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RESUMEN

La biotecnologia ha conducido al desarrollo de la inmunologia en la generacion de pruebas diagndsticas, farmacos y vacunas, utiles en la
profilaxia, diagnédstico y tratamiento de una variedad de enfermedades infecciosas y autoinmunitarias y el cancer. Hoy en dia se reconoce
que no sdlo los investigadores, sino también las principales compafias farmacéuticas internacionales, han comprendido que la terapia
tradicional con productos quimicos y farmacéuticos esta siendo reemplazada por productos derivados de la biotecnologia, particularmente
la aplicada a la inmunologia (conocida como inmunobiotecnologia), principalmente por su efectividad en aspectos de salud, pero también
debido a que es ecoldgicamente sustentable y generadora de riqueza comercial.

ABSTRACT

Biotechnology has led to the development of Immunology in generating diagnostic tests, drugs and vaccines, useful in prophylaxis, diag-
nosis and therapy of a variety of infectious and autoimmune diseases and cancer. Today it is recognized that not only researchers but also
maijor international pharmaceutical companies have realized that traditional therapies with chemical and pharmaceutical products is being
replaced by products derived from biotechnology, particularly the one applied to Immunology (known as Immunobiotechnology), mainly
due to its effectiveness in health issues, but also because it is environmentally sustainable and a wealth-generating business.

a biotecnologia ha conducido al desarrollo
de la inmunologia mediante la generacion de
pruebas diagnoésticas, firmacos y vacunas utiles
en la profilaxia, diagnostico y tratamiento de
enfermedades infecciosas y autoinmunitarias y del cancer.
Actualmente se reconoce que no solo los investigadores,
sino también las principales compaiias farmacéuticas
internacionales han comprendido que los productos quimi-
cos y farmacéuticos de la terapia tradicional estan siendo
reemplazados por productos derivados de la biotecnologia,
sobre todo de la aplicada a la inmunologia (conocida como
inmunobiotecnologia), principalmente por su efecto positivo
en la salud, pero también debido a que son ecologicamente
sustentables y generadores de riqueza comercial.'
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La biotecnologia tiene un efecto directo en el desarrollo
de vacunas contra enfermedades infecciosas y cancer; en
la produccion de anticuerpos monoclonales para utilizar
como misiles dirigidos contra el cancer; en la genera-
cion de anticuerpos especificos contra ciertos parasitos;
en la sintesis de farmacos, hormonas y productos para

h‘.’}’f-p’).'-’f‘xf P )

-

AR

Figura 1. Produccion de hibridomas. Los hibridomas son el resul-
tado de la fusién entre las células del bazo y las de un mieloma.
Estas células producen anticuerpos monoclonales de especificidad
predefinida.
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la salud; en la obtencion de plantas transgénicas; en la
farmacogenomica que permite la creacion de nuevos
farmacos y su adaptacién a las necesidades de cada
paciente; en la terapia regenerativa con células madre que
repara tejidos y 6érganos dafados; en la mejora genética de
especies vegetales y animales; en la terapia de reemplazo
de genes y de enzimas; en el uso de virus entomopatogenos,
especialmente de baculovirus, como bioinsecticidas; en la
generacion de biocombustibles, y en la produccion de
sistemas acarreadores de farmacos.!"!?

En la actualidad existen mas de 200 farmacos y vacunas
biotecnoldgicos que incrementan la esperanza y la calidad
de vida de millones de personas en el mundo, y estan en
desarrollo casi 400 més contra el cancer, el Alzheimer, la
esclerosis multiple, la artritis, el SIDA y las enfermedades
cardiovasculares. '

En México la biotecnologia esta en constante creci-
miento, ya que ademas de unarica diversidad biologica, se
cuenta con numerosas instituciones, programas cientificos
y académicos, estudiantes, profesores e investigadores,
productos y compaiiias relacionados con ella. Uno de los
mas importantes y prolificos precursores de esta ciencia
es el doctor Francisco Bolivar, creador del plasmido
pBR 322. El potencial de la biotecnologia en México
se encuentra fundamentalmente en los sectores agricola
(nuevas variedades de cultivos, inoculantes, biopesticidas,
certificacion de semillas), salud (farmacos, vacunas y
sueros contra venenos), medio ambiente (registro de

Figura 2. Bacterias transgénicas. Para producir una bacteria
transgénica, se introduce un plasmido que contiene el transgén y
una secuencia que sirve para la seleccion de las bacterias trans-
formadas. La bacteria mas utilizada es Escherichia coli para la
produccion de insulina o vacunas.

especies, remediacion en sitios contaminados, tratamiento
de residuos urbanos, agricolas e industriales, produccion
de energia a partir de biomasa), acuacultura (vacunas
contra enfermedades de peces para la alimentacién
humana, nuevas sustancias de uso médico ¢ industrial),
pecuario (pruebas diagnosticas de enfermedades animales,
uso de animales para la salud humana) e industrial (fuentes
alternas de energia que sean sustentables).!"!?

