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La Ciencia, desde Morelos para el mundo

Las proteinas recombinantes:
aliadas en la salud

Laura A. Palomares y Octavio
Tonatiuh Ramirez

Instituto de Biotecnologfa, UNAM-
Campus Morelos

Miembros de la Academia de Cien-
cias de Morelos, A.C.

N nuestro cuerpo existen una
Egran cantidad de proteinas,

las que constituyen aproxi-
madamente el 45 % de nuestro cuer-
po (descontando el agua). Algunas
de ellas, como son las protefnas mus-
culares, forman parte esencial de la
estructura de nuestro cuerpo. Otras
realizan una gran cantidad de fun-
ciones, entre ellas estd la regulacion
de nuestro crecimiento, de nuestra

actividad metabdlica, transporte
de oxigeno, reparacion de tejidos, e
incluso la proteccién contra virus y
bacterias patdgenas. Una gran can-
tidad de padecimientos son provo-
cados por la falta de la actividad de
alguna protefna, como es el caso de
la diabetes, la anemia cronica, inmu-
nodeficiencias congénitas, hemofilia,
o retrasos en el crecimiento. Esto
fue reconocido por los cientificos
hace mucho tiempo, cuando se des-
cubrid que la deficiencia de proteinas
como la hormona de crecimiento o la
insulina provocan enanismo o diabe-
tes, respectivamente. El primer in-
tento terapéutico para resolver estas
enfermedades fue el recuperar estas

proteinas de drganos de animales
y humanos. En el primer caso, las
proteinas obtenidas no son idénticas
alas humanas, y en ambos casos sélo
se obtenia una muy baja cantidad de
proteina a costos extraordinariamen-
te altos. En consecuencia, no era
posible contar con la calidad ni can-
tidad de material suficiente para tra-
tar las enfermedades. Ademds, estas
fuentes presentan riesgos importan-
tes, como la presencia de proteinas y
virus contaminantes que pueden po-
ner en riesgo la salud del paciente.

El descubrimiento de que el ADN
contiene la informacidon necesaria
para la sintesis de protefnas abrid
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la posibilidad de producir proteinas
muy similares a las humanas en mi-
croorganismos sencillos, como bac-
terias y levaduras, pero sin los pro-
blemas y riesgos de otras fuentes. El
procedimiento consiste en introducir
el ADN que contiene la informa-
cién correspondiente a una proteina
humana en particular en células del
microorganismo productor. Esto se
hace utilizando un pldsmido, que
es un pedazo de ADN circular que
puede transferirse de un organismo a
otro y que contiene varios elementos
necesarios para su permanencia en
la célula y la produccién de la pro-
teina de interés. De esta forma, el
microorganismo produce la proteina

humana, ademds de sus proteinas,
convirtiéndose en una “fabrica ce-
lular”. Las protefnas producidas de
esta forma son llamadas proteinas
recombinantes.

La primer proteina recombinante
aprobada para ser utilizada como
medicamento en humanos fue la
insulina, en 1982. Antes de estar
disponible mundialmente la insulina
recombinante, la diabetes se trataba
con insulina extraida de pdncreas
de cerdos o bovinos, la que no es
idéntica a la humana, lo que puede
resultar en rechazo o neutralizacion
de la protefna y una deficiente accion
terapéutica. Ademds, la extraccion
de tejido animal puede resultar en
contaminacion con virus u otras
substancias indeseables. El uso de
la insulina humana recombinante
evita estos problemas. Actualmente,
el mercado mundial de la insulina
recombinante estd alrededor de los
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Produccion de una proteina recombinante. Para producir una proteina recombi-
nante es necesario contar con un pldsmido capaz de recibir el gen de interés y que
cuente con los elementos necesarios para su replicacion y mantenimiento en la cé-
lula huésped y para la produccion de la proteina recombinante. Este pldsmido es
tratado con enzimas de restriccion, las que lo cortan en un sitio especifico en el que
se insertard el gen de la proteina de interés. Se utilizan otras enzimas denominadas

ligasas para cerrar el pldsmido. El pldsmido que contiene el gen de interés es intro-

ducido a la célula huésped por métodos quimicos o fisicos. En el ejemplo mostrado
aqui se trata de una célula bacteriana. Esta célula entonces produce la proteina de
interés con la maquinaria biosintética que utiliza para producir sus propias protei-
nas. Se presenta un esquema en el que los diferentes elementos no estdn a escala.

7,000 millones de ddlares al aiio.
Otro ejemplo es la hormona de cre-
cimiento humana, la que anterior-
mente se recuperaba de caddveres
humanos y actualmente se produce
de forma recombinante en bacterias,
células de animales o levaduras. Un
ejemplo interesante es el Factor VIII,
el que es un factor esencial en la cas-
cada de coagulacién de la sangre, y
que es deficiente en algunos pacien-
tes hemofilicos. La extraccion del
Factor VIII de sangre humana y su
uso para tratar la hemofilia antes de
los 1990s resultd en la transmision
del virus de la inmunodeficiencia hu-
mana, o los virus de hepatitis B o C
a muchos pacientes hemofilicos. La
produccion recombinante del Factor
VIII permitié el tratamiento de la
hemofilia sin correr riesgos de trans-
misién de enfermedades.

