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RESUMEN MEMORIA: 
 
Las terapias basadas en an1cuerpos es uno de los “hot-spot” en el tratamiento global del 
cáncer.Tradicionalmente se han usado terapias basadas en an1cuerpos monoclonales 
humanizados. 
 
Actualmente están surgiendo formas nuevas de an1cuerpo que combinan la ingeniería gené1ca y 
la síntesis química. Entre ellos, los que se están mostrando más efec1vos son los Conjugados 
An1cuerpo-Fármaco (ADC, An1body-Drug Conjugate). 
 
La gran ventaja de los ADC es que combinan el alta especificad de los an1cuerpos monoclonales 
hacia receptores proteicos sobre-expresados en ciertos 1pos de cáncer (precisión de la 



 

 
 

inmunoterapia) con la potencia “asesina” de fármacos citotóxicos (quimioterapia). Los ADC 
consisten en tres componentes diferentes: 
 

• Anticuerpo monoclonal. En general, es una proteína producida en un laboratorio y que tiene 
la capacidad de unirse de una forma muy selectiva a una proteína en particular (antígeno o 
“target”) presente en la membrana celular. En nuestro caso, el antígeno es una proteína 
denominada HER2 que es un factor de crecimiento que, principalmente, se sobre-expresa en 
cáncer de mama. 
 

• Fármaco citotóxico (Drug). Es una sustancia química muy potente que mata células. Sin 
embargo, presenta problemas ya que es muy poco específica y puede tener efectos adversos 
en células normales (no cancerosas). 

 
• Molécula de enlace (Linker). Es una molécula que se utiliza para unir el anticuerpo y el 

fármaco. Su importancia reside en que es la responsable de liberar el fármaco una vez que el 
ADC ha localizado la célula cancerosa. 

 
El mecanismo de actuación de los ADC se basa en el reconocimiento y unión (enlace) del 
an1cuerpo al an?geno especifico y que se sobre-expresa en células cancerosas. Posteriormente, el 
complejo an1cuerpo-an?geno se internaliza dentro de la célula mediante un proceso denominado 
endocitosis. La maquinaria celular es capaz de romper el “linker” y de esta forma liberar el citotóxico 
que lleva a la muerte de la célula cancerosa.  
 
Una caracterís1ca muy deseable es que el citotóxico pueda actuar sobre las células tumorales 
vecinas de forma efec1va, en un proceso que llamamos efecto “bystander killing”. Una condición 
que debe cumplir el fármaco citotóxico para potenciar este efecto es realizar eficientemente su 
difusión pasiva a través de las membranas de estas células vecinas. Para esto es muy importante 
conocer el como se afecta el mecanismo de difusión con las caracterís1cas esico-químicas y 
composicionales de ambos citotóxico y membrana celular. 
 
En el proyecto que presentamos vamos a estudiar desde un punto de vista bioesico dos aspectos 
fundamentales: 
 

• En anteriores proyectos, hemos estudio experimentalmente la capacidad de enlace de varios 
anticuerpos monoclonales a las HER2. En este, evaluaremos si los ADC conservan esa 
capacidad de enlace cuando están presentes los otros dos componentes. 
 

• El mecanismo de difusión del citotóxico a traces de la membrana celular se puede estudiar 
mediante simulación molecular en superordenadores. Estas simulaciones nos dan 
información de como afecta tanto la naturaleza química del citotóxico como la composición 
de la membrana celular sobre el proceso de difusión. Esta información puede guiar el diseño 



 

 
 

y explicar si un cierto fármaco dará o no lugar al efecto “bystander killing” incluso antes de 
sintetizar el fármaco. 
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