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I. BIOTECNOLOGIA E INDUSTRIA FARMACEUTICA

Sequramente la contribucidn mds importante de 1la
biotecnologia en el sector salud es su aporte a 1s
investigacidn clinica basica, al permitir awvances
decisivos en el conocimiento de los necanismos de las
enfermedades y del funcionamiento del cuerpo humano.
Mepdas, la ingenieria genética da la posibilidad de
producir grandes cantidades de compuestos bioldgicos
utiles para la investigacidn bésica.

Ello a su vez abre nuevos horizontes en la industria
farmacéutica. Para empezar, toda la actividad de IyD que
el sector lleva a cabo buscande descubrir nuevas drogas
tiende a asentarse sobre un nuevo paradigma tecnoldgico:

el disefio racional de moléculas.

I.1.Un cambio radical en la estrategia de

descubrimiento de nuevas drogas

Hay consenso sobre los crecientes rieaqgos y coztos
inherentes a8l proceso de IyD en la  industria
farmacéutica. Ese proceso comprende dasde una fase de
investigacidén y exploracién de nuevos compuestos (I
hasta la formulacién del nuevo producte y lss pruebas
clinicas (D).

Pespecto & la segunda etapa, los costos, tiemposz ¥
rieagos de la fase de desarrclloc (que comienza en el
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mopente en que se comprueba actividad bioldgica de un

compuesto en anipales de experimentacidn). se han ido
incrementande con el tiempe. En 1962 (enmienda
Kefauver-Harris) se introducen cembics en la legislacidn
norteamericana: a partir de alli no séle se establecen
estrictas imposiciones para determinar la seguridad de
la nueva droga. sinc que tawbién se agrega la exigencia
de demostrar su eficacia. Se conzidera que durante el
decenio 1960-70, el tiempo transcurride entre el
descubrimiento de una nueva molécula hasta su llegada al
mercado se multiplicd 3-4 veces, llegando actualmente a
8-9 afios; mientras que también crece el nimero de
praoductes que “"abortan" en distintos momentos del
desarrollol.

Por otro lado fue declinando la productividad de la
fase de investigacidén (basada en una busqueds aleatoria
de nuevas moléculas de interés terapéutico), uwna vez
dezscubiertas -durante los safios 50/60- las principales
drogas utilizadas actualmente. Hoy =ze requieren
sintetizar en promedio unos 7.000 compuestos orgdnicos

s : N
antes de aislar un producto con valor farmacoldégicod,

! Harold &, Clymer: “The ochanging ocosts and risks of
Pharmaceuntical irmovation”, The ecomomics of drug innevation, Ed.
Joseph Cooper, 1969,

2 a. Sasson: “Biotecnologias, desafios y promesas”, UNESCO, Parie,
1984,
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/Hasta el presente siglo, la mayoris de las drogas
eran descubiertas fortuitamente a partir de productos
naturales. El desarrollo de la quimica orgdnica en los
ultimos 100 anos hizo posible determinar la estructura
de los fdrmscos naturales, lo gque permitid-junto con
avances en los conocimientos médicos- contar con modelos
para obtener farmacos sintéticos3d.

De todos modos., el descubrimiento de nuevas drogas
siguido haciéndose en base a la preparacion aleatoria
{por parte de los gquimicos orgdnices) y evaluacién {por
parte de los farmacdlogos) de compuestos hasta dar con
uno satiafactorio. La eficiencia en esta actividad pasa
entonces por desarrollar o expiotar los progresos en el
conocimiento, de manera tal que se produzcan el minimo
de compuestos no satisfactorios. J.J. Burns? sefiala que
hacia fines de los 60 la busqueda de nuevas drogas se
hizo mis dificil debido principalmente a la carencia de
conocimientos bésicos sobre la accidén del fArmaco, y
observa que los nuevos descubrimientos requerisn
crecientemente wia baze uiltidisciplinaria de
conocinientos que incluyera mayor cnmprénsién de 1lo

biomédico.

3 ¢.J. Cavallito, "Approachkes to Drug Design”, A. Burger Ed.,
Hedicinal Chemistry, Wew York, 1970.

4 "tfodern Drug Research”: The economics of drug innovation, Ed.
Joseph Cooper, 1969.



Siempre en el marce de 1ls estrategia “"cldaica
aparecen en afios recientes nuevos caminos que tienden .
simplificar la tarea de IyD, sobre todo a partir de
disponibilidad de potentes =soportes informiticos:
“screening" molecular computarizado, andlizis sintético
orgénice asistido por computadora®, etc.  También
contribuye a elle la sparicidn de nuevas técnicas a
disposicidon del investigador. Burns sefiala que el
estudio del metabolismo de 1las drogas -que permite
sintetizar nuevos fArmacos-, se vid  enormemente
facilitado por técnicas como ls "resonancia magnétics
nuclear”, siendo posible actualmente estudiar el
metabolismo de una droga en pocas semanas cuando antes
se necesitaban aflos.

Pero pese a avances comd los mencionados, el
descubrimiento de una nueva droga sigue basédndose en
Ultima instancia en el exsmen més o0 menos aleatorio de
moléculss para detectar posibles efectos farmacologicos.
Y ello supone entonces la existencia de un gran factor
de azar, limitada eficiencia y consecuentemente altos
costos. Se evalua que el costo de la IyD necesaria pars
poner en el mercado un nuevae férmeco se quintuplicd
entre 1960 y 1376, cuando llegd a estimarse en &0

millones de dolares.

S D, Larzen, Surny. & Brook: "Andlisis sintético orgirdcs dirigido
por computadors”, miweo.



En los proéximos afios la biotecnologia podria cambiar
radicalmente esta situacion, al menos en ciertas lineas
de fArmacos y en lo que respecta a la fase de
investigaciones quimicas Yy farmacoldgicas que
representan cerca de 1/3 del total de gastos,

En los afios recientes, gracias en gran medida a la
investigacién bdsica en biologia, se est4n poniendo a
punto nuevos mnétodos de disefio de drogas, mucho mAs
racionales y eficientes; éstos permitirdn proporcionar
al quimico orgéanico la informacidn necesaria para 1la
sintesis de nuevos compuestos, “hechos a medida“ para
acciones farmacoldgicos especificas. En efecto. 1la
biologia molecular permite un intimo conocimiento de la
estructura del receptor {de la célula afectada), de 1la
molécula que debe actuar sobre ese receptor y de 1a
interaccidén entre amhos. Esto abre la posibilidad de
fabricar moléculas especialmente sadaptadas para actuar
sobre el receptor.

Un mayor conocimiento de ls estructura y accidn de
los microrgenismos patdgencs ¥ de 1los mecanicmos de
accidn de las drogas, tiende a facilitar enormemente 1a

busqueda de nuevos farmscos, 1lo que estd permitiendo

€ wer: F. Gros, F. Jacob, P. PRoysr, “Sciences de la vie et
société”, La Documentetion Frangaise, Paris, 1973, También, de D.
fnoldstein:  “Strategies te  build wp  local  capability in
bintechnology in developing countries”, pag. 6, Wew Delhi, 1988,
MLMmE .



pasar del screening alestorio al screening orientado y

al disefio racional de nuevas drogas.

1.2 Nuevos productos, nuevos procesos

Desde hace muchos afics el sector de preducciodn pars
la salud recurre a procesos biotecnologicos.
Antibiéticos, ciertss vitaminas y esteroides, etc. son
fabricados por fermentacidn o hemisintesis (combinacidn
de sintesis quimica y fermentacidn).

Frente a los procesos cldsicos de sintesis quimica o
extractivos, las fermentaciones fueron ganande terreno
sobre la bsse de ofrecer distintas wventajas. que fueron
amplidniose a partir del mejoramiento genético de las
cepas utilizadas y la optimizacidén de procesos ({(nuevos
disefios de fermentadores, etc).

Hey que recordar que el principal interés industrial
de los microorganismos deriva de su elevads rapidez
nmetabdlica y reproductiva (la bacteria E. coli se
duplica cadan 20 minutes, o sea wunas 20 000 veces més
rdpido que el  hombre): ello posibilita  altas
productividades. Por ejemple, 100 gramos de hacterias en
un fermentador de 6 litros producen 5 mg de
somatostaiina {clonada en 1377 por el laboratorio

norteamericanc Genentech): para obtener 1a miswma



cantidad de esa importante hormona se necesitariasn
tratar 500 000 cerebros de cordero?. |

Los éxitos en la seleccidn y optimizacidén de cepas
bacterianas abrid paso a su utilizacion en la produccidn
de varias molédculas de interés farmacolégico. Asi, 1la
productividad del proceso de fermentscidn de la vitamina
Bi2 pasd de 0,45mg/1 en 1949 a 59 mg en 1370, o0 sea un
rendiniento mAds de 100 veces superior.

Pero desde hsce apenas 10 afios se asiste a un
salto/discontinuidad en 1los procesos de produccion
biolégicos. La biotecnologia de avenzada, gque incorpors
los progresos =sustanciales operadcs en las ciencias
binlégicas en los afins recientes. puede ahora llegar a
modificar en profundidad buena parte de la industria
farmacédutica.

En relacidn con los procesos fermentativos clésicos,
si hasta ahora 1ls Dbusqueda aleatoria de mutantes
interesantes de microorganismos suponia un trabajo largo
¥ costoso, la ingenieria genética aporta actualmente
ventajas decisivas para legrar cepss especializadas de
gran performance.

Por otro 1lado, ciertoz productos de alto welor
agregado y cuya produccion por las técnicas clésicas es

muy costosa, estdn siendo obtenidos a  partir de

T3 e Rosnay:  "Riotechrologiss et bioirduwstrie”, La

Documentation Frangaise, Paris, 1973,



microorganismos modificados por ingenieria genética:
insulina humana, hormona de crecimiento, interferones,

enzimas, vacunas (hepatitis B)..

