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Los nanoanticuerpos: pequenos
anticuerpos para la medicina del
siglo XXI

Los nanoanticuerpos son peque-
flas proteinas encontradas en la SANDY GISELLE REYES SOLIAN', VIRGINIA AURORA HERRERA
familia de los cam¢lidos (e.g. ca- VALENCIA!, CARLOS PUCH HAU?, FRAY MARTIN BAAS

mellos, llamas y alpacas). Estas 1 1
proteinas de un tamafio diez ESPINOLA' Y SANTY PERAZA ECHEVERRIA
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cen una alternativa altamente santype@cicy.mx

atractiva en comparacion con los
anticuerpos convencionales para
combatir diversas enfermedades.

En la actualidad, se esta inves- o . Sy
; . El término nanoanticuerpo (nanobody®, en inglés) se refiere a un
tigando su potencial tanto en

i AonBsTiE0 Cotb el Eier 5 pequefio domiqio proteico Figrivado de ant.icuerpos que se pro-
de enfermedades, incluyendo su ducen en especies de la familia de los camélidos, como camellos,
capacidad para neutralizar al dromedarios, llamas y alpacas (Figura 1). A partir de la mitad del
virus del SARS-CoV-2, causante afio 2000, los nanoanticuerpos han recibido mucha atencién en las
de la enfermedad COVID-19. areas de diagnostico y tratamiento de enfermedades humanas, ya
que tienen la capacidad de unirse a antigenos, que son moléculas
extraflas para el organismo y que inducen una respuesta inmu-
nitaria, provocando la produccion de anticuerpos (Hultberg et al.
2011). En comparacion con los anticuerpos convencionales uti-
lizados en medicina, cuyo tamaifio es de 150 kilodaltones (kDa), los

Palabras clave: COVID-19, nanoanticuerpos son diez veces mas pequefios, con un tamano de
nanobody®, proteinas, aproximadamente 15 kDa (Jovcevska y Muyldermans 2020). Sus
SARS-CoV-2, fratamiento. dimensiones son de aproximadamente 4 nm de largo x 2.5 nm de

ancho x 3 nm de alto (nm=nandmetro, la millonésima parte de un
milimetro). La region del nanoanticuerpo que reconoce al epitopo
(parte de un antigeno reconocida por un anticuerpo), se llama
paratopo, y es similar a la de un anticuerpo convencional, con tres
protuberancias en forma de dedos, llamadas regiones de
determinacion complementaria (CDRs, por sus siglas en inglés).

@CICYoficial GO@ Sin embargo, hay que destacar que, en el caso de los nano-

anticuerpos, el tercer dedo (CDR3) es considerablemente mas largo
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Figura 1. Anticuerpo de humano, de camélido y nanoanticuerpo. A) Anticuerpo humano con cadenas pesadas (CH1, CH2 y
CH3) y ligeras (CL) con dos dominios variables (VL y VH) de reconocimiento al antigeno. B) Anticuerpo de camélido con
un solo dominio variable de reconocimiento (VHH) al antigeno. C) VHH o nanoanticuerpo y sus regiones de determinacion
complementaria (CDR1, CDR2 y CDR3). (Ilustracién elaborada por Sandy Giselle Reyes Solian).

(Figura 1C), lo que les permite alcanzar regiones
concavas mas profundas del epitopo que quedan
fuera del alcance del dedo CDR3 de un anticuerpo
convencional. Otra ventaja de los nanoanticuerpos
con respecto a los anticuerpos utilizados en la me-
dicina actual, es que, debido a su pequefio tamaifio,
tienen una mayor capacidad de penetracién para
llegar a sus blancos, ademas de que presentan una
region altamente hidrofilica, lo que les brinda una
excelente solubilidad (Jin ez al. 2023).

En cuanto a su estabilidad, mientras que los anti-
cuerpos convencionales soportan temperaturas de
entre 4 a -80°C y empiezan a desnaturalizarse a partir
de pH 6 (Ma et al.,2020), los nanoanticuerpos pue-
den resistir un amplio rango de temperaturas (-20°C
a 80°C), tolerar ambientes con niveles de pH acidos
a alcalinos (3.0 a 9.0) y presiones elevadas (500-750
MPa). Esto los hace muy estables con posibilidad de

administrarse a través de diversas vias, como oral,
nasal, intravenosa, ocular, entre otras. Por otro lado,
los nanoanticuerpos presentan una muy baja inmu-
nogenicidad (respuesta inmune contra el mismo
organismo) en comparacion con los anticuerpos mo-
noclonales. Ademas, se pueden diseflar en diferentes
formatos, ya sea como monoméricos, multiméricos
o fusionados con otras proteinas o dominios efec-
tores. Esta capacidad de modificacion amplia su
espectro de aplicaciones terapéuticas. En la Figura 2
se ilustran diferentes formatos de nanoanticuerpos.
Un video de la compania Sanofi ilustra esta tecno-
logia en el siguiente enlace: https://bit.ly/3t0XZrT.
Una caracteristica destacable de los nanoanticuerpos
es que pueden producirse en microorganismos como
bacterias, levaduras e inclusive microalgas, redu-
ciendo costos de produccion en comparacién con los
anticuerpos monoclonales producidos en células de
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Figura 2. A) Diferentes configuraciones en los que se pueden ensamblar los nanoanticuerpos. B) Ejemplos de la fusion de
nanoanticuerpos con otras moléculas. (Ilustracion elaborada por Sandy Giselle Reyes Solian).

