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RESUMEN

Los camélidos (camellos, dromedarios, alpacas, llamas y vicufias), contienen en su suero
anticuerpos heterodiméricos convencionales, como anticuerpos que no poseen cadenas
ligeras (L) en su estructura, compuestos Unicamente por cadenas pesadas (H), denominados
(HcAbs, por sus siglas en inglés: Heavi chain - Antibodies). Los fragmentos variables
derivados de estos anticuerpos, también Illamados VHH o nanoanticuerpos (en adelante
NAcs). Desde su descubrimiento, los NAcs se han utilizado ampliamente en los campos de
la investigacion, el diagnostico y la farmacoterapia. A pesar de tener aproximadamente una
décima parte del tamafio de un anticuerpo convencional, conservan una especificidad y
afinidad similares a los anticuerpos convencionales, son mucho més faciles de clonar y
manipular. Sus propiedades especiales, como tamafio pequefio, alta estabilidad, fuerte
afinidad de unidn a antigenos, solubilidad en agua y origen natural, los hacen adecuados para
el desarrollo de biofarmacos y nanoreactivos. El objetivo de esta revision, es describir las
principales caracteristicas estructurales y biogquimicas de estos anticuerpos, asi como
proporcionar una actualizacién de sus aplicaciones en la investigacion, la biotecnologia, y la
medicina. Para ello se realiz6 una busqueda exhaustiva de la literatura biomédica. Para la
elaboracion del andlisis se realiz6 una busqueda de articulos publicados en las siguientes
bases de datos: Medline (PubMed), Google Scholar y ScienceDirect. Se revisaron meta
analisis, estudios observacionales, articulos de revision y guias clinicas. Para evaluar la

calidad de la evidencia solo se tuvieron en cuenta los articulos originales.

PALABRAS CLAVE: Anticuerpos, Camélidos, Nanotecnologia
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NANOANTIBODIES: SMALL MOLECULES, BIG POSSIBILITIES

ABSTRACT

The camelids (camels, dromedaries, alpacas, flames and vicunas), contain in their serum
conventional heterodimeric antibodies, like antibodies that do not possess light chains (L) in
their structure, composed only by heavy chains (H), denominated (HcAbs, for their initials
in English: Heavi chain - Antibodies). The variable fragments derived from these antibodies,
also called HHV or nanoantibodies (NAcs. Since their discovery, NAcs have been widely
used in the fields of research, diagnosis and pharmacotherapy. Despite having approximately
one tenth of the size of a conventional antibody, they retain similar specificity and affinity to
conventional antibodies, and are much easier to clone and manipulate. Their special
properties, such as small size, high stability, strong antigen binding affinity, water solubility
and natural origin, make them suitable for the development of biopharmaceuticals and
nanoreagents. The objective of this review is to describe the main structural and biochemical
characteristics of these antibodies, as well as to provide an update of their applications in
research, biotechnology, and medicine. For this purpose, an exhaustive search of biomedical
literature was carried out. For the elaboration of the analysis, a search of articles published
in the following databases was carried out: Medline (PubMed), Google Scholar and
ScienceDirect. Meta-analyses, observational studies, review articles and clinical guidelines

were reviewed. Only original articles were considered to assess the quality of evidence.

KEY WORD: Antibodies, Camelids, Nanotechnology
En el afo 1993, Hamers-Casterman y
INTRODUCCION colaboradores, descubrieron de manera
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casual la presencia de anticuerpos de
cadena pesada de origen natural en el suero
de un dromedario (1). Seguidamente,
varias investigaciones lograron establecer
que todos los miembros de la familia de los
camélidos, es decir, dromedarios,
camellos, llamas, vicufias y alpacas,
ademas de los anticuerpos convencionales,
producen de forma natural anticuerpos
compuestos Unicamente por cadenas
pesadas denominados (HCAbs; por sus
siglas en inglés Heavy Chain Antibodies),
(1,2). Posteriormente se determind que
algunos peces cartilaginosos, incluidos el
tiburén y las rayas, también producen
inmunoglobulinas funcionales de cadena,

pesada, denominadas IgNAR (3,4).