La biotecnologia aplicada o la produccidn de
farwacos ofrece distintas posibilidades: 1) reemplazo de
procesos de sintesis quimica o de métodos de extraccidn
de tejidos hasta ahora utilizados para obtener ciertos
compuestos, por cultivos celulares o fermentaciones
nicrobianas baesadss en el clonsdo de genes que cedifican
para esas proteinas (insulina , hormona de crecimiento
humano, albimina humana, Vitaminass), lo que permite
nultiplicar enormemente 1la escala de produccidn y
generalmente aumentar el grado de pureza del producto,
2) mejora o sustitucién de bioprocesos tradicionalmente
utilizados en la produccién de antibidtices. enzimas,
vacunas, etc, a partir de 1la incorporacidn de
tecnologias come DNA  recombinante y fusiin de
proteplastos, 3) posibilidad de producir en gran escsla
compueatos de escasa o nula disponibilidad {interferones

¥ otras linfoquinas. somstostatina, nuevas vaounss,

¥ La irswlira fue 1s primera proteira comercializada producida por
DNA recombinante.



'I‘PAg). Al permitir la aparicidn de nuevos procesos ¥
toda una nueva gﬁma de productes farmacéuticos, 1la
biotecnologia puede aportar: reduccion de costos de
produccidén de compuestos ya utilizados. apertura .de

nuevos mercados y extension de otros ya existentes.

Finalmente, la biotecnologia estd teniendo un fuerte

impacto sobre el sector de diagndsticos. Los nuevos

nétodos de diagndstico in vitro, particulsrmente 1los
basados en las tecnologias de anticuerpos monoclonales
{enfermedades venéreas, 3IDA, hepatitis B, test de
embarazo..), y de hibridacion de ADN o “"probes" (diarres.
hepatitis B, herpes, diagnodstico pre-natal.), presentan
todos ellos ventajas frente a los nétodos clAsicos:
sencillez y rapidez de 1os procedimientos, mayor

especificidad y sensibilidad en sus resultadasi0.

9 Entre las linfoquinas ce destaca la IL2, quwe juvega un rol
capital en la respuesta del orgardswe contra las infeccionss y
posiblemente contra los twmores. El TFA -Activador Flasmindgenc de
Tejidos- interviene en la disoluvcidn de codgulos de sangre; anngue
ya se conocian previamente productos tromboliticos, su utilizacidn
puede acarrear hemorragias graves; ls ingenieria gendtica permite
producir en gran cantidad el TFA, tan dificil de extrser de
tejidos hwmanos.

10 1s téonica de hibridomaz -—que abrid la pozibilidad de 1la
produccion  indvstrial  de  anticverpos (monoclonales muy
ecpecificos y puros-, consiste en hacer fusicnar coélwlas con
propiedades diferentes con el objetivo de rewnir en una misma
oélvla las propiedades ventajozaz de las células parentales.
Dichas propiedades consisten, por wn lado, en la prodvecidn
especifica de wn  anticuwerpo determimado, y por otro, un
crecimiento ripido y uwna alts pradustividad. Ver: J.C. Pelissola:
"La biotechnologie, demain?”, La Docwmentation Prangaice, Paris,
1931,



En salud, el sector de diagnoésticos es el que més se
ha expandido gracias a las nuevas tecnologilas: si hasta
1985, a nivel nundial, 1la insulina era el unico fArmaco
aprobado desarrollado por ingenieria genética. para esa
fecha ya habia sido sprobada una centena de anticuerpos
monoclonales para uso en diagndstico in vitro. Ello se
debe a que 1los desarrollos de nuevos tests de
diagnéstico son relativemente menos complejos que los
exigidos por nuevos agentes terapéuticos, y que 1los
primeros no nhecesitan pasar por los estrictos exdmenes
de seguridad requeridos por las drogas de aplicacidn en

seres humanos.

I .3 Los efectos_sobre la industria farmacsutica

Como queda dicho la biotecnoleogia, sl permitir wun
control ¥ un usg sin precedentes de la célula viva y sus
funciones, permite la emergencia de nuevoe productos ¥y
procesos, Yy posibilita nejorar sustancialmente
bioprocesos ya tradicionales en la industris
farmacéutica -se estima que un 20¥ de los produchos
farmacéuticos estarian potencialmente afectado= por las
nuevas bictécnicasll-. Se evalia ademss que hacia fines
de los 80 el mercado mundial de los  productos

farmacéuticos de base biotecnoldgica oscilar$ entre 6-

4 D Dibrer: "Biotechroloqy in Fharwacewticals The Japorese
Challenge”, Science V. 229, sept. 1985,
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10.000 millones de délaresi2 Esta situacién puede tener
un efecto desestructurante sobre el sector, pero sobre
todo introduce nuevas exigencias de competitividad: para
las firmas, la necesidad de dotarse de uns capacidad de
innovacidn biotecnoldgica puede ser decisive en funcidn

de preservar y ganar posiciones en el mercado.

Las transformaciones tecnolégicas que afectan a esta
industria formen parte del conjunto de innovaciones
biotecnoldgicas que atraviesa b‘uena parte de la
produccidén industrial y agricola -y en particular a las
industrias quimica, petroquimica, farmacéutica y
agroalimentaria~-. Y como la difusion 1ldgica de la
biotecnologia -por su universalidad-. es transectorial,
wio de sus impactos mds importantes podria ser 1la
inte;penetracién entre sectores de actividad actualmente
independientes. Esto significa 1la posibilidad -entre
otras- de que firmas ajenas al sector farmacéutico
proyecten entrar en la actividad a través de programas
de IyD en biotecnologia. De hecho, compafiias quimicas
como Monsanto y Du Pont ya han emprendide esfuerzos de
I¥D importantes no =010 en sanidad wvegetal sino también

en drogas y diagnosticos para salud humana, ilustrando

12 3 Sacson: “Biotecnnlogia y bicindvstris”, Mundo Cientifico
Ho?t .

I



el tipo de “"ataque lateral" que desber& afrontar el
sector.

De todos modos, esa sinergia puede favorecer a
firmas exteriores al sector sdlo en las primeras etapas
de la IyD (obtencién de cepas, fermentacidn.) pero no en
las etapas finales {estudios farmacologicos,
farmacotécnicos y pruebas clinicas). Adends, la
industria farmacéutica ostenta un tradicional dinamismoe
tecnologico. Y sobre todo, en la medida en que los
desarrollos biotecnoldégicos se fundaron dominantemente
sobre la investigacidn académica en ciencias biolégicas,
Y que en general éstas se encontraban orientadas hacia
aplicaciones en el campo de la salud, es precisamente en
la industria farmacéutica donde wviene predominando ¥y
quien ha liderado la innovacidn biotecnnlégica. Esta
situacion otorga al sector wventajas considerables: las
diferencias en la capacidad de innovacién deberisn jugar
un rol determinante en 1la evolucién del proceso de
interpenetracion de ramss. Esto parece corrcborarse en
1a fuerte intervencion de grupos quimicos V4
farmacéuticos (Sandoz, Ciba-Geigy, Pfizer. Upjohn.
Rhine-Poulenc.) en la industria de semillas. sector que
hasta los afios 70 no estaba muy concentrsde ni
internacionalizado.

La diversificacidn de los grupos farmacéuticos hacia

el sector cemillss puede entenderse en parte como 1la



explotacion de una sinergis existente entre la
investigacion biotecnoldgica aplicada a farmacia y la
aplicable a semillas, particulasrmente en campos como
microbiologia. virclogia genética, biologia molecular,
etc. Un clarc ejemplo de sinergis entre las actividades
farmacéutica y de produccién vegetal puede encontrarse
en la tecnologia de cultivo celular, gque sirve tanto
para el mejoramiento y micropropagacidén de plantas como
para la  produccién de sustancias de interés
farmacéutico.

Hay que ver por otro lado que las plantas
constituyen una fuente de materia prima esencial en la
industria farmacéitica. Se ha estimado que un 40¥% de la
produccidn del sector se deriva de material vegetal
{(incluso en rubros como antibidticos y laxantes esza
proporcion asciende al 920%). mds del 268X de los
principios activos utilizados actualmente como agentes

terapéuticos en salud humare provienen de veget&1e513.

Otra fusnte de competencias psra las firmas del
sector proviene de las firmas especislizadas en
biotecnologia, que han sido el pilar de 1los avances
bioindustriales. Aunque en 3u gran mayeria no han

contado con los recursos suficientes como para llegar

13 pat Hooney: "The Law of the Seed”, RUNGEAAD, 1983,



con sus desarrollos de nuevas drogas al mercade, ésto
comienza a verse en el campo de diagnésticos Ademds.
aparecen como 3ocios claves deade el punto de vista de
las firmas ajenas al sector que intentan su entrada al
nundo farmacéutico.

Sin embargo, la amenaza competitiva que representan
estas  pequefas enpresas  debe ser relativizada.
Sostenidas en un principio por capital de riesgoe. a
partir de mediados de los 70 se asiste en EEUU al
nacimiento de estas pequefias empresas especializadas en
la periferia de las grandes universidades. Orientadas
particularmente hacia la investigacién fundamental y
aplicada, surgen generalmente como iniciativa priveda de
investigadores que ‘abandonan los laboratorios
univerzitarios y publicos llevando consigo el resultado
de las investigaciones en las que heabian participade; ¥
buacan completar el dezarrollo de ciertos procesos hasta
una escala semi-industrial, pars luego venderlos

Muchas no han ascbrevivido durante estos largos afios
en qie la investigacidén no he fructificado en resultados
comerciales a gran escala, Otras pudiercn contar con un
financiamiento ininterrunpido, ¥ han llegado a
desarrollar nuevos procedimientos ¥ nuevos
microorganiemes que patentan y luego venden o licencian.
Entre estas ultimse se destacan: Genentech., Cetus.

