CEM.L Documento de Trabajo No. 30

- BUENOS AIRES - Distribucién LIMITADA

Comisidn Econdmica para América Latina y el Caribe.

BIOTECNOLOGIA E INDUSTRIA FARMACEUTICA.
Desarrollo y producciéon de Interferon natural y

recombinante en un laboratorio argentino.

Buenos Aires, noviembre de 1988.

AR

900025064 - BIBLIOTECA



BIOTECNOLOGIA E INDUSTRIA FARMACEUTICA.
Desarrollo y produccién de Interferon natural y

recombinante en un laboratorio argentino.

Jorge Katz y Néstor Bercovich.

El Dr. J. Katz es consultor de CEPAL vy el Lic. N.
Bercovich es becario del CONICET. Los autores
quieren destacar la contribucién de Mauricio
Seigelchifer, doctor en biologia gue ha participado
activamente en la elaboracion del presente estudio,
particularmente en los pasajes descriptivos de 1la
tecnologia. Los autores agradecen también a Marcelo
Argielles -presidente de Sidus-, a Alberto Diaz-
director de Biosidus-, asi como a los investigadores
de este laboratorio por su colaboracidn. La
responsabilidad por lo aqui expresado es enteramente
de los autores, no estando comprometidas las personas
o instituciones mencionadas.






INDICE

I. Biotecnologia e industria farmacéutica

1.

IT.

Un cambio radical en la estrategia

de descubrimiento de nuevas drogas

. Nuevos productos, nuevos pProcescs
. Los efectos sobre la industria farmacéutica
. Una aproximacidén a la ingenieria genética

. Una aproximacidén al interferdn

Argentina: produccidén local de

interferdn leucocitario

1.
2.

v W

Panorama de la industria farmacéutica nacicnal
Biotecnologia en el sector

Siduse

Piosidus

Produccion de interferdén leucocitario

II1. El proyecto de ingenieria genética y

la_

Su

produccisdn microbiana de interferdn:

economia

1.

Estudio de las etapas del desarrollo

. Reflexiones sobre el desarrollo

. Tiewpos, costos y estrategia del dessrrollo

10

[
o

49

49
55

63
65



. Situacidn actual del proyecto de interfercn

recomhinante

Situacidén global del proceso immovativo

Riosidus

(5]

(23]

El mercado lecal de interferon y el postergado

autofinanciamiento del laboratorio

. La imperiosa diversificecidn: fertilidsd

cruzada, flexibilided y economias de zscala

y de "scope"

. Formacidn de recursos humsnos: situacion

universitaria, politica empresaria y

rol del Estado

. La nueva planta

. Funtualizaciones finales

125

141

155



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

17



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
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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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interferan alfa recombinante, gsmwa  recombinante,
inzulina recombinante, reactivos de diagndstico, wacuna
‘de polisacAridos, superdxido dismutasa, etc. El proyecto
inicial se fué compleijizando.

En esas condiciones. Sidus entendid que esta tarea
-nuy intenaiva en I&D- se diferenciaba crecientemente
del tipo de actividad, dindmica, funcichamiento,
“aduinistracién y organizacidn de la firma farmacéutica,
¥y Que cobraba una proyeccidn no compatible con la de unma
simple Area biotecnologica del laboratorio. Fué entonces
cuando contempld la necesidad de constituir a Biosidus

como una empresa autonoma.
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1T .4 .Biogidug

El desarrcolle para produccidn de interferon
leucociterio comienza en  Sidus en 1980, con  1la
incerporacidon del Dr. Alberto Diaz quién, como se ha
diche, venia de protagonizar wna in51piente-experiencia
de produccion de interferdn en Irmmuioquemia. La
iniciativa se este pequeno laboratorie privadce se
interrunpe ante la inposibilidad de continuar
financiande el desarrcllo de wun producto que a nivel
nurdial sun estaba en uns fase de inveatigecidn, y que
por le tento necesitaba de wun sostén  financiero
inportante & mediano plazo

Sidus decide entonces ls construccidn de wn
lsboraterio ad-hoc, en el miswmo predie de su planta
industrial: la inversidn inicial rondd les 300 000
ddlares, incluyende los equipes Alli. se comienza &
desarrollar la técnica pars produccién, purificecidn Y'
control de interferdn leucocitaric la ides ers 1llegar
répidamente a la fabricacidn de= wn producto, cu?a vente
padiera finsnciar -auangue mi= no s parcialmente-
mievos desarrollos tectioldgiccs Es 231 que desde 1982

se logra comenzar a producir intsrferdn lencocitaric, el

bajo  distintas
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presentaciones para diversos usos {como antiviral, y
proximsmente en oncolegia).

En 1981 se comienza a desarrollar la técnica de
interferén recombinante. Es en este punte que la
actividad se comienza a perfilar claramente como A4rea
biotecnolégice de Sidus, ya que la decision de abrirse a
la ingenieria genética le da a la iniciativa nayor
actualizacién tecnolégica, perspectivas de
diversificacidén y continuidad, una nueva envergadura.

Nuevas lineas de IXD wvan siendo encaradas:
interferdon gemma natural y recombinente, produccién de
interferén por linfoblastos, 1insulina recombinsnte.
procedimientos para diagndstico de distintas patologias..
El laboratorio -que al comienzo emplesba 12 personas-,
pasa actualmente s contar con 40 empleados {m&s algunos
becarios), el 70X de los cuales son profesionales entre
los que se cuentan algunos doctorades. En 1987 se
construye un nuevo laboratorie para Biosidus, lo que
marcs la posibilidad de una creciente autonomia vis a
vie de Sidus: la nueva inverzisn en infraestructura y
equipos asciende a 1.6 millonez de ddlares.

Biosidus estd dirigide por el Dr. Alberto Diaz, ¥y
en #1 existen actualmente 3 laboratorios: el de
Ingenieris  Genética  (dirigido por el Dr. Jorge
Zorzopulos. con larta Gay a cargoe de la fermentacidn),

el de Bioquimica de Proteinss ({dirigide por el Dr.



Marcelo Criscuolo), y el de Cultivo de Tejides {dirigido
por la Lic. Anslia Pesce}.

Estudiaremos a continuacion como se desarrollen las
distintas etapas del proceso de produccion de interferdn
leucocitario, para concentrarnos posteriormente en el
desaryollo de la técnica de interferon recombinante -
desde el clonado hasta 1la fermentscion-: aprendizaije,
tiempos, costoz, requisitos en recursos  humanos

calificados, nocidn de flexibilidad. etc.

II.5 . Produccidn de interferdn leucocitario

El contexto mundial v nacionzl

Conviene recorday que, comd ¥a se ha sefialado, en
la época en que 2 inicia el trabajo de PBipsidus el
interferén natural estaba todevia en  plena fase de
experimentacion a nivel mundial vy no se c:‘:umercializaba..'

En cusnto sl proceso para su obtencidn, ge habian
desarrollade fundamentslmente 3 caminos: la produccidén
por medio de leucocitos humancz {Cante2ll), por células
linfoblastoideas y por fibroblsztoz El ‘desarrolle de
ezas técnivas se acompafid de s grsn difusidn del

=z de 1la molécula,

T

conaociniento acerca de las propiedad

w
17
T

sus posibles utilizaciones terapéutica V4 1

condiciones para su produccian
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Por otro lado, hacia fines de los 70 las nacientes
enpresas de biotecnologia comienzan a trabajar en 1la
obtencion de interferon recombinante. En 1950, Biogen
obtiene las primeras bacterias que producen esta
proteina.

Poco despuéds de su descubrimientec en 1957, en
Argentina se comienza a trabajar en el tema interferon.
Primero en el Instituto Roffo. que por aguel entonces
era también cAtedra de biologia de 1la Facultad de
Ciencias; y después en el Instituto Malbrdn: en ambos
lugares se fué desarrollando wn principio de cultura de
inveztigacidén sobre el tema, aungque ello no 1llevd a
emprendinientos mayores (del tipo de Helsinki) debido
entre otras cosas a la discontinuidad impuesta por 1los
regimenes autoritarios posteriares {que también afectd -
como es sabido- toda la proyeccidn del Instituto lMelbrén
como  centro de  primer nivel internacional en
investigacién y produccién de wvacunas, antibidticos,
etc).

A principios de leoz 70 wma investigadora del FRoffo
realiza una tesis sobre interferén. y pocos afioz deapués
se inician en dicho Instituto algu22 producciones
chices de interferdn leucocitarin que se dedican a
investigscion b&sica y ensayozs rlinicos. zobre todo en

oftalmologia y dermatologia.



El itinerario del Dr Diaz en el sistema académico
se cruza en cierte momento con  la  experiencis
desarrollada en el Roffo. Diaz habla trabajade en
“fiebre hemorrdgica sargentina® y purificacidn de virus
en el lMalbrén, en inmuwnologia como investigador del
CONICET. en regulacidén de produccion de proteinas en el
Instituto de Investigaciones lédicas (hoy Alfredo
Lamari). En 1970 asiste al primer curso de biologia
molecular dictado en el Instituto Campomar., y en el 72-
73 trabsja en Francia dentro del mismo tema. De vuelta
en Argentina, hace docencia en las Facultades de
Medicina y Veterinaria. Es en e2a época que trabaia
junto con investigadores del Roffo en intexferdn {genan
un premio de la Academia de ledicina en oftalmologia), y
se acerca al tems en su aspecto productivo. v

Luego dirige la (ya citada) iniciativa privﬁda de
Inuunoquenia,  pequefic  laboratoric que provela de
interferdn a Sidus, pers cuya produccidn 3é realizaba en
condiciones muy artesansles. En 1979 lleva el proyecto

de produccidn de interferodn leucocitaric a Sidua.

67



El desarrollo del procese de produccion en Sidus

El proyecto inicial fue desarreollar el interferon
leucocitario de Cantell, es decir la produccidn de
interferdn a partir de leucocitos humanos.

El montaje del laboratorie llevd aproximadamente 1
aflo y exigidé una inversidn inicial de 300.000 ddlares.
Todo el sistems de produccién fué disefindo por el equipo
de Biosidus y construide localmente, a excepcion del
material analitico de control y unos pocos equipos. La
tecnologia utilizada es en general relativamente
sencilla y artesanmal. no hay csistemss automatizades. En
este aspectc no existirian mayores diferencias con
respecto a los laboratorios de Finlandia o Cuba, salvo
en lo que se refiere a 1la escala que si es aqui bastante
mds pequetia. Es en la fase de purificacidn y en las
actividades de I&D donde se requieren (y se dispone de)
equipos e insumos  mAs sofisticados en general
importados, como ser una ultracentrifugs (aungue comin
en lsboratorios pablicos, =3 un equipo poce difundido en
firmas privadas 1locales), enzimas, frasquitos de
plastico especiales y estériles utilizados  para

valoracion de interferdn, etc.

Loz conocimientos tecnoldgicos requeridos fueron,

I

fundamentalmente: cultive de tejidos {para realizar el
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cultivo de leucocitos), vireclogia (se utiliza un virus
para inducir el interferodn). ¥ purificacion de
proteinas. Las dos primeras técnicss se requieren
también para valorar la accidn antiviral del interferdn.
En su primera experiencia productiva Diaz habia
utilizado estas técnicas, perc de manera bastante
artesanal. En Sidus se trataba de trabajar con moléculas
bien definidas, con un wmayor conocimiento de los

principios activos, de manera mds rigurosa.

Para empezar se siguieron todos los pasos del
nétodo del Dr Cantell. Esa técnice estaba bien descripta
en publicaciones cientificas. pero ademds el propio
Cantel -recordemos, del Laboratoric de Sanidad Publica
de Helzinki- asunid historicamente wna actitud activa de
difuszidén de sus conocimientos. A2l como en el caazo de
Cuba -por ejemplo-. ayudd decisivemente s que este pais
pudiera dotarse de una importeante capacidad  de
investigacidén y producccidn de interferon leucocitarie.
tembién en el cago de Sidus brindd un asesorsmiento
puntual y esponténeo. Por otro lado Diaz habis visitado
distintos  laboratorios extranjeros que  producisn
interferdon utilizando dicha técnica.

De todas msnerss, toda sss informacion disponible
hubo que adsptarla a las condiciones concretas de

produccidn en Sidus. Y en el curso de esa adaptacidon, al
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proceso se le introdujeron mejoras y desarrollos propios
que constituyen esfuerzos tecnologicos dignos  de

andlisis.

Puesta a punto del proceso v esfuerzos adaptativos

Las fases del proceso de produccion de interferdn
leucocitario en Riosidus son las siguientes:

1) obtencién de 1los gldbules blsncos y su
purificacion (centrifugacicn);

2) los globulos blancos purificados se ponen en un
nedio de cultivo adecuado {cultivo celular en balones),
y se le agrega un virus inductor de interferdn: se deja
en agitacion 24 hs. a 37°9;

3) como los globulos blancos expulsan el interferon
al medio, se rcentrifugs pars eliminar las células y el
liquide sobrante contiene el interferén;

4) inactivacidén del virus (no se puede introducir
el virus en un preoducte farmacéutico);

B) purificacién parcial del interferén hasta una
actividad especifica de 100,000 (105} unidades

internacionales por miligramo de proteina total.