En los ultimos afios, estos anticuerpos han
recibido un elevado interés de las
industrias farmacéuticas y biotecnologicas
debido a sus propiedades peculiares, que
incluyen tamafio pequefio, estructura
robusta, alta afinidad y especificidad,

accesibilidad elevada y alta penetracion en
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los tejidos (5). Por tal motivo el objetivo
de esta revision, es describir las principales
caracteristicas estructurales y bioquimicas
de estos anticuerpos, asi como
proporcionar una actualizacién de sus
aplicaciones en la investigacion, la
biotecnologia, y la medicina.
Caracteristicas estructurales y
bioquimicas de los nanoanticuerpos

La inmunoglobulina G (IgG), uno de los
cinco isotipos presentes en los seres
humanos, es la inmunoglobulina que se
encuentra en mayor concentracion en el
suero de los mamiferos y el Unico que
atraviesa la  barrera  placentaria,
proporciona la mayor parte de la
inmunidad basada en anticuerpos y se
presenta en cuatro formas: IgG1, 1gG2,
1gG3 e IgG4. Siendo la 1gG1; la isoforma
que se emplea principalmente en
terapéutica, proporcionando una clara
ventaja en la mejora de las funciones
efectoras y ofreciendo una vida media en

el suero mas prolongada
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(aproximadamente 21 dias) (6). La
estructura bésica de la Inmunoglobulina G
convencional, consta de dos cadenas
polipeptidicas pesadas idénticas (cadenas
H) y dos cadenas polipeptidicas ligeras
idénticas (cadenas L) (7). Es decir, es una
molécula heterotetramérica. La cadena H
posee cuatro dominios: uno variable (VH)
y tres constantes (CH1, CH2 y CH3);
mientras que la cadena L consta de un
dominio variable (VL) y un dominio
constante (CL), que estan emparejados e
interactian de forma no covalente con los
dominios VH y CH1, respectivamente.
Estas asociaciones dan como resultado la
formacion de tres regiones independientes:
dos porciones Fab (por sus siglas en inglés
Fragment antigen biding) y un fragmento
cristalizable (Fc), conectados a través de
un enlazador flexible en la regién bisagra.
Las regiones Fab son de estructura
idéntica, normalmente planas o concavas,
en las que cada una expresa un sitio de
unién al antigeno especifico. La region Fc

es importante para ejercer otras funciones
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biolégicas como la activacion del
complemento y la opsonizacion. Los
dominios emparejados N-terminales VH-
VL constituyen el paratopo o fragmento
variable (Fv). Dentro del cual, se forman
regiones hipervariables (Ilamadas regiones
determinantes de complementariedad
[CDRs; por sus siglas en inglés:
Complementarity Determining Region]), y
hay tres en cada uno de los dominios
variables VL y VH que determinan la
especificidad, diversidad y afinidad de la
inmunoglobulina; el resto de los dominios
VH y VL poseen fragmentos denominados
regiones marco que soportan o le dan
estructura a los bucles moleculares (8),

como se observa en la figural.

Una notoria excepcion a esta estructura
convencional de las 1gG de los mamiferos
se encuentra en los sueros de los camélidos
(1). Estos sueros poseen anticuerpos 1gG
especiales, conocidos como anticuerpos de
cadena pesada (HcAbs), llamados asi

porque no poseen cadena L y carecen del
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primer dominio constante (CH1). Es decir,
su estructura es homodimérica. En su
region N-terminal, la cadena H de la
proteina homodimérica contiene un
dominio variable, referido como VHH,
que sirve para asociarse con su antigeno
especifico, seguido por dos dominios
constantes. EI VHH en un HcAb es el
equivalente estructural y funcional del
fragmento Fab de los anticuerpos
convencionales. Por lo tanto, el sitio de
union al antigeno de HcAbs esta formado
solo por un unico dominio que esta unido
directamente a través de una regién

bisagra al dominio Fc (9) Figura 1.