Genex, Biogen, Hybritech, etc. Algunas de ellas se han

14



desarrollado espectacularmente Y podrén quizés
constituirse como grandes empresas farmacéuticas. Pero
por el momentc su rol principal ha side el de genersy
nuevas técnicas y productos que son finalmente llevados
a escals industrisl por las grandes firmas del sector.
Es que., ante la falta de soporte sostenido por parte del
capital de riesgo y frente a la necesidad de hacer pasar
el producto farwacéutico a través del largo proceso
regulatorio, las pequefas firmas especializadas buscan
contratos de investigacidén con las grandes compafiias ¥y
les venden las licencias de los productos desarrollados
por ellas. Entonces en muchos casos 1arindependencia de
estas pequefias emprezas -contrariamente a lo observado
en el sector electrdnico- es més bien formal. Detrés de
ellas se ubican uno o mnAS grandes grupcs, ys sea como
accionistas o como socios de joint-venture, quienes
aseguran la produccidén industrial de los nuevos
productos o procedimientos. Detrds de  Genentech
encontramos & Eli Lilly. Hoffman-La Roche, Lubrizol,
HMonsanto: el primero se encarga de la produccidn vy
comercislizacion de la insulina humsna petentada por
Genentech, el segundo hace lo propio con interferon,
Honsanto tomd 1la hormona de crecimiento bovino vy
porcino. Detrds de Piogen encontramos a Honsanto, pero
tamhién e 1los grupos farmacéuticos Bristol MNyers vy

Schering Plough. Cetus depewdes de= la Standard 0il of

15



California, Indisna Stendard y de la National Distillers
& Chemical Corps. Genex de Emerson Electric, Bristol
lMyers, Koppers y de (otra vez) Monsanto.l4

Como vemos, estos pequefios laboratorios wvienen
funcionando sobre todo como “desarrolladores" de
tecnologia que 1luego transfieren & grandes firmes
multinacionales del sector capacez de llevar a escsls
industrial 1la invencidn: de esta forma los grandes
grupos se aseguran el control de la innovacidn. Aqui
vemos ls consistencia de la pequefia empresa desde el
punto de vista de la capacidad innovativa, y al mismo
tiempo apsrecen sus limites para transcender la fase de
IyD y las ventajas de la gran firma & la hora de pssar a
la producciin y comercializacién en gran escalalb.

demis de sus relaciones con las pequefias empresas
especializadas, las grandes firmas farmacéuticas buscan
hacerse fuertes en biotecnologia a través de programss
propios de IyD. Eli Lilly, Merck Sharp & Dhome,
Heffumann-La Roche, Schering. Hoechst, Bayer, PRhone-
Foulenc, Ciba-geigy Sandoz, Kabi  Vitrum AB, Nove
Industrie, Gist Brocades. etc., son &algunos de 1los

grandes grupos farmacéuticos que hen creado 2us propios

14 Ver, por ejemple, “"Commercial PFic-techrology, An International
Anglysis", 0Office of Techmology Asseszment, Washington, emero d=
1984.

13 pothwell y Zegveld: "The role of Technology-Bazed Small Firms
in the Emergence of New Technologies", en Feindustrialization and

Technology .
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programes de IyD en biotecnologia. El ‘presupuesto anual
de IyD en bio de firmas como Schering., Fli Lilly vy
Hoffman-La Roche asciende a 60 millones de ddlares, v
Ciba-Geigy construya en Suiza un centro de
investigaciones biotecnoldgicas por 20 nillonez de
ddlares.

Por otro lado, las enmpresas también estdan entablando
miltiples relaciones con el nundo académico.  Ys
nencionanos que de las Universidades provino el grueso
de les investigadores que formaron las pequefias empresas
innovadoras. Pero 4&déma: es en los institutoes
universitarios ¥ puiblicos donde se llevd y ge lleva a
cabo 1o esencial de 1la investigacidn en ciencias
biolégicas bdsicas, a partir de las cuales se desprenden
las aplicaciones bioindustriales. Las asocisciones con
institutos puiblicos de investigacidén, el financiamiento
de programas de inveatigacidn “orientados® en el seno de
los principales departamentos  universitarios, la
contratacion de consultores universitarias, etc, son
distintas formas de cooperacidén con el sector académico
que garantiza a las firmas wn flujo continue de
innovaciones. Ejemplos: Ilonsanto financia
investigaciones en la Washington University (anticuerpos
monoclonaleg), Du Pont en el California Institute of
Technology {(interferén), Recomtex en la Michigan State

University (diagndstico prenatal), Sunstar en el
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Microbiological Biochemistry Research Foundation

(vacunas). 16

1 4 Una aproximacidon a la ingenieria genética®

Ls ingenieria genética es considerada une de las
innovaciones que més sustenta la potencialidad de 1la
biotecnologia, en la medida en que permite un verdadero
salto/discontinuidad en el rendimiento de los procesos
de produccidn biolégicos.

Se trata de un conjunte de técnicas (en general
relacionadas con la bioquimica) que se utilizan para
nodificar la informacidén genética de un organismo. La
posibilidad de actuar sobre el gencma -es decir, sobre
el programa genético-, significa estar en condiciones de
dar 8 la célula viva instrucciones que no posee
naturalmente: aumentar la  productividad de una
determinada sustancia, dotarla de 1ls posibilidad de
producir wna sustancia que normalmente no produce, etc.

Hemos creido importante presentsar a continuacidn
algunsas nociones r4pidas y generales sobre sintesis de
proteinas y recombinscidn genética, cuya lectura podrd

ser obviada por aquellos lectores que no la consideren

16 Fuente: revists Biofutur, varios mmeros.

* Este punto fue preparado por =1 Dr. Uawricio Seigelchifer, quien
se desempefia como biclogo en Biosidus.
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de interés. Nuestra intencidn es ayudar a la comprensiodn
de la légica implicita en las técnicas de ingenieria
genética y de sus términos  especializados mAs
importantes. Esto posibilitard entender el impacto que
la evolucidn de eatas técnicas estd teniendo sobre los
tiempos y costos requeridos para su empleo, y hard nés
sencillo el sbordaje del estudio de casos present&do nés

adelante.

El ADN, el ARN y la sintesis de proteinas

Las proteinas son moléculas que llevan a cabo la
nsyor parte de los procesos cataliticos de 1la célula
{proteinas enzimdticas o enzimas) o bien forman parte de
las estructuras celulares (proteinas estructurales).

La célula viva es una fébrica de proteinas, las que
se producen por combinacién en un cierto orden de sus
elementos constitutives: los sminndcidos. El1 modelo de
combinacién est4 contenido en el genoma o ‘“material
gendtico”, que es el portador de toda la informacion
genética. Dicho material esta formado por una sustancia
nuy especisl llamwada ADN (4cido desoxirribonucleico}.

Laz moléculas de ADN  son larguisimss cadenss
formedss por cuatro unidedes (nuclectidos: A-C-G-T)
diferentes que se pueden suceder en cualquier orden a In
largo de la cadena. Estas cadenas ziempre se hallsn de a

dos formando wuns doble hebra. Esta doble hebra es

19



posible debido a wuna caracteristica fundamental gque
tienen las unidades antes mencionadas: A se aparea con T
y € con G, no siendo po=ible en general otro tipo de
apareo; es decir que las dos cadenas no son idénticas
sino complementarias. Esta caracteristica es 1la que
sustenta al método de hibridacién molecular al que
aludiremos mds adelante.

El 1llamado cédigo genético hace corresponder un
aminodcido determinado a cada secuencia de tres
nucledtidos sucesivos en 1la cadena de ADN. A su vez,
existen 20 aminoécidoé distintos que se pueden suceder
en cualquier orden para formar una proteina. La parte de
una cadena de ADN que codifica {tiene la informacion
necesaria) para la produccién de una  proteims
Jeterminada se llama gen. Pero el ADN (o mejor, wa
fraccion de éste: el gen) no se traduce directamente en
proteina, sino que primero es copiado en ARN mensajero -
que es especifico y complementsrio del gen-. y entonces
1 ese ARN se traduce en proteina. De ezfa manera el
aensaje de una porcidn del ADN se expresa en la sintesis
de una proteima. Otra parte del mismo sersd “leida” y

dard origen s otra proteina y ssi sucezivsmente.
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El clonado de un gen

Clonar un gen significa aislarlo de su contexto
celular natural e introducirle en el ADN de otrao
organismo vivo. Este nuevo gen, como parte integrante de
la informacidn genética de 1la célula receptora, ze
nultiplicard con ella. Y en ciertas condiciones -
generalmente ésto no ocurre automdticamente- ese nueva
gen serd4 también exprecado por la célula receptora, es
decir traducido en la proteina para la cual codifica. De
esta menera la célula receptora adquirird una propiedad
que antes no poseia.

Hace sélo unos 15 afios el clonado de un gen parecia
utdpico. Es que cada célula humana contiene un genoma de
i metro de largo, compuesto de al menos 1.000.000 genes
diferentes que tiehen un tamafio menor que 1 micrén. Los
genes abérc&n entonces tan sdlo wn 10X del genoma, el
0% restante estd constituido por tramos que no
codifican para ninguna proteina.

Desde hace algunos decenios s=e sabe sislar el ADN,
rompiendo las membranas celulares mediante aplicacidn de
tratamientos fisico-gquimicos. Pero el clonado de genes
fue efectivamente hecho posible gracias a A
descubrimientos esenciales.

A mediados de la década pasada se descubrieron wnas
enzimas qQue son capaces de recohocer  secuencias

especificas en el ADN y cortarlo en ese punto. Estas son
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llapadas enzimas de restricciom. y en tanto “"tijeras
biologicas" se transformaron en poco tiempo en una de
les armss principales de 1la ingenieria genética.
Utilizando 1as enzimas de restriccion es posible -por
ejenplo- cortar un ADN en dos sitios especificos,
aislar el fragmento y luego unirle a otro ADN distinto,
previamente cortado en un punto, con la ayuda de otra
enzima, la ligasa, que es capaz de unir dos pedazos de
ADN.

El segundo descubrimiento implortante es que el
fendmeno de la resistencia de ciertas bacterias a los
antibidtices se debe a la presencia -en ciertas cepas
bacterianas-, de pequefias moléculas de ADN circular
cerrado llamadas pldsmidos, que se autorreplican en las
bacterias. Asi se 1llegé a digsponer de plésnidos
naturales adaptados para ser usados como ‘"vectores de
clonaje", es decir como vehiculos transmisores de 1la
informacién (codificada por un gen) desde un organismo
dado a una bacteria. Para ello se forma un nuevo
plasmido que contiene ademds de su ADN original, un ADN
de otro origen. Por lo tanto se dice que este nuevo
plénido esta formado por ADN recombinante. Este
plésmido puede ser introducido en una bacteria aspropiada
y cuando dicha bacteria se reproduzca, tedas las

bacterias originadas llevaran el pldasmido recombinante
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formando un clon. Se dice por ésto que el gen (o ADN)

que nog interesaba estd clonado.