EL SISTEMA INMUNITARIO

En la lucha por la existencia, los organismos estan ex-
puestos a una legion de invasores como: virus, bacterias,
protozoarios, hongos o moléculas producidas por ellos.
Para impedir los efectos toxicos, los organismos han desa-
rrollado a lo largo de la evolucion una serie de mecanismos
de defensa, de los que el mas sofisticado es el sistema
inmunitario. Este sistema es capaz de responder a un gran
nimero de moléculas antigénicas (extrafias al organismo)
que pueden introducirse en cualquier parte del cuerpo. La
inmunidad innata y la adaptativa poseen células especia-
lizadas que reconocen al agente invasor y lo destruyen o
neutralizan; para esto, la inmunidad innata o inespecifica
se ayuda de los macrofagos, las células asesinas naturales y
los neutroéfilos, mientras que en la adaptativa los linfocitos
se encargan de reconocer y responder en forma especifica
a los antigenos.

Existen dos tipos de linfocitos, los llamados B (debido
a que inicialmente se detectaron en la bursa de Fabricio
de las aves) que se diferencian en células plasmaticas
productoras de anticuerpos (inmunidad humoral) y los
linfocitos T, que aparecen en el timo y que tienen como
funcion regular la inmunidad celular en contra de parasitos,
enfermedades virales y cancer (inmunidad celular). Los
linfocitos T se subdividen en células T cooperadoras o
auxiliares y células supresoras-citotoxicas. En respuesta
a un reto antigénico, los linfocitos T cooperadores produ-
cen interleucinas, interferon y y factores de crecimiento
cuya funciéon es la de promover la proliferacion, dife-
renciacion y activacion de los linfocitos T y B, y de los
macrofagos. 316

Los macrofagos tienen un papel central en la respuesta
inmunitaria debido a que se encargan de regular el fun-
cionamiento de la inmunidad humoral y celular. Protegen
al organismo contra enfermedades infecciosas y céncer
mediante la produccién de sustancias citotdxicas como el
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oxido nitrico y el factor de necrosis tumoral alfa. Cuando
detecta un antigeno, el macrofago lo fagocita y lo trans-
porta a los ganglios linfaticos. Alli presenta fragmentos
del antigeno a los linfocitos T, que forman linfocitos T
citotoxicos que pueden destruir directamente las células
infectadas, y linfocitos T cooperadores, que facilitan el
desarrollo de los linfocitos B. Los linfocitos T citotoxicos
tienen en la superficie moléculas receptoras semejantes a
los anticuerpos, mediante las cuales se unen especifica-
mente a los antigenos de la membrana celular. El linfocito
inyecta sus enzimas en el interior de la célula y provoca su
degradacion. Este tipo de linfocitos es el responsable de la
respuesta antitumoral y del rechazo en los trasplantes de
tejidos. Los linfocitos B se activan ante el antigeno y se en-
cargan de elaborar un anticuerpo especifico; sin embargo,
no empiezan a producirlo mientras no reciban la “sefial”
de los linfocitos T auxiliares. Finalmente, superado el reto
antigénico (infeccion, cancer), los linfocitos T supresores
se encargan de detener las reacciones inmunitarias.

LA BIOTECNOLOGIA

La biotecnologia comenzo al descubrir que los jugos de
las frutas se fermentaban para formar vino, la leche podia
convertirse en queso o yogur, o que la cerveza podia pre-

Figura 3. Macréfagos. Junto con los linfocitos, los macréfagos son
responsables de defender al organismo de los intrusos, en esta
fotografia se aprecia un macroéfago eliminando bacterias.

pararse mediante la fermentacion de soluciones de malta
y cebada. El término biotecnologia, acufiado en 1919
por Karl Ereky, se refiere a la utilizacion de organismos
vivos o sus productos para modificar la salud y el medio
ambiente de los seres humanos.'” Ha conducido a una
revolucion biologica; ademas, ha suministrado productos
derivados de la ingenieria genética que provienen de la
naturaleza en lugar de procesos quimicos o industriales.
Las principales areas de estudio que se consideran parte
de la biotecnologia son: ingenieria genética, ingenieria de
bioprocesos, bioseparaciones, cultivo de tejidos y tecno-
logia enzimatica, las cuales tienen diversas aplicaciones
en los sectores agropecuario, alimentario, farmacéutico,
industrial, ecoldgico, energético y de salud.'®

