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Continuando con la serie de ga-
nadores del premio Nobel de
este ano, el galardén en el drea
de Medicina y Fisiologia fue otor-
gado a James Allison y a Tasuku
Honjo por sus contribuciones al
entendimiento de la respuesta
inmune y como su manipula-
cién mejora el tratamiento de
varios tipos de cancer. Como
se explica en la publicaciéon an-
terior  (http://www.acmor.org.
mx/?g=content/los-premios-
nobel-de-qu%C3%ADmica-
2018-la-ingenier%C3%ADa-
de-prote%C3%ADnas-en-un-tu-
bo-de-ensayo) es posible utilizar
anticuerpos producidos en el la-
boratorio para realizar tratamien-
tos contra algunos tipos de can-
cer. Sin embargo, no es el Unico
mecanismo para poder elaborar
nuevos tratamientos contra el
cancer.

Cuando pensamos en el sistema
inmune, por lo general pensa-
mos en las defensas que tiene
nuestro organismo contra agen-
tes infecciosos (virus, bacterias
y parasitos). También sabemos
que en el sistema inmune recae
la capacidad de las vacunas de
protegernos ante la infeccion
correspondiente. No es raro que
extendamos errébneamente el
concepto de inmunidad a aque-
lla propiedad del organismo que
nos protege de cualquier insulto,
por ejemplo, un contaminante
ambiental. Hasta hace algunos
anos, el papel del sistema inmu-
ne en el control y progresién del
cancer, aunque pueda ser obvio
para muchos, ha sido motivo de
intenso debate en los circulos
académicos mas selectos del
area de inmunologia.

{Como funciona el sistema in-
mune?

El funcionamiento del sistema
inmune, como todos los sistemas
vivientes, se basa en la recepcién
de ciertos estimulos, su interpre-
tacion a nivel bioquimico y celu-
lar, la emisiéon de una respuesta
y finalmente la terminacién de
la misma. Los estimulos del sis-
tema inmune se denominan
antigenos, y son por lo general
macromoléculas como protei-
nas y otras biomoléculas. Los
antigenos pueden derivar de los
microorganismos, y las células
del sistema inmune reconocen a

través de proteinas denominadas
“receptores de antigeno”. Este re-
conocimiento se traduce en el
interior de la célula en sefales
bioquimicas de activacion (inter-
pretacion), que coordinan una
respuesta celular, usualmente
muy compleja, que conocemos
como “respuesta inmune” o “de-
fensas”, y cuyo efecto suele ser la
eliminacién del microorganismo
inductor de la respuesta. Una vez
gue esto sucede, es necesario
terminar con la respuesta inmu-
ne para dar lugar al retorno de la
homeostasis. La homeostasis, a
grandes rasgos, el balance que se
mantiene en las células o en el or-
ganismo y que podemos relacio-
nar con un estado de salud.

El paradigma del reconoci-
miento de lo “propio” y lo “no
propio”

Desde los inicios de la inmuno-
logia como disciplina, el meca-
nismo de reconocimiento de es-
timulos inmunolégicos desperto
mucho interés. Si asumimos que
todas las formas vivientes se
construyen a partir de los mismos
bloques bioquimicos ;Cémo es
que el sistema inmune discrimi-
na entre lo propio y lo extrafio?
Y una vez que se entendi6é que
el rechazo a trasplantes alogé-
nicos estaba mediado inmuno-
l6gicamente ;Como el sistema
inmune puede reconocer como
extraio un tejido proveniente de
un individuo que genéticamente
es 99% idéntico?

Fue gracias al trabajo de gran-
des inmundlogos como N. Jerne,
M.F. Burnet, P. Medawar y poste-
riormente S. Tonegawa que se
demostré que la exquisita capa-
cidad de reconocimiento y discri-
minacién estructural del sistema
inmune se basa en la existencia
de un vasto numero de recep-
tores de antigeno con especifi-
cidad Unica, cada uno expresado
en la superficie de cada linfocito,
que es un tipo de célula especia-
lizada del sistema inmune y que
se encuentra en la sangre. La di-
versidad potencial de este reper-
torio se estima en 1 x 10" (cien
mil millones), gracias a lo cual los
linfocitos en conjunto pueden re-
conocer y ejecutar una respuesta
inmune contra cualquier estruc-
tura tanto propia como extrana.
Basandose en los principios de
la selecciéon Darwiniana, Burnet
propuso que un determinado
antigeno selecciona aquellos
linfocitos cuyo receptor de an-
tigeno tienen la capacidad de
reconocerlo (seleccion clonal).
Cuando el antigeno correspon-
de a un patdgeno, los linfocitos
especificos se activan, proliferan
y emiten una respuesta inmu-
ne (seleccién positiva). Cuando
el antigeno corresponde a una
estructura propia, los linfocitos

autoespecificos son eliminados
mediante un proceso de suicidio
celular denominado apoptosis,
manteniendo asi la tolerancia a
lo propio (seleccion negativa)
(Figura 1) y como se explicaenla
referencia [1].