Herramientas y Metodologias: zu evolucidn

El objetivo gue persigue la ingenieria genética es,
en general, la sintesis de wna proteina por un
nicroorganismo o una célula snimal. E1 objetive ultimo
es el de sintetizar proteinas de estructura y actividad
bioldégicas idénticas a las proteinas naturales, y a
veces se trata de sintetizar nuevas proteinas de interés

industrial.

Supongamos que lo que se desea es expresar una
proteina de origen humeno en bacterias. Los pasos sa
seguir son, en esencia, los siguientes:

1) Obtencién del fragmento de ADN que contenga el
gen de interés

2) Insercién del ADN en un vector de cleonaje
adecuado

3) Introduccidn del vector (con el ADN ya insertado)
en la célula receptora

4) Seleccidn de agquellas cé£lulas que han incorporado
el vector y contienen el nuevo gen buscado

5) Introduccién del gen ya caracterizedo en wun
vector de expresidn que permita la sintesis de 1s

proteina.
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El clonado del gen -que comprende los 4 primeros
pasos mencionados- ha sido tradicionalmente la fase més
ardua.

Los genes a clonar pueden provenir de un banco de
ADH gendmico {donde cada fragmento del ADN total -
incorporado & un plésmido- va a parar & una bacteria
distinta)}, pere generalmente se utiliza ADN copia
{(ADNc). Este se obtiene utilizando ARNm -~obtenido de un
tipo de c¢#lula que esté sintetizando activamente 1la
proteins. buscada- como molde. Una vez logrado és0, es
posible {como en el primer caso) introducir éste ADNc en
un plésmido y‘hacer crecer bacterias con el plédsmido
recombinante.

El problema es encontrar -en wo u otro banco- al
menos un clon que contenga el gen buscado, es decir que
contengs la informacidn capaz de dirigir la sintesis de
la proteina. Téngase en cuenta que el N2 total de genes
es del orden de 1.000.000 y lo que se desea es
identificar uno 20lo. Se ha evaluado que pars tener una
sequridad (99%) de encontrar un gen humano determinado
en un banco gendmico ez necesario examinar 350.000
colonias! Un banco de ADNc contiene unas 1. 000 veces
nenos clones que el banco gendmico, pero la deteccién‘
del buen clon representa asimismo un trabajo muy ardue

para los investigadores.



Se comprende que sea necesario disponer de un medio
eficaz y fiable para detectar sin ambiguidad el clon
buscado entre todo ese conjuntc. Tradicionalmente =e han
utilizado varios métodos, cuyo enpleo depende
fﬁndamentalmente de la informacidon que se dispone sobre
el gen: una sonda capaz de reconocer e hibridarse con el
gen correspondiente, anticuerpos contra la proteina
buscada, deteccidn por la actividad de la proteina, etc.

Hay que entender que esas pruebas pueden ser
repetidas cientos de wveces antes de dar con el buen
clon. Es asi que -luego de un trabajo de 2 afios. el gen
del interferdn pudo ser clonado por investigadoi’es de la
“sociedad Biogen en forme de ADN complementario. Se
necesité para ello examinar mds de 410.000 clones
bacterisnos por métodos que detectaban la actividad

antiviral del interferdn!

Hasta principios de loe aflos 80, la identificacidn
de los genes clonados se hacia unicamente por los
nétodos anteriormente mencionsdos. Fero ahora se cuenta
con uns nueva via de deteccién -la  sintesis de
oligonucledtidos y el empleo de este material como
sonda ("probe”)-, que permite dréasticas economias en
los tiempos necesarios para el clomsdo de un gen.

Esta estrategia =zimplificadora se hizo posible =dlo

cuando se pudo disponer de medins tecnolégicos que
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peruitieron: 1) tener la capacidad de secuenciar al
menos una parte de una proteina, y 2) poder sintetizar
el ADN correspondiente (que codifice para esa proteina)

La posibilidad de secuenciar no es un hecho reciente.
Pero esss 2 etapas se hacen hoy con ayuda de mAdquinas
totelmente automdticas. Por un lado, los quimicos de
proteinas permitieron la puesta a punto de un
"microsecuenciador" capaz de determinar la secuencia de
los aminocAcidos de una cantidad infima de proteina. Por
otro lado, desde hace pocos afies se dispons de un
sintetizador de ADN, es decir un equipo que hace la
sintesis quimica de cualquier secuencia oligomérica de

ADN que el investigador programe.

Hoy entonces -utilizando este nuevo enfoque-, el
investigador que se propone identificar el clon que
contiene el gen buscado entre las centenas de miles de
clones de su banco, puede seguir los siguientes pasos.

Se supone gque la proteina cuyo gen se quiere clomar
ya ‘fue purificada y analizada. Se establece 1la
secuencia de aminodcidos de una parte de ella y se
predice, con ayuda del cdédigo genédtico, la secuencia de
ADN que codifica para ese fragmento. Se sintetiza una
pequefia cadena idéntica a una porcidn del ADN conocido
El material se marca con radisctividad vy se lo utiliza

como schda para detectar el clon que nos interesa. Esta
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sonda, puesta en contacto con el ADN de los clones del
banco, va a aparearse con las secuencias que le son
complementarias (se forma entonces un “hibrido" entre 1la
sonda y su secuencia complementaria), revelando asi el o

los clones que contienen probablemente el gen.

Los oligonucledtidos sintéticos permitieron por
ejenplo a Genentech clonar y expresar el gen del TPA. El
mismo enfoque fus utilizado por 2 equipos
norteamericanos para clonar un gen de la ILZ humana. Y
como veremos wis adelante, 1s sAintesis de
oligonucleotidos también permito al equipo de Biosidus
lograr el clonado del gen de interferén alfa.

La exitosa técnica de deteccidén de genes con ayuda
de una sonda de ADN sintético, no debe de todas maneras
hacer olvidar gque una vez logrado ese objetivo se debe
todavia llegar a la expresion del gen fuera de su medio
normel, lo que requiere wn arduo trabajo de."

investigacidn.

Efectivamente, wuna vez que se tiene clonasdo y
caracterizado el gen, comienza otro procesoc gue es
lograr la expresidn de la proteina que éste codifica, es
decir que la bacteria zintetice efectivamente 1la
proteina. Para ésto hay que eliminar todas las zomes

regulatorias que preceden a la zons codificante y el
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gen asi tratado, pasarlo a un vector de expresidn; es
decir, un pldsmido gque tiene zonas regulatorias que
serén reconocidas por la maquinaria bacteriana y harédn
que la misma produzca la proteina extrafia.

Realizado este pasc, queda- caracterizar la proteina
obtenida (propiedades biolégicas y fisico-quinicas,
reconocimiento por anticuerpos Yy secuencia de
aminodcidos..)

Cusndo se estd seguro de gque la proteina
recombinante concuerda en todas sus caracteristicas con
la natural, se dirige el esfuerzo a aumentar la
produccion de la misma por parte de la bacteria, ya sea
por métodos de ingenieria genédtica. de genética cldsica

o mejorando las condiciones de fermentacion.



La  tecnologia de ADN recombinante. creciente

standarizacién y difusidn, costos decrecientes de 1los
insumos '

Yemos que desde que saparecidé la ingenieria genética
a mediados del decenio pasado., las técnicéms se han
perfeccionado y simplificado de manera notable.
Particularmente el clonado de un gen ya no representa un
problema, se hace rédpidesmente y la “tasa de fracaso"
tiende a ser muy pequefia. La expresidn del gen en wa
;élula huesped todavia es un proceso mds aleatorio, pero
igualmente hoy ye se conocen verios modelos eficaces_.

Pero ademds., toda esta tarea es hoy mucho mAs
sencilla que hace 10 afios por la formidable difusidn de
ese conocimiento. Entre otras cosas, ello hizo posible
la proliferacion de nuevas empresas de "servicios" que
facilitan hoy  enormemente el trabajo de los
investigadores, y que se han constituide en um
verdadera industria para la investigacién en biologia

molecular.

Ez asi que la preparacidon de ADNc s partir de ARN
nensajero hoy es factible a partir de kits de reactivosz
ofrecidos por firwas especializadas, <con propiedades
especificadaz y gsrantizados. Estos kits contienen las
enzimas, los vectores de clonacién y 1los medios

reactivog. Un investigador o una empresa pueden también
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solicitar que se les construya una genoteca con el ARN
pensajero de interés. La ewpresa Clontech (EEUU) ofrece
hacerlo por U$ 2.400, Stratagene (EEUU) por U$ 2. 400-
3.000..

Clontech también ofrece expresar con alta eficiencia
el gen que el cliente desee. por el precio de U$ 3.200
(para un gen de secuencia conhocida). Stratagene, por su
parte, ofrece crear -con el gen del cliente- ratones
transgénicos (estos organismos portarian en todas sus
células el gen de interés). El precio: U$ 7.400.

La fabricecién de bancos de ADN gendmico y de ADNc
ya no presenta entonces obstdculos. como asi tampoco el
aislamiento de un gen y su expresién. ademds de 1la
posibilidad de encargar la tarea a wuna firma de
"servicios", ya hemos descripto cémo la posibilidad de
contar con equipos automAticos de sintesis de
oligonucledtidos ha simplificadn radicalmente este
proceso, ademAs de abrir el camino a la fabricacidn de
genes sintéticos.

A estos datoz se puede afiadir 1la constitucidn de
inmensos bancos de genes clomados. genotecas, vectores
de clonado, vectores de expresidn. virus recombinantes,
lineas celulares transfectadas, etc, que estén en el
mercado & precios perfectamente accesibles. Aqui no hay
que  olvidar que cuando wn laboratorio compra  un

plésmido, un virus, una cepa bacterians, etc. este mismo
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laboratoriec puede 1luego reproducir eternamente el
material bioldgico: no tiene necesidad de volver a
adquirirlo. Esto remite al tema de la reproductibilidad
de la informacidon como rasgo caracteristico de 1les
procesos de produccioén biolégicosl?

