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Avances en Investigacion

® Comision de investigacion de la Facultad de Medicina

*P. Rosso

La Comisién de Investigacion
de la Facultad de Medicina de la
Pontificia Universidad Catélica
€s un organismo compuesto por
académicos de las Escuelas de
Medicina y Enfermeria, cuyas
funciones son promover y esti-
mular la investigacién cientifica
en la Facultad.

Obedeciendo a esos propoési-
tos, durante los dos ultimos
anos, la Comision se ha empe-
nado en dos tareas fundamenta-
les: en primer lugar asesorar a la
Escuela en politicas de desarro-
llo académico que redundan en
una mayor y mejor produccién
cientifica de la Facultad como un
todo; en segundo lugar, en la
creacion de una infraestructura
que facilite las labores del acadé-
mico investigador.

Las politicas de desarrollo
académico aconsejadas por la
Comisién, y adoptadas por la
Facultad, se han concretado en
la creacién de seis plazas de de-
dicaciéon exclusiva para investi-
gadores médicos y en la creacién
de un Programa de Formaci6n
Académica, este dltimo, de re-
ciente aprobacién. En la actuali-
dad existe una plaza disponible
para dicho programa, al cual
pueden concursar académicos
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Logros y planes futuros

jovenes, que deseen dedicar dos
anos completos al perfecciona-
miento de sus habilidades de in-
vestigacion clinica bajo la tutela
de un profesor guia. Las activi-
dades contempladas compren-
den la realizacién de un proyec-
to original de investigacién y la
asistencia a cursos bésicos de
formacién.

Dentro del mismo propésito
general, la Comisién ha impul-
sado la organizacién de un Con-
curso de Investigacién para Re-
sidentes Becarios y un Concurso
para fondos de enlace. Este fon-
do tiene por objeto facilitar la ini-
ciacién de proyectos de gran ori-
ginalidad y relevancia que, pos-
teriormente, serdn presentados
al Concurso Ordinario de la Di-
reccién de Investigaciéon de la
Universidad.

En cuanto a la mejoria de in-
fraestructura de apoyo a la in-
vestigacion, la Comisién super-
visa el funcionamiento de una
serie de organismos, algunos de
reciente creacion, que prestan
funciones de gran utilidad para
nuestros académicos. Estos son
el Comité de Etica, la Oficina
Editorial, la Oficina de Bioesta-
distica y Computacién, la Sala
Metabdlica y la Bodega de Mate-

riales y Reactivos. La Comisién
dedica un esfuerzo importante a
la puesta en marcha de un Cen-
tro de Investigaciones Médicas.
Este Centro, cuya finalidad sera
racionalizar recursos materiales
y facilitar la interaccién de los
investigadores, pondra a dispo-
sicibn de los distintos Departa-
mentos de la Escuela nuevo es-
pacio de laboratorio y equipo de
alto costo para uso comunitario.
Ademas, el Centro permitira la
creacién de diversos servicios
cuya carencia han limitado el de-
sarrollo de varias dreas de tra-
bajo, entre ellos, un Laboratorio
de Cultivo de Tejidos y un Vi-
vero.

La Facultad de Medicina esta
finalizando una etapa importan-
te de su desarrollo, como es la
consolidaciéon de sus actividades
docente-asistenciales, logro
que, en gran medida, ha sido
posible gracias a la ampliacién
del Hospital Clinico. Las autori-
dades de la Facultad perciben
que el cumplimiento de esta eta-
pa impone la necesidad de una
nueva gran tarea: crecer en
nuestra capacidad de hacer més
y mejor investigacion. La Comi-
sibn ha comprometido, desde
ya, toda su energia a la consecu-
si6bn de tan loable objetivo.
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Ciencia al dia

*A. de lovannes y J. Alvarez

El sistema inmunitario tiene
como funcién interactuar con
moléculas que son reconocidas
como ajenas al organismo. El re-
sultado de esta interaccién es
habitualmente la inactivacién o
la eliminacién de la molécula ex-
trana.