1) Los glcébulos blancos (leucocitos) se extraen de
dadores humenos  Fecordemns que la sangre contiene
glébulos rojos y blancos, plaquetas y plasma. En las

transfusiones  sanguilnesas, 1o fundamental son 1los

=4
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globulos rojos: las plaquetas estdn prescriptas sdlo en
algunas patologias, asi como el plasma, que se utiliza
fundamentalupente para elaboracion de  albumins v
gamaglobulina. En cambio, 1la transfusidn de gldbulos
blancos. estdA casi descartada: se trata de células que
contienen la informacion de la inmunidad, por lo que su
transmisién de un individuo a otro puede causar serics
trastornos.

En Argentina -méds alld de las transfusiones-, no
existe wuna utilizacidon global de la sangre con fines
industriales. Hoy Biosidus tiene proyectos para elaborar
altimina, gamaglobulina y otros subproductos de 1s
zangre como el superdxido-disnutasa, potente
antinflsmatorio obtenido a partir de los glébulos rojos
¥y que ya ha comenzado a ser vendide localmente por
Sidus. La albumina y 1la gamaglobulina se importsn en
casi su totalidad, y antes de la aparicidn de la demanda
de globulos blancos para produccién de interferin,
aquellos ze transfundisn o tirsban. Hay que ‘tensr en
cuenta que ademés de los interferones, otras moléculas
interesantes pueden obtenerse a partir de los gldibulos
blancos, como lse interleuquinas 1 y 2, ets.

La sangre se obtiene -en el pais-, en loe centros
de hemoterapis. Leos hay publicos y privades. Al
comienzo, Sidus hizo un contrato con el del Hospital de

Clinicas v en conjunto desarrollsron la técnica pars
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extraer los leucocitos, que se obtienen por un método
sencillo consistente en centrifugar, aplastar., utilizar
bolsas triples, aplicar velocidades adecuadas, lograr
buena recuperacidn de leucocitos, etc. Ademds, se
realiza un control de calidad (diegnostico de SIDA y
Hepatitis B) que se repite a su vez en Biosidus. Este
desarrollo conjunto ilustra el tipo de convenios de
mutus conveniencia gque se pueden encarar entre una
institucion wniversitaria y una firma privada.

Luego =& hicieron contratos con otros centros
publicos y privados de hemoterapia, a los cuales se
transfirié dicha técnica. Es asi que Sidus recibe
glébulos blancos de varios centros. con lo que logra una
provizion mensual que puede variar entre 400-8500
bolsitas (1 bolsita = 1/2 litro = 1 dador), de acuerdo =a
las necesidades de producciin y 8l numero de dadores de
sangre. Se realiza un control seroldgico estricto para
detectar hepatitis, Chagas, sifilis, SIDA, etc; y una
vez hecho el control de calidad, los glébules blancos se
purifican para eliminar el plasma y los globulos rodios
contaninantes.

2) Luesgo se ponen en balones. en medios de cultivo
con el virus Sendai -que ez inductor de interferdn-,
donde deben perwsnecsr 24 horas =n agitacion a 37°.

En esta fase de produccidn tienen mucha importancia

cuestiones tales como el disefio del wvaso de cultivo, 1la



temperatura, la velocidad y el tipo de agitacidn., 1las
ondas dadas por la paleta de agitacion, etc, wvariables
todas que hubo que ir ajustando y resolviendo en base a
sucesivas experimentaciones.

Un problema mayor gue hubo gue rezolver fue la
construccidn de todo el sistema de cultivo. Es que
localmente no se fabricabsn equipos como los requeridosz
ni existian empresas de desarrollo gque pudieran
construirlos, y 1la importacion de dichos equipos
resultaba excesivamente onerosa.

Se comenzé a trabajar con vasos standards y con un
sistems de agitacidn “desde abajo", pero los resultados
eran mediocres y aleatorios. Se descubrid por ejemplo
que al cargar enteramente los balones no se dejaba
suficiente cdmara de aire. Se procedié entonces al
desarrollo -junto con artesanos vidrieroz- de nuevos
balones de 5 litros, diseflados especialmente, utilizando
un vidrio adecuade y tratdndelo de tsl manera gque no
quedaran pegados ni  los glébulos blancoe ni el
interferdn producido. Los balones =e llenan ahora hasta
la mitad, y se organizaron en 1la sala de cultive como
nédulos: ‘se epplean tantos comno requerimientos de
produccidn hayé.

Por otro lado, trabajando conjuntamente con
torneros externos & la empresa, se hizo el desarrollo d=

equipoe de agitacidn. En el nuevo eistems los sgitadores
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cuelgan "desde arriba", y la forma de las paletas se
desarrolld hasta encontrar la que producis menos
turbulencia, mayor contacto. buena oxigenacidn del
nedio, etc. AdeméAs, los agitadores magnétices -adaptados
de unos que uza la industria veterinaris- cuentan con
una barrita de im&n forrada en tefldén., que =e pegs al
fondo y gira. Esas barritas normalmente se importaban a
un precio unitario de 50 ddlares., lo que significeba un
gasto corriente considerable. Bajo indicaciones del
equipo de Sidus, un tornero logrd fabricar barritas
perfectamente utilizables y a un costo 10 veces menor.

El nuevo sistema permitid standarizar el proceso. ¥y
a partir de alli optimizarlo variando la velocidad de
agitacion (se utiliza un motor con diferentes poleas),
el pH, cantidad de virus, etc. Es que a diferencia del
sistema anterior -que era estdtico y arrojaba resultados
aleatorios-, las mievas condiciones permiten jugar con
varios pardmetros. El hecho es que inicialmente un lote
daba -en crudo (sin purificar)-, entre 10-15 000 UI/ml;
¥ el nusvo sistema permitic cssi duplicar ese
rendiniento.

AdenAds del equipo descripto  paras  realizar el
cultivo de leucocitos se prepara un nedio de cultivo
adecuado en el cual se ingresa un nutriente proteico

para que los primeros sobreviven, y un virus inductor.
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Sidus se vid obligado a autosbastecerse de dichos
insumos.

Por un lade. como no existe localmente quien proves
el nutriente proteico (suero humano sin gamaglobulina),
hubo que montar una linea de fabriecscidn a partir del
plasma humano.

Por otro lade, dado que la importacidén del wvirus
Sendai es onerosa, =2ze dispuso su produccion en el
laboratoric. Se coumpré originariamente una semills de
virus y sahora se dispone de un stock de semillas. El
virus se inyecta en huevos embrionados (con 9 dias de
fecundacidén, se compran wnos 400 huevos semanales) y
alli se multiplica en 48 horas. La integracidn de esta
actividad no estd exenta de complicaciohes (los huesvos
enbrionados pueden wvenir infectados, hay que hacerles
control d# calidad, etc), por lo gue en un principio se
intenté que esta actividad fuera asumide por wna empresa
veterinaria. Pero finalmente 1ls produccion del virus
tuvo que hscerse en Sidus, ante 1lss dificultades
planteadas o 1s hors de tranaferir a2l “tercern” 1la
tecnologia necesaris, el riesge de inpuntualidad en las=
provisiones y la perspective de wn umayor encarecimiento
del proceso.

En eata fsse tienmen tesmbién importancia  la
seleccidn y purificacidn del virus Sendai. No todaé las

cepas son buenas inductoras, aszi que se van variando
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hasta encontrar las mejores Ademds se requiere cierto
grado de pureza para que el tultivo nc se contamine. Al
principio se utilizaba el virus "crudo” (tal comec estaba
descripta la téchnica en les publicaciones), pero éste
venias acompefiado de proteinas de huevo que deblan ser
luego extraidas Ahora se comienza por purificar el
virus, con lo cual se logrd mejoras en la productividad
vy en la calidad del producto. Hay que tener en cuenta
que al finsl del proceso se necesita purificar el
interferon, y por lo tanto cuanto menos se "ensucie" el
medio meno2 pasos de purificacidn serdn necesarios ¥y por
lo tento mayor serd el rendimiento global del proceso.

Las etapas 3) y 4) no presentan mayores
dificultades.

5) Una vez obtenido el lote de produccién viene wa
purificacién que puede ser parcial o totel. En el
interferdn crudo. de cada 100.000 moléculas =2dlo 1 es de
interferdn: ésto representa una  baja  activided
especifica de 10 Q00 Ul /my de proteina. Recordemos que
cuanto mayor es la sctividad especifica. mAs puro ez el
interferdn.

Al comienzo se siguid el método de purificaciin
clésico utilizado por Cantell, pero luego se
introdujeron algunos cambios.

En 1953-84. un profesional del Ilaboratorio (I

Criscuolo) habia sido enviado a Francia para trabajar



sobre interferdon geamma, cuyoc método de purificacidn
(absorcion en 4cido silicico) no guarda similitud con el
del slfa. Sin embargo surgio la 1idea de aplicar el
nétodo pars purificar este tltimo interferon. con lo que
se logrd simplificar el sistema de purificacién
descripto por Cantell: el nuevo método permite reducir
en 10 veces el volumen {1 litro de interferdn puro cada
10 litros de interferdn crudo) a manipular, obteniendo
un interferdén estabilizado y suficientemente puro pars
su aplicacién local (105)A Es decir gque si se parte de
10.000 UI/mg., a8l pasar por un pasc de purificacidn con
silicico se obtienen 100.000 UI/my - al sacar proteinss
contaminantes aumenta 10 wveces 1la actividad del
interferodn por unidad de masa.

El paso al interferdn inyectable requirié wun mayor
desarrollo de la fase de purificacidn para lograr un mas
alto grado de pureza. Hay que tener en cuenta gque en la
produccién del interfsrén leucociterio de 105 el
rendiniento del proceso ~desde el wolumen de interferdn
bruto gque produce el leucocito hastz la obtencion del
interferdn purificado-, es del 0% nientras que en el
caso del interferon purificsde & 107 21 rinde ez apenss
del 60¥%. Aqui también se fueron experimentando distintos
nétodoa ya publicados (precipifacicn  con  alcohol,
separacidn por ultrafiltracicn. utilizacidn de columiEs

de cromatografia) hasta 1llegar =1 grado deseado de
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pureza. E1 interferdn asi chtenido fue enviado s algunos
laboratorios internacionales -en particular al National
Institutes of Health de EEUU-. donde se wvaloro y se
corrobord el alto grado de pureza.

Una vez purificado el interferon, éste debe
"titularse" o sea medir su actividad antiviral. Esto se
realiza en el laboratorio de cultive de tejidos,
dirigido por Analia Pesce. En una placa se ponen células
humenas, que serian destruidas al agregar luego un
virus. Pero si previamente se introduce interferdn éste
produce un estado antiviral que depende de la cantidad
de interferdn presente. Dicho sistems nide la actividad
del interferén en unidades internacionales  por
nililitro, mediante la comparacisn con la actividad de
un standard internacional. Ademds de 1la titulacidn de
interferdn, este laboratorio hace cultivo d= células y
virus para los distintos proyectos en curso, y también
estd haciendo un desarrollo de snticuerpos monoclonales

para purificacidn de la proteina recombinante.

En uwn principio, cusndo se 1llegaba a wn cierto
grade de purificacidn del interferdn -adecuado pars
utilizarloe en aplicacicnes externas-, lo obtenido se
liofilizaba y se mandabs a produccicn farmscéutica. Pero
como Sidus no tenia cAmara de liofilizacidn, se debia

recurrir a un servicio exterior que ademAds s0lo tenis



experiencia en liofilizacidén de antibidtices. Entonces
se consiguid cambiar el método de purificacién de manera
qie no se necesitsra liofilizar. En efecto. la
utilizecidn de un alcohol (etilenglicol. adecuado para
entrar en el medio de las formas farmacéuticas finales)
en la purificacion, permitid estabilizar el producte sin
necesidad de pasar por la liofilizacidn {(por lo que se
puede igualmente hacer stocks). Este cambio significo un

ahorro neto en el costo del proceso.

Ademds de las dietintas adaptaciones y mejorae
seflaladas anteriormente -gue estén en la base de los
progrezos obeservados en los rendimientos-, hay que

mencionar aqui otros esfuerzos tecnoldgicos come los

b

ipherentes a todo "escalamiento® de 1la produccidn, as
como tembién ciertas desecononias externas provocadas
por dificultades en el aprovisionamiento de insumosz
binlégicos importados o en la provisidn de servicios.
Respecto a 1o primero, =l comienzo se lhacian lotes
de 1 litro, y =2l juntarse & 1lotes 2e purificabsn
volimenes de 6 litros: cada reaccidn funciomaba con un
pH y ume fuerza idnica determinados durante un cierto
tiempo. etc. Cuando se sumento la ezcala de produccidn y
sz pasd6 a purificar volimenss de 25 litros fue
necezario cambiar los parduetros ya ajustados, conprar

nuevos equipos, reajustar todo el proceszo.
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En segundo término, y al igual que en otras
actividades productivas, aqul ge requiere importar
ciertos insumos y equipos no fabricados localmente. Esta
necesidad choca con diverscs problemas: desde retardos
bureocrdticos que 1llegan & provocar el descarte de
material bioldgico {gque requiere condicicnes especiales
de manteniniento). hastas largos plazeos en los tiempos de
instalacidn y reparacidn del equipo importado.

