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e DESARROLLO DEL PROYECTO

RESUMEN

El crecimiento tecnoldgico y la ampliacion exponencial de la investigacidn en biologia
molecular y celular, inmunologia, oncologia, bioquimica, farmacologia, etc. hacen
imprescindible el desarrollo en paralelo de herramientas de trabajo. Este desarrollo no sdlo se
trata de la generacidon de nuevas herramientas, sino también de la facilitacion y el mayor
acceso a las mismas. Dos grandes clases de productos utilizados en laboratorios de
investigacion, analisis y diagndstico, son anticuerpos y enzimas.

La creaciéon de esta “plataforma biotecnoldgica para el disefio y produccion in vitro de
anticuerpos y proteinas recombinantes” tiene como objetivo proveer de insumos esenciales a
los laboratorios de investigacion, analisis y/o diagndstico en diversas areas relacionadas con la
salud, como biologia celular y molecular, inmunologia, medicina clinica, bioquimica,
farmacologia, entre otras.

Este proyecto involucra la introduccién de tecnologia innovadora, no disponible actualmente
en nuestro pais, que permite la produccién de anticuerpos mediante técnicas puramente in
vitro.

Este es un emprendimiento Unico en el pais, sumamente necesario para acompafar la
evolucion de la ciencia, la medicina y la industria en general.

Se produciran principalmente:

- Anticuerpos producidos mediante metodologia in vitro, dirigidos especificamente a
epitopes de proteinas, marcadores de organelas, anti proteinas especificas en su forma
salvaje, mutaciones asociadas a patologias, etc.

- Anticuerpos producidos por las vias clasicas, a partir de hibridomas o de inyeccién del
antigeno y purificacion del suero animal. Estos seran un complemento de los
anticuerpos recombinantes.

- Enzimas recombinantes, con actividades variadas, desde ADN polimerasas, ADN ligasas,
quinasas, etc.

- Proteinas recombinantes salvajes o portadoras de mutaciones especificas, con dominios
delecionados, fusionadas a etiquetas reporteras, etc.

Para el area de producciéon y purificacion de anticuerpos in vitro, se cuenta con el
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asesoramiento externo del Dr. Franck Perez, Instituto Curie, Paris, a cargo de la direccién
cientifica de la “PLATEFORME DES PROTEINES ET ANTICORPS RECOMBINANTS”, y del Dr
Ahmed El Marjou y la Dra. Sandrine Moutel, a cargo de la direccién técnica de la misma
plataforma. Dicha plataforma esta en pleno funcionamiento actualmente y abastece de sus
productos a todo el Instituto Curie, el mayor instituto de investigacion de cancer en Europa,

como también a otros institutos de Paris y Francia en general.

DISENO DE INVESTIGACION

Tanto anticuerpos como enzimas son dos grandes herramientas de trabajo cotidiano en
cualquier laboratorio, tanto de diagndstico, analisis e investigacién. Son importantes también

en diversas areas industriales, aunque con diferentes requerimientos de cantidad y calidad.

Existe un vacio industrial en nuestro pais alrededor de la produccion de este tipo de
productos. Las empresas encargadas de su comercializacion en Argentina son sdlo

importadoras o sucursales de venta, sin produccién propia.

Por otro lado, la produccion y purificacién de proteinas especificas y la generacidon de lineas
celulares transgénicas estables son servicios prestados también por empresas radicadas en el
exterior. La solucion mas frecuente es la produccién de la proteina de interés o la generacion
de la linea celular que la sobrexprese en el mismo laboratorio demandante del servicio. Esto

tiene aparejado un problema de recursos y de tiempo.

Proponemos realizar estos servicios, a bajos costos, menores tiempos de produccién, alta
calidad y reproducibilidad, ya que seran preparados por personal altamente capacitado, con
técnicas puestas a punto, y nutridos por el contacto directo entre el demandante y el

prestador.
Para la purificacién de anticuerpos, proponemos una novedosa tecnologia que permite obtener

anticuerpos de excelente calidad, en cortos tiempos y bajos costos. Esta técnica es in vitro, y
permite ademas fusionar el anticuerpo con el fragmento cristalizable (Fc) perteneciente a
cualquier especie apidamente. Sumado a esto, la posibilidad de generar los anticuerpos en
experimentos sin animales, hace de ésta, la técnica mas promisoria del momento para la

obtencion de anticuerpos, no soélo en el area de investigacidn sino también en el area de la
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medicina, siguiendo la tendencia mundial del uso de anticuerpos en forma de vacunas o

medicamentos para combatir una amplia gama de enfermedades.

RESULTADOS ESPERADOS

Corto plazo:
Creacion de la plataforma de produccion de anticuerpos y proteinas recombinantes.

Inicio de las actividades con la produccion de anticuerpos de uso generalizado en laboratorios

de investigacion:
Anti Tag (c-myc, HA, GFP, etc.)

Anti marcadores subcelulares (Golgi, lisosomales, membrana plasmatica, etc.) ligados a

hibridomas accesibles en la actualidad, por ejemplo Lamp1l, TfR, VSVG, COPI, etc.
Produccién de proteinas recombinantes de uso generalizado en laboratorios de investigacion.
Puesta a punto de distintos sistemas de expresién:

Procariotas Escherichia coli, levaduras Pichia pastoris

Inicio de las actividades de expresién y purificacion con DNA polimerasas y DNA ligasas.

Creacion de una coleccién de vectores plasmidicos para expresion en sistemas eucariotas y
procariotas, tanto para sobreexpresién y estudio y/o posterior purificacién (diferentes tag
tales como GFP, c-myc, HA, His6, GST, etc.)

Mediano plazo
Extensidon de los alcances de la plataforma
Anticuerpos

Produccién de anticuerpos monoclonales, policlonales y recombinantes, generados para
reconocer especificamente a proteinas que concentren la mayor demanda de institutos y

laboratorios de la region.
Ampliacién de las organelas blanco reconocidas por diferentes anticuerpos especificos.

Proteinas
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Ampliacién de la gama de enzimas recombinantes producidas, con énfasis en las de mayor

uso en laboratorios de investigacién y diagndstico bioquimico.

Colaboracidon en la purificacion de proteinas segun la necesidad de los distintos grupos de

investigacion de institutos de Mendoza

Ampliacién de los huéspedes utilizados para la produccion de proteinas: Células de insectos;

Baculovirus; células de mamiferos: HelLa, CHO, etc.
Largo plazo

Purificacidon de proteinas y anticuerpos en base a las necesidades de laboratorios de la region
Cuyo, como asi también, de distintos centros de investigacion del resto pais. Incorporacién de
la produccién de anticuerpos y proteinas necesarias para el desarrollo de kits diagndsticos

utilizados en salud humana y animal.

Disefo, desarrollo y produccidon de anticuerpos y proteinas para uso en la medicina clinica,
abriendo una nueva linea de estudio, en estrecha colaboraciédn con laboratorios de
inmunologia y el Hospital Universitario, de la UNCuyo, Mendoza, que aporte a la

farmacogendmica y al diagndstico de alta complejidad.
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