A

1V '

Figura 1. Anticuerpos convencionales y

anticuerpos de cadena pesada

Recibido: 16/02/2021
Aprobado: 25/03/2021

De manera similar, los anticuerpos de
cadena pesada (IgNAR) descubiertos en el
torrente sanguineo del tiburon también
poseen una estructura homodimérica de
dos polipéptidos de cadena pesada, cada
uno de los cuales comprende un solo
dominio variable y cinco dominios
constantes (estructura homodimérica). En
estos el dominio variable recibe el nombre
de VNAR (4), Figura 1.
Estos anticuerpos completamente
funcionales exhiben alta especificidad, alta
diversidad y capacidades de unién
similares a las obtenidas por los
anticuerpos  convencionales,  aunque
carecen de la cadena ligera. Por lo tanto,
un anticuerpo de cadena pesada tiene
aproximadamente solo la mitad del tamafio
(75-90 kDa) de un
convencional cuyo peso es
(150 kDa). Por

consiguiente, su menor tamafio y su

anticuerpo

aproximadamente

arquitectura mas compacta podria ser
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mejor adaptado para acceder a objetivos

ocultos.

La porcion variable VHH, derivada de los
HcAbs de camélidos o la VNAR de los
IgNAR de los peces cartilaginosos, fueron
denominadas “nanocuerpos 0
nanoanticuerpos (NAcs)” en el afio 2003
(5), debido al

dimensional de 2,5 nm de diametroy 4 nm

pequefio  tamario

de altura, lo que representa un peso
aproximado de (12-15 kDa), con el objeto
enfatizar sus tamafios dimensionales mas
pequefios, en comparacion con los
tamafios moleculares méas grandes de los
fragmentos de union a antigeno (Fabs; ~
57 kDa) y los fragmentos variables de
cadena sencilla (scFvs; ~ 27 kDa). Los
HcAbs y los IgNAR se caracterizan por
una hipermutacién muy alta,
aparentemente en respuesta a los
antigenos, esto significa una elevada tasa
de variabilidad. Por lo tanto, hasta cierto
punto de una manera mas especifica, los
nanocuerpos (VHH o VNAR) son las

Recibido: 16/02/2021
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contrapartes estructurales y funcionales de
los Fabs en las 1gG convencionales (9,10),

Figura 2.

Figura 2. Nanoanticuerpos

Los nanoanticuerpos en general tienen
propiedades fisicas inesperadas: vida util
prolongadaa >4 ° Cya <20 ° C, tolerancia
al aumento de temperatura (60-80 °C,
varias semanas a 37 °C), resistencia a la
degradacion proteolitica, exposicion a pH
no fisiolégico (rango de pH 3.0-9.0), y
desnaturalizantes quimicos (cloruro de
guanidinio 2-3 M, urea 6-8 M), los cuales
apenas dafian su capacidad de union a

antigenos (11).

302



ACTA BIOCLINICA
Revision

Pedreanez Ay Col

Volumen 11, N° 22, Julio/Diciembre 2021
Deposito Legal: PP1201102ME3815

ISSN: 2244-8136

DOI: https://doi.org/10.6084/m9.figshare.14200553

Como se menciond anteriormente en el
suero de los camélidos circulan tanto
anticuerpos 1gG convencionales como
anticuerpos de cadena pesada. La
proporcion de estos Ultimos es variable, en
camellos podria oscilar entre 50 a 80%,
mientras que en las  especies
sudamericanas podrian estar entre 10 —
25% (13). En relacién a los IgNAR de
tiburon la proporcion es mas baja,
oscilando en aproximadamente 5% del
total de inmunoglobulinas del torrente

sanguineo (3,11).

Aunque también se han identificado
anticuerpos de cadena pesada en peces
cartilaginosos (tiburones y rayas) (3), la
mayoria de las investigaciones se han
realizado en camélidos debido a su

facilidad de manipulacion e inmunizacion.