La era moderna de la biotecnologia tuvo sus origenes
en 1953, cuando el bioquimico norteamericano James
Watson y el biofisico britanico Francis Crick presentaron
su modelo de doble hélice del ADN. A esto le sigui6 el
descubrimiento que hizo el microbidlogo suizo Werner
Arber en la década de 1960 de las enzimas de restriccion
en bacterias. Dichas enzimas cortan el ADN de cualquier
organismo en puntos especificos. En 1973 el genetista
Stanley Cohen y el bioquimico Herbert Boyer, ambos
estadounidenses, removieron un gen especifico de una
bacteria y lo insertaron en otra mediante el uso de enzi-
mas de restriccion. Este hecho marco el comienzo de la
tecnologia recombinante del ADN."

El efecto que la biotecnologia ha tenido en el mundo pue-
de atribuirse esencialmente a varios factores: a) el potencial
casi ilimitado de los sistemas bioldgicos para producir, de
forma economica, una extensa variedad de sustancias, b)
el desarrollo de nuevas técnicas de ingenieria genética y
sus aplicaciones, y ¢) el hecho de que los procesos biotec-
noldgicos usen recursos renovables como materias primas
principales. La biotecnologia tiene un papel esencial en el
alivio de enfermedades, en el mejoramiento de la seguridad
alimentaria y en la proteccion al medio ambiente en los
paises en desarrollo. Millones de personas en todo el mundo
se han visto beneficiadas por innumerables productos deri-
vados de la biotecnologia y aprobados por la Administracion
de Alimentos y Farmacos (FDA) de Estados Unidos.'®

PRUEBAS DE DIAGNOSTICO CLINICO

La biotecnologia también es responsable de cientos de
pruebas de diagnostico médico, como las de embarazo,
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las de deteccion del virus del SIDA y de la hepatitis
B que permiten la transfusion sanguinea segura, y las
pruebas de deteccion en forma temprana de otros pade-
cimientos médicos que pueden tratarse exitosamente.?*2!
Mediante la biotecnologia se ha creado una nueva prueba
diagnostica para calcular la cantidad de lipoproteinas de
baja densidad (LDL) o colesterol “malo” en la sangre.
El método convencional requiere un perfil de lipidos, in-
cluido un costoso estudio que determina colesterol total,
triglicéridos y lipoproteinas de alta densidad (HDL), para
lo cual se necesita que el paciente haya pasado 12 horas
de ayuno antes de tomar una muestra de sangre. La nueva
prueba biotecnoldgica permite medir el LDL directamen-
te, sin la necesidad del ayuno. Otros estudios importantes
incluyen el desarrollo de pruebas de laboratorio para
el diagnostico temprano de enfermedades genéticas y
la identificacion de parasitos y agentes microbianos
mediante el uso de enzimas de inmunoensayos (ELISA)
y mapeo del genoma a través de la reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR), o fragmentos de restriccion
polimorficos. La PCR puede detectar en siete minutos
Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Trepo-
nema pallidum, Haemophilus ducreyi, Mycobacterium
tuberculosis, hepatitis C, enterovirus, E. coli entero-
toxigénica y Campylobacter, entre otras bacterias.”? La
tecnologia del ADN recombinante también se utiliza para
el control de enfermedades endémicas, como: malaria,
leishmaniasis, tripanosomiasis y dengue, que afectan a
un gran porcentaje de la poblacion.

MEDICAMENTOS Y VACUNAS

La biotecnologia usa proteinas, enzimas, anticuerpos y
otras sustancias elaboradas naturalmente por el cuerpo
humano para luchar contra las infecciones y enfermeda-
des, y corregir trastornos genéticos. También utiliza otros
organismos vivos (células de plantas y animales, virus y
levaduras) para producir a gran escala medicamentos para
uso humano. El cuerpo genera de forma natural miles de
proteinas que luchan contra las enfermedades y controlan
desde las concentraciones de azlicar en la sangre hasta el
crecimiento. Los medicamentos biotecnologicos disponi-
bles en la actualidad han sido aprobados por la FDA para
tratar anemia, fibrosis quistica, deficiencias del creci-
miento, hemofilia, leucemia, hepatitis, verrugas genitales,
rechazo de trasplantes y muchas formas de cancer.?

