
© Clinical Chemistry 

PEARLS OF LABORATORY MEDICINE

Título: Genética de las inmunoglobulinas y de los receptores de 
células T

Ponente: Bing Melody Zhang

Adscripción: Facultad de Medicina de la Universidad de 
Stanford

DOI: 10.15428/CCTC.2020.318055

CÁPSULAS EN MEDICINA DE LABORATORIO



2

Temario
• Estructura de inmunoglobulina (Ig) y TCR 

(receptor de células T)

• Genética de TCR/Ig

• Desarrollo de células T/B y reordenamiento del 
gen TCR/Ig

• Prueba molecular del reordenamiento de TCR/Ig

• Utilidad clínica del análisis de reordenamiento
molecular de TCR/Ig en neoplasias linfoides
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Inmunoglobulina (Ig) and Receptor de células T (TCR) 
Anticuerpo Receptor de células TInmunoglobulina de superficie 

o receptor de células B
Sitio de unión al 
antígeno

Cadena ligera

Cadena pesada

Región 
transmembrana

Regiones variables

Regiones constantes

Región 
transmembrana

Cadena α Cadena β

Sitio de unión al antígeno
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Genética de TCR/Ig
• Cada cadena de receptor está codificada en el genoma de la 

línea germinal como diferentes segmentos de genes (V, D, J).

• Durante el desarrollo de los linfocitos T / B, los segmentos de 
genes se someten a una recombinación de ADN somática 
aleatoria (VDJ o VJ) para formar una secuencia de región 
variable completa, conocida como reordenamiento de genes.

• Inserción y deleción sin plantilla de nucleótidos aleatorios en 
las regiones de unión.

• Hipermutación somática: alta tasa de mutaciones puntuales 
en la región V de los genes Ig (células B maduras).
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Reordenamiento del gen IGH

V-N-D-N-J

Genes V Genes D Genes J Región constante
Línea
germinal
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Desarrollo de células B y reordenamiento del gen BCR/Ig

Células
madre

Célula pro-
B 

Célula pro-
B tardía

Célula pre-
B grande

Célula pre-
B pequeña

Célula B 
inmadura

Célula B 
madura

IgH: linea germinal    D-J se unen V-DJ se unen VDJ reordenable VDJ reordenable VDJ reordenable VDJ reordenable

IgK/L: línea germinal    línea germinal     línea germinal         línea germinal        V-J se unen VJ reordenable VJ reordenable

Orden de los reordenamientos genéticos:

IGH IGK

Si falla la reordenación de IGK Reordenamiento del gen IGL

Fuente: The Immune System, 3ed. (Garland Science 2009)
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Desarrollo de células T y reordenamiento del gen TCR

Célula
progenitora

de la 
Médula
ósea

Célula
progenitora
T, B o NK

Célula pro-
T

Célula pre-
T temprana

Célula pre-
T tardía

Timocito
DP

Célula T 
madura

(SP)

DN1: TCR 
Línea germinal

DN2: TRD D-J 
reordenamiento; 
Comienzan los 
reordenamientos 
del gen TRG

DN3: TRG and TRD 
reordenamientos
genéticos completos; 
reordenamiento TRB 
D-J

DN4: TRB V-D-J 
reordenamiento

Orden jerárquico de los reordenamientos del gen TCR::

Reordenamiento del gen TRD, seguido de TRG expression de TCRγδ
O
Seguido por reordenamientos y deleción de TRB, luego TRA reordena
la expression de TCRαβ 

TRA and TRB 
reordenamientos
completos

Staal et al. 2001
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Número estimado de segmentos de genes V, D, J humanos no
polimórficos potencialmente implicados en los reordenamientos
del gen TCR/Ig

Segmentos de genes Genes Ig Genes TCR 

IGH IGK IGL TRA TRB TRG TRD

V
Funcional 44 43 38 46 47 6 8

Reordenable 66 76 56 54 67 9 8

D Reordenable 27 - - - 2 - 3

J
Funcional 6 5 4 53 13 5 4

Reordenable 6 5 5 61 13 5 4

Adaptado de van Dongen et al.  Leukemia 2003
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Reordenamientos clonales de TCR/Ig en 
neoplasias linfoides

• Se esperaría que las células neoplásicas
linfoides derivadas de la única célula precursora
común alberguen secuencias de ADN de TCR/Ig
idénticas (marcadores tumorales).

• Aunque la gran mayoría de las neoplasias
linfoides contienen secuencias idénticas del gen
TCR/Ig, los reordenamientos del gen TCR/Ig no
son necesariamente específicos del linaje.
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Pruebas moleculares de reordenamientos 
de TCR/Ig

 Métodos/Técnicas:
• Southern blot
• Electroforesis capilar por PCR
• Secuenciación de nueva generación

 Tipos de aplicaciones:
• Análisis de clonalidad
• Enfermedad residual mínima (EMR)*

Del inglés MRD: minimal residual disease
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Análisis de reordenamiento de TCR/Ig 
basado en Southern blot

• Solía ​​ser considerado como estándar de oro para 
las pruebas de clonalidad.

• Requiere una gran cantidad de ADN de alto peso 
molecular

• Menor tasa de falsos positivos
• 5-10% de sensibilidad analítica
• Requiere digestión con enzimas de restricción; 

es laborioso
• Tiempo de respuesta: 1-2 semanas
• No apto para rastrear clones
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Análisis de clonalidad de TCR/Ig basado en PCR/CE

• Requiere una pequeña cantidad de 
ADN

• ADN degradado aceptable (FFPE)
• Interpretación basada en el tamaño 

de los fragmentos; Sin necesidad 
de digestión con enzimas de 
restricción

• Sensibilidad: 2-5%
• Ayuno: TAT de 1-2 días
• No apto para análisis de la 

enfermedad residual 
mínima/medible (ERM)*

*MRD: minimal residual disease



13

Análisis de reordenamiento de TCR/Ig basado en NGS

NGS: Secuenciación de nueva generación, del inglés next generation sequencing



14

Utilidad clínica del análisis de reordenamiento 
molecular de TCR/Ig en neoplasias linfoides

• Ayudar al diagnóstico de casos desafiantes o no 
concluyentes de trastornos linfoproliferativos

• Evaluación de la relación clonal entre dos o más 
lesiones en un mismo paciente

• Discriminación entre una recaída y una segunda 
neoplasia

• Estadificación del linfoma (diseminación/localización)
• Monitoreo/evaluación de la eficacia del tratamiento
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Resumen
• Los genes TCR/Ig están codificados en el genoma de la 

línea germinal como diferentes segmentos génicos.

• Durante el desarrollo de las células T/B, los segmentos de 
los genes V, (D) y J se someten a una recombinación 
aleatoria para formar una secuencia completa de la región 
V, conocida como reordenamiento del gen TCR/Ig.

• Las inserciones adicionales de nucleótidos no emplazados 
en las regiones de unión durante los reordenamientos de 
genes y las hipermutaciones somáticas en los genes de Ig 
aumentan aún más la diversidad del repertorio de TCR/Ig.

• El análisis molecular de los reordenamientos del gen TCR/ 
Ig tiene una utilidad clínica importante en el diagnóstico y 
seguimiento de las neoplasias linfoides.
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• Inmunoglobulina (Ig) y receptor de células T (TCR)
• Desarrollo de células B y reordenamiento del gen 

BCR/Ig
• Desarrollo de células T y reordenamiento del gen TCR
• Reordenamiento del gen IGH
• Número estimado de segmentos de los genes V, D, J 

humanos implicados en los reordenamientos de los 
genes TCR/Ig

Títulos de figuras y tablas
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