Otro inconveniente gue frecuentemente aparece en
relacién a la produccidn bioldgica -que trabajas con
organismes vivos- es el de los servicios eléctricos
deficientes {asi como los de otros insumos bdsicos como
agua ¥y gas). Por ejemplo, en este caso el stock de virus
debe mantenerse a cierts temperatura; y sucede que las
eventuales interrupciones en la provisidn de
electricidad o simplemente el hecho de ceontar con wa
refrigeradora preparada para funcionar en condiciones
que aqui son aleatorias (con 220 V constantes), expone
al laboratorio a accidentes que pueden provocar 1a
pérdida de 1los micreoorgsnismos, células animales o
virus, o por lo menos wuns pérdida de sus propiedades
bionldégicas. Es de notar que la extrema wvulnerabilidad de
lo bioldgico en relacién a la veriabilidad de los
insumos. 1lleva normalmente a 1loe laboratorios a buscar
prevenir en lo posible dichoe inconvenientes, lo que

supone inversiones suplementarias en infraestructura o



equipos. Asi Biosidus, en su nueva planta, ha creido
necesario disponer de 3 congeladores: uno conectado a
una linea eléctrica, otro conectado a otra linea, y un

tercero conectado a un generador propio.

Performance del proceso

Hasta aqui hemos descripto la puesta a punto de las
principales etapas del  proceso productivo. La
informacidn tecnoldgica necesaria estaba -como dijimos-
disponible y suficientemente descripta en distintas
publicaciones cientificas y en los propios laboratorios
creadores de esa tecnologia. Nos ha parecido
interesante, sin embargo, mostrar los significativos
esfuerzos locales necesarios para hacer funcionar
efectivamente la informecion original; y como en el
proceso de copia-adsptacion se van agregando desarrollos
propios gque hemos descripto con detalle, y que
contribuyen & optimizar la productividad global del
proceso y & una disminucidn de los costos.

En efecto, entender lo idiocaincrédtico del esfuerzo
tecnoldgico local no acaba cuando sefslamos su cardcter
de “copia de una informacidn generada externamente”,
sino que e3 posible distinguir también una serie de
elementos presentes en este caso-estudio: necesidad de
un alto grado de integracidn vertical “fuera de

programa” {que en los psises industrializados no se
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observa al estar los insumos provistos por terceros),
déficites en el funcionamisnto institucional (problemas
pars abastecimiento de sangre y para importar insumos),
relativa penuria de equipoe, importante disponibilidad
de mano de obra calificada y creativa (ya sea en tareas
profesionales como artesanales)

0 sea que por un lado tenemos un conjunto de
esfuerzos tendientes a repetir exitosamente un proceso
ya conocido; otros que intentan compensar o salvar al
menor costo posible obstéculos propios de nuestra
estructura productiva, o ses adaptar el proceso & 1las
condiciones concretas; y otros que tienen que ver con la
optimizacidn del proceso en general, y que pueden
inclusn aportar contribuciones de interés al estado del
conociniento en la materia. (La disponibilidad de
recursos humsncs calificados es  importante  para
cualquiers de estas -actividades innovativas. Pero tal
vez 2ea poeible distinguir wn  cierto perfil més
pragmwatico util a los 2 primercs tiposz de &sfuerzos
tecnoldgicos, y un perfil relativamente mAs intelectual
¥ creativo necesario para los desarrolles de
optimizaciin que no  surgen hecesarismente de la
exigencia copia-adaptacidn. )}

La performsnce del proceso de copis-adaptaciin-

optimizacion puede medirse, en este caso, por la

0
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evolucion de los indices de rendimiento a lo largo del

tiempo presentados en el cuadroe 2

Cuadro 2

"Evolucion de los indices de rendimiento del proceso de

produccidon de interferdn leucocitario en Biosidus"l

Afo Sangre tratada Produccién Productividad

{Buffy-coats?) (unidades internscionales) (unidades/BC.)
1982 2.000 600 % 106 0,3% 108
1983 3650 1.825 x 106 0,5 % 106
1984 4200 2.940 % 106 0,7 % 106
1965 9.208 14325 % 106 1,56 % 106
1986 8.951 15.217 % 106 1,70 x 106
1987 8.649 12.185 % 106 1,40 % 108

¥/ Elsborado sobre la base de informacidén proporcionada

1/ La m=iida corresponde a aproximadamente 1/2 litro de
sangre de dedores normales For sedimentacidén. de cads
buffy-coats se cbtiene wuna concentracidn final de

leucocitos de 107 cels/ml.
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Llevé 1 afic de trabajo (ademds del montaje del
laboratorio que ya habia insumido otro afio) llegar a los
primeros resultados productivos. Como se vé en el cuadro
anterior, en 1982, por cada 1/2 litro de sangre se
obtenian 300.000 Ul de interferdn. Recién en 1986 =ze
llega a obtener un promedic de 1,5 millones por 1/2
litro, que es el nivel en el que se mantiene hasta hoy
el rendimiento del proceso. Segun la informacidn
disponible, esos indices son similares a los obtenidos
por Cuba y por el Dr Cantell quien, en 1984, producia 4
millones de UI de interferodn cada 2 litros tratados.

Se observa una caida en la productividad entre
1986-19687, que pasa de 1,70 & 1,40 nmillones/1/2 1litro
Esto se explicaria por la disminucién en el ritmo de
produccion (decidido por limitaciones de demsnda), 1lo
que habria aparejado un resentimiento en los niveles de
rendimiento. Es que mientras se mantiene (o aumenta) wn
cierto ritmo de preduccidn, es posible ir ajustando
detalles gue elevan la productividad: milentras gque =i
agquel se discontima (o disminuye), se nanifiesta un
fenimeno inverso. E= interesante retener ¢sto, ya que
hace a wm particularidad de la produccidén bioldgica. La
conservacidén de las cepas (en este caso del virus
inductor) guarda estrecha relaciom con la activided de
produccion: es en el ciclo de produccion domde se wvan

seleccionando lss mejores {(en este caso se hacen prusbas



previas antes de emplearlas en produccidn para retener
las de mayor poder inductivo). Este fendmeno hace que
toda discontinuidad en los procesos de produccidn
biolégicos pueda traer come consecuencia un dréstico
rezago tecnoldgico (particularmente en lo que respecta a
la productividad de las cepas empleadas) dificil de
revertir., problema que se ha hecho notar por otro lade
en el caso de la fermentacidn local de antibidticos.

Se comenzd produciemdo 603 millones de UI en 1982,
alcanzando el mayor nivel de produccion durente 1985-86:
14.300 y 15.200 nillones respectivamente, con un pico
nensual de 5.000 millones de UI en 1985. Recientemente,
ante la inminencia del lanzamiento al mercado del
interferon en forma inyectable (hay que tener en cuenta
que las Ul de un gel antivirsl se cuentan en decenas de
miles, mientras que en el caso del inyectable parsa
oncologia se cuentan en milloneg), =& ha planteado 1la
necesidad de elevar sustancialmente el nivel de
produccién., Actualmente, la produccion se destina tanto
para ventas a Sidus como para investigacidn clinica ¥

farmacologica.
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Algunag limitaciones en la produccidén de interferdn

leuconcitario y la busqueda de caminos alternativos de

produccion de interferén

Hasta el momento, el abastecimiento de sangre -del
que depende inevitablemente la produccion de interferon
a partir de leucocitos puesto que estas células no =e
multiplican en cultivo- ne ha sido un limitante en
cuanto & capacidad de produccion. Como vimos, el mercedo
local de antivirales -al que se destind hasta shora con
exclusividad el interferdn de Biosidus- es pequefio. No
sucede lo miamo con oncolegia, donde las ventas del
producte de Schering llegan actuslmente a rondar 1las
§5.000 mnillones de unidades y para el cual Biosidus
prevee lanzar el interferdn inyectable. For ahora se
estd aumentande la provisiéﬁ de sangre., pero =2e puede
preveer desde‘ ya un techo en la recoleccién. Es que en
Argentina -y a diferencia de otros paises como Francia o
Cuba-, no hay ningin tipo de plan nacional de sangre, la
donacifén voluntaria es limiteda, y entonces cualquier

utilizacion mAasiva de ste recursan e torna

problemdtica.

Otra dificultad relasionsda con la obtencidn de
interferdén a partir de leucocitos ez la qus afecta al
costo de un proceso gque debe tratar warims decenss de

milez de 1litros de sangre pars obtensr 1 gramo de

interferdn puro. Mds alld de 1la alta actividad
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especifica de esta mnlécula {1 microgramo de interferdn
es suficiente para tratar varios paclentes) y de su alto
valor unitario, la aparicidom de métodos de produccidn
alternativos como el ADMN recombinante amenszan con
desplazar el procees tradiciomal.

Finalmente, el origen sanguineo del interferodn
exige poner en practica multiples y caros controles y
puede plantear cuestiones de contiabﬁidad dificiles de
contrarrestar.

Teniendo en cuenta todos esos elementos. Eiesidus
decidio buscar caminos alternativos (o complementarios):
la produccidn de interferdm a partir de linfoblastos, y
fundamentalmente una fuerte apuesta por el desarrollo y
dominio de una técnica muy potente como es la ingenieria
genética.

Respecto & lo primers -que sigue siendo wwe via
natural éomo en el caso del leuwcocitario-, dijimos ya
que ge trata de una técnica utilizsda por la Burroughs
Wellcome (Inglsterra) que posee la ventaja de utilizar
célulaz humanss capaces de multiplicarse en cultivo,
inmortales y por supuesto productoras de interferdn. s
planta de produccidn de interferdn a partir de células
linfobldzticas construida por los ingleses en Japdn
coztd 10 millones de ddlares.

Fioszidus compréd en EEUT  la  linea  celular

correspondiente (Mamslwa) a un precio aproximado de
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2.000 ddlares, y se desarrolld a pequefia escala la
produccién por este método. E1l paso a uma escala mayor
de produccidon no estd exenta de problemas pero existe
como alternativa  potencial: requiere dominar la
fermentacion masiva de células, tecnologia en plena
difusién actualmente a nivel mundial.

Los interferones naturales (el de Namalws y el
leucocitario) tienen en general las miswmas propiedades
fisico-gquimicas y terapéuticas, y similares reacciones
secundarias que el recombinente, aunque pareciera que
hay diferencias en cuanto al m’vel de actividad.

Tomando como referencia las 2 grandes etapas del
procesc de produccic’»h de interferdn leuwcocitario
{produccion/purificacién). las alternativas mencionsdas
van & modificar completsmente ls primera fase y s6lo
parcialmente 1la segunda. Si nos referimos al ADN
recombinante, esta via implica disponer de una cepa
bacteriana a la que se ha dotado de la capacidad de
producir interferdn en grandes cantidades {es aqui donde
interviene la ingenieria genstica., y es a este
desarrollo al que nos referiremos en el proximo
capitulo), fermentar. extraer la proteina, y recién
después pasar a la etaps de purificacién. Es entonces en
la fase de produccion donde la  ingenieria  genética
aporta ventajas decisivaz en cuanto a produccidn masive

de proteinas.



Respecto & la etapa de purificacidn. en el caso del
interferdén leucocitario lo que contanina es el medio de
cultive, formado fundamentalmente por suero humano o ses
por protginas humanas. En cambic en el caso del
recombinsnte, como el interferén no ez expulsade al
medio sino que queda dentro de la bacteria y por ello
hay que ‘"romperla” para 1liberarle, 1la contsminacidn
proviene de proteinas bacteriamas y por lo tanto la
purificacién de este producto -para ser wutilizado en
forms inyecteble- debe asegurar la total eliminacion de
los componentes bacterianos. Asi. mientrss se considera
suficiente que el interferdn inyectable natural tenga
una actividad especifica de 105 UI/mg, en el caso del
inyectable recounbinante oo reqiere obtener un
interferon totalmente puro, o sea 2 x 108 Ul/mg  Esto
significa que en la purificacién del interferdn
recoubinante, la recuperacion no excede el 3I0% (es
decir que por cﬁda 100 moléculas que sintetiza 1a
bacteria ge pueden recuperar =6lo 30). Por otro lado,
loz métodos de purificacion utilizedos en el caso del
recombinante cson mis sofisticades ¥y carce. como ez el
caso de los anticuerpeos monoclomales requeridoz (cuyoe

desarrollo estA en curso en Biosiduz).

