start?type=1x1" alt="" title=""
width="1" height="1" style="border: none; position: absolute;" />
-Obtenido de «https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Enzima&oldid=121608194»
Categorias:

e -Enzimas;

e -Catalisis;

e -Ciencia y tecnologia de Alemania del siglo XIX;

e -Ciencia de 1879;

e -Alemania en 1879;
Editar enlaces

e Esta pagina se edito por ultima vez el 3 diciembre 2019 a las 07:55
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- CAPITULO IXL: - 49)- TOXINAS,-
-De Wikipedia, la enciclopedia libre. .

-Una toxina (del griego clasico to§ikov [toxikon], que significa ‘flecha’) es una sustancia
venenosa producida por células vivas de animales, plantas, bacterias u otros organismos
biolégicos;u’? para destacar su origen orgénico, se habla a veces también de biotoxina.**
Estan excluidas de esta definicidn las sustancias creadas por procesos artificiales. El término
«toxina» fue introducido por el quimico organico Ludwig Brieger (1849-1919).2

-Las toxinas pueden ser pequeiias moléculas, péptidos, o proteinas capaces de causar
enfermedad cuando entran en contacto con, o son absorbidos por, tejidos del cuerpo,
interactuando con macromoléculas biolégicas como enzimas o receptores celulares. Las
toxinas varian enormemente en su severidad, que va de un efecto breve y leve (como en el
caso de un aguijon de abeja) hasta mortal casi de inmediato (como en la toxina botulinica).

-INDICE.-

- CAPITULO IXL: - 49)- TOXINAS.-
- 49.1)- Accién.

- 49.2)- Clasificacion.

- 49.3)- Véase También.

- 49.4)- Referencias.

-49.5)- Bibliografia.

- 49.6Enlaces Externos.

- 49.1)- Accion.

-Las toxinas generadas por microorganismos, son un importante factor de virulencia;
responsables del caracter patogénico y del grado de evasion del sistema inmunitario del
huésped.t .
-Las toxinas en la naturaleza tienen principalmente dos funciones:

e Depredadora : arafias, serpientes, medusas, etc.)

e Defensiva : abejas, ranas, orugas, plantas, setas, etc.).

- 49.2)- Clasificacion.
-Clasificacion por su naturaleza quimica: - Hoy en dia, las toxinas se pueden clasificar, de
acuerdo a su naturaleza quimica, en toxinas proteicas y toxinas glucido-lipido-polipeptidicas.

e -Las toxinas proteicas. Se conocen desde hace varios ailos gracias a los trabajos de
Roux y de Yersin (1888) y de varios investigadores mas.
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-Roux demostro que el bacilo diftérico segrega un veneno, que por si solo puede reproducir
la enfermedad en un cobayo. Esta toxina diftérica, es verdaderamente segregada en el
medio externo. Otras toxinas proteicas se hallan al mismo tiempo en el cuerpo microbiano y
en el medio ambiente. Y ciertas toxinas proteicas permanecen fuertemente ligadas a los
cuerpos microbianos.

-Pillemer y Eaton, estudiaron de manera especial la estructura de las toxinas tetdnica y
diftérica. Estas toxinas son solubles en agua y generalmente termolabiles; el calor, la luz y el
envejecimiento las afectan. Los acidos y las bases las destruyen. y el formol las transforman
en un nuevo producto, llamado anatoxina por el veterinario y biélogo francés Gaston
Ramon, en 1923.

- Este producto es absolutamente inofensivo, pero conserva integramente el poder
floculante y la actividad inmunizante de la toxina. (Burdin & de Lavergne, 1980)~.

e - Las toxinas glucido-lipido-polipeptidicas. Estas estan siempre ligadas al cuerpo
microbiano. Si se inyecta el germen a un animal, no provocaria ninguna reaccion; en
cambio, una inyeccidn intravenosa de gérmenes muertos. provoca la muerte del
animal en pocas horas. Este fendmeno hace evidente la reaccién que provoca un
producto téxico, contenido en un cuerpo microbiano.