Produccion de Nanoanticuerpos
El hecho de que los anticuerpos de cadena
pesada sean mas pequefios que los

anticuerpos convencionales, es relevante
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debido a que para muchas aplicaciones el
tamafio de un anticuerpo completo es
incompatible con algunas de las funciones
requeridas para ellos, y por esta razén se
intenta  reducir las moléculas de
anticuerpos a la unidad minima que pueda
reconocer al antigeno. Esto puede hacerse
mediante digestion proteolitica usando
papaina y/o pepsina para obtener
fragmentos Fab. Los cuales conservan las
propiedades de union al antigeno, pero
requieren un esfuerzo considerable para
producirlos de manera adecuada. Los
bidlogos moleculares pueden reducir aun
mas estos fragmentos para crear los
denominados fragmentos variables de una
sola cadena (scFv), en los que las regiones
variables de la cadena pesada y la cadena
ligera estadn conectadas por un enlazador
peptidico. Figura 2. El problema que a
menudo surge con estos fragmentos es que
no han pasado por la via secretora de una
celula eucariota y, en consecuencia,
tienden a ser propensos a la agregacion y

pueden requerir una  optimizacion
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considerable antes de terminar con un

producto estable (12).

Los anticuerpos de cadena pesada
producidos por los camélidos no tienen
tales desventajas porque pueden reducir el
maodulo de reconocimiento a so6lo la region
variable de la cadena pesada, y a diferencia
de lo que se aplica a los anticuerpos
tradicionales todas las caracteristicas de la
estructura requeridas para el
reconocimiento especifico del antigeno, se
encuentran dentro de las regiones variables
de la cadena pesada. Como se menciono
anteriormente, estos fragmentos VHH,
también se denominan comUnmente
“nanocuerpos 0 nanoanticuerpos”.
Algunas de las propiedades que hacen que
estos NAcs sean tan atractivos, incluyen el
hecho de que se pueden producir en
bacterias con alto rendimiento, muchos de
ellos no requieren ni glicosilacion, ni
enlaces disulfuro para su estabilidad y su

pequerfio tamafio permite aplicaciones para
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las que incluso los scFv de una sola cadena

tendrian limitaciones (13).

La clonacién de un HcAb a partir de un
camélido inmunizado es un proceso
sencillo que requiere de un esquema de
inmunizacion que comprende de 2 a 6
refuerzos en un periodo de 3 a 6 meses. La
mayoria de las aplicaciones del mercado
de los NAcs dependen de una produccién
confiable, rentable y de gran volumen; por
tanto, la clonacion del repertorio de VHH
de un camélido inmunizado en un vector
de presentacién de fagos, asi como la
seleccion de clones especificos de
antigeno mediante cribado, usualmente

son los métodos de eleccidon (14).

Los linfocitos purificados de sangre
periférica, ganglio linfatico o bazo de un
animal inmunizado  se  obtienen
tipicamente 4 a 14 dias después del
refuerzo final, y se utilizan para el
aislamiento  del &cido ribonucleico

mensajero  (ARNm) y la sintesis
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complementaria del acido
desoxirribonucleico (ADN). Utilizando
cebadores adecuados para amplificar de
forma unica los fragmentos de genes que
codifican los VHH, se amplifican
especificamente mediante la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) (15).
Posteriormente, los  productos de
amplificacion por PCR purificados se
clonan en un vector fagémido. Luego éstos
se transfectan a una cepa de E. coli.
Después de la infeccion con un fago
auxiliar, se recogen bibliotecas de
particulas de fagos recombinantes a partir
de sobrenadantes de cultivos bacterianos y
se seleccionan los fagos que presentan los
NAcs de interés mediante cribado en
antigeno inmovilizado en una placa. Los
fagos unidos se someten a una 0 mas
rondas de seleccion adicionales. De tal
manera que, aunque el proceso inicia con
animales inmunizados con antigenos
diferentes, después de varias etapas, se
obtienen NAcs de especificidad definida 'y

Unica que luego se pueden producir en
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bacterias con alto rendimiento (15), Figura
3.

Figura 3. Produccién de Nanoanticuerpos solubles

Aplicabilidad de los nanoanticuerpos
Las propiedades fisicoquimicas y
farmacocinéticas Unicas de los NAcs,
incluyen  tamafio a  nanoescala,
comportamiento estable y soluble en
solucion  acuosa, elevada afinidad
especifica, asi como una fuente sostenible.
Lo que los convierten en una herramienta
de investigacién ideal para el desarrollo de