Las dificultades sefialadaz en la produccidn de

interferén lemcocitaric no deben sin embargo hacer
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pensar necesariamente en un desplazamiento total de esta
alternativa técnica a favor de la via microbiena. De
confirmarse ciertas diferencias observadas entre las
actividedes bicldogicas de ambas moléculas (matural ¥y
recombinante), el interferdn naturasl podria pantener su
vigencia para algunas indicaciones terapéuticas. Ademés,
si bien muchas empresas en los paises industrializados
han abandonade 1la via natursl pars adoptar 1la
recombinante, muchos paises periféricoz interesados en
la produccidon de interferdn podrian considerar la vis
leucocitaria como la alternstiva mi= conveniente o
directamente como la unica accesible. En efecto, veremos
que la produccién de interferdn de ingenieria genética
supone una mnovilizacidén de recursos fibancieros ¥y
cientifico-técnicos que no estd al alcance de cuslguier
pais ¥y que sdlo se justifica a partir de un cierto
tsmafio de mercado {o como parte de un mix mdz amplin de
productes). Esta situacidén  podria  valaorizar 1a
experiencis adquirida por Biosidus en la produccidn de
interferon leucocitario, al dotar = la firmx de la
cepacidad de tranaferir eventualmente uns tecnologis
relativemente simple. que pusde llegar a ser incorporsds
per un  centro de henoterapia ne especialmente
sofisticedo, y por lo tanto sedaptada al nivel de

desarrolle de paises no industrializsdos.
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En todo caso. hey Biosidus produce rutinariamente
interferdén a partir de gldbuleos blances, practicamente
domina la tecnolngia de produccién de  interferdn a
partir de linfoblastos, y estd poniendo & punto la via
fernentativa que permitiré obtener grandes cantidades,
bajar costos unitarios e independizarse de la sangre.

VYeremos a contimwacion como ha sido posible este
Nltinmo desarrollo. gque entre otras cosas significo hsber
adquirido la capacidad de "armsr" we cepa bacterians en
funcion de un objetivo deterpinado como es la produccidn
de interferdn, pero gue al nismo tiempo supuso acceder
al dominio de wna tecnologia de recombinacion genética
aplicable ya sea & la produccidn de otras proteinas
utiles o a le elaboracidn de diagndsticos en el cauwpo de

la salud, como en actividsdes ajenas ese zector.
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II1 EL PROYECTO DE INGENIERIA GENETICA Y LA
PRODUCCION MICROBIANA DE INTERFERON: SU
ECONOMI A

En 1981, cuando aun =e eataban construyendo los
prirercs laboratorios para produccidn de interferdn
leucocitario de lo que seria Biosidus, surge el proyecto
de desarrollar el interferén recomhinante. Hay que tener
en cuenta que en 1980 Biogen habias va anunciado en
conferencia de prensa 1la obtencién de bacterias que
producian interferdn. Era por otra parte conocide el
eupefic de Genentech por conseguir el clomado de esa
proteina, luego de haber lograda el de la insulina en
1979, Y precisamente en 1981 se publicaban los trabsjos
de esta compafiia norteamericana moetrando que habia
pedido aislar el gen de interferdn.

E=s decir que en ege mogento Sidus visualiza, por un
lado, 13 inminente epergencia de un nuevo mnétodo de
produccidn mesiva de interferdn, previsiblemente con
costos incomparsablemente menores que los implicades en
la produccidn de interferdn leuwcecitarie; y al nisumo
tiempo surge por elleo mismo 1a factibilidad de aislar y
hacer expresar el gen responsable de la produccidn de
esa proteirnm. Es asi que se decide encarar el proyecto

de interferdn recombinante -bastante difuso inicialmente
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por ftratarse de una tecnologla emergente-, paralelamente
al de interferon leucocitario Esto suponia
necegariamente -en aquel momento- el desarrolle local de
la cepa recowbinante, ademfs de poner a punto el proceso
de fermentacidon y el de purificacion {que plantea otras
exigencias que la purificacion del leucoritario}.

Se crea entonces el laboratoric de Dbiologia
molecular, dirigide actualmente por Jorge Zorzcopulos.
Este doctor en bioquimics se habia recibido en 1970,
haciendo luego su tesis en la cé&tedra de biologia de 1la
Faculted de Farmacia y Bioquimica sSobre un tema
bioquinico bdszico. En 1973 -buscando una orientscidn més
aplicada- pasa al INTA; alli crea un nuevo laboratorio
donde se trabaja en paracitologia  bioquinica e
inmmoldgica. En 1976 el grupo es desmantelado. y al afio
siguiente Zorzopules decide emigrsr s EEUU.  Alli
comienza nuevamente a trabajar en microbiologia bésica,
dezarrollandoe un mayor conecimiento sobre los sistemaz
woleculares wie intimos. Incluso recurre
circunstencialuente s la ingeniesria genética, accede a
sus técnicas bdz2icas. Hay que tensr en cuenta que esta
tecnologia recién comenzaba 2 nANejarae en
investigacidn, y el grupo de Genentech (San Francisco)
ers de 1los pocos que estaban intentando utilizar la

técnica con una orientscion wis productiva.
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En 1981 GCZorzopulos regresa a Argentina, se
relaciona con A Diaz de Sidus., ¥ junte con otro
biogquinico (C. Denoya, que emigrard a EEUU al cabo de 2
afios) conforman el laboratorio de biologis molscular. En
el proyecto de interferdn recombinante participarin
adends 2 técnicos. y m&s tarde (1987) se incorporars un
doctor en biologia.

La tarea emprendida era muy dificil por entonces,
dados los recursos técnicos disponibles:
particularmente, no habia reglas generales (aceptadas.
standarizadas) para lograr la expresidn. Pese a todo. la
técnica empleada por lo= grupos de avanzada estaba bien
descripta y publicada. de manersa que se comenzd tratando
de reproducir en el laboratoric 1la informacion

disponible.



ITT.1 Estudio de las etapas del desarrollo

Habismos descripto en detalle -en 1la primera
parte- las distintas etapas que conducen a la expresidn
de uns proteina en bacterias y su utilizecidn en 1la
produccidn masiva de esa molécula. Tembién nos referinos
concretamente al desarrollo pionero de interferon
recombinante por el grupo de Biogen., definiendo a
grandes raagos lo= condicionantes que debid afrontsr,
las etapas., los tiempos y los recurses insumidas
Yerenos ahora cuédl fué el camino seguido por el equipo
de Biosidus, que se inicia wunos 3 afios deapués del
comienzo de 1la investigaciin en aquel laboratorio
europea. Intentaremos mostrar cudles fueron  las
condiciones que hicieron posible el éxito, y cudles
fueron los tiempos y los costos de la  estrategia
sequida. Yeremos que 4sta no significo uns mera copis de
los pasos pioneros (lo que hubisra denmandedo recursos
inalcanzables, y un tiempo mayor). sino que combind
originalmente copia, aprovechamiento de "ataios” que wan
surgiernde a wmedide gue 22 difunde v standariza ests

tecnologia (v estén crecientemente disponibles y a menor
coston), e innovaciones propiss  CJomo  sefiald  en  uns
entrevista Zorzopules, ". La realidsd es que nosotros
nos  iniciamos como copisdores. v terminamos haciendo

cosaes originsles”.



El trebajo comienza & mediados de 1981, y durante 1
afio  se fueron comprando equipos y experimentando
técnicas.

Come no hsbia terminado 1la construccidon de los
lsboratorios, 1los primerog meaee fueron de trabaijo
tedrico. De manera que recién en noviembre del 81 se
realiza el primer experimento, y entonces se comienzan a
enzayar sistemas cldsicos no dirigidos especificamente a
la obtencidn de interferdn: extraccién de un pldsmido,
su purificacidn, corte con una enzima de restriccion,
ligamento de dos pedazoa de ADN. etc Asi se logran
nontar las técnicas Dbdsicas, reproducirlas en el
laboratorio.

Denoys en el CEVAN (Centro de Virologia Animal.
CONICET) y Zorzopulos en EEUU, ambos investigadores
habian practicado previamente algunas de ezas técnicas
0 geea que al principio =ze tratd de reproducir en
Binsidus técnicas ya conocidaz  Fero en el desarrolle
posterior se fueron planteando problemss novedosos, y en
cuya  resolucidn  intervinieron distintos  factores2  que
hacen al tiempn y costo Involucrsdos en eate procezo. 4
continmacidn  presentamns  uma  descripoidn A grandes

razgos de laz distintas etapas transitsds

[0}



1) Aislamiento del gen

Cuando se encars esta tarea ya el interferon habis
sido descripto por 1los grupes de punta a  nivel
internascional. Es decir que su secuencia ya se conocis,
habia eido publicada, lo que fue deteiminante porque
permitd elaborar wna estrategia para el aislamiento nuy
sencilla y muy distinta de la gque habian tenido que
sequir los grupos pioneros.

Para entender esto dltimo ez preciso remitirse a 1o
explicado en el primer capitulo sobre clc-nad:f» de
bacterias. Inicialmente, 1los grupos de avanzada sdlo
sahisn que existia una  actividad entiviral del
interferon, pero no conoclan su  secuencia: la nmica
conexion conocida entre el gen v la proteina era wia
actividad bieldgica detectada. Por 1o tante -y como
vimoe anteriormente en =1 caso de Bicgen-. para aislar
2l gen tuvieron que cortar el ADN, x:l-::né.rlo en un
pldsmido, ¥y realizar wn screening hasta obtener un
cierto pldsmido donde se detectd wn poco de actividad
antiviral. Y recién entonces supieron que tenian
fragmento que contenls muy posiblemente el gen de
interferén, y a partir de slli pudieron aislarle v
obtener su secuencia. Este penc:o trabais de seleccidn -

en las condiciones técnicaz de fines de loz 70-, inauwio

w

varios afios y mucho dinera.
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Conociendo entonces la secuencia, lo que se hizo en
Biosidus fue sintetizar una pequefia parte de ella para
utilizar ese tramo como “"sonda" (detector). Por otro
lado se consiguid una biblioteca de genes humanos
(pedazos de ADN clonados en plé:smidos. en donde hay una
gran diversidad de clones que representa el total d=l
gencma), Yy oon aquella sonda se pudo  reconocer
directamente la existencia del gen que quedd entonces
aislado.

En realidad éste es un procedimiento muy difundido
cuande se trata de aislar un gen cuys secuencia es
conocida de antemsno., ya que permite "“circunvalar" todo
el proceso de aislamiento por actividsd bioldgica. Y de
todos modos, en los Gltimos afios han aparecido nuevos
nétodos de seleccidn, mds simples y répidos: lo que hace
20lo 10 afioe era wn duro trabajo de afios, hoy se realiza
en 1 mes. '

En esta etapa surgisron 2 dificultades que fusron
auperadas con ayuds externa,

La primera tenia qus ver con la fabricacidn de la
sonda, lo que exigia wne sintesis de oligonucledtidos.
En ese mnomento esta taresx era muy artesamal y ze
sintetizaban oligonucldtides de 20 nucledtides mixino.
Las opciones eran. o montsr ez3  ftécnics en el
laboratorio -con la conziguiente pérdida de tiempe =n un

desarrollo de utilidad puntual-, o comprar la sonda -que

Els



era umuy cara-. Finalmente se optd por una variante
dentro de esta sequnda alternativa: conseguirla a partir
de un acuerdo con un investigador conocide gque trabajaba
en el exterior precisamente en sintesis de
oligonucledtidos. Biosidus podr& proxinmamente realizar
esa tarea en pocaz horas, cuande dizponga de un equipa
computarizaedo que aintetizx automiticamente
oligonucledtidos de 300-400 nucleotidos.

El otro aporte externo provino de otro investigadox
que regald la biblioteca de genes, con lo cual se shorrd
el trabajo de conztruirla (lo que hubiera sido factible

en cualquier cazo0).

2) Expresion
Tna vez aizlado el gen. se intento un camino clizico
para lograr la expresion de aguel en una bacteria {=z

decir para introducir el gsn en wna bactsria y que ésta

h3
)l

sintetice en consecuencia la proteins). Fecordemos dque

para ello no basta haber introducido el gen en un vector

[

encargado de introducirlo en la bacteria. =ino que e:
preciso que ls bacteria pueda copiar la secuencia del
gen., reconocerls como propic v asi  sintetizar 1a
proteina. Ello =2dlo es posible si 1a hacteria encuentra

en el vector de expresidn cierta secusncia regulatoria
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que hay que construir (porgue es uns combinacion de la
secuencia del vector con la de la propis bacteria).

Cuanlo se publicd (1982) el trabajo de Genentech
anunciande que ya tenian expresién de la proteina, en
Biosidus recién se habia comenzado a trabajar en el
alslamiento del gen; de modo que cuando se logra ésto
ultime, ya habia wvarias publicaciones y un cierto
conocimiento sobre cémo llegar 'a expressarle. Y tambiédn
distintos laboratorios de investigacidn en el mundo-
diepenian de varias secuenciag regulatorias utiles. For
otro acuerdo externo, Biosidus pudo conseguir un vector
de expresidn gue tenia -accidentalmente- sefiales de
regulacién  distintas a las gque hablan utilizado
Genentech y Biogen.

