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Resumen
Los anticuerpos son glucoproteínas con alta especi cidad de uni n a m ltiples antígenos gracias 
al gran n mero de conformaciones estructurales de sus cadenas varia les. La tecnología de los 
hi ridomas fusi n de células de mieloma no secretor con linfocitos productores de inmunoglo-
ulinas  ha permitido la síntesis de grandes cantidades de anticuerpos nicos monoclonales 
mA . Los mA  iniciales eran murinos, posteriormente se desarrollaron mA  uiméricos, hu-

mani ados y nalmente humanos. La alta selectividad y uena tolerancia de los mA  humanos 
permite su administraci n terapéutica para el lo ueo de determinadas moléculas end genas 
o e genas . ecientemente se han desarrollado mA  humanos selectivos para la ona catalítica 
de PCSK9 proproteína convertasa su tilisina/ e ina tipo 9 . Estos anticuerpos lo uean la 
PCSK9, favorecen el reciclaje del receptor de lipoproteínas de aja densidad y reducen de 
modo nota le el colesterol circulante. Estudios preliminares indican ue la reducci n del coles-
terol mediante anticuerpos anti-PCSK9 puede implicar importantes reducciones en las compli-
caciones cardiovasculares de la arteriosclerosis.
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Monoclonal antibodies against PCSK9: from bench to clinic

Abstract
Anti odies are glycoproteins with high speci city inding to multiple antigens due to the large 
num er of structural conformations of the varia le chains. y ridoma technology fusion of 
myeloma cells with immunoglo ulin-producing lymphocytes  has allowed the synthesis of large 
uantities of uni ue anti odies monoclonal mA . mA s were initially murine. Su se uently, 

chimeric mA s were developed, followed y humani ed mA s and nally human mA s. The high 
selectivity and good tolerance of human mA s allows their therapeutic administration to loc  
speci c e ogenous or endogenous molecules. Selective human mA s to the catalytic domain of 
PCSK9 have recently een developed. These anti odies loc  PCSK9, favour low-density lipopro-
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tein receptor recycling and mar edly reduce circulating cholesterol. Preliminary studies indi-
cate that lowering cholesterol through anti-PCSK9 anti odies may signi cantly reduce the car-
diovascular complications of arteriosclerosis.
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Introducción

Los anticuerpos Ac  o inmunoglo ulinas Ig  son glucopro-
teínas solu les producidas por los linfocitos  en respuesta a 
la presencia de moléculas especí cas denominadas antíge-
nos Ag . Los Ac se unen de modo especí co a los Ag gracias 
a una estructura tridimensional especí ca ue permite la 
interacci n directa con los Ag. Los Ac identi can de este 
modo a los Ag, dej ndolos marcados para su destrucci n1-3.

Estructura de las inmunoglobulinas

La estructura sica de los Ac g. 1  consiste en 2 parejas 
de cadenas proteicas: 2 cadenas pesadas idénticas , del 
inglés heavy  y 2 cadenas ligeras L, del inglés light , tam-
ién idénticas. Las regiones varia les de las proteínas de los 

Ac son las ue presentan una composici n muy varia le, ue 
resulta en una con guraci n tridimensional nica capa  de 
tener una capacidad muy selectiva de uni n a Ag especí cos 
en un n mero muy elevado potencialmente  1011 . Las 4 
cadenas est n unidas mediante puentes disulfuro: las 2 ca-
denas  entre sí, y cada cadena  a una L. La ona de uni n 
entre las cadenas  permite cierto grado de movimiento, 
por lo ue se la denomina isagra .

En todas las cadenas de las Ig e iste una regi n constante 
C  y una regi n varia le . La regi n C corresponde al 

e tremo car o iterminal y es la misma para todas las Ig de 
su clase y su clase. Por el contrario, los 110 amino cidos del 
e tremo aminoterminal constituyen la regi n , cuya se-
cuencia de amino cidos es e traordinariamente varia le. 
Las onas  de las cadenas pesadas  y ligeras L  forman 
conjuntamente el sitio de uni n al Ag. entro de las regio-

nes varia les e isten tres regiones hipervaria les ue son 
las m s importantes en el reconocimiento tridimensional 
del Ag, denominadas regiones determinantes de la comple-
mentariedad. La digesti n proteolítica de los Ac con papaí-
na produce los fragmentos a  y c, ue se usan con 
frecuencia en el la oratorio o en el tratamiento.

La regi n C de las cadenas pesadas es la ue determina el 
isotipo de las Ig, constituyendo 5 clases: IgE, Ig , IgM, IgA e 
Ig  en orden creciente por su concentraci n en el suero 
normal  g. 2 . E isten 4 su clases de Ig  Ig 1-4  y 2 su -
clases de IgA IgA1-2 . inalmente, e isten 2 su tipos de ca-
dena ligera denominados appa  y lam da , con ligera 
preponderancia de las cadenas  en el ser humano. Las ca-
denas  y  pueden formar parte de cual uier clase de Ig 
de nidas por la cadena pesada.

Variabilidad de los anticuerpos

Se estima ue son necesarios m s de 100 millones de Ac di-
ferentes para poder tener capacidad de proteger al organis-
mo de posi les invasores. Este gran n mero se consigue 
mediante variaciones del A  de los linfocitos  ue codi -
can las onas varia les de las cadenas pesadas y ligeras. El 
proceso de recom inaci n som tica o recom inaci n  
se produce de forma aleatoria cuando se desarrollan las cé-
lulas . Las Ig est n codi cadas en 3 loci del genoma huma-
no en los cromosomas 14 cadenas , 2 cadenas  y 22 
cadenas . Los genes ue codi can para la regi n varia le 

y para la regi n constante est n separados entre sí en las 
líneas germinales y se reordenan en un nico gen en el desa-
rrollo de los linfocitos .

Las regiones varia les de las cadenas pesadas constan de 
3 tipos de genes:

• enes  varia le  hay apro imadamente 40 segmentos  
diferentes en humanos .

• enes  diversidad  hay unos 25 segmentos  diferentes 
en humanos .

• enes  del inglés joining; uni n  hay unos 6 segmentos 
 distintos en humanos .

Las regiones varia les de las cadenas ligeras constan de 
genes  y . Los distintos segmentos génicos de la línea ger-
minal est n an ueados por secuencias señali adoras de 
recom inaci n. Estas secuencias son reconocidas por la  
recom inasa, ue se encarga de modo organi ado de pro-
ceder a la recom inaci n del modo siguiente: en primer lu-
gar se reordena un segmento  con un segmento  de la 
cadena pesada; posteriormente se reordena un segmento 

. Si el reordenamiento  es productivo capa  de 
transcri irse  se comien a la síntesis de cadenas  cadena 
pesada de IgM . Si  no es capa  de transcri irse prosi-
guen los intentos de reordenamiento hasta ue uno lo sea o 

Figura 1 Estructura sica de los anticuerpos. C 1,2,3: 
regiones constantes de cadena pesada 1,2,3; CL: regi n 
constante de cadena ligera; a : fragmento ue se une al 
antígeno; c: fracci n cristali a le; : regi n varia le cadena 
pesada; L: regi n varia le cadena ligera. Adaptada de 
referencia 1.
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