Las vacunas, por su parte, hacen a los individuos menos
vulnerables a las enfermedades infecciosas. El proceso
habitual para obtener una vacuna contra un virus en el
laboratorio, por ejemplo, consiste en hacer crecer células
infectadas con el virus para obtener grandes cantidades
de particulas viricas que son inactivadas y debilitadas
antes de inyectarse a personas o animales.>**?* Como
respuesta a esta inyeccion, el sistema inmunitario del
organismo prepara anticuerpos, de manera que si poste-
riormente el individuo es infectado por este virus activo,
ya esta a punto para defenderse contra la infeccion. No
obstante, hay organismos que son dificiles de cultivar o
hacer crecer en el laboratorio (virus de la hepatitis B), lo
que impide la elaboracioén de vacunas tradicionales. Una
via para superar este problema la ofrece la tecnologia de
ADN recombinante,” que permite aislar alguno de los
genes que llevan la informacion para proteinas que se
encuentran en la superficie del patdégeno contra el que se
quiere obtener una vacuna. El gen en cuestion se introduce
en bacterias, levaduras o células eucariotas, donde fabrica
grandes cantidades de la proteina, que después se purifica
y se utiliza como vacuna (recombinante).

Entre las vacunas recombinantes actualmente disponi-
bles se encuentra la vacuna contra el virus de la hepatitis
B. También se han producido y estdn en investigacion
vacunas recombinantes contra enfermedades como la

Figura 4. Laboratorios de nivel 3 de seguridad utilizados en la bio-
tecnologia para la produccién de vacunas. Este nivel es el que se
encuentra en laboratorios clinicos, de diagnéstico, algunos laborato-
rios universitarios (UANL) y también de investigacion, en el cual se
realiza trabajo con agentes bioldgicos que pueden causar un dafio
importante y potencialmente mortal como resultado de la inhalacion
0 exposicion a los mismos (por ejemplo, el virus del SIDA).
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malaria, el colera, la fiebre tifoidea, etc. Una variante que
se esta estudiando para obtener vacunas contra el virus de
la inmunodeficiencia humana causante del SIDA, es la
utilizacién directa del ADN viral, en lugar de las protei-
nas del virus.”® Las vacunas de ADN contienen el gen o
genes de una parte del virus que se supone puede inducir
la formacion de anticuerpos, como el gen de una proteina
externa del virus. Las células del organismo captan ese
ADN y fabrican la proteina viral. Dado que ésta es extrafia
al organismo, el sistema inmunitario genera los anticuerpos
contra dicha proteina y prepara las células que lucharan
también contra el virus en caso de que posteriormente
ocurra la infeccion. Entre las ventajas que se le adjudican
a este método frente al sistema tradicional de obtencion
de vacunas, estan: que es mas seguro, ya que no se precisa
la inoculacion de microorganismos o virus patégenos,
aunque estén atenuados; y que provoca respuestas inmu-
nitarias mas potentes, puesto que se evita el proceso de
atenuacion que puede alterar las sustancias del patogeno
que inducen la formacion de anticuerpos. La efectividad
de las vacunas de ADN se ha demostrado basicamente en
algunos modelos animales.?

PRODUCCION DE ANTICUERPOS

Anticuerpos policlonales

El conocimiento de la especificidad, estructura y sintesis
de los anticuerpos abre muchas puertas para su utiliza-
cién como herramientas biotecnologicas.* Cuando una
sustancia extrafia (antigeno) penetra o se inyecta en un
vertebrado, una de las consecuencias de la respuesta es
la produccidn de anticuerpos, que se da por las clonas
de linfocitos B que poseen receptores para determinantes
antigénicos diversos. En el bazo humano hay hasta 100
millones de clonas de distintos linfocitos B, precursores
de las células plasmaticas. Cada uno crea un anticuerpo
para un determinante antigénico; por lo tanto, el indi-
viduo responde generando una respuesta policlonal. En
el laboratorio clinico, los anticuerpos se utilizan como
reactivos de diagnostico, y en el futuro, seran utilizados
en la terapia génica para tratar a pacientes inmuno-
comprometidos.* Los anticuerpos son proteinas que se
unen a moléculas llamadas antigenos, especialmente a
ciertas regiones denominadas determinantes antigénicos.
Existe un numero igual o mayor de especificidades de
los anticuerpos que la cifra estimada de antigenos (107

a 10® moléculas) en la naturaleza. La biotecnologia de
los anticuerpos implica la bioingenieria de éstos y de los
genes que codifican para su estructura. La interaccion
antigeno-anticuerpo representa la especificidad de un
anticuerpo que se une a un determinante antigénico. Los
cambios leves en la estructura quimica de un determi-
nante antigénico podrian reducir o eliminar la capacidad
de un anticuerpo para unirse a ¢él.