te el sistema inmune no tendria
forma de identificarlo como ex-
trano. Por lo tanto, se establecio
el dogma de que la respuesta in-
mune contra tumores, al menos
aquellos no asociados a agentes
infecciosos, no existia.

Figura 1. Teoria de la seleccion clonal de linfocitos: 1) Una célula
madre hematopoyética pasa por el proceso de diferenciacion y reor-
ganizacion genética. 2) Se producen linfocitos inmaduros con muchos
receptores de antigeno diferentes. 3) Aquellos que se unen a antigenos
de los tejidos propios del cuerpo se destruyen. 4) El resto maduran en
linfocitos, pero inactivos. La mayoria de estos nunca encontraran un
antigeno extraio coincidente 5) Activacion de linfocitos por antigenos.
6) Los linfocitos se activan y se producen muchos clones de si mismos.
Tomada de https://es.wikipedia.org/wiki/Selecci%C3%B3n_clonal

Fue asi como la idea de la discri-
minacién entre lo propio y lo no
propio se convirtié en el dogma
prevalente hasta los afos 80's. El
modelo era consistente con las
enfermedades infecciosas, con
las enfermedades autoinmunes
como resultado de una “falla”
en los mecanismos de seleccién
clonal, y también era consistente
con el rechazo a trasplantes alo-
génicos. Sin embargo, el cancer
es una enfermedad que surge
de las propias células del indivi-
duo, en muchas ocasiones sin la
necesidad de un agente extraio
asociado. Por lo tanto, es propio,
y de acuerdo al modelo prevalen-

Cambio de paradigma en el
entendimiento del reconoci-
miento y activacién del siste-
ma inmune

En los afos 60’s, Bretcher y Cohn
observaron que si un antigeno
extraio seadministraba enforma
soluble y altamente purificado
no habia respuesta inmune, por
el contrario, los animales se vol-
vian refractarios o reacios a pro-
ducir una respuesta por medio
de la inmunizacién convencional
mediante el uso de adyuvantes
como sucede con las vacunas.
La falta de respuesta era especi-
fica para el antigeno inductor y
la denominaron “paralisis inmu-
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noldgica”. En todo caso, estos
hallazgos sugerian que lo impor-
tante para inducir una respuesta
inmune especifica no es tanto si
el antigeno es “propio” o “no pro-
pio”, sino como este es “interpre-
tado” por el sistema inmune. Un
antigeno altamente purificado
y soluble era interpretado como
“propio”, mientras que el mismo
antigeno en forma insoluble y
mezclado con material agrega-
do y/o compuestos bacterianos
como el lipopolisacarido es inter-
pretado como extrafno e induce
una respuesta inmune.

Fue hasta finales de los afios 80’s
y principios de los 90’s cuando
Jenkins y Schwartz identificaron
in vitro que para inducir una res-
puesta de linfocitos se requeria
una segunda sefal adicional a la
del reconocimiento antigénico
mediante el receptor de antige-
no. Esa segunda sefal era pro-
porcionada por células accesorias
denominadas macréfagos, era
antigeno-inespecifica y solo se
presentaba cuando el macréfago
era activado por material agre-
gado y compuestos bacterianos.
En ausencia de la segunda sefal,
los linfocitos no se activabany de
manera similar a lo observado in
vivo por Bretcher y Cohn, queda-
ban en un estado refractario a la
activacion. En los siguientes afios
se identific6 que las moléculas
B7-1 (CD80) y B7-2 (CD86) corres-
ponden a la segunda senal que
proporcionan los macréfagos ac-
tivados. Estas interactdan con el
receptor CD28 en los linfocitos T
que reconocen al antigeno, per-
mitiendo su activaciéon. Aunado
a las contribuciones de Janeway,
Matzinger y otros, el paradigma
cambio reconciliando ambas vi-
siones: Para lograr la tolerancia
a lo propio, muchos linfocitos
autoespecificos son eliminados
por selecciéon clonal negativa.
Sin embargo, aquellos que no
son eliminados siguen siendo
tolerantes a lo propio, ya que
solo reciben la sefial del antigeno
propio, pero no aquella sefal que
depende de la activacién de los
macrofagos por componentes
bacterianos [2].