-La causa de la muerte del animal, se atribuye a la endotoxina, y no a la virulencia, ya
que esta no puede darse estando el germen muerto.
-Las toxinas glucido-lipido-polipeptidicas,tienen efecto sobre el sistema nervioso : irritan el
sistema parasimpatico, y representa un papel importante, en el favorecimiento de la
infeccién. 2
- Algunos de los tipos de toxina mejor conocidos son:

e -Atraxicotoxinas, causan un aumento del pulso cardiaco, presion arterial y asfixia.

e -Cianotoxinas, producidas por cianobacterias.

e -Hemotoxinas, son aquellas que atacan a los eritrocitos y se transmiten por el
torrente sanguineo.

e -Necrotoxinas, producen necrosis de las células a las que afectan y destruyen los
tejidos; también se distribuyen por la sangre y en el caso de los humanos afectan
principalmente a musculos y piel.

e -Neurotoxinas, son las que afectan principalmente al sistema nervioso.

e -Citotoxinas, afectan a células de forma individual, bien de un modo genérico o bien
a tipos concretos de células.

e -Miotoxinas, afectan a los musculos provocando paralisis.

e -Apitoxinas, producidas por las abejas.

¢ -Micotoxinas son producidas por hongos, aunque suelen reducirse tinicamente a las
que afectan a animales en bajas concentraciones.

- 49.3)- Véase También.

e - Contaminacidén bioldgica;
e -Contaminacion quimica;
e -Toxoide;

- 49.4)- Referencias.

1. 2 toxin en el Diccionario Médico de Dorland
2. 2 «toxin - Definition from the Merriam-Webster Online Dictionary».
3. 2 «biotoxin - Definition from the Merriam-Webster Online Dictionary».
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4,  biotoxin en el Diccionario Médico de Dorland

5. > Brade, Helmut (editor) (1999). Endotoxin in Health and Disease. Marcel
Dekker. ISBN 9780824719449.

6. 2 Proft T (editor) (2009). Microbial Toxins: Current Research and Future

Trends. Caister Academic Press. ISBN 978-1-904455-44-8.
A saltar a: * 2 Burdin, J.-C., & de Lavergne, E. (1980). Las Bacterias . D.F.
(México) : Fondo de Cultura Econénica .

-49.5)- Bibliografia.
-- VER: Los 149 LIBROS Publicados del Prof. Dr. Enrique Barmaimon: - == Biblioteca
Virtual en Salud (BVS)- (S.M.U.)- -www.bvssmu@org.uy [libros], [barmaimon] ).(OR)
.(buscar);( Elegir libro entre 149 : texto completo); y (esperar tiempo necesario que abra.
EN:
-LIBROS SOBRE SINDROMES DE FATIGA CRONICA : 9 TOMOS.- TOMO I- Cap. 1.10; Pag.52
-LIBROS SOBRE MEDICINA NUCLEAR: 6Tomos.-
-LIBROS SOBRE ENFERMEDADE AUTOINMUNES.- 9 Tomos.-

- 49.6)- Enlaces Externos.
e T3DB: Base de datos de toxinas.
e ATDB: Base de datos de toxinas de animales.
e Sociedad de Toxicologia.

e Proyectos Wikimedia
e INiDatos: Q184651

. @Multimedia: Toxins

Control de autoridades ¢ Identificadores

e GND:4127018-6

e Diccionarios y enciclopedias
e Britannica: url

e Identificadores médicos

e MeSH: D014118

e [INiiDatos:Q184651

° é}MuItimedia:Toxins
<img src="//es.wikipedia.org/wiki/Special:CentralAutoLogin/start?type=1x1" alt="" title=""
width="1" height="1" style="border: none; position: absolute;" />
-Obtenido de «https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Toxina&oldid=121583388»
-Categorias:

e -Proteinas;

e -Sistema inmunitario;
Editar enlaces

e Esta pagina se editd por ultima vez el 6 diciembre 2019, a las 07:05.
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- CAPITULO L: -50)- TOXINAS MICROBIANAS.-
-De Wikipedia, la enciclopedia libre.