Digamos finalmente que para estudiar un gen gqus se
ha aislado, se habian desarrollado distintas técnicas
“manuales" hacia fines de 1los 70. Pero ahora se
encuentra en vias de comercislizacidn wn equipo capaz de
determinar en 1 dia 1a secuencia de un ADN que posea
unos 100.000 nucledtidoz: dicha tarea hubiera demandado

varios afioz a un investigador experimentad-:\18

Mientras que los precios de ciertos insumos para
ingenieria genética 3e han mentenido relativemente
constantes (particularmente las drogas tredicionales y
aparatos, aunque ls calidad de anbos ha ido en aumento),
en otros casos la disminucion de los precios ha sido
realuente notable.

Tn ejenpls de esto nltine ez el precio de los
oligonucledtidos sintéticoz  “por  encargo® (pequefios

fragmentos de ADN que las cowmpaniss sintetizan =egun

requeriniento  del cliente}. Los oligonucledtidas
17 Yéaze: "Innovacidn genética.”, J Katz y W Bercovich, Desarrsila
Econdmico K110, julio-zeptienbre de 1383

13 3. Davies: "Ls ingerderis genética”, Honde Cisntifice N7

Can
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{cadenas lineales formadas por nucledtidos) son nuy
utilizedos en los laboratorics en gque se clonan genes.
Yimos que & principios de la presente década la sintesis
era artesanal e insumia muche tiempo Por otra parte.
los errores del método eran comunes En 1981 la empresa
Collaborative Reazearch Inc. {EEU ofrecia
oligonucedtidos de 14-1%5 nucledtides a U$ 4.000, es
decir, u$ 266 el nucledtido. Solo 6 afos después, en
1987, Stratagene (EEUU) ofrecia =21 servicie a U$ 15 el
nucledtido. En 1988, wvarias empresss -como Synthetic
Genetics (EEUU)- venden cada nucledtido a U$ 10 Y
actualmente 1la empresa Genetic Designs Inc  (EEUU)
ofrece el mismo servicio a U$ & =1 nucleotido.

Esta dréstica caida en 1los precies de 1los
aligonucledtidos -en el términe de 7 afios los precios se
reducen en mnis de B0 veces- 2e debe a la aparicidn en el
nercado de aintetizadores de nuclectidos sutomaticoz que
permiten hacer. a un costo relztivamente  bajo,
oligonucleatidos wAs largos ¥ con mencr probabilidad de
error.

Otro insumo crucial en biolegisz moleculary y o oque
ocups. un lugar preponderante en el presupuesto de los
laboratorins de ingenieria genétics :on las enzimas de
restriccidn {enzimas que cortan el ADN y 2e utilizan

cotidiansumente y en cantidad) El precio de las nizmas



también ha ido bajando sistemdticamente en los ultimos
afios

En el cusdro 1 se pueden observar algunos ejemplos.
Algunas enzimes vieron disminuir 5 veces sus precios
desde el 83 al 88; otras lo hicieron mds discretamente,
nientras que Eco RI, la menos costosa, se mantuve sin
variaciones. Eco RI se utilizd masivemente desde mnuy
temprano en la ingenieris genética, por lo tanto su

precio se redujo antes del periodo aqui considerado.

Cuadro 1

"Evolucién de los precios de enzimas de restriccign”l

Empresa 2
2]} NE Biolshs BRL
Enzina 86/87 83/84 86/87 88/83 86 88
EcoRI 0,35 0,20 0,20 0,20 0,42 0,31
Hind Wl 1 1 035 0,35 0,52 0,40
Sma | 7,14 17,50 8,77 8,77 7,14 5,88
Tagq! 9,55 9,0% 1,75 1,75 233 2,32

1/ Elaboracidn propia en bage a datos obtenidos de los catdleogos
anvales de las empresas menciconadas. Loz precios se expresan en
ddlares/100 wnidades, y son loz mds bajos ofrecidos por cada
empresa pars la enzima correspondiente.

2/ Todas las empresas son norteamericanas, ¥y suvs nombres completos
son. International Riotechrplogies Inc., New England Biolabs Inc.,

Pethesda Pezearch Laboratories.



En este caso, la tendencia decreciente en los
precios puede verse -en parte- como resultado del paso a
una produccion en gran escala, permitida por una demanda
fuertemente expansiva. Y por otra parte hay que
considerar las mejoras operadas en los proceaos de
produccidon de enzimas, ya sea el mejoramiento en la
purificacion (mayor rendimiento) como, en algunos casos,
el clonadce del gen de alguna de estas enzimas y su
produccidn en sistemas més econdimicos.

Un caso muy marcado {que no apstece en la tabla) es
el de la enzima Ban I En 1988 la empresa NE Biolabs
redujo el precio de las 100 unidades desde U$ 20 a U}
0.80.

A medida que los procesoe de produccidn de enzimas
incorporan progresos técnicos, se standarizan., sumentan
las @series de produccidn y 1la competencis crece,
entonces los costos wnitarios tienden = bajar y los
precios a que son ofrecidas por las distintas empresas

tienden a emparejarse, asi como la calidad del producto.

Por supuesto, todas estas facilidades técnico-
comerciales no eliminan la necesidad de contar con wn
conociniento global del procezo, una estrategia adecuada
y una eleccidn racional de las técnices a emplearse. ¥

la tendencia decreciente en loz costog operativeos de loe



laboratorios de ingenieria genética no debe disimular el
hecho que estamos todavia en presencia de una tecnologia
cuyo empleo requiere importantes inversiones. Pero 1la
creciente simplificacién y standarizacion de las
técnicas, el abaratamiento de los insumos, la
comercializacidén de herramientas bhioldgicas que antes
necesitaban ser dessrrollades en los laboratoriecs, etc,
estarian indicando wuna cierta posibilidad de acceso a
esta tecnolegia por parte de paises como el nuestro,
sobre la base de contar con una acumulacidén critica de
recursos humanos, infraestructura y financiamiento. Uno
de los pocos desarrollos que se han hecho en ese sentido

en el pais serd objeto de andlisis en la segunda parte

1.5 Una aproximacién al interferdn

Descubierto en 1987 por Izaacz y Lindenmann, en el
National Institute for Medical Research (Gran Bretafia),
el interferdn es una proteina producida en cantidades
infimas por la célula snimal o humens cuanilo penetra wn
virus en el organismo.

Se trata de una molécula de alta actividad
especifica: con poca unidad de masza se obtiene wna alta
actividad bioldgica. Por ejemple, para los tratamientos

con interferon en oncologis se uzan wniligramos de



sustancia, y para tratamientos antivirales corrientes
apenas microgramos.

Por tratarse de una sustancia en general especifica
de especie, no es posible wutilizar el interferdn de
origen animal para tratar afecciones humanas; ésto ha
relativizado el interés de 1las pruebas realizadas en
animales de laboratorio.

En el hombre existen wvarios tipos de interferones:
el producido por leucocitos (alfa. qgue en realidad se
trata de una familia  compuesta por distintos
interferones estrechamente relacionados), el producide
por fibroblastos (beta), y el producido por linfocitos T

{gamme., también denominado IFN inmune).

La forma de medir el interferdn es por su actividad
antiviral, y se expresa en unidades internacionales. La
unidad de actividad de interferon se define como 1la
cantidad de sustancia capaz de proteger de la infeccidn
viral al 50% de lasz c#lulas en cultivo. Hablar de una
productividad de por ejemplo Z20.000 unidades/ml,
significa decir que a partir de 1 ml de cultive =ze
obtienen 20.000 de agquellas unidadee. E1 grado de pureza
de interferén se define por su actividad especifica
{cantidad de unidades internacionslees por wniligramo de

proteina total). E1 méAximo grado de pureza se obtiene
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cuando la actividad especifica es algo mayor de 100
nillones de unidades por miligrame de proteina.

Huchas investigaciones demostraron que el interferon
puede contribuir al tratamiento de distintas
enfermedades de origen viral o tumoral. Alrededor de
esta nltina posibilidad se generaron grandes
expectativas a fines de los afos 70, como parte del
impulso que tomé en esos aflos la utilizacion de
sustancias bioldgicas para el tratamiento del céncer.
Sin  embargo, la escasa cantidad de interferédn
disponible, su alto costo y un insuficiente grado de
purificacidn, limitaron durante bastante tiempo los
ensayos clinicos (se estimaba en 1980 que el tratamiento
experinental de 1 proceso canceroso podia costar 40.000
dolares).

En los afios recientes esas restricciones fueron en
buena medida superadas por el advenimiento de la
produccion masiva por ADN recombinante y de nuevos
nétodos de purificacion (particulsrmente los anticuerpoes
monoclonales). El financiamiento por ls American Cancer
Society (EEUU) de ensayos clinicos con interferén =
principics de 1los 80, fue de wune mnagnitud =sin
precedentes en =ssa institucidn 5in  embargo. losz
espectaculares resultados terapéuticos esperados hace un
decenio -particularmente en 1lo que respecta a los

efectos anti-tumorales-, no fueron totalmente



confirmadcs. Por otro lade no est& clare atn si la
activided bioldgica de 1la proteina recombinante es
equiparable a la de 1a natural: esta ultima proteina es
una mezcla de mids de 16 moléculas, en tanto la
recombinante est& constituida por una sdls de ellas
(alfa 2).

En todo caso, ahora se ha demostrado que 1los
interferones son agentes antitumorales activos, y como
tales ocupan un lugar reconocide junto a  la
quimioterapia en ciertas sfecciones malignas humsnasl? .

Hasta mediados de los afios 60, todavia la mayor
parte de la produccidén mundial de interferon se dedicaba
a ensayos clinicos. Recién en 1986 en Gran Bretafls se
autoriza la comercializacion del interferén alfa 2
recombinante: “Intron" de Schering y "Roferon” de Roche,
y también el "Wellferon"” ({interferdn 1linfoblastoideo
producido a partir de cultivos de células transformadas)
de Wellcome. Y en 1587 la FDA sutoriza en EEUU los dos
primeros productos. En cusnto al interferodn leucocitarie
de Cantell (Lahoratorio Central de Sanidad DPublica de
Helsinki). so0lo se comercializa en Finlandia de=zde 1987
("Finfercn") y en Argentina {"IL"- Sidus) desde 1983, y
también es producido y utilizado por Cuba, URSS y otros

paises del este esuropen.