Los linfocitos pequefios tie-
nen un papel preponderante en
la respuesta inmune. Estos linfo-
citos se originan en las células
troncales de la médula 6sea, y
posteriormente se diferencian
dando origen a los linfocitos B
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FIGURA 1. Esquema de antigeno. El blo-
que representa una macromolécula. En ella se
han dibujado cuatro elementos que denotan
cada una un epitope (dominio antigénico) dis-
tinto y que son los sitios que serdn reconocidos
por el sistema inmunitario.

*Facultad de Ciencias Bioldgicas.

®® [a respuesta inmune

(LB); denominados asi porque
en las aves se condicionan en la
Bursa de Fabricio y linfocitos T
(LT), porque en los mamiferos
se condicionan en el timo. Mor-
folégicamente estos linfocitos
son indistinguibles; la funcién,
sin embargo, es completamente
diferente. La descendencia del
LB produciré los anticuerpos cir-
culantes y los LT reaccionaran
con las células propias pero mo-
dificadas o con células extranas,
pero no con las células propias
normales.

El antigeno es habitualmente

una macromolécula que el siste-

ma inmune reconoce como no
perteneciente al propio organis-
mo; no es la molécula entera si-
no ciertas regiones de ella que
son reconocidas como extranas.
Estas regiones son los dominios
antigénicos o epitopes del antigeno
que son generalmente maltiples
(Figura 1). Los anticuerpos se
unirdn al epitope del antigeno,
este ligamen constituye el reco-
nocimiento de dicha molécula
como extrafia. Como los epito-
pes tendran una conformacion

atomica que varia de un epitope
a otro, la interacciéon del anti-
cuerpo —que depende de dicha
configuracion— serd especifica
contra ese epitope. Por ejemplo,
si varias proteinas diferentes
presentan cada una varios epito-
pes y uno de los epitopes es co-
mun para todas esas proteinas,
el anticuerpo contra el epitope
comun dard una respuesta cru-
zada, porque la especificidad es-
ta dirigida contra un epitope
—compartido por varias protei-
nas— y no contra la molécula
entera.

El anticuerpo es una macro-
molécula producida por el orga-
nismo que se caracteriza por li-
garse especificamente a un epi-
tope que le es propio. Todos los
anticuerpos siguen el mismo
plan de organizacién molecular.
Son simétricos y tienen la forma
de una Y; poseen dos sitios de
ligamen por molécula de antige-
no (Figura 2A). Las regiones va-
riables de las cadenas polipepti-
dicas forman los sitios de liga-
men del anticuerpo. La diversi-
dad de la secuencia de aminoaci-
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FIGURA 2. Esquema simplificado de un anticuerpo. A: Elanticuerpo estd formado por cuatro polipéptidos. Dos cadenas pesadas
(CP) y dos cadenas livianas (CL). Los polipéptidos tienen una region variable (rayada) y otra constante. La gran variedad de
anticuerpos es posible porque las regiones variables permiten rmuchas combinaciones distintas al cambiar la secuencia de aminodcidos
que la componen. El anticuerpo exhibe dos sitios de ligamen (SL). B: Linfocito con sus receptores cuyos SL estdn en contacto con el
espacio extracelular. Estos SL son idénticos con los SL del anticuerpo que genera este linfocito.

FIGURA 3. Arriba, un antigeno libre (AL) presenta dos epitopes (0, V) que son diferentes entre sf. En los esquemas que siguen, cada
epitope aparece unido a su anticuerpo especifico.

Abajo, dos glébulos rojos (GR) exhiben antigenos de superficie (AS). Los sitios de ligamen del anticuerpo se unen a antigenos de
distintos glébulos rojos estableciendo un puente entre ellos, y esto se repite por los otros antigenos dispenibles formando conglomera-
dos celulares, una aglutinacién.
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dos de la regién “variable” hace
posible la enorme cantidad de
anticuerpos todos diferentes en-
tre si, pues sus sitios de ligamen
son distintos.

El sitio de ligamen del anti-
cuerpo se une especificamente al
epitope correspondiente del an-
tigeno, sea éste un antigeno li-
bre o presente en la superficie de
una célula (Figura 3). Esto dlti-
mo explica, por ejemplo, el fend-
meno de aglutinacién. Como
una macromolécula puede po-
seer varios epitopes, distintos
anticuerpos pueden ligarse a di-
cha molécula, cada uno por un
epitope diferente. La conse-
cuencia de la union del anticuer-
po con el antigeno es aditiva.
Por ejemplo, si a una macromo-
lécula se le une sélo un anticuer-
po, la macromolécula podria no
activarse. A medida que los anti-
cuerpos especificos van ligando-
se a sus respectivos epitopes, la
macromolécula antigénica for-
ma un conglomerado que puede
precipitar o ser capturado por
un macréfago.