-Las toxinas microbianas son toxinas producidas por microorganismos, incluyendo bacterias,
virus y hongos. Las toxinas microbianas son determinantes importantes de la virulencia
responsable de patogenicidad microbiana y/o evasion de la respuesta inmune del
hospedador. Algunas toxinas bacterianas, tales como neurotoxinas botulinicas, son las mas
potentes toxinas naturales conocidas. Sin embargo, las toxinas microbianas también tienen
usos importantes en investigacion médica e investigacion. Aplicaciones potenciales de
investigacion de toxinas incluyen el combate de la virulencia microbiana, el desarrollo de
ndveles drogas contra el cancer y otros medicamentos, y el uso de toxinas como herramienta
en neurobiologia y biologia celular.® .

-INDICE.-

- CAPITULO L: -50)- TOXINAS MICROBIANAS. -
-50.1)- Neurotoxina Botulinica;

- 50.2)- Toxina Antriacica ;

-50.3)- Citotoxina Subtilasa.;

- 50.4)- Toxina de Pasteurella Multocida.
- 50.5)- Toxinas RTX de Vibrio.

- 50.6)- Toxina de Helicobacter Pylori.

- 50.7)- Toxinas de Staphylococcus.

- 50.8)- Ribotoxinas Fungicas.

- 50.9)- Toxinas de Cianobacterias.

- 50.10)- Véase También.

- 50.11)- Referencias.

- 50.12)- Bibliografia.

- 50.13)- Enlaces Externos.

- 50.1)- Neurotoxina Botulinica.

Las neurotoxinas botulinicas (BoNTs) son las mas potentes toxinas naturales conocidas. La
familia de BONTs comprende siete serotipos antigenicamente diferentes (A a G) que son
producidos por varias cepas toxigénicas de anaerdbicos formadores de esporas Clostridium
botulinum. Las toxinas actiian como metaloproteasas que entran a los terminales nerviosos
colinérgicos periféricos y clivan proteinas que son componentes cruciales del aparato
neuroexitador, causando una inhibicion persistente pero reversible de la liberacion de
neurotransmisores que resultan en una paralisis muscular flacida. Ellas son el agente
causante de la mortal enfermedad por intoxicacion alimentaria llamada botulismo, y podrian
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tener un riesgo importante en la guerra bioldgica debido a su extrema toxicidad y facilidad
de produccidn. Sirven ademas como poderosas herramientas para tratar una lista de
condiciones médicas.?

- 50.2)- Toxina Antracica.

-El Bacillus anthracis produce dos factores importantes de virulencia, una exotoxina
tripartita referida como toxina antracica, y una capsula antifagocitica. Estos factores de
virulencia, median la supervivencia del patégeno y, en el caso de la toxina, inducen
directamente dafio al hospedador. Dos distintas actividades enzimaticas estan asociadas con
la toxina antracica, cada una codificada por una proteina separada. Las subunidades
ezimaticas son el factor letal (LF), una metaloproteasa dependiente de zinc, y el factor de
edema (EF), una adenilato ciclasa dependiente de calcio y calmodulina. LF y EF logran el
acceso al citosol del hospedador, uniéndose a y traslocandose a través de un poro formado
por la subunidad de unidn que comparten, protector de antigeno (PA). La combinacion de LF
y PA se llama toxina letal (LT), y esta toxina inactiva la sefializacion MAPK, en el hospedador.
- La toxina de edema (ET), formada por la combinacion de EF y PA, produce altos niveles de
cAMP en células hospedadoras. Al principio de la infeccidn, los niveles sistémicos de toxina
son bajos, y probablemente modulan la respuesta inmune del hospedador localmente, de tal
modo que permiten el establecimiento de la infeccion. mas tarde, las concentraciones de
toxina aumentan causando dafios a drganos, salida vascular, y por ultimo la muerte del
hospedador.?.

- 50.3)- Citotoxina Subtilasa.

- La citotoxina subtilasa (SubAB) es un prototipo recientemente reconocido de una nueva
familia de toxinas AB5, secretada por Shiga toxigénica Escherichia coli (STEC). Su subunidad A
es una serina proteasa semejante a la subtilasa y la citotoxicidad para las células eucariéticas
es debido a un unico altamente especifico sitio de clivaje de BiP/GRP78, una esencial Hsp70
family chaperone localizada en el ER. Este clivaje gatilla una severa respuesta de stress ER,
que resulta por ultimo en apoptosis. La subunidad B tiene especificidad para glicanos que
terminan en acido sialico acido N-glicolilneuraminico. El rol de SubAB en enfermedades
humanas resta ser establecido.?.