La base de la interaccion antigeno-anticuerpo es que
un anticuerpo reconoce la conformacién de un antigeno.
Este tipo de interaccion permite que los anticuerpos sean
una herramienta biotecnologica muy valiosa en biologia
molecular, diagnéstico clinico y terapia médica. La pri-
mera técnica molecular que se desarrolld con base en los
anticuerpos fue el método cuantitativo para la deteccion
de precipitina. Este procedimiento mide directamente el
contenido proteico que se encuentra en el precipitado
proveniente de la interaccidon antigeno-anticuerpo. Se
han desarrollado métodos mas sensibles que el anterior,
como el radioinmunoanalisis (RIA) y el inmunoanalisis
de enzima ligada (ELISA), que utilizan radioisétopos y
actividad enzimatica, respectivamente, como sistema de
deteccion de la interaccion antigeno-anticuerpo. En el
radioinmunoanalisis se conjuga un anticuerpo o un anti-
geno con un radioisotopo tal como el 1'*!'; mientras que
en el ELISA se conjuga una enzima como la fosfatasa
alcalina o la peroxidasa. La determinacién de la union
antigeno-anticuerpo se basa en la cantidad de radioisétopo
o actividad enzimatica en el analisis. Hace poco se evalud
exitosamente un método de fluorescencia polarizada para
detectar anticuerpos contra diversas infecciones, que es
altamente especifico y sensible.?¢?’

Anticuerpos monoclonales

La mayor parte de los anticuerpos que se utilizan en estas
técnicas son monoclonales, que tienen mas ventajas que los
policlonales.?® En forma tipica, un anticuerpo policlonal se
prepara inyectando un antigeno a un animal. La respuesta
inmunitaria es heterogénea, ya que la poblacion de anti-
cuerpos que se genera representa la complementariedad y
el potencial de union a un amplio rango de determinantes
en el antigeno. En 1975 se consigui6 fusionar exitosa-
mente linfocitos B productores de anticuerpos con células
inmortales de un tumor llamado mieloma.” Las células
resultantes, llamadas hibridomas, constituyen una fuente
continua de anticuerpos homogéneos (monoclonales).
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Para elaborar anticuerpos monoclonales (AcMo), primero
se inmuniza a un ratobn mediante el antigeno deseado y,
cuando éste crea anticuerpos, se le extirpa el bazo con el
objetivo de preparar una suspension de células (alguna
de las cuales producira el anticuerpo deseado) para luego
fusionarlas con una linea celular mielomatosa mantenida
en cultivo y que no secreta inmunoglobulinas. Se aislan
las células fusionadas (células hibridas o hibridomas)
que elaboran los anticuerpos monoclonales deseados, se
cultivan para que se expandan y, finalmente, se reinyectan
en la cavidad peritoneal del raton. Es facil producir asi
liquido ascitico que contiene gran cantidad de AcMo y que
puede colectarse para conseguir altas concentraciones de
anticuerpos. Hoy en dia se pueden preparar “a la orden”,
para investigacion o venta como herramienta diagndstica.
La tecnologia de los hibridomas y anticuerpos monoclona-
les ha permitido estudiar los genes de inmunoglobulinas
que codifican para los anticuerpos. Ademas, ha tenido
grandes implicaciones como instrumento diagndstico o
terapéutico. La importancia de los anticuerpos monoclo-
nales en la investigacion respecto al cancer es que pueden
utilizarse como inmunotoxinas si se conjugan con toxinas
de plantas o bacterias.

El anticuerpo monoclonal conjugado a la toxina se
une a determinantes antigénicos tumorales. Las células
tumorales incorporan este conjugado, y la toxina mata a
la célula tumoral. Los anticuerpos monoclonales abren
enormes perspectivas a la investigacion basica y aplicada,
agregando especificidad, sensibilidad y reproducibilidad,
caracteristicas que marcan la diferencia con los anticuerpos
policlonales; de ahi que una de sus primeras aplicaciones
practicas haya sido en los ensayos de diagnostico clinico de
enfermedades infecciosas, parasitarias y tumores malignos
en humanos y animales, y de enfermedades vegetales pro-
ducidas por hongos, bacterias, virus y fitoplasmas. El gran
rango de aplicaciones incluye nuevas terapias y procesos
industriales que requieren la identificacion y la purificacion
de productos naturales y contaminantes. Los anticuerpos
monoclonales se usan, ademas, en la manipulaciéon de la
fisiologia y bioquimica celulares, la definicion de subpo-
blaciones celulares, la tipificacion de antigenos de tejidos
y de grupos sanguineos, la deteccion de las concentracio-
nes circulantes de hormonas y de otros factores séricos,
la demostracion de dafios tisulares, la identificacion de
toxicos, mutdgenos y farmacos, el estudio de la respuesta
inmunitaria, y en la fabricacion de vacunas.*