For otra parte era preciso modificar el gen de
manera de hacerlo encajar en esa secuencia regulatoria.
lo que requeria hacer wuna sintesis de une parte del gen.

Coma Biosidus no estaba en saquel momento en condiciones

14

de hacer sintesi de oligonucledtidos, sze decidid
hacerlo por wan wétede encimdtico, de aproximaciones
aucesivas. El resultado ~-en cierta medida szaroso- fue

uns  construccisn con rasgos  diatintives y  tal  wvez
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obtenidaz por lsz enprezaz extranjeras que =21 tenlan
acceso 8 la =zintesis. Lo interezante es que por uns

limitacion de= wedioz se utilize wun nétodo mdz2 artessnal
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¥ lento, pero s& consiguen resulfsdos sorprendentemente
buenos.

Asli entonces e llega finalmente -en 1983-, a
dizponer de un clon con el gen de interferdn elfs 2.
Desde que se montd el laboratorio (que. como dijimos,
insumid 1 aflo) hesta el logro de la expresidn, hablan

pasado unos 3 afios de trabajo.

3) Optimizacidn de la expresiodn

Una vez que se 1llegd & wuna construccidn que
expresaba (que sintetizaba) la proteina, se tratd de
optimizar ess expresion, es decir de aumentar la
produccion de proteina por la bacteria.

En funcidn de ello se hicieron una serie de cosas,
algunas de ellas en el terreno de la ingenieria
genética, otras en el de la gsnética clésica y otras en
fermentacion. En lo genético se tratd de ir cambiando
las caracteristicas del huésped (la bacteris), de manera
que degradara menos el producto, Jque reconociera mejor
la secuencia y por lo tanto copisra nds rédpidamente,
etc; hasta que se llegd a wna bmcteria que tenia wna
expresidn mucho mayor que la inicial.

El primer clon de Biosiduz expresaba 170 UI de
interferén/ml de cultivo, y al cabo de Z afios se 1legd a
un clon de Z00. 00D UI, que es el indice de expresidn que

. 3 log de los

a0

se tiene actualmente y que se acerc

o«
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laboratorios de punta: como hemos visto en la prinmera
parte {y siempre segun 1la informacidén disponible) Biogen
partid de uma expresidn cercana a 20 para llegar

finalmente a 200 000 wnidades/ml. .

4) Puesta a punto de la fermentacion

La fermentacidén de una bacteris recombine.nt.é plantea
problemas distintes ({en tiempo. volumen, «calidad,
creciniento de masa celular, “scelling-up", etc) a losa
propios de los procesos de fermentacidn clasicos ¥ en
los cuales habia cierta experiencia en el pais. En el
primer caso, por ejemplo., la fermentacidén dura pocas
horaa, se realiza en vasos de pocos litros, y no hay
grandes riesgos de contaminacion: las fermentaciones
clésicas, en cambio, pueden durar varios diass, se
realizan normalumente en grandes tenques, y en ella.g 1a
prevencidn de  contaminaciones 2e  torna  un  aspecto
crucial.

Debido = ello hubo que resolver problemas nuevosz,
que la biologa encargsdas de la plants de fermentacion (a
partir de fines del 86) no habla enfrentado. en su
experiencis profesional tacadémica) anterior. En
reslidad. directasasnte no se esbia cdmo fermentar wns
bacteria recombinante. Pero una  vez resueltoz  los
problemsa novedoscs, 2e tratd simplemente de eatudiar en

forma sistemdticas los pardmetros hasta llegar a las



condiciones dptimas de fermentacion, lo que constituya
una tarea relativamente mis manejable y predecible que
las anteriores. Inclusc el “scalling-up" se resolvic con
cierta facilidad, porque la diferencia entre el
fermentador de prueba y el de produccidn no  es
significativa. E1 primero tiene 1 litro. y el wvaso del
zegundo es de 5 litros.

Por otra parte, a raiz de 1los desarrolloes originales
hechog en laz fases ya descriptes. 1la construccisn
bacterisna & la que se llega presenta algunas
particularidades respecto a las conocidaz a través de
publicaciones., y sobre todo una ventsia mayvor en lo que
respecta a la ecanionis de la fermentacidén. En efactn,
hoy =se dispone de una bacteria que crece con muy pocos
requerimientos nutricionales v que  no  necesita
inductores (elementos que normalusnte se agregan para
provocer la expresidn). Hasts donde se sabe (por lo que
ha sido publicadn), en los sistemas existentes se hace
crecer la bacteria hasta cierto punto sin que produzca
interferén, entonces =e agregan los inductores (ze
"dispara®), las bacterias sintetizen y mnusren, ¥y 2e
recupers luego el productn En el ziztemax desarrollade
por Binsziduz, en cambin, la expresion ez constitutiva
(no precisa inductores;, laz Cepas producen
continuamente (va que expresan & la proteins como £i
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bacterias no nueren), y se obtienen concentraciones
conparables a los gsistemas clédsicos. Por lo tante., y a
diferencia de estos ultimos, con estas cepas se puede
hacer fermentacion semi-continua o continus. La
fermentacidon  continua  permite  usar fermentadores
pequeilos ¥y producir grandes cantidadez (ya que el
producto se wva reciclando continuamente), ademds de
disminuir 1los tiempos “muertos" y de preparavn:ién,
reduciéndese entonces sensiblemente los costos en esta

fase de produccidn.

El siguiente gréafico ilustra como fueron
evolucionande los niveles de productividad de interferdn
recombinante en las distintas etspas del desarrollo,
cuantificerndo las contribuciones reszpectivas de las
técnicas de ingenieria genética, genética clédsica vy

fermentacion.

“Niveles de produccidn de interferén recombinante en distintas etapes
del desarrollo™

Actividad especifica

(unidades internacionales/

mg de proteina) — Ngenieris genétice

4 (i <. Genétice clasica

womeawes Mejorsmiento en las condiciones de fermentacion

1084 e
el
g
1071 N
RY
Aavaavaasanang

4
10+

3
10 4 . N . >

1982 1983 1984 1985 1986 1987 Tiempo

* Elabor ado en base a datos proporcionados por Biosidus
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Yemos que -una vez que se ha logrado aislar el gen,
introducirlo en 1la bacteria y que ella 1o exprese.
utilizande técnicas de ingenieria genética-, éstas
permiten lograr en wn principic grandes =altos en la
capacidad de produccidén de la bacteria (la que se llegs
a multiplicar por 40). La ingenieris genética aparece
basta alli como una herremienta inscslayable para llegar
8 un wmbral elevado de actividad bacteriana, acorde con
un weso industrial. Llegadeos a ese punto, técnicas de
genética cldsica (1°/ cambio de hospedador, 2%/ prinmer
pacso de mnutagénesis y eeleccidn por resietencia &
anpicilina, y 3%/ segundo paso de nutagénesis v
seleccidn) y el mejoramiente de las condiciones de
fermentacion (cembinz en la composicion del medico,
aireacidn, etc.) hacen pesible dar saltos menores (en el
primer caso la productividad se multiplica por 10, y en
el sequrdo case por 2,5), pero que resultan muy
significatives en voltimen porque va 3¢ habia llegado a
un nivel de productividad elevado. En ese monentn pusde
llegar a ser mis rentable poner el scento en este tipo
de mejoras antes que continuar exclusivamente en el

terreny de la ingenieria genetica, =i se estd ante 1s

o

necesidad de Jjerarquizsr esfusrzoz de investigecidn
{como de hecho sucede corrientemente en condiciones de

relativa escasez de recurzo2).
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I1T. 2 Reflexiones sobre el desarrollo

Yemos, & partir de la descriprion de las distintas
etapas del dezarrollo de interferon recombinante en
Eiozidus, que 1llegar al clon adecuado para utilizarle en
fermentacion a escala industrial significa que s 1lo
largo del tiempo hubo gque resolver ume  gerie de
probleuas bédsicamente desconocidos.

Es cierto que en principio se partié de un ciertc
conociniento de las técnicas de base que serian
utilizadas en el desarrolle, que habian =ido aprendidas
en  experienciae anteriores en orgsnismos  locales de
investigacion publicos y en el exterior. Pern lueyo hubo
que enfrentar y resolver cueztiones sobre las que no

habia una experiencis previa (ni propia ni en general en

el pais). Ello se logrd en base a le copia 0
utilizacidn de informacion ¥ modelos conocidos

{prevismente dessrrollados, predominsantemente en el
exterior}, al rEsursn a "zervicios externos"”
tuitoz), ¥ en buena medida

(generalmentes informales v gr

&

o

en base a la experimentscidn y crestividad propiss.
Explicarenos ésto.

Fezpecto 2l primer punto, la técnica smpleada por
los grupns de punts estsbs bien deszcripts. ¥ el acceso a

ega informacidén no resultd problem$tico. La informpacion
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3e sacasba de revistass a las cuales Biosidus estaba
suscripta. o de bibliotecas {Universidad. Campomar,
etc).

La amplia difusion y disponibilided de informacidn
clentifica vy en alguna medida tecnoldgica -y al menos en
lo que hace a las disciplinae bioldgicas-. tiene que ver
seguramente con el hecho que 2sa informacion proviene de
una enorme cantidad de grupos que trabsjan en la
frontera ¥y que no tienen orientacion industrial directa
Esos grupos son generadores de conccimientos de primera
linea, y muchos de ellog publicen continuamente. Dada la
estrecha relacion que se establece entre ellos a partir
justapente de esa "socializacion® de informacidn, los
desarrolles estidn auy encadenades y se produce 1la
1lampada "evolucion convergente” en el nueyo
conociniento. Esto significa que un lsboratorio -por mde
industrial que sea y quieras guardar un  zecrebto-,
probablemente estd haciendo wn desarrollo zimilar al que

realizan 2 ¢ md= laboratorioz acad#micoes. En  e:s

@
0w

condiciones los secretos generalmente no dan grandes
ventajas, dado que existe wia  xlta probabilided que
conteupordnesnente 22 llegue 3 los mismoz resultadoz en

leboratorios acad#micoz (donde 1 informacion  es
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{utilizacidon de wun producto para determinados fines),
antes que por las de "proceso" (utilizacidn de un cierto
proceso para la produccidn de un producto). Aszegurar el

cunpliniento efectivo de estas ultimas parece ser cads

vez 0.8 problemitico 1§ costoso) dadas laz
"superposiciones" observadas en las innovaciones

pasibles de patentamiento (por la diversidad de procesos
posibles para llegar al nismo punto), y donde lo=
antecedentes cientificos son gensralmente muy “abiertos”
y por 1lo tanto poco propicics para demostrar
"exclusividades"”.

Lo que hay que ver es gqu2 en el e3acenario
internacional le decisive para las firmaz es "llegar"
primero al producto. ¥y enh esa carrera la difusidn de
informacion "en el camino" no las hace wés vulnerables y
ez de todas wmanerss dificil de impadir Lo sustancial
pera ellas es contar con un equipo cientifico de primer
nivel y wn financismiento continuo, de manera de llegar
rdpidamente al producto. patentar su uso., vy asi excluir
a los competidores. For ejempo. sunque la difusidn de la
secuencis del interferdn -~que habis sido identificada
por Biogen y Genentech- permitid a wvarios grupos (entre
ellos Biosiduz) lanzarse con facilidadez dentro de la

wisma trayectoris, el hecho es que el avance decisivo

con que contaban los Z grupos pionercs les permitic



llegar primero {uno en Europa y el otro en EEUU) vy
consolidarse monopdlicanente.

En lo que respecta a los “servicios externos”,
vale sclarar que Bioeidus no contrato asesores ex‘ternos.
Sin embargo, hemos wvisto 1s importancia que tuvieron
determinadas contribuciones externas puntuales,
obtenidas sobre 1a base de acuerdos (no
"institucionales" =inc informsales) con investigadores
del exterior. Esto es muy importante de szubraysr: la
informacidén -no solamente en forma de publicaciones sino
también incorporads en material biologico- circula muy
f4cilmwente y se convierte por la tanto en un insumo de
primer orden obtenido en formd poco onerosa. Esto tiene
que ver con el funcionaniento wmiswo  del  sistenma
cientifico: la asistencia = Congresoz, el flujo
peruanente de pasantias en todos loe lsboratorios de
primer nivel, ektc, .{e inclusoc -=n el caso de nuestro
pais- 1a enigracion de muchos investigadores
argentinos), permiten una wultitwd de  contactos
inforuales que viabilizan wn  formidable trafico de
informacidn. Si recordsmeos -coms fuf desarrsllado por
nosotros en una publicscidn anterior2i- que en el
terreno de lo bioldgico gen=ralmente =1 factor de

produccion fundamental ez wns informacidn bioldgics, que

4 Féase: "Innovacion genétics.”, cp.cat
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en muchos casoe la produccidén significa la reproduccidn
de esza misma informacidn ({lo gque significa que ésta
"circula", se difunde., con mucha facilidad). etc, ete.
estamos en condiciones de comprender la  ipportancia
crucisl que puede tener un accese fluido y gratuito a
las fuentes donde =e generan y 2e reproducen nuevas
informaciones.