nanobiotecnologias sofisticadas (16,17).
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Dichas propiedades coinciden con los
requisitos de muchas aplicaciones
biomédicas y ofrecen varias ventajas en
comparacion al uso de anticuerpos
convencionales para inmunoterapia Yy
diagnostico. La rapida y relativamente
facil obtencion de los NAcs especificos y
de alta afinidad, proporciona un amplio
repertorio de moléculas de sefalizacion
intracelular,  interacciones  proteina-
proteina y biomarcadores que pueden
utilizarse en la terapia contra el cancer,
enfermedades inflamatorias y
autoinmunitarias. Ademas, los NAcs
pueden clonarse facilmente en varios
formatos mediante fusion con otras
proteinas o péptidos, adaptando asi su
utilidad para ciertas aplicaciones de
diagndstico y/o terapéuticas. En este
sentido, los NAcs se pueden fusionar con
proteinas fluorescentes para producir
cromocuerpos que se pueden utilizar en la
localizacion de una sola molécula con
técnicas de imagenes de superresolucion

(18).
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Por otra parte, dado que pueden disefarse
para inducir cambios en la conformacion o
para  discriminar  entre  variantes
conformacionales, los NAcs pueden
resultar una herramienta de investigacion
beneficiosa para controlar la expresion,
translocacion y localizacion subcelular de
proteinas (19,20).

Los NAcs pueden personalizarse
genéticamente para apuntar a enzimas,
proteinas transmembrana o interacciones
moleculares. Su capacidad para reconocer
sitios antigénicos poco accesibles los hace
especialmente  interesantes y  esta
propiedad se ha atribuido a su tamafio més
pequefio y a la capacidad del bucle CDR3
extendido para penetrar rapidamente en

tales epitopos (21).

Una variedad de formatos derivados de
NAcs, incluyen el nanoanticuerpo
marcado con radionucleétidos o
nanocuerpos marcados con colorante
fluorescentes, nanocuerpos de fusion de

proteina  fluorescente 0 enzima
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cromogénica,  nanocuerpos bivalentes,
nanocuerpos de autoensamblaje mediado
por motivos homo o heteromultimeros, y
nanocuerpos enlazados a nanoparticulas
recubiertas, entre otros, se han demostrado
con éxito como potentes Kits de
herramientas nanobiotecnoldgicas para
diversas aplicaciones biomédicas, incluida
la administracion y terapia de farmacos
(22), diagnostico de enfermedades (23), y

bioimagen de altisima resolucion (24).

El uso de los anticuerpos con fines
terapéuticos no es nuevo. El notable éxito
de los anticuerpos neutralizantes
convencionales contra el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) en la terapia de la
artritis reumatoide y otras enfermedades
inflamatorias (25,26) ha impulsado la
busqueda de  otras  herramientas
terapéuticas basadas en anticuerpos. Por lo
tanto, se han autorizado muchos reactivos
nuevos basados en anticuerpos para el
tratamiento de enfermedades autoinmunes

y alergias, asi como para la terapia
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inmunitaria de canceres (27-32). Por
ejemplo, la deplecion de células B
mediada por un anticuerpo contra CD20
(Rituximab/Rituxan), muestra efectos
beneficiosos en la artritis reumatoide, el
lupus eritematoso sistémico y otras
enfermedades  autoinmunes; se ha
aprobado un anticuerpo contra IgE para el
tratamiento del asma grave
(Omalizumab/Xolair) y anticuerpos contra
los receptores del factor de crecimiento
epidérmico ErbB-1 y ErbB-2
(Cetuximab/Erbitux y
Trastuzumab/Herceptin) para el
tratamiento de canceres colorrectales y de

mama.

Recientemente se aprobd el uso de un
nanoanticuerpo con fines terapéuticos
(33). Ablynx, la compafiia Sanofi,
desarrolld el Nanoanticuerpo®
caplacizumab (Cablivi™) un anti-factor
von Willebrand (FVW), para el
tratamiento de la purpura

trombocitopénica trombética adquirida
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(PTTa). Se trata de un nanoanticuerpo que
inhibe la interaccion entre las plaquetas y
los multimeros de muy alto peso molecular
del FVW vy, por lo tanto, detiene la
formacion 'y acumulacion de los
microcodgulos  que  provocan la
trombocitopenia, la isquemia tisular y la
disfuncion organica en la PTTa. El
tratamiento con caplacizumab se ha
asociado con una normalizacion mas
rapida del recuento de plaquetas y una
menor incidencia de muerte relacionada

con laPTTa (34).