FACTOR DE TRANSFERENCIA LEUCOCITARIO

El factor de transferencia (FT) es un extracto leucocitario
dializable con propiedades inmunopotenciadoras. Puede
obtenerse mediante diversos métodos a partir de fuentes
linfoides de humano y animal, incluidas las células de
sangre periférica, del bazo, los ganglios linfaticos y el
calostro. La primera descripcion de los efectos inmuno-
logicos del factor de transferencia la hicieron Lawrence y
Pappenheimer en 1956, al descubrir que los leucocitos de
la sangre periférica lisados de individuos que reaccionaban
dérmicamente a un antigeno de la tuberculosis (PPD),
al toxoide diftérico o a la proteina M del estreptococo,
transferian dicha respuesta positiva a sujetos que no eran
reactivos a esos antigenos. El factor de transferencia de
Lawrence contiene al menos 200 moléculas diferentes con
pesos moleculares de 1 a 20 kDa.

El factor de transferencia basa su actividad en la
transmision de inmunidad de un individuo sano (inmu-
nocompetente) a uno inmunodeficiente, sin importar la
especie a la que pertenezca. En otras palabras, un individuo
que padezca tuberculosis puede aliviarse o incluso curarse
si se administra factor de transferencia elaborado a partir
de una persona o de un animal que se haya recuperado o
que tenga inmunidad celular en contra de esa enfermedad.
El factor de transferencia puede ser la solucion para la
prevenciéon y tratamiento de muchos padecimientos en
los que ha mostrado un efecto positivo, como: inmunode-
ficiencias adquiridas y genéticas, neoplasia, sindrome de
choque séptico y muchas enfermedades de origen viral,
fingico, bacteriano y micobacteriano, y las causadas por
protozoarios; y en afecciones resistentes a la farmacopea
actual, como la tuberculosis, y las ocasionadas por el virus
de inmunodeficiencia humana y el Ebola.'-3

El componente activo del extracto dializable de leucoci-
tos se llama factor de transferencia; sin embargo, debido a
que contiene varios cientos de porciones quimicas, muchas
de las cuales son muy activas biolégicamente, ahora se
prefiere el término “extracto dializable de leucocitos que
contiene actividad de factor de transferencia”, que es una
descripcion mas precisa de sus caracteristicas.

El factor de transferencia carece de efectos secunda-
rios, no es toxico al organismo y puede administrarse por
via oral y parenteral.’'~*¢ Kirckpatrick y su grupo (1999)
determinaron que es eficaz por via oral, y resiste al medio
ambiente enzimatico y acidico del estdbmago.*? Se ha corro-
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borado que induce mejoria en pacientes con padecimientos
como: herpes, psoriasis vulgar, infeccion combinada de
citomegalovirus-virus Epstein-Barr, coccidioidomicosis,
candidiasis mucocutanea, infecciones virales en pacien-
tes con SIDA, virus de la varicela zoster, virus de la
estomatitis aftosa recurrente, sindrome de fatiga cronica,
fibromialgia, carcinoma de pulmoén, sarcoma osteogénico

INMUNIZACION Y FUSION
. s
A Células de
Células de bazo mieloma

Hibridomas

'

Seleccion
del hibridoma

Clonacion

o
s S

Produccion de hibridomas

—_—

Anticuerpos
monoclonales

Figura 5. Produccién de anticuerpos monoclonales. Los anticuerpos
monoclonales derivan de los hibridomas que son células hibridas
que resultan de la fusion de células de bazo y de un mieloma lla-
mado también plasmacitoma. Los anticuerpos monoclonales tienen
especificidad predefinida contra un solo epitope o determinante
antigénico, a diferencia de los anticuerpos policlonales que incluyen
multiples anticuerpos y especificidades.

no metastasico, papiloma laringeo, Mycoplasma pneu-
moniae, tonsilitis habitual, meningitis supurativa, cistitis
cronica, tuberculosis pulmonar, postulosis palmoplantar,
sarcoidosis y diversas alergias, entre otros. Como puede
verse, la versatilidad de la aplicacion clinica del factor de
transferencia lo hace un tratamiento de eleccion para la
salud humana.