Finalmente,  también se hace evidente la
inportancia que tuve la capacidad innovadora propia en
le performance tecnolégica de Biosidus. A su vez, ess
capacided se asienta en 2 pilares: por un lado, el
propio equipe cientifice vy su trabajo en condicicones
convenientes desde el punto de vista equipsmiento,
informwacidn, eccese a Congresos, etc: por otro lade, el
vinculo orgénico exisztenfe -en el pasade y en el
presente- entre eate equipo cientifico y el aistema
‘cient.itico-académiczo nacional.

El hecho ez g e2e conjunto de  condiciones
permitis un senderc immovative original  gue  conenzd
utilizando y  reproduciendo  localmente  infarmacidn

dizponible, que permitid erticoular wuns estrategia que

w 1

contara con la incorperacion de  paquetes”  externos

0

fAcilmente accesibles  (que antes  que  cbatdcule:

2

tecnoldgicos inzalvables reprezentaban trameos srducs que

de e

£

ta msnera fue posible evitar). y que adewdz supo

hallar en distintos nomentos  solucionez  propias ¥
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novedosas (a veces accidentales, como suele suceder en
la tarea investigative). Por #so =1 camine por el que
este equipo llega a la expresion del gen de interferén
en bacteriazs fue distinto a los ensayados por Genentech
o Biogen, y la construccisn bacteriana finel es Unica vy
podris incluso llegar a presentar ventajas respecto a

los sistemas conocidos.

I111.3 Tiempos, costos y estratema del desarrollo

No= parece interesante shora intentar cusntificar
-pars las distintas faszes del dessrrolle-, los tiempos y
recursos enmplesdos. Elle pusde servir pare estimar
aproximadamente el orden de tienpo. de recursos humsnos
y de inversidn requeridos pars 1llevar adelante wun
proyecto de  produccién de  proteinas  por  ADN
recowbinante.

En relacion al tiempo de:zcoxponisndo por etapas
sucegivas tenemos:

- montaje del lsboratoric v g2 técnicas bdsicas: 1

afio

~ expresidn: 2 sfios
- optimizacidn de la expresz::in 2 afios
Hasta aqul contabilizawc: % =fics de trabajo en

total. Eze tiempo puede descoupons por un lado, en 4

BB



afios de trabajo de un equipo por el que circularon ¢
personas directasmente afectadas al desarrollo del
interferdn alfa recombinante: 2 bioquinmices doctorados
con cierts experiencia previa (1 de ellos emigra al cabo
de 2 afioz de comenzar la expariencia), 2 técnicos (1 de
ellos tambidn se va al cabo de 2 aflos)

Se estima por otro lado que el desarrollo de las
fases de fermentacidn y purificacidén habrd insumido 2
afios de trabajo de 4 bidloga. 2 bioquimicbs y 3
téenicos. Claro gque aquli no se toma en cuenta la
experiencias scumuleda anteriormente en purificacion del
interferon mnetural, gque obvismente acorté mucho el
tiempo de dezarrollo de la purificacidn del
reconbinante.

A=z all4 de esta estimacién de tiempos y personal
involucrados (que de todas wanerss ez sdlo sproximada,
va que la dedicaciéon al proyecto del personai
comtabilizado no fue exclusiwva), seria problemdtica uns
contahilizecidin  de detalle de los gastos en
infraestructurs, equipns . insumos, etc, que
correspondieron  especificamente 81 desarrollo  del
proyecto de interferén alfa 2 recombinante. Por ello
preferimos manejarnos con una  estimscidn global, que
parte de considerar que el laborstorio de biologia
melecular absorbe 173 de loe gastoe corrientes (salarios

e insumos wvarics) y 1/6 de la infrasstructura y equipos
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disponibles. Ello equivale a atribuirle un requerimiento
en infraestructura y equipos de aproximsdamente 400 000
dolares, m4s gastos corrientes acumulados en & afios del
orden de los 2 millones de ddélares. Si tomsmos en cuenta
-lo que parece razonable- dentro del costo del proyecto
de interferén recombinante las actividades relacicnadas
con €l dentro de los laboratorios de éult.ivo de tejidos
y de purificacion, 1llegariamos & wn costo estimado
global cercano & los 3 millones de délares.

Si ahors confrontamos estos tiempos y costos con
los correspondientes al desarrcllo pionero de Biogen,
vemos que el tiempo utilizado por Fiosidus para llegar a
reaultados comparsables con 103’ de aquel lsboratoric de
primer nivel fue aproximadamente =21 mnismo, pern 1la
diferencia de costos enorme. Obwviamente, esa diferencia
marca la distancie que va entre wid immovacidin que
desarrollé un nuevo proceso para producir una proteins
{(ya conocida, eg cierto), y una immovacidn {(dezde el
punto de wvista de nuestro pais) que se limitd en buena
medida a reproducir localmente squsl proceso ya conocide
a nivel mundisal. Y por =upuesto el mayvor costo de 1la
imovacion originel se compensa con la conquista de wuna
posicion monopdélica que hace pozible la captacidn de
rentas extraordinarias en log mercadosz mids importantes.

Pero hay que sefialar aqui otre factor que hace

factible actualmente wuna notable disminucidn de tiempos
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y costos en los desarrollos de ADN recombinante: la
acelerada evelucién de esta tecnologia que estd entrando
en su fase de madurez. Eun efscto, el progresoc
vertiginoso de la biologia molecular ha venido poniende
continuamente a disposicidén de los laboratorios nl.levés
técnicas que permiten reducir crecientemente los tiempos
y costos de IyD. El aislamiento de cualquier gen
actualmente se puede reslizar en un lapso de 3-6 meses,
cuando hace tan s6lo una década se trataba de toda uns
prokza que podia insumir warins afios de penoso trabajo.
Como JYvimos en la primera parte, la standarizacion de
t.é\:ni;:as utiles en ingenieria genética. su  rapida
difusion y comercializacidn a precios cada vez més
bajos. la saparicién de lsboratoricz de servicios que

n

elsboran "a medida” y wenden vectores de clonado vy
sondas, comercializan kits de reactives. etc, son todas
condiciones que simplifican ¥ ‘ftornan cada  wvez mds
accesible la produccién por ADN recombinante.

Es interezante ver entonces -deade el punto de
viata de una produccion local y de 1la eventual captacidn
de wmercados exteriores secundaricz-. gque =21 clonado y
produccidin de una  proteina  reccubinante  pueden  ser
encarados en el pals no mucho despugs del desarrollo

original. y & wn costo zensziblepents infericr y de hecho

al alcance de una firms mediasna loc: fézto, fuera de

toda consideracion sobre mercados  rentabilidad, etold.

114



Esto es posible bajo ciertas ~ondiciones que hacen a la
estrategia tecnolégica-comerci-1l de la firma local.

Ante todo, el supuesto es gque se apunta a
reproducir un procezo ya desarrcollado previamente, para
fabricar una proteina con un mercado asegurado. En estas
condiciones el riesgo (y con ello el costo) de 1ls
innovacidn se reduce enormemente: por un lade ya se ha
demostrade internacionalmente la utilidad terapéutica de
la moléculs en cuestion, por lo que se trata de penetrar
un mercedo virtualmente abierto (la desventaja agqui es
que se estd en prezencia de firmas monopdlicas en los
nercados centrales, por lo que se apunta a un limitado
numero de mpercados secundarios), sin  necesidad de
financiar las costosas fases experimentales: por ofro
lado, no sdlo ya 2e ha demostrado la viabilidad de 1la
produccidon por ADN recombinsnte, 2ino que también ae
difunden parcialmente los caminoz & seguir.

Ain asi -tratando de reproducir un proceszo  ya
desarrollsdo en el exterior- PBiosidus siguid
estrategia en baze a 1la cual no necesitd "hacer tode”
por si misma. Pero si buena parte del largo y costoso
aprendizaje (informacidén) hecho por los grupos pioneros
pudo ser captado répida y en gran medids gratuitamente
por el laboratorio 1lecal, ez porque éste posee una

cierta consistencia cientifico-técnica, un winculo




fluido con el sistema cientifico lecal e internscional y
la segurided de un financiamiento sostenido.

Lo primero significa que se cuenta (md= alld de
algunas salvedades que veremos al final de este punto)
con infraestructura y equipos adecuados, pero sobre todo
con un equipo de profesionales de buen nivel con cierta
experiencia, con acceso sin restricciones a bibliografia
especializada, con posibilided de participacidn en
seminarios y conferencias nacionales e internacionsles,
etc, y que poseen la "inteligencis global" del proceso a
desarrollsr. Esto ultimo es 1o importante: el eguipo
cientifico domina el conocimiento tecnol}égico global, ¥
en base a easa capacidad ez que puede disefier wa
estrateqia selective que entre otras cosas contemple que
ciertas etspas del proceso se realicen en el exterior
{por incapacidad local o por conveniencia}.

En segundo término, el winculo con =1 sistema
cientifico tiene que <ver no 2o0lamente con 1la
proveniencia de 1los  investigadores,  sino con una
politica  deliberada de preseyvar vy  ampliar  1la
intervencidn del egquipo tecnoldgico en aquel medio:
actividad académica, dictado y  psrticipacidn  en
geminarios, publicaciones, becarics. etc. Estos dos
primeros puntos implican gastos conszidsrables 2in uma

finalidad productiva directa, pero que pueden zer la
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condicidon necesaria para  recoger los beneficios
nencionados.

En tercer lugar. es evidente que el financismiento
de Sidus fue lo que poeibilitd este desarrolle, ya sea
en forma directa o absorbiendo la produccidn de Biosidus
8 wn precio superior al del mercado. Esto pons de
relieve la importancia de una determinacidn
empresaria capaz de tomar riesgos en funcién de una
apuesta ‘“estratégica" cuyos resultados sdlo podrén

medirse en el medisno plazo.

Finalmente, seria conveniente sefialar los dos
aspectos mayores que nos han side mencionados como
limitantes o wds bien "retardatarios" para el
cumpliniento del proyecto. Uno en referencia a 1Ia
dizponibilidad de equipsmiento adecusdo que. como vimos,
no fue optima. La posibilidad de dizponer tempransmente
-por ejemplo- de un sintetizador de oligonucledtides o
de un fermentador experimental (que sdlo e comprd en
1987). hubiers permitido segursmente awvanzar més répide.
con mayor seguridad y obtener mejores resultades, mds
alld que los caminoz no clésicos a loz cusles conduje
aquella carencia permitieron en este caso alcanzar
resultados interesantes. De todaz wmanersa, se considera
que actualmente faltarisn no wé=2 de 2 equipos

importantes como para poder eztar al mismo nivel de

117



equipaniento gque un lsboratorin de primers linea
internacional.

La otra gran dificultad se refiere a la falta de
personal experimentado. Ya dijimecs que el provecto de
interferdn recombinante fué iniciado por 2 bioquimicoes
con cierta experiencia previs, y un técnico. Uno de les
bioquimicos se radicd en EEUU al cabo de 2 afios. Cuande
se precisd expandir el lsboratorio se enfrentd el
problema de 1la falta de profesionales y técnicos
formados para el trabajo especifico De monera que la
mayoris del personal incorporado no tenia experiencis

previa y debid ser formado en el laberstorio.

IIT 4 Situacion actual del provecto de interferdn

el

nbinante

La puesta a punte de 1a fase de produccidn
(desarrollo de los clenes preoductores de interferdn. y
ajuste de las condiciones de fermentacion) estd lograda,
¥ sctualmente se producen lotes de interferdn para la
siguiente etapa: la purificacidmn.

3

A ese  nivel, el desarrollc del interferon

T

recombinante para ueo local (crewzs v geless. donde se

euples en un eatado de relstivas impureza). va  esta
terminado. Existe wuns gren dizponibilidad de  este

interferdn y una pruebs clinica estéd en curso.
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En  cambio, el desarrolle del interferdn
recombinante para utilizacidn como inyectable ({sobre
todo en oncologia) no estd resuelto ya que aun se estéd
trabsjando sobre el proceso de purificacién de 1la
proteina.

Recordemos que el interferdn inyectable tiene
requerimientos de alta pureza., y exige por lo tanto wuna
serie de controles. Y si en el caso del interferdn
matural ls pureza requerida para el inyectable es de
106, en el de interferén recombinante se requiere una
pureza del 100%., es decir 2 x 108 En efecto, si por wm
lado se considera gue las proteinas contaminantes en el
interferdén natural no implican grandes problemas ya que
la elaboracidén se hace con material humano, en cambio
cuando se enples interferin reconbinante 1as
prevencicnes son mpayores ya que todas 1as proteinas
provienen de la bacteria.

Ahora bien, para llegar sl médximo grado de pureza
se necesits un anticuerpo monoclonal determinado. Este
anticuerpo es producide {al meno=) por una  compafila
inglesa {(Celltech), pero =su alto precio encarece
enornemente la produccion de interferon (se estima que
absorbe mAs del 50% del costo totsld For este motivo =l
laboratorio de células de EBioszidi2 estd haciendo el
desarrollo del anticuerpo monoclonal  requeride:  su

produccidn locel (estimada pars fines del presente afio)
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pernitird destrabar 1la fase de purificacidén del
interferon recombinante para uso inyectable.

