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Generacién de nuevos bioterapéuticos antagonistas
del interferén-02 humano: aplicacién de ingenieria
de anticuerpos y evaluacién de inmunogenicidad

Carolina Attallah, * Marina Etcheverrigaray 1 y Marcos Oggero 1

El Centro Biotecnoldgico del Litoral investiga la obtencién de nuevas molé-
culas candidatas para el tratamiento de patologias humanas en la disciplina
de enfermedades autoinmunes.

Un componente importante del sistema inmune innato con actividad anti-
viral, inmunomoduladora y antiproliferativa lo constituye el interferén—alfa
(1EN-), integrante de la familia de los interferones de tipo I (1eN-1). En los
tltimos anos, se ha determinado su papel en la patogénesis del lupus eritema-
toso sistémico (LES) y se ha propuesto la terapia con anticuerpos anti—IFN-o
humano (hIeN-o) como estrategia para el tratamiento de esta enfermedad.

El LEs es una enfermedad inflamatoria autoinmune que afecta multiples
tejidos, caracterizdndose por una alta variabilidad en las manifestaciones clini-
cas: extrema fatiga, dolor en las articulaciones, dolor muscular, anemia, males-
tar generalizado, pudiendo ocasionar la pérdida de funcionalidad de érganos
vitales. Se produce como consecuencia de la desregulacién en la homeosta-
sis del sistema inmune y, por consiguiente, una alta autorreactividad asociada
a la presencia de células inflamatorias y a la produccién de autoanticuerpos
responsables del dano tisular. En todo el mundo, alrededor de 5 0oo ooo de
personas padecen de LEs, el cual generalmente se desarrolla entre los 15 y 45
afios. Mds del 80 % de los casos ocurre en mujeres en edad fértil. Sus origenes
son inciertos y no hay cura conocida. Actualmente, esta enfermedad se trata
mediante la administracién de antinflamatorios no esteroides o, entre otros,
con la administracion de corticoides que son efectivos para disminuir la infla-
macién pero suprimen la funcién del sistema inmunolégico.

Hoy en dia, el 1FN-« es considerado uno de los blancos mds promisorios en
el tratamiento del LEs dado que su incremento contribuye directamente con la
desregulacién inmune. En el tltimo tiempo se han desarrollado pruebas clini-
cas con anticuerpos monoclonales (mabs) contra el hIFN-o 0 su receptor (IFNAR)
o terapia inmune activa para inducir una respuesta anti—hIrN-o por el mismo
huésped. Asimismo, recientemente se demostro la relacién inversa entre la acti-
vidad de la enfermedad y la presencia de autoanticuerpos anti-hIeNn-o.

1 Facultad de Bioguimica y Ciencias Biolégicas, UNL
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La utilizacién terapéutica de anticuerpos recombinantes se ha incremen-
tado desde la década del 90. En la actualidad, de los diez productos biofarma-
céuticos mds vendidos en el mundo, seis son mabs y un séptimo producto es
una proteina de fusién al fragmento de region cristalizable (Fc) que estd rela-
cionado con los mismos. Ademds, se debe considerar que ocho de estos diez
productos més vendidos, se producen en células de mamifero. Se estima que
a finales del 2020 habrd cerca de setenta mabs aprobados.

El grupo del Centro Biotecnolégico del Litoral trabaja con la hipétesis
de que el hien-o, constituyendo una molécula esencial del sistema inmune,
podria regularse neutralizando su funcién en aquellas situaciones patoldgi-
cas que cursan con niveles incrementados de la misma. La neutralizacién del
hreN-o en tales enfermedades podria atenuar los sintomas de los pacientes
previniendo sus efectos toxicos. De este modo, se pensé en inhibir especifica-
mente a la citoquina, conservdndose las funciones inmuno—moduladoras vita-
les de los restantes 1FNs (IFN-§ e IFN-Y) que también bloquean la replicacién
viral y comparten muchos de los procesos de regulacién del sistema inmune
con el 1FN-o. Desde el punto de vista terapéutico, la generacién de distintos
anticuerpos anti—hIFN-a resulta muy interesante, ya que cada molécula se pre-
senta como una entidad diferente en relacién a su afinidad por el antigeno y
a su capacidad neutralizante de la actividad biolégica.