EXPRESION DE VECTORES EN UN SISTEMA
DE BACULOVIRUS (BEVS)

En la biotecnologia el uso de virus entomopatéogenos,
especialmente de baculovirus, como bioinsecticidas, tuvo
su mayor auge a partir de la década de 1970, después de
que inicio su produccion in vivo en larvas de insectos sus-
ceptibles.’” A fines del decenio de 1980, y con el avance
de la biologia molecular, se increment6 la utilizacion de
sistemas de produccion de baculovirus in vitro, debido a
que no solo generan bioinsecticidas,*® sino también pro-
teinas recombinantes para diferentes fines.*

De forma general, esta tecnologia se conoce como
expresion de vectores en un sistema de baculovirus, o
bien Baculovirus Expression Vector System (BEVS, por
sus siglas en inglés). Este sistema fue patentado en 1988
para el control de plagas de insectos,* pero al demostrarse
que era seguro, abundante y producia grandes cantidades
de proteina en corto tiempo, se modificé la secuencia
genética de uno de los baculovirus totalmente conocidos,
el nucleopoliedrovirus aislado de Autographa californica,
AcMNPYV, al cual se le reemplazoé el gen que codifica para
la proteina de la cubierta poliedrina por el gen que codifica
para la proteina de interés.*

En la actualidad los baculovirus se usan en la industria
biotecnolédgica para la creacion de miles de proteinas re-
combinantes, desde proteinas de unién a membranas hasta
enzimas citosélicas.* Uno de los factores clave en esta
tecnologia es la seleccion adecuada de la linea celular de
insectos en donde tendra lugar la produccion.® El sistema
de baculovirus se ha convertido en una técnica basica en
la elaboracion de proteinas para fines farmacéuticos, tra-
tamiento de enfermedades, fabricacion de vacunas, etc.,
no solo en lineas celulares de insectos, sino también de
mamiferos e incluso de plantas (plantas transgénicas).*
Los cultivos de lineas celulares de insecto para la ex-
presion de proteinas tienen algunas ventajas frente a su
produccion por medio del sistema de cultivos con lineas
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de células animales o para proteinas de importancia en
medicina o veterinaria. En este sentido, los cultivos de
lineas celulares de insectos: /) pueden subcultivarse
indefinidamente sin tener que transformarse; 2) crecen
en una suspension liquida sin necesidad de adherirse a
un sustrato; 3) no propagan patogenos al hombre o a los
animales, 4) los virus contienen promotores naturales que
dan altos rendimientos de proteinas expresadas por esta
técnica, y 5) frecuentemente los productos elaborados son
biologicamente activos.*®

Cox (2004) hizo una comparacion entre los Baculovi-
rus Expression Vector System y otros sistemas (bacterias,
levaduras, células de mamiferos, plantas y animales
transgénicos) que se han utilizado para la produccion de
proteinas recombinantes con respecto a costo y velocidad
de elaboracion, problemas vinculados con glicosilacion
y plegamiento, y la factibilidad de ser autorizado por la
Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion
y la Agricultura (FAO).* La comparacion demostro que el
sistema de baculovirus se encuentra en equilibrio en todas
variables antes mencionadas.

Por estas razones, se usa en: /) la clonacion y expresion
de genes para el estudio de la estructura proteinica;* 2)
la produccion de reactivos bioquimicos;* 3) estudios de
regulacion y expresion de genes;* 4) la exploracion, pro-
duccién y desarrollo comercial de vacunas para humanos
y animales;*"* pruebas de diagnoéstico y tratamientos tera-
péuticos;*? 5) la investigacion de nuevos medicamentos;*
6) diagnostico de enfermedades;*® y 7) por supuesto, para
la investigacion y la creacion de nuevos bioinsecticidas
seguros al ambiente y compatibles con la agricultura or-
ganica y el desarrollo sustentable de cultivos.*

Es tal el efecto que ha tenido el sistema de baculovirus,
que desde la década de 1990 se utiliza para la fabricacion
de vacunas contra enfermedades virales como la influenza,
la hepatitis y el virus de la inmunodeficiencia humana
(cuadro 1).%

CONCLUSIONES

El origen de la biotecnologia se remonta varios miles de
aflos atras, cuando el hombre aprendid a elaborar pan y

Cuadro 1. Expresién de vectores en un sistema de baculovirus (BEVS) para la fabricacién de vacunas que se encuentran en fase de
investigacion preclinica?