Una vez resuelto el desarrollo en monoclonales, se
estaria tedricamente en condiciones de pasar & fermentar
en forma continua unos 50 litros diariez, o sea unos
16. 000 1litros anuales. Teniende en cuenta que la
productividad actual del proceso gira alrededor de
200.000 UI/ml de cultivo. se puede estimar la capacidad
potencial de produccidn en 10.000 millones de unidades
diarias de interferdn crudo. Con una hipotesis 2

d
recuperacion del Z20%¥ 1luego de los =ucesivos pasos d

il

purificacidén, llegariamos tedricamente a una produccicn
anual cercana o los 600 000 millones de unidades, o sea
casi 3 veces la produccidn de interferdn natursl del
mayor productor mundial (Laboratorio Central de Sanidad
Piblica de Helainki)., y unas & veces la capacidad
potencial de produccién de interferdn leucocitario del
mismo Piosidus. En walor. teniendo en cuenta que el
precin internacional =e =zitla cerca de los 30 ddlares/1

pillon de UI. estarismos ante una produccidon snual de 18

millones de dolares.

Analizando 1la conpetitividad de 1la firwas local.
pés alld de las diferencise de costos que pudieran
existir con los grand=z lshoratorios multinacionales hay

que conaiderar el hecho que el mercado del interferdn
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recombinante estd todavia fuertemente oligopolizado.
autorizande la existencia de rentas innovativas
considerables. Con esta morfologia de mercado -donde los
precios no expresan directamente los costos de
produccidn y las tasas de ganancia son nuy elevadas-,
las diferencias marginales en los costos no afectan
sustancialmente 1a alta rentabilidad de 1los pocos
productores

De todos modos, tomando como referencia los
precios actusles del interferdon, leoz costos de
produccién del interferén recombinante en PBiosidus
parecen =2er competitivoz. Dada 1la existencia de un
margen de ganancia considerable, 1la posibilidad de wuna
caida en los precios internacionales no representa wn
riesgo importsnte para la firma loocal en el medisne
plazo, sobre todo teniendo en cuenta que la presidn
coupetitiva en este mercado es escasa (ademds de Cuba,
Biogidus es el unico  productor de interferin
recombinante por fuera de los paises industrializados)

No tenemcoz informacidinm scbre costos de produccien
de los grandes grupos para poder confrontar con loz de
Bioaidus. Pero mAs alld del problems que afronta
transitorismente 1la firma local relacicnads con la
importacidén de mpnoclonales para purificaciin -lo qe
"infla" mucho sus costos actuales-, y =in contar con laz

poeibles diferencias en las construccionez bacterianas -
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que como explicamos no irian especialmente en desmedro
del laboratorio local-, pensamns que no deberis haber wn
diferencial de costos importante. Esto tiene que wver con
la inexistencia de economias de escale significativas en
unidades de produccidén de proteinas recombinantes gque
son en cualquier caso pequefims. debide a los reducidos
volumenes de una produccidn mundial que se mide en
gramos. Aunque el grade de sutomstizacidn no parece
diferir significativamente -al igual que 1a
productividad del proceso-. es cilerto que la planta
irlandesa de Schering e3 mAs grande que la de Fiosidus y
que su escala de produccidn es muche mayor. Pero &i
consideramoes que con un fermentador de & litros Eiosidus
estd en condiciones de abastecer de interferdn
reconbinante probablemente al mercado actusal de todoz
lo3 palses latinoanericanos, entonces comprenderemns que
la distancia respecto a la escala dptims no puede ser

abismal. ¥ por 1o tanto el impacto gue pueden tener

(5

aquellas diferencise sobre 1loz costos wunitarios es

sequramente marginal.

Por otro lado nos encontramos ante wun medelo
investigativo ¥y productive caracterizado  por su

flexibilidsd (multipropéeito), ¥y por la inexistencis de



indivisibilidades impnrtantes 23 salvo en lo que hace a
la actividad de IyD. Tal vez esté aqui la deseconomia de
escala mAs significativa que deba afrontar Biosidus, que
se ha visto obligade a financiar durante wvarios anea
este desarrollo (aunque en magnitud muy inferior a 1o
gastedo por lo grupos de punta). Lo mismo podris decirse
de Schering o Roche, pero precisamente la escala de sus
operaciones les permite & estas multinacicnales
anortizar mids fAcilmente sus gastes de IyD: no =4lo por
el mayor volumen de ventas de interferon recombinante y
por la captacion ‘"plena® de 1la renta innovetiva
permitida por su posicidn de 1liderazgo (compartido),
sino también porque buens parte de sus actividades de
IyD (e incluso parte de la infraestructura de
produccion) relacionadas con interferon recombinante
encuentran seguramente aplicacidén en otros proyectos
biotecnoldgicos y entonces los gastos en IyD pueden ser
amortizados en diversos productos. Este tema "obliga" en
cierta forma a Biosidus a diversificar su horizaonte de
accion, de manera de asegurar un retorno de lo invertidoe
hasta ahora en IyD que dificilmente pueda lograree

satisfactoriamente en base a un =zolo producto. Veremos

2?7 La inversién necesaria en infraestructwa ¥y eqmipss no 1legs al
millén de ddélares; entre los equipos mas caros podemos citar al
sintetizador de oligonucledtidos (40.000 dolares) y al fermentador
experimental (35.000 ddlares)..

123



mds adelante cudles son esos otros proyectos, vy
analizaremos en gué mpedida 1a flexibilidad de ciertas

producciones biologicas y la diversidsd de aplicaciones

P

de 1los conocimientos de base e estdn en juegs
q d
permiten justamente generar econcmias de “scope” qus

relativizan el iwperativo tradicional de la gran escala.



IV. SITUACION GLOBAL DEL PROCESO INNOVYATIYOQ
EN BIOSIDUS

IV.1 El mercado local de interferdn v el

postergade_autofinanciamiente del

laboratorio

Como ya dijimoe, Sidus vendia desde 1979 wn
producte antiviral -Inter All- conteniendo interferdn
asociade a otras drogas. Ya en 1980 5idus comienza =a
gestionar otro certificade para el nueve producte -IL-,
esta vez conteniende solamente interferdn, que se
empieza a vender en 1984 bajo 1la forma de unguento
dérunicoe, wunguentc oftdlmice y coliric. El gel saldrd
recién en 1986, comc también wns combinacidon  de
diatintos productoes antivirales, Aciclofsron. E1 IL ests
prescripto para uwso antiviral en distintss patolegias:
virus herpes, virus de pepiloma. virus respiratorios,
etc.

En wn primer momente -en funcidn de uns  répida
llegada al mercado- ge planted la realizacidn de s
purificacién sélo psrcial del interferdén (10% unidades
internacionalez por mgy de proteins) v s utilizacidn en
aplicaciones locales. El1 logro de wun mayor grade de

purificacidon {106 en el caso del leucocitarioy -



requerido para utilizacidén en inyectable- aparecia como
una tarea tecnoldgicamente mAs complicada que se encard
en un sequndo momento.

El certificado del interferén inyectable es3ts
todavia en tramite, y serd destinado para virologia en
general (hepatitis crdnica). y fundamentalmente para el
tratamiento de determinados tumores en oncologia.

Hasta el momento, entonces, el interferon preducide
por Biosidus se destina excluzivamente al mercado de
antivirales Se trata de un mercado reducidc. puesto que
hasta el momento no se hen descubierto principios
activos de eficacia incontestable en el tratamiento de
patologlas de origen viral. IL representa en walor el Z¥
de las ventas totales de Sidus, y 36ln el 1¥ del total
de unidades vendidas: el precio de IL duplica el precio
promedio de los productos comercializados por Sidus.

En 1387, el mercado local de sntivirales
{contabilizando: Idulea de Elea, IL de Sidus. Poviral de
Roemmers, Zovirax de Wellcome) representd en total cerca
de 470 000 unidades, o sea solamente el 0 1% del mercado
farmacéutico total. Ese aflo, las ventas de IL
ascendieron a 83 500 unidades, o sea cerca del 18% del
wercado  especifico medido en unidades: pero si se
considers este mercado en wvalor, las wventas de IL pars
1987 -£50 000 dolares-, representan el 24.5% del total

{2,662 002 ddlares), lo que trasluce el salte precie
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unitario relativo del IL. La irrupciém del interferdn -a
través de Inter A1l primero, e JL después-. no significd
un desplazamiento de productos competitivos
{esencialmente Idulea, de lasboratorios Elea, que vende
alrededor de 300.000 unidades anuales) sino mAs bien una
ampliacidn del mercado especifico.

Dada la estrechez del mercado de antivirales, 1la
estrategia central de Sidus apunta a entrar en el de
oncologia a través del interferdn inyectable. Una vez
resuelto el problema del certificado (hasta ahora
bloqueado), Biosidus estaria en condiciones de proveer
suficiente interferdn leucocitsrie como pars abastecer
el mercado interno. y como dijimos se e2td preparando
para tal eventuslidad. Sin embsrge, y mds alld de las
dificultades que pudrian prezentarse para el
abastecimiento de gldébulos blsnceos en lag centidades

requeridas para el inyectable -probablemente insalvables

en una pergpectiva de exportscion-. les costos de
produccidn serisn excesivamente altos. Esta es una de
las principales razones que dan impulso a la alternativa
de produccién por ADN reconbinente.

Hay que tener en cuen®s que  Schering esta
comercializande su interferén invectable reconbinante
("Intrén") en Argentins por 1o menos desde sepiienbre de
1987, como se pusde apreciar =n el IS (publiraciodn

especializada que releva el mercads farmacéubico). El



precio en farmacia por 1 ampolla de 3 millones de UY era
de 780 A en noviembre del 88, el eguivalente a 18
délarez la mega-unidad Na conocemos con suficiente
precisidén  los  costos de produccidén de interferdn
leucecitario (materis prima) en Biosidﬁs, Pero su precio
en el mercado internacional estd entre 30U-40 dolsrez por
1 nillén de UI: el precie al que se comercializa el
interferdn natural duplica el precis del producto final
4ela.borado en bhase a la sustancis recombinante. Ez que ee
considera que el costo de produccién de 1 millén de UI
de interferdn recombinante no superaria los 4 dolares.

Las ventas de “"Intron" detectadas por e1 1MS
alcanzaron los 660 Q00 A en febrero de 1928 {unos
’100.000 ddlares, cerca de 5. 000 nillones de UIL). Se
conzidera que Argentina representa hoy wno de loz
principales mercados del producto de Schering.

En ls comercislizacién del nuevo producto -tares en
principio asunida por Sidus~ aparecen dos aszpectos
rewarcables.  For un lado.,  loz  requerimientos de
narketing del interferon -£n tanto producto
bintecnoldgico novedoso que en slgunaz aplicaciones debe
convivir o competir con ofroz productos o tratamientos
tradicionales. ¥ en otras directamente debe abrir un

mercado nuevo®? - han llevado a poner a wn bidlogn al

24 Fz e] cazo del herpes gerdtal, pars el cual no hahds
tratamientos indicsdos
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frente de 1las actividades de comercializacidén en
Biosidus. Y las potencialidades del nuevo producte estan
dando impulso a wuma politica activa de apertura de
nercados externos.

Finalmente apuntemnos que la actividad innovativa en
Biosidus no 2¢ ha limitado a la produccion de interferdn
¥y su sumini2tro como materia prima =2 Sidus, donde =se
produce ls forma farmacéutica. Al tratarse de una nueva
molécula, se debid también trabsjar con el departamento
farwacéutico de Sidus en investigacion clinica de los
interferones y en e1 desarrolls de las formas
farmacéuticas, es decir en los ensayos clinicos y en 1a
conversidén de la proteina en un fdrmaco (terreno en el
cual no existia ninguna experiencis): estabilidad,
ausencia  de toxicidad v pirogenos, formas de
aduinistracién, aplicaciones. <5 Incluse en la
sctualidad (antes de la salida del inyectable) sélo un
40%  de  lo producide por Biczidus es  vendide
efectivamente como materia priwa a Sidus. el resto ze
destina a experienciag clinicas aprendizaje en clinics.

farmacologis, etc.

