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Introduccion. Instituto BIOCLON - Laboratorios Silanes
SA de CV poseen la tecnologia para producir, a escala
industrial y bajo condiciones GMP, fragmentos F(ab), a
partir de anticuerpos generados en mamiferos (1). Esta
tecnologia ha permitido producir una variedad de productos
para terapia (designados “faboterapicos’) que se utilizan en
diversos procesos de envenenamiento. Ejemplos de éstos son
los productos Alacramyn® y Aracmyn® que tienen
designacion de Orphan Drugs ante FDA (2, 3). Nosotros
hemos extendido el uso de esta tecnologia contra un grupo
de citocinas pro-inflamatorias, entre las que se incluye el
TNF-?. En el presente trabajo presentamos los resultados de
algunos ensayos preclinicos utilizando fabotergpico anti-
TNF? en un modelo de choque séptico en ratén.

Metodologia L os anticuerpos fueron producidos en caballos
inmunizados con TNF? recombinante humano. Estos
anticuerpos fueron purificados y digeridos para producir
faboterapicos. El andlisis de la pureza se realiz6 mediante
HPLC y SDSPAGE. Se estandariz6 una curva tipica, y se
desarroll6 un sistema de inhibicién in vitro para desplazar €l
reconocimiento de anticuerpos monoclonales y policlonales
comerciales. Un ensayo de ligadura y puncién de ciego
(LyPC) nos permiti6 evaluar la actividad biolégica
especificade los faboterapicos anti-TNF? in vivo.

Resultados y discusion. La pureza de los faboterapicos fue
mayor a 85%, e inhibieron por competencia el
reconocimiento de un anticuerpo comercial anti-TNF? en un
ensayo de ELISA. Al intervenir el modelo de LyPC se pudo
rescatar de la muerte a un significativo nimero de animales,
con respecto a grupo control no tratado.

% Sobrevida

1 2 3 4 5 6
Dias post-LyPC

0.8 7

0.6 1

0.4 1

1
0- o

F(ab)2 Anti-TNFa Fal Anticuerpo comercial  Anticuerpo
Ant

ercial +
F(ab)2 Anti- TNFa

Fig. 1. El faboteréapico anti-TNF? compite con anticuerpos
comerciales. Barras azules: reconocimiento del faboterapico.
Barrasrojas: reconocimiento del Ab comercial.

Fig. 2. Sobrevida de ratones en choque séptico. A los ratones
tratados con LyPC se les administr6 faboterdpico anti-
TNF? %1mg/kg de peso).

Conclusiones. En el presente trabajo describimos el
desarrollo de una metodologia para determinar la actividad
inhibitoria de productos faboterapicos especificos contra
citocinas humanas. El propdsito de nuestro trabajo es generar
opciones de diagndstico y tratamiento para diversos
padecimientos donde las citocinas pro-inflamatorias (como
TNF?) son las responsables del dafio & organismo. Los
resultados descritos sugieren que los faboterdpicos anti-
TNF? pueden ser una opcién de terapia para la sepsis en
humanos. Estos productos también podrian utilizarse en
otros procesos infecciosos, algunas enfermedades
autoinmunes y para manejar el rechazo agudo de trasplantes.
Ademés podrian tener una aplicacion en e desarrollo de
sistemas de diagndstico rapido.
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