El punto de inicio de este trabajo fue un fragmento de cadena tnica (scFv,
del inglés single chain variable fragment), obtenido a partir de un mAb murino
anti—hieN-02b generado en el laboratorio (Depetris ez al., 2008). Este dio ori-
gen a un anticuerpo quimérico, que es aquel producto de la fusién del frag-
mento murino (scFv) con la porcién molecular (Fc) derivada de una inmuno-
globulina humana (1gG1). Actualmente, se encuentra en una fase avanzada de
investigacién la humanizacién de la regién variable (scFv) de la entidad qui-
mérica (Attallah ez 2/, 2018). Asimismo, utilizando diferentes lineas de células
eucariotas (CHO, HEK y NsO) se expresaron las moléculas quimera y humani-
zada de modo de incorporar modificaciones pos—traduccionales que mejoren
sus propiedades terapéuticas (Attallah ez al., 2016).

Dichas entidades, en diferente grado y dependiendo del huésped celular
empleado para su produccién, han demostrado capacidad neutralizante de la
actividad bioldgica iz vitro del 1EN-a. Conjuntamente con la posibilidad de
conocer el grado de inmunogenicidad que exhiben las distintas moléculas y
que se encuentra en plena etapa de evaluacion, se podrd trazar un camino en
la bisqueda de potenciales vias de andlisis de su efectividad 77 vive.
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Recomendaciones

Estas investigaciones abren la posibilidad de elaborar en Argentina un pro-
ducto con superlativo contenido tecnolégico que moviliza para su imple-
mentacién un alto potencial de recursos humanos de diversa indole. Ademis,
incluye un drea de estudio estratégico inherente al desarrollo de productos
innovadores basados en derivados de anticuerpos de interés terapéutico. Dado
que los anticuerpos monoclonales demuestran particularidades muy atractivas
para aquellas patologias que se orientan al bloqueo de la funcién fisiopatolé-
gica de moléculas solubles como el IEN y que, a su vez, representan la fraccién
mayoritaria de las ganancias generadas por los bioterapéuticos, se recomienda
proyectar politicas putblicas tendientes a promocionar el desarrollo de tales
moléculas en nuestro pais.

Vacunas recombinantes bioseguras

Diego Fontana ?

Durante el dltimo siglo, la vacunacién ha sido la intervencién mds impor-
tante que ha realizado la medicina moderna, salvando entre dos y tres millo-
nes de vidas al ano (Delany ez al., 2014). El desarrollo de vacunas ha pasado
por distintas etapas, comenzando a finales de 1700s cuando Edward Jenner
inmunizé a un nifo con muestras de pustulas de una granjera infectada con
el virus de la viruela bovina. Pasteur, Koch, Ramon y Mérieux siguieron sus
pasos y desarrollaron vacunas utilizando patégenos atenuados, inactivados
(muertos) y toxinas inactivadas (toxoides). En las altimas décadas del siglo
XX, y gracias al desarrollo de las técnicas de biologia molecular e ingenierfa
genética, comenz6 el desarrollo de vacunas recombinantes. Los grandes avan-
ces obtenidos en gendmica y bioinformdtica han sido aplicados al desarrollo
de vacunas, pudiéndose llevar a cabo el estudio y disefio racional de antige-
nos en lo que hoy se denomina «vacunologia reversa» (Delany ez al., 2014).

Las vacunas para uso animal son un campo particular dentro del universo
de las vacunas. El interés en el desarrollo de vacunas veterinarias es doble, ya
que su aplicacién no solo es de utilidad para la salud del animal mismo (dis-
minuyendo pérdidas econémicas en caso de ser animales de produccién) sino
que, a través de la vacunacién, se reducen también drdsticamente los riesgos
de contagio al ser humano de las enfermedades infecciosas que son transmi-
tidas por animales (Meeusen ez al., 2007).

2 Facultad de Bioquimica y Ciencias Biologicas, UNL.
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