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» I+D+i en medicamentos inmunoterapéuticos

Innovacion en Antigenos

Plataforma de produccion

_ Mejoras en proceso
de antivenenos

Nuevos productos




» Innovacion en Antigenos

Loxosceles laeta

Innovacion en
antigenos

Tityus carrilloi

Cuello de botella productivo:

- Reproduccion en cautiverio

- Captura de ejemplares

- Rendimientos por ordene

- Riesgos

- Complejidad (inmunodominancia)




» Loxosceles laeta: la arafa del rincén

Electroestimulacion:
50 ug de veneno en gotas de 0,15
- 0,45 pl por arana

Composicion del veneno:
Varios tipos de toxinas:

- Metaloproteasas

- Fosfolipasas

- Hialuronidasas

- Péptidos inhibidores (ICK)
- Serino proteasas, etc
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20 — 30 % de las proteinas del veneno.
Esfingomielinasa / Fosfolipasa D (SmaseD)—

Principal responsable de cuadros graves.

—

Clasificacion estructural

Clase 1 Sitio activo mas expuesto
(1 pte S-S)
SmaseD Clase 2a Hld.rollza. .
Variable loop esfingomielina
Clase 2
(2 pte S-S)

Clase 2 Poco activa sobre
esfingomielina

Estructura (a/P)g




» Propuesta im:lov’ad?ra INPB - NANBIOTEC (FFyB): Producciéon de

Solo descritas en L. laeta.

Clase 1:
LI1, H17, LPLD1
Dos grupos
LI2, H13, LPLD2
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Secuencia Biofabricas

Inmunégeno
Baculovirus




» Etapa1: expresion SmaseD de Clase 1 con actividad

Expresada con actividad bioldgica (17 pug/DMN)

SmaseD (Loxosceles laeta)




» Etapa 2: expresion SmaseD de Clase 1 SIN actividad

rSmaseD wt  rSmaseD mut




ODy4sonm (relative units)

» Etapa 2: Inmunizaciéon equina
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Neutralizacion de rSmseD wt por suero de caballos, 3 ciclos de inmunizacion




» Etapa 2: Produccion de lotes piloto de F(ab)'2

Granel de API desarrollo Conc. Proteinas Pn:ce_n i
minima
Azul ler ciclo 43 g/100 ml No cumple
Azul 2do ciclo 64 g/100ml Cumple
Azul 3er ciclo 42 g/100 mi Cumple
Rojo 2do ciclo 33 g/100 ml No cumple
Rojo 3er ciclo 56 g/100 ml| Cumple




» Limitaciones: la neutralizacién del veneno

Veneno vs anti-SmaseD mut :
SmaseD wt vs anti-SmaseD mut

Hemorragia Dermonecrosis

Etapa 3: Expresion de SmaseD de 2do grupo de Clase |




» Veneno de Tityus carrilloi

SISTEMA NERVIOSO SIMPATICO Y PARASIMPATICO

Enzimas

Metaloproteasas

FOSfOl'P_asaS » Mamiferos
Hyaluronidasas » Insectos

Serin proteasas » Mamiferos e insectos

Polipéptidos de 30 a 70 aminoacidos
Toxicas para:




Tityus carrilloi °

Tityus serrulatus

Veneno poco
estudiado

Veneno muy

Tityus carriliol (ex. trivittatus) 2
estudiado

Tityus confluens
Thyus bahlensis
Tityus serrulatus ( Ocasional)

Thyus paraguayensis

Tityus argentinus

Tityus curupl

Thtyus uruguayensis (introducida)

# Distribuigdo de
T serrulatus

Antes de 1990’s Argentina utilizaba Soro Antiaracnidico del
Instituto Butantan, producido con veneno de T. serrulatus.




» Estrategias al presente

Plataforma procariota
INPB — NANOBIOTEC/FFyB

Desarrollo de antigenos Plataforma Biofabricas
basado en T. serrulatus INPB - NANOBIOTEC/FFyB

Plataforma Cuerpos Oclusion
INPB — IABIMO/INTA

Estrategias en
curso

Protedmica orientada a neurotoxinas de canales Nav
INPB — Lab. Toxinologia / 10C (Brasil)




» Plataforma procariotas

Neurotoxinas canales Nav en T. serrulatus

Toxicidad en mamiferos No tiene toxicidad en Toxicidad en mamiferos

ma@ros

Suero de animales inmunizados con esta
neutraliza la actividad de las otras dos




) Expresamos TsNTxP

A0 am

Inmunizamos dos
conejos, dos ciclos, uno
solo tuvo alta respuesta

Sangria exploratriz

T

1er calendario Descanso

Resultado: No hubo proteccion

Z2do calendario



» Toxina compleja, & puentes disulfuro, dificil conformacién para

Reconocimiento 4 antiveneos a
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MUCHAS GRACIAS !

Dr. José Christian Dokmetjian — Director INPB