El “Yin Yang” de la respuesta
inmune

El modelo de las 2 senales pro-
puesto por Jenkins y Schwartz
fue gratamente recibido por la
comunidad académica, pero en
especial para aquellos escasos
y renegados inmundlogos que
estaban convencidos de que el
cancer podia inducir respuesta
inmune a pesar de ser “propio”.
Encajaban perfecto con las ob-
servaciones de Coley un siglo
atras, en las que la aplicacién
de productos bacterianos en
tumores malignos inducia su
reduccién en tamafo. Estos pro-
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ductos bacterianos inducian la
produccién de segundas sefales
que hacian que el tumor se vol-
viera inmunogénico. También
explicaban la alta prevalencia de
tumores malignos en individuos
con deficiencias inmunoldgicas.
Incluso algunos canceres que
resultan de un proceso infeccio-
so como el cancer de higado por
el virus de hepatitis B (VHB) o el
cancer cérvico-uterino causado
por el virus del papiloma huma-
no (VPH) no son eliminados por
el sistema inmune, a pesar de al-
bergar crénicamente un virus ex-
trafo. Algo hacian los tumores de
manera natural que evitaba que
el sistema inmune los atacara.
James Allison era de aquellos in-
munologos convencidos que el
sistema inmune podia ejecutar
una respuesta inmune contra tu-
mores. Desde finales de los 70’s
proporcioné evidencia de que
los tumores eran potencialmen-
te inmunogénicos e hipotetizéd
sobre el mecanismo por el cual
los tumores evaden ser detecta-
dos por el sistema inmune. Des-
empefo una fructifera carrera
cientifica caracterizando las mo-
léculas esenciales que median el
reconocimiento de antigeno por
parte de los linfocitos T, asi como
su papel en la activacion de la res-
puesta inmune. Los trabajos de
Jenkins y Schwartz fueron parti-
cularmente inspiradores, impul-
sando su interés en la respuesta
inmune anti-tumoral. Para en-
tonces se describié un receptor
expresado en linfocitos T acti-
vados denominado CTLA-4 que
se parecia a CD28. El trabajo de
su grupo y otros investigadores
como Linsley, Bluestone y Sharpe
contribuyeron a identificar que,
asi como la estimulacién de CD28
es una segunda sefal obligada
para la activacién de linfocitos T,
la sefal via CTLA-4 representaba
lo opuesto: Una sefal de apaga-
do de la activacion. Allison reco-
nocié inmediatamente que, si
bien los tumores podrian pasar
desapercibidos por el sistema in-
mune mediante la ausencia de la
sefal de CD28, existia la posibili-
dad que los tumores “apagaran”
la respuesta a través de CTLA-4.
Inoculé ratones con células can-
cerosas y al cabo de unos dias los
ratones presentaban un tumor
debajo de la piel. Posteriormen-
te inyecté anticuerpos contra
CTLA-4 para bloquear su activi-
dady la respuesta fue dramética:
iLos ratones se curaban! [3].

En contraste con el estilo relajado
y la apariencia de rockanrolero
que caracteriza al tejano Jim Alli-
son, Tasuku Honjo es de aparien-
cia sobriay reservada. Por mas de
30 anos, Honjo ha liderado a un
brillante grupo de inmundélogos
moleculares de la universidad de
Kyoto en Japdn, con igualmente

grandes aportaciones al conoci-
miento del funcionamiento del
sistema inmune, como el des-
cubrimiento de moléculas que
permiten la comunicacién entre
células del sistema inmune de-
nominadas interleucinas, y de
los mediadores moleculares que
permiten que el sistema inmune
“aprenda” de retos sucesivos con
el mismo antigeno y efectue res-
puestas mas eficaces.

De manera casi simultdnea a

' su aplicacion en el tratamiento del cancer

cuales al interactuar con el recep-
tor PD-1 en linfocitos T activados
los “apagan”. De manera similar a
CTLA-4, PD-1 es un inhibidor de
la actividad de los linfocitos T, y
por lo tanto tienen un efecto blo-
queador de la respuesta inmune.
Honjo demostré que al igual que
el bloqueo de la senal de CTLA-
4, el bloqueo de la sefal de PD-1
en modelos animales de cancer
también limitaba el crecimiento
tumoral (Figura 2) [4].