Los anticuerpos circulantes
son producidos por las células
plasmaticas que son descen-
dientes de un LB. Se estima que
en un organismo puede haber 10
millones de anticuerpos diferen-
tes sobre un repertorio posible
de 1.000 millones de anticuer-
pos, lo que representa el uso del
1% de la “capacidad instalada”.
Con este 1% el organismo se de-
sempefa satisfactoriamente.
Cada individuo de una especie
podria expresar un conjunto dis-
tinto de anticuerpos, atin los ge-
melos univitelinos; tan indivi-
dual es la disponibilidad de anti-
cuerpos.
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Las células plasmaticas son el
elemento terminal de la activa-
ciéon de un LB. El LB posee en su
superficie unos receptores (Fi-
gura 2B) que no son otra cosa
que el anticuerpo modificado
que su descendencia esta desti-
nada a producir y liberar al me-
dio. Cada LB genera un anti-
cuerpo con una sola secuencia
de aminoacidos en la regién va-
riable y en consecuencia todos
los anticuerpos producidos por
las células plasmaticas que des-
cienden de un cierto LB tendran
el mismo sitio de ligamen de ese
linfocito. Los LB poseen en la
superficie unos 100.000 recepto-
res que estdn exhibiendo conti-
nuamente en sus idas y venidas
dentro del organismo. Cuando
una molécula se liga al sitio de
union del receptor, es que esa
molécula tiene el epitope corres-
pondiente a ese anticuerpo. Esta
unién es el estimulo inicial de
una cascada de efectos cuyo re-
sultado fundamental es la multi-
plicaciéon de ese LB dando lugar
a una colonia o “clon” y su pos-
terior maduracién, que son las
células plasmaticas ya mencio-
nadas, todas iguales entre si y
que secretan los anticuerpos. En
consecuencia, como una macro-
molécula puede poseer varios
epitopes, cada uno de ellos se
podra ligar a su receptor especi-
fico en los respectivos LB; cada
linfocito dard origen a un clon
cuyos anticuerpos finales reac-
cionaran cada uno con su propio
epitope. Resulta obvio que el an-
tigeno estimula especificamente
a los LB que produciran anti-
cuerpos contra él. Por lo tanto,
los anticuerpos circulantes son
habitualmente policlonales en la

medida en que el antigeno posee
varios epitopes (respecto a anti-
cuerpos policlonales, ver mas
abajo). Cuando el antigeno de-
saparece del organismo regre-
san los clones quedando una po-
blacién de LB con el receptor co-
rrespondiente, células de la me-
moria inmune y el titulo del anti-
cuerpo circulante puede hacerse
indetectable. Estas células de
memoria se activaran cuando
reaparezca el antigeno dentro
del organismo.

Conviene senalar que un epi-
tope dado del antigeno puede
reaccionar con receptores que
difieren entre si y que, por lo
tanto, existen en distintos LB.
En consecuencia, varios clones
distintos pueden producir anti-
cuerpos distintos pero dirigidos
selectivamente contra el mismo
epitope, lo que refuerza que los
anticuerpos circulantes dirigi-
dos contra una molécula antigé-
nica sean policlonales.

Existe actualmente la tecnolo-
gia para seleccionar y mantener
en cultivo en forma indefinida a
las células productoras de anti-
cuerpos y “cosecharlos” periédi-
camente. Como estos cultivos
pueden iniciarse a partir de una
sola célula, los anticuerpos cose-
chados seran el producto de un
solo clon, los anticuerpos mono-
clonales. Cabe senalar que los
anticuerpos monoclonales son,
en general, méas una herramien-
ta experimental o de diagnoéstico
que un arma terapéutica, ya que
la efectividad de los anticuerpos
es mayor mientras mayor es el
nimero de epitopes de la molé-
cula antigénica que estdn ocupa-
dos por anticuerpos.[]