mamiferos altamente costosas (Khodabakhsh et al.
2018; Jovcevska y Muyldermans 2020). Todas estas
caracteristicas, posicionan a los nanoanticuerpos
como herramientas muy versatiles y de bajo costo de
produccion para la medicina moderna del siglo XXI.
Varios tipos de nanoanticuerpos ya estan disponibles
en el mercado para fines de investigacion, como los
conjugados utilizados en microscopia de fluores-
cencia (https://bit.ly/30IRRoz). Recientemente, se
lanzé al mercado el primer nanoanticuerpo para
tratar un trastorno de la sangre conocido como
Parpura Trombocitopénica Trombotica (PTT)
(https://bit.ly/3SglCly). La lista de biofarmacos ba-
sados en tecnologia de nanoanticuerpos en fases
clinicas continua creciendo (Wang et al. 2022), y en
los préximos afios veremos nuevos lanzamientos de
nanoanticuerpos para tratar diversas enfermedades
de manera mas efectiva y a un menor costo.

Los nanoanticuerpos tienen un gran potencial en
la lucha contra el cancer. En la inmunoterapia, aun-
que ya se utilizan anticuerpos monoclonales para

atacar células cancerigenas, estos pueden provocar
una alta inmunogenicidad y reacciones secundarias
en el paciente (Yang y Shah 2020). Los nano-
anticuerpos por su parte, tienen muy baja inmu-
nogenicidad y su pequefio tamaifio les permite atacar
tumores en areas de dificil acceso (JovCevska y
Muyldermans 2020). Ademas, se pueden disefiar na-
noanticuerpos con la capacidad de unirse y dafiar de
forma especifica a células cancerigenas, como es el
caso del 213Bi-2Rs15d, unido a un is6topo de bis-
muto 213 contra el cancer de ovario, que se encuen-
tra en fase preclinica (Dekempeneer et al. 2020). Otra
aplicacion de los nanoanticuerpos es el diagnostico,
acoplados a un radiontclido o molécula fluorescente
penetran mas eficientemente en los tumores para
unirse al antigeno tumoral y permiten un mejor
diagnostico por imagenes (Steeland ef al. 2016; Yang
y Shah 2020).

Los nanoanticuerpos también son una alternativa
prometedora en la lucha contra agentes patdgenos,
ya que pueden prevenir la union de bacterias a las cé-
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Figura 3. Interaccion del virus SARS-CoV-2 con el receptor de ACE2 de una célula humana y su bloqueo, mediado por un
nanoanticuerpo. A) Unioén del virus SARS-CoV-2 y el receptor ACE2 de la célula humana. B) La neutralizacion de la proteina
espiga del virus, con un nanoanticuerpo, impide la entrada del virus a la célula y el desarrollo de la enfermedad. (Tlustracién

elaborada por Sandy Giselle Reyes Solian).

lulas huésped y neutralizar las toxinas liberadas por
los agentes infecciosos. Se ha demostrado su efec-
tividad en cepas patégenas de FEscherichia coli que
causan diarrea grave (Amcheslavsky ef al. 2021), y
también se investiga como alternativa contra pro-
tistas como Trypanosoma brucei y hongos que causan
infecciones en nifios con cancer (Baral et al. 2006;
DICYT 2022).

Ademas, se han realizado investigaciones sobre
nanoanticuerpos dirigidos contra varios tipos de vi-
rus, como por ejemplo el retrovirus porcino, que
causa infecciones durante los trasplantes de 6rganos
en humanos, y el virus H5N1, una cepa altamente
patdgena de la gripe aviar (Dekker et al. 2003; Hult-
berg et al. 2011). También se han explorado diversas
aplicaciones terapéuticas experimentales de los na-
noanticuerpos para combatir virus como el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH), el de la he-
patitis B, el de la influenza, el de la rabia, el virus res-
piratorio sincitial, el poliovirus y el rotavirus, entre
otros (Vanlandschoot et al. 2011). En el caso de la

reciente pandemia causada por el virus del SARS-
CoV-2, los nanoanticuerpos se presentan como una
herramienta complementaria a las vacunas, espe-
cialmente para personas inmunocomprometidas que
no responden bien a la vacunacién o para aquellos
que presentan sintomas moderados, con el fin de
reducir el riesgo de hospitalizacion (Chen e al.
2021). Uno de los nanoanticuerpos que ha demos-
trado mayor eficiencia para neutralizar al SARS-
CoV-2 es el mNb6-tri (trivalente) que se une con alta
especificidad a la proteina espiga del virus, blo-
queando su interaccion con las células humanas y
evitando su entrada a éstas (Figura 3). Ademas, el
mNb6-tri es capaz de inhibir al virus incluso después
de procesos de liofilizacion, aerosolizacion y tra-
tamientos térmicos intensos, lo que sugiere diversas
opciones de administracion y almacenamiento
(Schoof et al. 2020).

En resumen, la tecnologia de nanoanticuerpos
tiene un enorme potencial en el campo de la medi-
cina. Sus caracteristicas tnicas de pequeno tamarfio,
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alta afinidad y versatilidad, los convierten en herra-
mientas prometedoras para el diagnostico, trata-
miento e investigacion de enfermedades. Ademas, el
desarrollo y la produccién de nanoanticuerpos ofre-
cen la esperanza de abordar enfermedades que ac-
tualmente carecen de tratamientos efectivos. En
ultima instancia, se espera que los nanoanticuerpos
desempeiien un papel fundamental en la mejora de
la salud humana y en la lucha contra las enfer-
medades que aquejan a la humanidad.
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