Desde 1982, se han aprobado mds
de 130 medicamentos basados en
proteinas recombinantes, los que in-
cluyen factores de coagulacién para
tratar la hemofilia, vacunas contra
la hepatitis B y el virus de papiloma
humano, anticoagulantes, hormonas
(insulina, hormona de crecimiento,
etc.), factores hematopoyéticos (que
promueven la proliferacién de célu-
las sanguineas) para tratar anemias
o neutropenias, interferones e inter-
leucinas para tratar enfermedades
infecciosas, artritis reumatoide, can-
cer y esclerosis muiltiple, entre otros.
Muchas de las protefnas recombi-

nantes usadas como medicamentos
no existen en la naturaleza, sino que
han sido creadas en los laboratorios
para poseer mds de una funcién.
Recientemente han adquirido es-
pecial importancia los anticuerpos
monoclonales recombinantes. Los
anticuerpos forman parte del sistema
de defensa de nuestro cuerpo. Son
proteinas producidas por el siste-
ma inmune cuando detecta alguna
sustancia dafiina, como virus, bac-
terias, hongos, pardsitos o algunos
quimicos. Los anticuerpos tiene una
region que une especificamente a la
sustancia dafiina (antigeno), y otra
region que desencadena respuestas
adicionales del sistema inmune. Con
el fin de aprovechar las propiedades
de los anticuerpos para el tratamien-
to de enfermedades, se han produ-
cido anticuerpos recombinantes a
partir de un anticuerpo especifico
que reconoce una sustancia en par-
ticular. Como se produce un sélo
anticuerpo, se les llama anticuerpos
monoclonales recombinantes. Al-
gunos anticuerpos monoclonales re-
combinantes producen una respuesta
inmune en nuestro organismo, mien-
tras que otros neutralizan la accién
de alguna molécula al unirse a ella.
Los anticuerpos monoclonales se
han utilizado para diagndstico, para
el tratamiento de cdncer, asma, y la
artritis reumatoide, y para prevenir
el rechazo de 6rganos transplanta-
dos, entre otras aplicaciones. Ac-

tualmente, un anticuerpo
monoclonal, Etanercept,
es el medicamento re-
combinante con mayor
mercado en Estados Uni-
dos, con ventas de aproximadamente
4,500 millones de ddlares al afio. El
Etanercept se utiliza para tratar en-
fermedades autoinmunes al bloquear
al factor de necrosis tumoral (TNF),
molécula responsable de la respuesta
inflamatoria. Es una proteina que no
existe en la naturaleza, y que se gene-
16 al pegar dos segmentos de protei-
nas con funciones diferentes. Por un
lado, contiene el receptor del TNF, el
que le permite bloquear la respuesta
inflamatoria, y por otro una porcién
de anticuerpo humano recombinante
que le permite a la proteina permane-
cer por tiempos largos en el torrente
sanguineo. El Etanercept es un in-
munodepresor que se utiliza para
tratar la artritis reumatoide, la artritis
juvenil y otras enfermedades simila-
res. Existen nuevos medicamentos
en desarrollo basados en anticuerpos
monoclonales recombinantes, como
es el caso de un anticuerpo recom-
binante que estd en pruebas clinicas
para ser aprobado para el tratamien-
to de osteoporosis, pérdida de hueso
y céncer de hueso, entre otros. Se
trata de un anticuerpo que bloquea
un factor de remocion de hueso.

Millones de pacientes se han benefi-
ciado con los nuevos medicamentos
basados en proteinas recombinantes,
muchos de ellos padecian enferme-
dades para las que no existia trata-
miento hasta la aplicacion de esta
nueva tecnologia. Ademds, la posi-
bilidad de obtener grandes cantida-
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des de proteinas humanas de forma
recombinante ha permitido impor-
tantes avances en el drea de la in-
vestigacion, que se han traducido en
muchos casos en los medicamentos
que actualmente estdn en el merca-

Esquema de un anticuerpo. Del lado izquierdo se muestran las cuatro proteinas que conforman
un anticuerpo, dos pequerias iguales (barras oscuras rectas) y dos grandes iguales (barras claras
plegadas). Estas proteinas se pliegan en la estructura que se muestra a la derecha. Se indican los
sitios de union al antigeno (6valos) y el sitio con funcion efectora (cuadrado). Para la produccion de
un anticuerpo monoclonal recombinante se producen simultdneamente las dos proteinas (pequenia y
grande). Las células mds utilizadas para esto son de ovario de hdmster chino.

do. Las aplicaciones de la tecnologia
del ADN recombinante discutidas
aqui son solo algunos ejemplos de
los beneficios que la tecnologia del
ADN recombinante ha aportado a la
humanidad.

5

o L]
W s 3

| FehaMimite para JAgkeid
|33 da areo de 2070

il leTelE o e e I

herbe) the s thpdibibel ik 4 Frndi ul
¥ .m.m'-r’.rr.‘mﬂ
ros

(RNl BT ]

Exporismaisd Wscinnadsy § Eepocissring irisins
Rl L N arna el e e Klilawi

Ll - Ep ol d Qi F

(TR R TR
T L T TR S o
A

o FTURER R R