19 yer de C. Jasmin- "El tratamiento bioldgice de los cérceres",
tundo Cientifico H972.



Produccidn de interferones naturales

Por los métodos clédsicos se obtienen escasas
cantidades de esta proteina. Hasta principios de los 80,
la casi totalidad del interferdén producido en el mundo
provino del laboratorio finlandés antes mencionado (la
produccion pasd luego a szer asegurada por la Cruz Roja
Finlandesa), donde se sequia un método puesto a punto
por el Dr. Cantell que utilizaba los leucocitos de 1la
sangre de donantes sanos. Hebiendo comenzedo a trabajar
en la produccidén de interferon desde 1963, en 1980 se
llegaban a obtener en el laboratorio del Dr Cantell wn
mdximo de 60 millones de unidades (250 pg de interferdn)
a partir de 1 litro de cultivo. Se podian producir
entonces unas 250.000 millones de unidades
(aproximadamente 1 gramo) por afio, usando 45.000 litros
de sangre, o sea wunos 100 000 dadores. Se considershs
qie esa produccién anual (1 gramc de interferin),
alcanzaba para tratar unos 100.000 casos de infecciones
virales Dbenignes, pero s6lo 2.000 pacientes con
enfernedades virales cronicas y apenas 500 tratamientos
experimentales de procesos cancerosoz. En 1980, 1 gramo
de interferédn producido y purificade por las técnicas
clésicas costaba 5 millones de ddlares segun la American
Carncer Society; otras estimsciones situaban ece precic
entre 5 y 50 millcones de ddlares.

En 1980, Francia se convirtid en el 2° productor

nundial de interferdn leucocitaris. El Institufo Pasteur
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Production, junto con el Centro Nacional de Transfusidn
de Sangre (su abastecedor de glébulos blancoe),
desarrolld una tecnologia que le permitid pasar a
producir unos 100. 000 nillones de UI anuales.

En EEUU, algunos laboratorics publicos y privados
comenzaron a producir interferdn leucocitario: Warner
Lambert/Parke Davis, Interferon Sciences. Y en Japon.
Green Cross y la Yamanouchi Pharmaceutical Company.

Pero la técnica de produccidén de dicha proteina
presentaba ciertos inconvenientes: por un lado, 1los
leucocitos normales no pueden mantenerse come linea de
cultivo y por lo tanto se 1llega trépidamente a techos dé
produccidon; por otro, la pureza mAxima del producto
final era insuficiente y se obtenia una mezcla de
interferones. Se intentaron entonces otros camines.

El Instituto lérieux de Francia cred una unidad de
produccion de interferén a partir de cultives de
leucocitos provenientes de la sangre de enfermos
afectados de lsucemis mieloide crémica, la purificaciodn
se basaba en el empleo de anticuerpos monoclonales.

En 1980, 1la Wellcome Foundation Limited de Grén
Bretafia desarrollé uns tecnologis para produccion de
interferon leucocitario a partir de linfocites humanos
transformedos por el virus EBY. Esta tecnologia -que

pernite la multiplicacidn en cultivo de lae células
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linfobldsticas- fue 1luego utilizada por la Sumitomo

Chemical (Japdén) y Hoechst (Alemania).

El interferén fibrobldstico (beta) es obtenide a
partir de fibroblastos (multiplicables en cultivo)
provenientes de tejidos fetales o de prepucioz de
individuos circuncisos. Esta técnica fue desarrollada
sobre todo por el laboratorio inglés Searle, que luego
se asocial con el laboratorio lochida para producir y
comercializar en Japoén este tipo de interferdén., gque
también es producido por 1las empresas Hayashibara
Biochemical Laboratories y Toray. En EEUU, el
interferén fibrobldstico es producido por Flow Genersl
{a partir de un métodoc desarrollado pnr el la=sachusetts
Institute of Technology). Collsborative Research y Key
Interferon. En Europa, ademiAs de Searle: Hoechst, Kabi
Yitrum AB, Inatitut Mérieux y Sancfi (Francia),
Universidad de Lowvaina (Bélgica), FBioferon (Alemania

Occidental) y Seronco {Italia}.

El intexrferdn gamma es producido por las célulss T
del seistema linfético. Entre las firmsz productoras
encontramos: Wellcome Foundation (Gran Bretafia), IIL
Interferon Science Inc. y Heloy/Revlion Industrizz

(EEUT).
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Las técnicas desarrolladas para producir interferédn
natural fueron mejoréndose con el tiempo. pero sus
rendinientos siguieron siendo reducideos, limitando 1la
cantidad disponible de esta sustancia: de alll que tenga
un alto precio: 30-40 ddlares por 1 millén de unidades
{equivalente & una dosis nrinims de tratamiento anti-
tumoral). Esta situacidn, junto a la insuficiente pureza
lograda y a la dependencia de dadores humsnos sanos (en
el caso del leucocitario), conduje a distintos
laboratorios a intentar la via de ADN recombinante para

producir interferédn.

Desarrollc v produccidén de interferdn recombinante

En enero de 1980 Ch. Weissmamnn, de la =sociedad
Biogen. anuncia haber obtenido -por primera vez a nivel
nmurdial- bacterias con su genona nodificado de manera
tal que producian interferén humsno {(alfa 2). Es
interesante detallar ese procesoZl

Eiogen se habia constituido en Eurcpa a principios
de 1978, con el aporte de capital de distinto origen
{principalmente INCO) y la incorporacidon de cientificos
de primer nivel a su directorio cientifico: CH.

»
Weiesmann - {Universidad de Zarich). '} Gilbert

20 Aqui se ha consultado un articulu escrito por el propic Ch.
TWeissmann: “Cleming of interferon and other mistakes”, Institut
fir tlolekwlarbiolegie I, Urdversitidt 2irich, Swiza
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{Universidad de Harvard), P. Sharp (MIT), B. Hartley
(Imperial College), y otros prominentes biodlogos
moleculares. Los resultados obtenidos en el curso de las
investigaciones podian publicarse sin consultar a la
empresa, pero cuidando de no poner en riesgo patentes o
dar ventajas a compaiiias rivales. Los proyectos se
desarrollarian en 1los respectivos laboratorios de
universidades o institutos, y el pago a los directores
cientificos estaba previsto en acciones
{comercializables en un futuro). De este modo. Biogen se
limitaba a financiar insumos, algunos salarios y gastos
fijos de los laboratorios.

Weissmann se hizo cargo en 1978 del proyecto de
clonedo y expresién de interferdén humano, en parte
porque su laboratorio universitario ya venia trabajsnde
en un proyecto similar y contabs por lo tanto con cierta
experiencia. Adem&s, Weissmann trabajé junto con K.
Cantell (el yas mencionado pionero en la produccidn de
interferén 1leucocitario del Lsboratorio Central de

Sanidad Publica de Helsinki).

Los distintos pasos del desarrello hecho por el
equipo de Eiogen se detallan a continuacidn:

1) Se buscd obtemer ARN menzajerc de leucocitos
humsnos -es decir, donde se podia encontrar wna mayor

expresion del gen que se deseabs sizlar- {pie de pagina.
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recordenocs que el gen no se traduce directamente en
proteina, sino que primero es copiado en ARN mensajero -
que es especifico y complementario del gen-, y recién
entonces ese ARN se traduce en proteina). Se calculéd
entonces que el ARMm de interferén era nuy escaso:
constituia solamente wuns fraccion infima del ARNm
leucocitarioc total.

2) Ese ARNm impurc se transformo en ADN copia que
pude &si ser insertado en un pldsmide; este plasmido
recombinante se introdujo a su vez en bacterias.

3) Se obtuvieron asi miles de clones, entre los que
fue preci2o buscar alguno que expresara efectivamente el
gen responsable de la sintesis de interferdn. Aqui hay
que tener en cuenta que no se conocla la secuencia de
aminodcides de la proteina, por lo que la tarea era muy
complicada. Es asi que se necesitd examinar més de
10.000 colonias con un  complicadn método que,
indirectamente, denotaba la presencia de ADN de
interferdn. Luego de ensayar distintos procedimientos y
al cabo de casi 2 afios de trabsjo, se obtuvo un clon que
producia wna sustancia cuyos parémetros fisico-quimicos
¥ propiedades bioldgicas eran iguales a los del
interferdn y que era reconocida por anticuerpos anti-
interferdn: se habia 1legado al «clon correcte. A
comienzos de 1980 se comenzd & redactar la patente y se

anuncidé el hallazgo, previendo que en el término de 1-2
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afios se estaria en condiciones de producir interferdn
recombinante para ensayos clinices.

4) Ese primer clon tenia wuna actividad interferon
baja: producia apenas 20 000 wnidades / 1litro de
cultivo. Nejorando 1luego el plédsmido utilizade, 1la
productividad se incrementd 10.000 veces, llegédndose a
obtener cepas productoras de 200 millones de unidades /
litro ({cerca de 1 wmg/l) hacia 1981 En 1983 ya se

reportaban rendimientos cercanos s los 10 mg/1.

Nos resulta dificil cuantificar 1los recursgos
insunidos en este desarrcllo, puesto que come queda
dicho las investigacionez se llewaron a cabo en el
laboratorio de biologia molzcular de la Universidad de
Zurich, adewds de contar con wuma red de apoyos
universitarios warios. Pero la siguiente informacidn
puede servir como referencia: a mediados de 1979, en un
nonento en que los vrecursos financiercs de Biogen
eztaban exhaustos. Schering Flough debid aportar 8
millones de ddlaree para continuar el proyecto
interferdn, obteniendo a cambin los derechos sobre la
futura produccién y comercializacidén de la proteina
recoubinante. Dicha suma perwitid a Eilogen montar un

laboratorio en Ginebra.