Un aspecto prometedor del uso terapéutico
de los NAcs, es el hecho de que los mismos
pueden superar la barrera
hematoencefalica (35). En tal sentido, se
descubri6 que uno de los NAcs
seleccionados de una llama que se
inmuniz6 con células endoteliales
vasculares  cerebrales, experimentd
transcitosis 'y se liber6 en el lado
basolateral de las células endoteliales. Los

estudios in vivo demostraron que el NAc
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se transportd eficazmente a través de la
barrera hematoencefalica y que incluso
podria utilizarse para transportar cualquier
carga al cerebro, incluida la particula
completa del fago M13 (36).

Debido al pequefio tamafio y la alta
afinidad de los NAcs contra varios
objetivos de interés, por ejemplo,
moléculas de sefializacién intracelular y
biomarcadores de cancer, los NAcs y sus
formatos derivados utilizados como
nanotrazadores versatiles se han empleado
con éxito para la obtencion de imagenes
biolégicas en células vivas, la fusion
genética de una proteina fluorescente con
un nanocuerpo produce cromocuerpos o
fluorocuerpos Utiles para rastrear la diana
intracelular in  vivo en  varios

compartimentos celulares (37-39).

Los NAcs pueden utilizarse en sistemas de
administracion de drogas. Pueden estar
quimicamente adheridos a la superficie de

Nanotransportadores (NPS), que
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encapsulan farmacos para su entrega
activa en el sitio de interés. Este es un
aspecto atractivo porque protege el cuerpo
contra la toxicidad sistémica. Los
farmacos hidréfilos se pueden solubilizar
en estructuras, como los liposomas o las
micelas 'y ademéds permite la
administracion de dosis de drogas mas
grandes simultaneamente, lo que podria
reducir la frecuencia de administracion y

la inmunogenicidad (40).

Nanoanticuerpos en la terapia contra el
cancer.

Los anticuerpos monoclonales (mAb) y los
productos  bioldgicos derivados de
anticuerpos son herramientas esenciales
para la investigacion y la terapia del cancer
(41). Los anticuerpos se pueden usar para
inhibir la proliferacion de células
tumorales y como grupos diana de
Muchos mAb

dirigidos contra las proteinas de la

dominios  efectores.

superficie de las células tumorales

interfieren con la funcién de sus proteinas
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diana, por ejemplo, bloqueando la
sefializacion a través de un receptor de
factor de crecimiento o induciendo
apoptosis. Al opsonizar la célula tumoral,
los anticuerpos también pueden marcar las
células tumorales para el ataque del
sistema del complemento, las células NK
y los macréfagos (42). Sin embargo,
ciertas propiedades estructurales
inherentes limitan la aplicabilidad de
mADbs y productos bioldgicos derivados de
anticuerpos para la terapia de tumores. El
gran tamafio de los mAb (cuatro cadenas
polipeptidicas, 150 kD) puede dificultar el
acceso a las celulas tumorales. Debido a
que los NAcs combinan las propiedades
beneficiosas de moléculas pequefias y
anticuerpos monoclonales, son agentes
atractivos para el desarrollo de nuevas
estrategias terapéuticas. Su pequefio
tamafio los hace dtiles para atacar
antigenos que residen en tejidos que estan
débilmente vascularizados y son poco
accesibles. Estas moléculas muestran una

mejor extravasacion y penetracion tisular
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que los anticuerpos  monoclonales
clésicos, lo que obviamente es crucial para
(43). El

crecimiento de tumores solidos depende de

aplicaciones  terapéuticas
la formacidn de nuevos vasos sanguineos
(es decir, angiogénesis) y se han generado
muchos NAcs para interferir con esta
vascularizacion (44,45).