- 50.4)- Toxina de Pasteurella Multocida.

-La toxina de Pasteurella multocida (PMT) es el mas importante determinante patogénico de
Pasteurella multocida. Las especies P. multocida causan varias enfermedades de animales y
humanos. La toxina es el agente causante de la econdmicamente importante rinitis atrofica
en cerdos. La estimulacidn de varias rutas de senalizacion es inducida por PMT. El mas
notable es un potente efecto mitogénico. Fosfolipasa CB y la pequeiia GTPasa Rho son
activadas debido a estimulacién de proteina G heterotrimerica de la familia Gaq y Ga12/13.2

- 50.5)- Toxinas RTX de Vibrio.

- Las toxinas de autoprocesamiento multifuncionales son una tnica familia de toxinas de
proteinas secretadas, predominantemente producidas por el Vibrio sp. La mejor
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caracterizdas de estas toxinas es producida por V. cholerae. En las células eucariotas, esta
toxina tiene tres actividase quimicas distintas que resultan en autoprocesamiento, union
cruzada covalente de actina, e inactivacion de la familia Rho de GTPasas, que por ultimo
resultan en la destruccion del citoescqueleto de la actina. Toxinas relacionadas producidas
por vibrium vulnificus y vibrium anguillarum tienen algiin mecanismo similar de accion. Estas
toxinas pueden asistir a las bacterias para evadir la defensa inmune del hospedador.®

- 50.6)- Toxina de Helicobacter Pylori.

- Helicobacter pylori, es una Bacteria Gram-negativa, que coloniza el estdmago humano,
secreta una toxina conocida como VacA. Esta toxina fue identificada inicialmente basandose
en sus capacidades para causar vacuolizacion en células gastricas epiteliales cultivadas. VacA
causa otras varias alteraciones en células del epitelio gastrico y miiltiples tipos de células
inmune diana. La mayoria de las alteraciones celulares inducidas por VacA son atribuibles a
la insercidn de la toxina en las membranas celulares y la formacion de canales de
membrana.l.

- 50.7)- Toxinas de Staphylococcus.

- Las proteinas de evasion inmune de Staphylococcus aureus tienen una significativa
conservacion de la estructura proteina y un rango de actividades, que son todas dirigidas en
los dos elementos clave de la inmunidad del hospedador, complemento y neutrdfilos. Estos
factores de virulencia secretados ayudan a las bacterias a sobrevivir a la respuesta inmune.

- 50.8)- Ribotoxinas Fungicas.

- Las Ribotoxinas fungicas son una familia de ribonucleasas extracelulares fungicas que
inactivan los ribosomas, rompiendo especificamente un solo enlace fosfodiester, ubicado en
el universalmente conservado bucle sarcina/ricina del amplio rRNA.2% La subsiguiente
inhibicion de la biosintesis de proteinas es seguida por la muerte celular via apoptosis. Las
ribotoxinas también son capaces de interactuar con membranas que contienen fosfolipidos
acidos, su citotoxicidad se dirige preferentemente hacia células que muestran permeabilidad
de membrana e.g. células transformadas o infectadas por virus.22. Recientemente se ha
demostrado su actividad insecticida lo que abre un prometedor panorama para la obtencién
de insecticidas sostenibles.2 Su inclusién como parte de inmunotoxinas ha supuesto el
disefio de quimeras proteicas con importante eficacia frente a tumores de cancer colon
humanos en modelos de ratones inmunosuprimidos.t*

- 50.9)- Toxinas de Cianobacterias.
- Las Cianobacterias producen una gran variedad de compuestos bioactivos, incluyendo

sustancias con actividad contra el cancer y anti viral, protectores de UV, inhibidores
especificos de enzimas, y potentes hepatotoxinas y neurotoxinas. .

- 50.10)- Véase También.

e -Toxina;
e -Neurotoxina;
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