En octubre de 1980, el equipo de Genentech (que
habia clonade en 1977 la insulina humana en bacterias,
producida y comercializada luego por Eli Lilly) anuncié
a su vez haber logradc -de un modo similar al de Biogen-

el clonado y expresidén del interferdn leucocitario
humano en bacterias {cuya produccién y comercializacidn
serian tomados por Roche, empresa que habia financiado
el desarrollo y se ohligaba a pagar royalties por el uso
de la patente de Genentech). Siguiendo también la misna
estrategia, investigadores del Instituto Japonés del
Céncer habian logrado en julio de ese afic clonar el
interferén fibrobldstico humano ({beta).  Resultados
similares fueron anunciados por los institutos Weizmann
(Israel) y Pasteur (Francia). Y en octubre de 1981
nuevamente Genentech anunciaba haber leogrado clonsr el
interferon fibrobldstico (beta) humano.

Estos primeros desarrolleos permitieron un mejor
conocimiento de la estructurs de 1la proteina, vy
fundamentalmente se pudo deducir 1la secuencia de
nucledtidos del gen correspondiente. Ello -junto con la
evolucion en la tecnologia general de ADN recombinante-,
permitid simplificar enormemente las estrategias de
clonado de interfercén por  otros grupas publices ¥y
privados, abriendo el camino a 1la produccidn masiva de
dicha sustancis: veremos luego como repercutid ello en

el caso de BRiosidus.
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A continuacidn se mencionan algunas empresas
privadas e institutos publicos que producen uno o varies
tipos de interferén por ingenieria genética:

EEUU: Genentech/Hoffmann-La Roche. Cetus/Shell,
Genex/Bristol-Myers, Collaborative Research, Interferon
Science Inc.

Europa: Biogen/Schering Plough, Searle {Gran
Bretafia), Kabigen AB (Suecia), Instituto Pasteur vy
Transgéne (Francia). ‘

Japén: Green Cross, Kyowa Hakko Kogyo, Takeda
Chemical, Nippon Roche, Daiichi Seiysku, Mitsui Toatsu
Chemical, Toray {(las 5 tultimas en colaboracidn con
Genentech).

Israel; Instituto Weizmann.

América Latina: Instituto de Dbiotecnologia e

ingenieria genética (Cuba). Biosidus (Argentina}.

Antes de pasar a otro capitulo. digamos que por la
via bacteriana se llega a una productividad wuchas wveces
superior s la cbtenida por cultivos 1leucocitarics
(200.000 unidades/ml en el primer caso, contrs 20000
unidades /ml en el segunde caso). Hay que aclerar que
aunque estamos ponderando la produccién con W@ nisns
unidad de volumen de cultive, éste estd en un caso

referido a medic de fermentacién {bacterias), y en otro
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caso a células (leucocitos): se trata de cultivos
disimiles y por 1lo tanto al comparar productividades
s6lo estamos dsndo referencias indicativas, no
rigurosas. Para un cuadro comparativo mds completo
habria que incluir -ademds de los distintos walores de
actividad especifica (5 x 10% en la via cldsica contra
106 en 1a bacteriama)-, otros items como costos de
produccion y purificacidén, actividad biolégice.., sobre
los cuales aun parece dificil reunir datos precisos.
Digamos sin embargo que distintas fuentes estiman que
los costos por la via bacteriana serian entre 5-10 veces

menores que por la via clésica.



I1. ARGENTINA: PRODUCCION LOCAL
DE _INTERFERON LEUCOCITARIO

II 1 Pancrama de la Industria Farmacéutica

Nacional

En Argentina, como en algunos otros paises semi-
industrializados, la  industria farmacéutica se
desarrclld deade los afios 20 a través de la elaboracidn
de productos bioldgicpos, wacunls. suercs ¥y algunss
materias primas bésicas (hormonas.) deri#adas de la
produccién agricola-ganadera y de productos naturales
locales. Hacia esa época se crearon también las primeras
cdtedras universitsrias en quiﬁica ord&nica. bioquinica
Y medicina en general. .

A dichs eypansidn  industrisal  contribuyd  1a
implantacidn de filiales de laboratorios
nultinacionales, dque generalmente inportaban de sus
casae matrices las materias primas actives para 1la
fabricacidn local de férmecos especificns. La crisis de
1330 v, algo mAds tarde, lae politicas de suztitucidm de
inportaciones, favorecieron el csurgimiento de firmas
locales que basan su produccidn en mnateriss primas
inportadas, aunque un grupo de expresas de capital

nacional ccomenzd a producir localmente materiss primss
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bdsicas, particularmente después de la Segunda Guerra
Mundial. E1 sector nacional ha experimentado en los
ultimos afios un r4pido crecimiento de su participscidn
on el mercado locel de ecpecialidades farmacéuticasz, y
hoy controla aproximadamente el &5% del total de 1la

oferta.

Actualmente en Argentima. la industria tarmacéutica
formula y produce praActicamente todo el espectro de
especialidades farmacéuticas ¢ medicamentos finales gue
se consumen en el pais. Sin embargo, la busqueda,
desarrollo y lanzamiento al mercado de nuevos principios
activos se halla fuertemente concentrado en los paises
industrializados. Estos se han convertido en fuertes
exportadores de paterias primae farmacéuticas, que
dietribuyen internacionalmente s través de empreé.as
trasnaciomales propias o por via de contratos de
licencia con productores independientese de paises en
desarrollo comwo Argentins.

Ees polarizacidn no ha impedido emprendimientos de
fabricacidn local de msterias rprimss por parte ds
ciertas subsidiarias de firmss exfranjeras y =scbre todo
algunae empresas nacionales, sunque ess produccidn local
reprezenta hoy epenas un 18X de los principioes achtivos
utilizados para la elaboracidn de f4rmacos. ['e hecho, de

los 210 1leboratorioe (50 =om :uwbsidisrias) con que
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cuenta el sector, no mds de 15 han seguido una politica
de integracidén vertical hacia la elaboracion de
principios activos. Podemos citar & Roemmers, Bago,
Microsules, Sintyal, Plusquimis, Gerardo Ramon. Sidus.
Argentia, FEeta., Gador, Lsbinca ({entre 1lag empresas
nacionsles), Ciba-Geigy Y Roche {entre las
subsidiarias). En general se trata de materias primas
producidas para uso propio en plantas que fabrican lotes
chicos, mientras que dichos productos =e fabrican
internacionalmente en plantas nucho mayores, con
tecnologias méds complejas y fuertes economias de escals.
Esto ha tenido consecuencias dramdticas en algqunos
casos, como es el de la produccidn de meterias primss
antibioticas tradicionaluente glaboradas por 1a
industria local {Squibb, Bagd. Lepetit. Ffizer) Es que
la evolucion tecnoldgica internacionsl que favorecin s
las grendes plantas de fermentaciodn continua se conjugd
con wne politics publica (1976-82) cloramente orientads
al subsidio de las importaciones. Las pequefias =acalas
donésticas y las tecnologias “batch” agqul empleadss
perdieron drésticamente competitividad: 1a produccidn
local de antibidticos pasd de 330 000 kg en 1876 a
125.000 kg en 1981,

En los =afios recientes, justsmente se advierte wuna
iniciacidn de esfuerzos productives que =e diztinguen de

loes anteriormente sefialados. Se trata de la produccidn
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de intermediarios de sintesis de alto valor unitaria, en
plantas multipropdsito de pequefia y mediana escala.

Tal vez =z2irva aqui trazar wna tipologia de 1los
modelos vigentez de produccidon de materias primas
farmoquinicas. En  esta actividad, los paises
industrislizados cuentsn con dos tipos de plantas. Uno
correzponde a la planta pequefia. con equipos chicos,
relativamente flexible, y que produce lotes reducidos de
un numero aflplio de productos diferentes (cimetidina,
etc). Por lo general se trata de establecimientos que
producen materias primas novedosas en el escenario
internacional, de alto precio unitario y de elevado
margen de beneficio, y en las gque -a reiz del eecaso
tamafio fabril- el operar con ciefta pérdida de econonias
de escala no tiene mayor significacion. Este modelo de
activided industrial requiere genersalmente un  uso
intensivo de recursos humanos calificados.

En el otro tipo de planta la produccidn {de
antibidticos, etc) se organiza en reactores de gran
tamsilo, cepaces de elaborar centenares de kilograwos de
un producto esztable, homogéneo, con muchos afios de
difusidn internacional y de precio relativamente bajo.
Aqui, la ezcala de planta pasa a ser un factor esgencial
para la supervivencia vy la capacidad competitiva del

establecimiento. y se requiere uma fuerte actualizscion



en materis de ingenieria de procescs, métodos de
produccidn continua, automatizacidn. etc.

Lo interesante de notar es que, en Argentina., 1la
industria de materias primaz farmoquimicas tiende a ser
del primer tipo: plantas chicas, flexibles, de

produccidén en lotes.

El desarrollo de actividades de sintesis orgAnica,
fermentacidn y produccidn de sustancias bioldgicas, ha
implicado la wutilizacién de equipos experimentsles vy
personal calificedo en diversas actividades de
investigacidn. Se ha estimado que el gasto en I&D en la
industria local oscila alrededor del 1 6% del total de
sus ventss, lo que significa wn gasto anual de 20
millones de ddlares. De todos modos. dichos porcentajes
sobre las ventas son notoriamente inferiores a los
observados en paises industrializsdos (entre el é y el
12821

Salvo pocas excepciones, las actividades de
investigacidn en el psis se limitsn & 1la sintesis
orgdnica (o a 1la cobtencion por fermentacién u otras
vias) de monodrogas conocidaz ¥ ya descritas en las
publicaciones internscionsles. 3Se trata de cobtener

localuente wn proceso de =2inteziz. una  técnice  de

2l 9éaze de J. ¥atz: "La Indvstria Farmacéntica y Farmoguimica:
Desarrollo Mistdrico y Posibilidadez Futuraz Argenting, Prasil y
México", Estudics e Informes de ls CEFAL, 1987.
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fabricacién a escala industrial y el control de calidad
de una molécula quimica ya conocida. Ademds de este tipo
de sctividades de I&D. las enmpresas de capital nacional
opersn con un répide ritme innovative a nivel de
productos. concentrado en duplicaciones y combinaciones
nedicapentosas (o0 sea nuevos fédrmacos en los que se
reunen dos o mAs principies activos ya conccidos). Esta
activided reclama también esfuerzos de investigacidn en
quinica analitice, bioquinics, férmacologia
experimental, etc

Vemos pues que el lanzamiento de nuevos productes
farmacéuticos por parte de alguwios laboratories
nacionales repoea generalmente en actividades de I&D -
tendientes @ la sintesis gquimice y desarrollo
farmacéutico de un compuesto activo internascionalmente
conocido~ que no guardan relacidén con el tipo de
actividedes que llevan a cabo las empresas de lous palses

industrializados.