Hasta ahora, los objetivos potenciales para
las terapias basadas en NAcs son los
objetivos  extracelulares, como los
receptores de ligandos o las proteinas
transmembrana con expresion diferencial
en las células de interés. Con este fin, se
han desarrollado NAcs contra los
receptores del factor de crecimiento
transmembrana tipo 1 y 2 (TGRF1 y
TGRF2), Receptor para el factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGFR),
Receptor de tirosin Kinasa (c-Met) y el
receptor de quimiocinas tipo 7 (CXCR7)
(46). Estos receptores se han relacionado
con diferentes neoplasias. Por ejemplo, se

ha encontrado VEGFR expresado en
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diferentes canceres que incluyen cancer de
cerebro, pulmon, mama y colon; c-Met
estd implicado en canceres de colon, mama
y ovario 'y neoplasias malignas
hematoldgicas; y la sobreexpresion de
CXCRT se correlaciona con los canceres
de mama y pulmén (47,48). También se
han desarrollado NAcs contra objetivos
extracelulares como el Factor de
crecimiento de hepatocitos (HGF) y las

quimiocinas (49).

Uso de
enfermedades virales y perspectivas en
la lucha contra el SARS-CoV-2.

Para combatir los virus y prevenir su

nanoanticuerpos en

propagacion, los NAcs pueden interferir
en diferentes niveles del ciclo de
multiplicacién viral, por ejemplo, al
prevenir la union del virus a las células, la
entrada del virus y su posterior replicacién
(50). Los NAcs también pueden utilizarse
para ampliar nuestra comprension de la

transmision de particulas virales. Por
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ejemplo, la administracion intranasal de
NACs neutralizantes puede proteger contra
diferentes tipos de virus de la gripe (por
ejemplo, H5N1 o H5N2) al impedir la
adhesion del virus a las células del huésped

y la subsiguiente replicaciéon viral (51).

En este contexto, el SARS-CoV-2 ingresa
a las celulas huésped a través de una
interaccion entre la glicoproteina de la
espiga y el receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ECA-2).
La prevencion directa de esta interaccion
presenta una posibilidad atractiva para
suprimir la replicacion del virus. En este
sentido, Hanke y Colaboradores (52,53)
lograron el aislamiento y caracterizacion
de un fragmento VHH de anticuerpo de
dominio Unico derivado de la alpaca, el
cual  denominaron  Tyl, dirigido
especificamente contra un dominio
globular situado en la superficie distal de
la proteina de la espiga de SARS-CoV-2,
previniendo directamente su union a ECA-

2. Tyles un nanoanticuerpo de 12,8 kDa,
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puede expresarse en grandes cantidades en
bacterias, lo que representa una gran
oportunidad para su fabricacién a gran
escala y lo convierte en un excelente
candidato como intervencion contra la
COVID-19.

Recientemente se ha informado que los
anticuerpos de neutralizacion amplia,
como 47D11, S309 y VHH-72, se dirigen
a una region conservada en el dominio de
union al receptor (RBD) de la subunidad
S1 de la proteina de la espicula. Debido a
su pequefio tamafo y alta estabilidad, los
anticuerpos de dominio Unico podrian
tener la capacidad de ser administrados
utilizando un inhalador, lo que los
convierte en terapias potencialmente
atractivas para las infecciones respiratorias
(54).

CONCLUSION
Desde el descubrimiento de anticuerpos de
cadena pesada de origen natural en sueros

de camélidos y el desarrollo de tecnologias
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para clonar e identificar sus fragmentos de
unidn a antigenos, conocidos como NACs,
el nimero y la gama de posibles
aplicaciones con NAcs parecen haberse
disparado. Respaldados por propiedades
bioquimicas y biofisicas beneficiosas
intrinsecas, los NAcs son una entidad de
orientacion robusta que se ensambla o
incorpora facilmente en construcciones
mas complejas. Incluso en ausencia de un
efecto  terapéutico  intrinseco,  su
conjugacion con agentes
guimioterapéuticos genera compuestos de
administracion  de  farmacos  muy
prometedores. Aunque los
nanoanticuerpos monoméricos pequefios
suelen ser superiores a los anticuerpos
clasicos para aplicaciones terapéuticas,
todavia tienen sus propios inconvenientes,
como un aclaramiento renal rapido que
evita una carga elevada en el tejido
enfermo e induce toxicidad renal. Sin
embargo, hay herramientas y estrategias
disponibles para disefiar los NAcs en

construcciones de préxima generacién de
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mayor eficacia y con menos efectos

secundarios.
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