tir indefinidamente. En el caso
particular del cancer, la prolife-
raciéon incontrolada asociada a
las mutaciones asociadas a la
inestabilidad del genoma can-
ceroso genera nuevos antigenos
0 “neoantigenos”, a partir de los
propios. En ese sentido, dejan
de ser “lo propio” para ser extra-
fo. Tan extrafo, que en algunos
casos “apagan” la activacién de
los linfocitos T especificos para
los neoantigenos tumorales me-
diante los receptores CTLA-4 y
PD-1, de manera que su creci-
miento pasa inadvertido al sis-
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Figura 2. El mecanismo de CTLA-4 y PD-1, las dos proteinas que funcionan como “frenos” del sistema inmu-
nolégico y que pueden ser bloqueadas para permitirle destruir las células cancerosas. Tomada de https://
francis.naukas.com/2018/10/01/premio-nobel-de-medicina-2018-james-p-allison-y-tasuku-honjo-por-la-

inmunoterapia-oncologica/

la historia de CTLA-4, el grupo
de Honjo buscaba mediadores
que regularan la muerte celular
programada (apoptosis) en lin-
focitos, como mecanismo clave
de la tolerancia inmunoldgica.
Encontraron un receptor que de-
nominaron PD-1 (de Programed
Death) que se expresaba en la
superficie de linfocitos T activa-
dos. Los ligandos de PD-1, PD-L1
y PD-L2 fueron identificados al-
gunos anos después. Las células
cancerosas Y las células crénica-
mente infectadas por ciertos vi-
rus expresan PD-L1 y PD-L2, los

En conjunto, la funcién de CTLA-
4y PD-1 es terminar la respuesta
inmune y prevenir que el sistema
inmune se quede continuamen-
te activado, lo cual puede ser
perjudicial a la larga. Por eso se
les denominé “puntos de con-
trol” o “check points”, en inglés
[4, 51. Aunque el “apagado” de la
respuesta inmune es necesaria y
benéfica en muchos casos, algu-
nos virus y células cancerigenas
explotan este sistema de regu-
lacién negativa para su propio
beneficio: bloquear la actividad
del sistema inmune para persis-

tema inmune (Figura 2). Allison
y Honjo reconocieron que para
liberar la actividad anti-tumoral
de los linfocitos T de su someti-
miento ante el cancer en huma-
nos, habria que bloquear CTLA-4
o PD-1.

Del raton a la farmacia

Tanto Allison como Honjo fueron
hasta entonces investigadores
basicos, comprometidos con la
generacion de conocimiento y el
entendimiento de cdmofunciona
el sistema inmune. Es posible que
hayan tenido la opcién de trans-
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ferir sus descubrimientos a la in-
dustria y persistir en su zona de
confort académico. Sin embargo,
ambos continuaron con la ardua
labor de llevar sus observaciones
al lado de los pacientes con can-
cer. Participaron en la generacién
de anticuerpos monoclonales
humanizados y humanos con-
tra CTLA-4, PD-1 y sus ligandos
mediante ingenieria genética. Li-
diaron con financiadoras y con la
ambicién de farmacéuticas trans-
nacionales, para poder probar en
pacientes con cancer refractario
a los tratamientos disponibles
los potenciales medicamentos
nuevos. Los resultados fueron
lo suficientemente exitosos en
distintos tipos de cancer, de tal
manera que el Ipilimumab (anti-
CTLA-4) fue aprobado por la FDA
en 2011, mientras que Pembroli-
zumab y Nivolumab (anti-PD-1)
fueron aprobados en 2014. Des-
de el descubrimiento de CTLA-4
y PD-1 hasta su aprobacién por
agencias reguladoras sanitarias
tuvieron que transcurrir alrede-
dor de 20 afos [4, 5].

Sin duda, el Nobel de fisiologia y
medicina 2018 es bien merecido
por Allison y Honjo, por sus enor-
mes contribuciones al entendi-
miento de cdmo se regula el sis-
tema inmune y en particular, por
haber llevado el conocimiento a
un impacto tangible que espere-
mos algun dia pueda llegar a un
sector amplio de la poblacion.
Esta historia nos brinda varias en-
sefianzas: que las intervenciones
médicas como la inmunoterapia
y la vacunacion estan cientifi-
camente fundamentadas y que
antes de cuestionar su eficacia,
es necesario profundizar en las
complejidades del sistema in-
mune. Nos ensefa que ni el co-
nocimiento, ni los grandes des-
cubrimientos son generados por
genios en aislamiento, por lo que
siempre habra debate respecto a
los méritos de quien se quedé sin
el galardén. Por ultimo, deja claro
que la investigacion cientifica y
sus frutos requieren de un com-
promiso académico, empresarial,
social y gubernamental sosteni-
do por décadas, no sexenios.
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