II1.2 Biotecnoloaia en el secter

AdenwAs del tradicicnal e importante dessarrollo que
tuvo en Argentina la fermentacicn de antibidticos (hoy
discontinuada por las razones antes mencionadas) y la
produccion  de YACUNASR, hay  algquas iniciativas
industriales en el campo de la produccidn biclégica para
la salud que merecen destacarse (sin contar aqui los
esfuerzos de IyD en el sector publico).

En el canpo de la salud humana. Biosidus (Sidus) es
la fiimﬁ que parece mAs avanzeda (por lo que la que
hemos elegido para realizar nuestro estudic de casos):
desarrolle y produccidon de interferédn leucocitario y
recombinante, desarrolle de insulina recombinante,
desarrollo de varios test de diagndatico.

Otrs firms pequefin, Polychaco, nace como iniciatiwva
expresaria de wi profesional wniversitario y couienza
desarrcllsndo y comercializandn un test para diagndstice
de Chagas. Actuslmente coumercisiiza tembién tests para
disgndstico de gravidez, Hepstitis B. Toxoplasuosis y
SIDA, que son elaborados por l= firms sobre la base de
insuos importsdos (por ej., anticusrpos monoclonales) y
algumes desarrollos propics. Otyos dos emprendimientos
de Polychaco -en conjunto con 1z empresa  brasilera

AJroceres- son financisdos por el CaBBIO  (Comisidn
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Argentina-Brasilera de Biotecnologia): micropropagacion
de paps semilla. y produccién de hormonas gonadotraficas
{reguladoras del ciclo ovulatorio) y somatotrdficas
{reguladoras de la produccién de leche) bovinas. Pars el
dezarrollo de hormonss bovinas, ambas empresas tienen
como "partners" al INTA y UNBA (Argentina). y EMERAPA y
Universidad de Minas Gersis (Brasil). Se trata de una
produccidn extractiva (a partir de glandulas de ganado
bovino, 1o que establece limitantes en los niveles de
produccion), y el desarrollo estd centrado en la puesta
a punto de 1la fase de purificacion de smbas heormonas. De
esta manera, el esfuerzo de investigacidn seria
valorizable aun en el caso probable en que la produccién
maziva de estas sustancias por ADN recombinante venga a
desplazar al proceso extractivo.

Finalmente mencionemos a Wiener, emnpresa
especializada en el 4res de la muimica clinica
(reactivos para dosaje de urea, colesterol. glucosa,
etc), ¥ que se estd diversificado hacia los kists
inmunolégices (hepatitis, eto).

En salud sniwmal, hay ups tradiciomal produccidn
local de wacunas come la antiaftosa (100% de cobertura
vacunal en 1986) . antibruzélics. peste porcina, etc. La
fermentsacidn parecs ser aqui un método de produccidn muy
difundido. El laboraterin San Jorge Bagd  eatd

desarrollande conjuntsmente con el INTA  inmuncgenos
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contra neumonias, diasrreas, etec. El Instituto Cientifico
Paul posee una importante planta de wvacunas (antiaftosa,
antirrdbica, etc). y estd desarrollandoe una nueve vacuna
contra €l virus de la fiebre aftosa También hay alguncs
decarrollos en el campo del diagndstico animel vy
vegetal.

Algunas de estas empresas -como Polychaco y Paul-,
se han diversificado hacia el sector agricola. montando
laboratorios de migropropagacion vegetal. Estos son los
unicos casos {(que conocemos} que reflejan localmente la
ya mencionsda tendencia internacional de la industria
farmacéutica hacis la penetracion de otros sectores comn
el agricola (semillas) y el alimenticin, a partir de su

dinamismo y know-how biotecnoldgico.

IT.3 8idus

El Instituto Sidus fué fundado =n 1938 por dos
inmigrantes espancles (Antonio y liguel Argiielles,
familiares del actusl presidente de 1a firma -larcelo
Argielles~), y surgid como wna escizidn del laboratoric
"Andrdnaco”. El primer producto elaborsdo fud el "Calcic
Sidus", de gran difusidn en su mowento ¥ que permitid sl
laboratorin consolidar su presencias en f1 mercado.

Al igual que una decena de laborstorios nscionales,

la expansidén de Sidus en los iltimoz afics  es
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espectacular En 1978 sus ventas eran de 8,3 millones de
dolares y ocupaba el puesto 35 en el ranking. en 1988 ya
ocupaba el puesto 12 y sus ventas ascendian a 22
millones de délares.

Un rapido ritmo de lanzamiento de productos nuevos
con la consiguiente recowmposicidn de  sus  precios
promedio (el 50% de los productos elaborados en 1987 no
figuraba en el mix de 1983), un fuerte crecimiento de ou
fuerza de venta, acuerdos de representacién {con
Biobasal, Herkle, Ana, Robapharm} para fabricar
localmentbe praoductos extranjeros., se encusntran entre
los principales elementos explicativos de la performance
de Sidus. En realidad ello constituye wia senda de-
acumulacidon también seguida - por nmuchos lsboratorios
nacionales: el sector logra asi disputar la primacia al
grupo de subsidiariss de laboratoripe extranjeros, vy
pasa actualmente a controlar cerca del EEX del wmercsdo
farmacéutico local, contra s6lo un 45X en 1980,

Ahora, un hecho significativo viens a confirmar esa
tendencis ascendente de 1loz laboratcorics de cepital
nacional: la adquisicidn por parte de Sidus de la planta
fabril que "Merck, ZSherp & Dohme" posee en Argentimms,

probablemente una de las nds modernas de Latinoamérics.

debe tawbi#n comprenderse om0 parte de la

reorganizecidén a escala mundisl de las actividsdes de



MSD. y contempla la ce2idn a Sidus de toda la linea de
productos gque el primero venla comercializando en
Argentina, a la vez que Sidus se compromete a

fabricarlos con materia prima provista por NSD.

Sidus he seguido un camine predominante de
importacidn de los principios activos utilizados en la
elaboracion de sus fdrmacos. Pero se advierte
recientenente una tendencia a la integracidn vertical
hacia la produccion de materias primas. Es asi que surge
Lasifarms, en asociacidon con otro laboratorio argentino,
Labinca. Dicha empresa farmoguimica hoy produce 4 drogas’
de alto walor agregado, y cuenta con un plantel
profesionsl que ha hecho el desarrolle psra la
elaboracion de varias otras sustancias. Su produccidn
actual se destina primordialmente para uso de Sidus ¥y
Labinca. ‘

AdemAs de esa inicistiva en el campo farmoquimice,
desde 1980 Sidus comienza & interessrese fuertemente en
la produccitn de gustancias biologicss, particulsrmente
interferdn. Para la elaborscidn desde 1979 de wun
producto antiviral -Inter  All- habia  comenzado
adquiriendo interferdn leucocitario a un  peguenn
laboratorio local ~Irmanoguemia-. Es justamente el

recponsable cientifico de ese laboratoric de existencia
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fugaz quien se asociard con S5idus para llewar a cabo un
mayor desarrollo del proceso de produccion de interferdn

Al comienzo, pues, se trataba solamente de
asegurarse el abastecimiento de un principio active util
para la fabricacion de un fArmaco. En ese momento. a
nivel mundial, crecian las expectativas en torno al
interferéon. particularmente respecto a =2u posible
aplicacion en oncologia; pero no se elaboraba todavia
como  producto  farmacéutico. Hsbia  s8dlo algunos
Institutos y Hospitales Publicoz que lo producian para
trabajos de ex_perimentacién, e importarlo como mnateria
primpa era entonces muy problemstico.

Pero también hay que tener en cuenta el contexto en
que se toma la decisidn de lsnzarse en easta actividsd
biotecnologica: en esos afios la promesa "bio" era
“fuerte" a nivel mundial y -como hemos sefialado en la
primera parte- el sector farmacéutico multiplica sus
iniciativas para controlar la nueva tecnologis, laz
grandes firmas crean divisiones biotecnoldgicas propiss
0 se asoclan oon pequefias empresas innovedoras, v se
lanzan a penetrar sectores “ajenos" como el de la
produccion vegetal

En ese marco, aungue Sidus no tenia wns tradicidn
importante en bioldogicos. el laboratorio wa tomando
conciencia de la potencislidad de 1a biotecnologis pera

optimizar proceans, generar nuevos productos y abrir
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nuevos caminos de investigacion farmacoldgica, y de su
utilidad para consolidar una presencia en el sector
farmacéutico. Seguramente ess visidn cobra aun  nds
fuerza con la asuncién de una nueva generacidn
empresaria en la conduccion de la firma, y su voluntad
de abrir una nuevs senda de acuwulacién por vias no
tradicionales. La firma saprovecha entonces una ocasidn
que de todas formas estaba buscande, y decide dotarse de
una cierta capacidad de investigacidn, desarrollo ¥y
fabricacidn de sustancias biolégicas,

Yeremos enseguida que -en el curse del proyecto de
produccidén de interferdn- =se planted 1a necesidsd de
desarrollar ls produccidén de interferén recombinesnte. y
fué necesario desarrollar una serie de técnices
b4sicamente utilizables en distintos procesos
biotecnoldgicos: cultivo masivo de células, purificacién
de proteinas, ingenieria gendtics, anticuerpos
ponoclonales, fermentacidn. Dominando estas técnicas ya
no s0lo era posible producir interfercm, sino tembién
otras sustancias bioldgicas. reactivos de diagnistico
etc. Se fué couprendiendo ademis que -para rentahilizsy
globalmente la inversidn hecha en  investigacidn
equipos, etc-, no s6lo era pozible zino que ers preciza
diversificar el nix potencisl de productess y por 1o
tanto los desarrollos en curzo.  E1  proyecto de

interferdn leucocitario se  auplid  entonces al de
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