Enfermedad Subunidad para  Método de produccién/  Cepa o tipo del virus Adyuvante o Estado de
la vacuna tipo de baculovirus formulado desarrollo
Hepatitis D HDV In vitro/normal Hepattitis tipo D ND Basico
Virus de la HA In vitro/normal Influenza tipo HA ND Fase Il
influenza
Virus de la Nucleo- In vitro/normal Influenza tipo HA ND Fase |
influenza proteina
SIDA rgp160 In vitro/normal VIH cepa LAI Albumina Fase I-P
Fase I-II-T
SIDA rgp160 In vitro/normal VIH cepa MN, Thai Albumina PPC-AP
Clade E
SIDA rgp160 In vitro/normal VIH cepa LAI Albumina/ PPC-AP, M
oligométrico MPL/IFA
SIDA rp24 In vivo/normal VIH cepa LAI Albumina Fase I-P
Fase I-T
SIDA V3-HA In vitrolrecombinante VIH cepa MN Hemaglutinina del PPC-AP
virus de la influenza
SIDA Particulas virales In vitro/normal VIH cepa LAI ND PPC-AP
Gag-V3
SIDA Particula Gag In vitro/normal VIH cepa LAI Albumina Basico
P55

aVIH, virus de inmunodeficiencia humana; LAI, grupo de aislados muy relacionados con el VIH, que incluye al LAV, IlIB, BH10 y BRU; P,
pruebas para la prevencion y profilaxis; T, pruebas terapéuticas en voluntarios enfermos; PPC, pruebas preclinicas; AP, animales pequefios;
M, monos; MPL/IFA, emulsiones microfluidizables de aceite en agua. Adaptado de Gellin, 1998.4"
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otros productos como queso, cerveza y vino. La biotec-
nologia moderna permite al hombre no sélo utilizar las
células u organismos que le ofrece la naturaleza, sino
modificarlos y manipularlos en funcion de sus necesidades.
Se aplica actualmente en muchas areas, entre ellas la agri-
cultura, la biorremediacion, el procesamiento de alimentos
y la generacion de energia. Se ha logrado producir insulina
y otros medicamentos mediante la clonacion de vectores
que llevan el gen seleccionado. Los inmunoanadlisis, por
su parte, no solo se usan en medicina para medir las con-
centraciones de farmacos e identificar embarazos, sino
también en la agricultura para detectar concentraciones
peligrosas de pesticidas, herbicidas y toxinas en cultivos
y productos animales. Ademas, las pruebas de tipificacion
del ADN se han convertido en una practica comun en la
ciencia forense. En la agricultura, la ingenieria genética
se aplica a la creacion de plantas resistentes a insectos,
hierbas y enfermedades.

Antes de la aparicion de los métodos de ADN recom-
binante, los cientificos se limitaban a técnicas como la
polinizacion cruzada, la crianza selectiva, los pesticidas
y los herbicidas. La biotecnologia de hoy en dia tiene sus
raices en la quimica, la fisica y la biologia. El aumento en
el desarrollo de técnicas ha generado tres ramas principales
de la biotecnologia: la ingenieria genética, las técnicas de
diagnostico y las técnicas de manipulacion de células y
tejidos. Con la biotecnologia se han creado plantas que
tienen un gen derivado de un patégeno humano (un pla-
tano puede contener una vacuna barata, segura y efectiva
contra la hepatitis B y otros padecimientos); los tejidos
de la planta resultante acumulan una proteina antigénica
que es codificada por el ADN del organismo patéogeno. En
estudios preclinicos, se ha encontrado que las proteinas
antigénicas producidas en plantas transgénicas retienen sus
propiedades inmunogénicas al ser purificadas; si éstas se
inyectan en ratones, el antigeno induce la elaboracion de
anticuerpos especificos.

A medida que nos aventuramos en la era de la bio-
tecnologia, se anticipa que la manipulacion genética se
convierta en una herramienta poderosa para mejorar la ca-
lidad de vida de los individuos. En este siglo van a ocurrir
grandiosos descubrimientos biotecnologicos y genéticos
que proveeran a la humanidad de nuevos beneficios, ries-
g0os y costos, ademas de herramientas para la investigacion
y el diagndstico y tratamiento de las enfermedades. Se
espera que las plantas alteradas genéticamente puedan

resistir plagas; que los animales modificados genética-
mente produzcan grandes cantidades de medicamentos
especiales, y que los humanos puedan ser tratados gené-
ticamente para aliviar sus enfermedades; sin embargo, a
pesar de todos los beneficios que la biotecnologia pueda
traer, existen prejuicios sobre si interfiere en forma adversa
en la evolucion humana y altera nuestros ecosistemas.
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