23 Es cierto por 1o demds que en el pais ro se realizan verdaderas
pruebas clinicas que establezcan la eficzencis y no toxicidad 4
las nuevas drogas -y el interferdnm no es wna excepcidn-, tomirdose
como referencias habilitantes las proebis clinicas realizadas en
los paises indvstrializados. Sin embarge, para el tratamiento de
patologias inexistentes hoy en aguells i ~comiy &l Chagas o
1s lepra-, wra wtilizaciém eventval de interferdn (gamma) deberi
pasar por wha corroboracidn experimental previa realizada “in
situ”.

i
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Se considera que los gastos operativos mensuales
de Biosidus -incluyendo aqui no sdle los costos de
produccion de interferdn sino tamhién los de todas las
actividades de IyD desarrolladas en el laboratorio, que
absorben algo mds del A0¥ del gasto total- ascienden a
100,000 dolares, mds que duplicendo hasta ahora el velor
de wventas de 1lo producido. Dentro de los costos
variables de produccion, los rubros que scbresalen son;
en lo que vrespecta al interferdn leuwcocitario, 1la
provision de sangre (alrededor del 3% del wvalor de
produccion. incluye las bolsas que provee Biosidus, los
globulos blancos y los diagndsticos) y los reactivos
para deteccion de 5IDA, Hepatitis B y Pirdgenos. en el
caso del interfsron recombinante. sobresale el costo de
los anticuerpos monoclonales para purificacidn que por
el momento se importen; finalmente, mencionemoz los
distintos  insumos utilizades en &1  process  de
purificacion y el material ds pld=atico (importado)
necesaric pars control o waloracion de interferdn. Los
salarios totales de Bicsidus repreaentan un 0% sobre el
total de gastos

Sidus finsneio desde 21 principio toda la inversiin
fija ¥ los gastoz corrientes, y financia hasta hoy los
gastos de FEiosidus no cubliertoz por sus ingrezos. Pero

ad=nss este laboratorio absorbe toda 1a produccion de



Biosidus -y a un precio superior al del mercado-. lo que
puede ser visto también comc wna  forma indirecta ¥
parcial de financiamientn, vy ayudd desde el principin a
diswinuir incertidumbres concernientes a 1la demandaZ®
El financiamients publico fue 1limitado y mds bien
reciente (prédcticamente no sportd al desarrolle en
estudio): la empresa se vid beneficiada por un crédito
de 600.000 dodlares (que s86lo 1llegé parcialmente)
otorgado por el Bance de la Prov. de Es As /BANADE en
1987 para equipamiento de su nueva planta. y en 1988
recibio en forma parcial wn 2ubsidio del Programa

Nacional de Biotecnologia.

IV.2.La imperiosa diversificacién: fertilidad

cruzada, flexibilidad, vy econcmias de escala

y_de “scope”

Habiamos visto cdmo el provects original de
produccién de interferdn leucocitarie ze prolongd luego
al interferén linfobldstico, al interferdn gama natural.
al de otras interleuquinsz y al proyecto de

gamaglobulina, aportando economias en todes ellos cowmo

26 g preciso subrayar que, & zu  vexz, teda la actividad
innovativa desplegada por Bioszidnz probablemente ha tenido wna
externalidad considersble sobre el mejoramiento de la imagen de
mercado del propic Sidus. No es averburade svporer gqus la
identificacidén del laboratorio farmacéntice con este desarrclle
cientifico-técrdco ha contribwids en alguna medida 3 zu exitosa
performance comercisl en los Wbimcs afos.
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también en el proyecto de interferdn recombinante Lo
que sucede es que se va conformsndo un  "pool" de
conocimientos y experienciaz relacionados con wna cierta
linea de trabajo bioldgico (produccidén de proteinasz a
partir de sangre, su purificacidn), que facilita los
nuevos  emprendimientos, los cuales son a  su vez
imprescindibles para rentabilizar convenientemente la
inversion hecha en el  proyecto original. Eza
fertilizacion cse da en realidad en todos los =2entidos,
ez crucada, lo que multiplica las economias resultantes
de la diversificacidn. Asi por ejemplo, mientras el
aprendizaje realizado en =1 desarrollo del interferodn
leucocitario permitid luego lanzarsze rapidsmente en el
desarrollo del interferodn gema @ partir de linfocitos T,

la aplicacidn del método de purificacidn de este ultime

&l primero dié como vimoz excelentes y sorprendentes
resultados. Asimizmo, toda la experiencia scumulada en
purificacién fue posible luego wolcsrla en el proyecto

del recombinante.

Algo similar =2e puede observar en  ingenieria
genética, donde el provecto troncal de interferin alfa
reconbinante fructifice en desarrollos postericrez como
en los casos de interferdn geamms recombinankte, proyecto
de ILE recombinante, insulina recombinante ¥

diagnozticos.



El proyecto de insulinsa e3 en principio un
emprendimiento conjunto con Biobras (Brasil). con quien
Sidus formo un joint-venture. Deade hace unos meses en
Bioszidus se e=t4d llevando adelante el desarrollo del
clon. La pueata & punto de la fase de fermentacion la
asumiria la firma Dbraszilera, que dispone de una
importante planta de fermentaciién El acuerdo también
contempld la transfersncia a Eiobras de la rcepa
desarrollada por Bioszidus para producir interterdn.

Yemos entonces que en proteinas se plantean modelos
que tienen garantizada =u 1legada 2l mnercado: 1la
nolécula ya fue descubierta, se conocen sus saplicaciones
terapéuticaz, ya estd en =1 mercado y hay una cierta
difusidén de la informacidn tecnologics necesaria para su
produccidén. Como ya dijimos, ello tiene que ver con la

necesaris  minimizscidn de 1oz esgo

'_«

{costos) de
desarrollo. Las posibilidades de fracaso y los caostoe
gon bagtante mie grandes cuande 20 intents clonar. por
primera vez, una proteina ya conocids v 2erisn enorme
31 de 1o que se tratara fuera de clomay uns proteins
cuyaa aplicaciones terapéuticas no sstuvieran clarsuente
definidas.

En el 4rea de diagndsticos -donde loz mercadoz son
nde pequefios- los costos de desarrollo zon relativamente
wenores ¥ el riesgo por lo ftanto disminuys. Ademdz. al

no ser drogas de sdministracion clinics. no estan
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sujetos 2 las  exigencias y controles del aparato
requlatorioc publico y por le tente su celocacidn en el
mercado es mwAs sencilla y radpida  Aqul PBiosidus ha
encarade proyectos mwds  originales., con wna  clerta
incertidumbre respecto a su llegada al mercado. pero que
pueden =er novedosos a nivel mundial.

S5e siguen en este campo dos enfoques distintos. Uno
estd dirigido a digandsticos {("probes") que dstectan el
pstdogeno. El otro estd dirigide & detectar el
anticuerpo. Sendos tipos de diagnosticn tienen diatinta
validez y pueden 1llegar a ger conplementarios.

En el primer caso., se trata del diagndstico de
enfermedades infecciosas por hibridacidn meoleculsr. 3e

locslizan zonss “"tipicas" del material gendtico de un

[a4]

nicrorganismo, sobre ess base se consiruyen "probes" y a
través de una  resaccion de  reconocimiento (1lamads
hibridacidny reslizads “in  wvitro sg  reconoce  al

nicrorganismo en materiales c¢linicos

n esa primera direccidn, s estd trabajando sobre
E P d . téd ok Jard Jal

el modelo  de  papiloms  ivirns  genitzl  considerado
rezponsable de la mayor parfe de la pafologla cervical,
incluides los carcinowss) . hepatitiz E enfermedades
respiratorias (locslizacion e identificacion rapida de
virus -~como el Adenovirus- que csusan ez tipo de

enfernedades), diarreas infantiles lepra. tuberculoszis,



control sanitario de alimentos {salmonella Y
clostridium), etc.

Las técnicas bAdsicas de preparacidén del reactivo
son bastante parecidas, pero ceda uno de los modelos que
se van tomando tiene sue propias dificultades: hay que
localizar wn tramo “tipico" del genoma. hacer estudios
epidemiologicos para saber cuAdles son las variantes en
la poblacién microbisna con la cual se trabaja, vy
finalmente hacer estudios mds prdcticos como 1s
simplificacidn y standarizacién de la reaccidn para que
la puedan hacer los laboratorios de andlisis clinicos.
Esas particularidades plantean la necesided de contar
con investigadores que trabajen en cada uno de los
modelos.

El segundn enfoque es el desarrolle de reactivos
para .construir antisusros o para detectar anticuerpns
directamente, por medio de la expresidn de genes como
antigenos.. Recién se estd encarando el desarrollo
técnico, y la primera etapa es tener genes de antigenos.
Ta hay algunos modelos dezarrcllados (hepatitis B,
Chagaz, Adenovirus, papiloma) Se conzidera que #zte ez
un desarrollo muy original que permitiria producir =a
bajo coato diagndsticos extremadamente rapidos.

Adends de proteinas recombinantes y diagnésticos,
el laboratorio de ingenieria genética tiene uns

actividad secundaria de control de las prusbas clinicas



~en particular de interferdon-, a través de procesos
moleculares. Por ejemplo, siendo el virus del papiloma
atacable por interferdn, se desarrolld un test para la
deteccidn de aquel virus. de manera que cuando se hacen
las pruebas clinicas se puede controlar -a través de

mediciones moleculares "in vive"- el grado de atague.

Vemos que en el campo de la ingenieria genética 1la
fertilizacidén va mAs alld de wna linea especifica de
trabajo (como podrian ser las interleuguinas -proteinas
de los leucocitos-). Es que dicha técnica -como hemos
explicado en la primera parte- se aplica en el sector
salud a la produccidén y purificacidén de distintas
proteinas de wutilidad terapéutica. procedimientos de
diagndstico y wvacunss; y trasciende incluso a este
sector: su campo de aplicacidn potencial ez en realidad
transectorial porque puede incumhir a la agricultura
{plantas genéticanente recambinadas}, ganadaria
{(animales transgénicos), alimentacién {aditivos,
enzimag. fermentos), energia (recuperscion de metales
por microorganismas), etc.

Agqui nos asomemos al tema de la gran generalidad d=s
los procedinientos biotecnolagicos. en el sentido que
perniten la aplicacidn de 1oz mismoa principios de
produccion en distintass sctividades industriales. Loa

conocimientos bésicos necesarics para  recombinar una



célula humsna se aplican también a las células animales
y vegetales. Y ya sea en la produccién farmacéutica
{(antibidticos. proteinas), alimenticia (enzimas) o
energética (etanol), los procesos de fermentacion se
bssan en principios esencialmente idénticos. Esta
universalidad de 1los conocimientos y procedinientos
biotecnoldgicos pernite contar con una. gran
flexibilidad. en el sgentido de transferibilidad de
medios de producciénZ?, recursos humanss y conocimientos
entre distintas actividades y entre distintos sectores
productivos. Esa generalidad y esa flexibilidad permiten
economias que pueden llegar a poner en cuestion el
concepto clésico de rendimientos a escala, de forma
similar a lo observado para la microelectrénica. En
efecto, en producciones de bajo wvolumen y alto wvalor
agregado como la de interferdn recombinente, lo decisivo
en funcién de disminuir los costos unitarios ya no es la
gran unidad, los equipos ¥ el personal
superespecializados, etc, etc, sino por el contrario la
"generalidad”, lo "multipropdsito", la flexibilidad, ez
decir aquellas caracteristicas que brindan la
poeibilidad de poner los mismos recursos productives a
disposicion de otras lineas de productos. ya ses dentro

del mismo sector aalud o por fuera de é1.

27 Ee asi que Biosidvs pudo vtilizar en una ocasidn 21 fermentador
de 1una empresa quimica -Sintesic Quimica- para  producir
interferon.



VYolviendo & Biosidus, los casce del interferdn y de
la inesulinma ilustran con bastante claridad tante 1la
generalidad de los nuevos procedimientos biotecnoldgicos
coma la posibilidad de valorizar en una nueva actividad
el conocimiento tecnoldgico adquirido en un desarrollo
previo

Partemos recordando que 1a insulina natural se
obtiene por un proceso extractivo a partir de péancreas
bovino y porcine. La tecnologia aplicada en este proceso
no tiene nada que ver con la utilizada en la produccién
de interferon natural -salvo en la fase de purificacidn-
;¥ las unidades productivas rezhectivas difieren
completamente, asi como la formacidon del personal
interviniente. En cambio, la produccion por ADN
recombinante de dichas proteinas parte de wn desarrollo
tecrnoldgico esencialmente similar. se realiza con los
mismos procedimientos técnicos bAsicos. y puede llevarse
a cabo utilizando ls nisma infrasestructurs productiva
{(agregandc eventualmente pequefios fermentadores) y el
nismo peraonal.

Concretamente lo snterior significa, por wun lado.
que el dezarrollo del clon de insulina y la puesta a
punto  del proceso de produccidn ¥y purificacidn
insumirisn bastante menos tiempo que el gque demandd el
interferon recombinante. Se estims que llegar a 1a

expresiin de la proteina por el clen y su puesta a punto



para uso industrial llewvarian en total umos 2 aflos. El
proyecto inicial se llevd adelante al nismo tiempo que
se iban montando técnicas y el propic laboratorio. Hoy
es ya rutina cortar ADN, aislar un gen. etc, y ya se
sabe qué hacer con una bacteria recombinante una vez que
se coloca en el fermentador. Es decir que todos los
tiempos resefiados en el modele original {interferén
fecombinante) ahora se pueden predecir mejor ¥y
comprimir, no solamente porque ha avanzado el "estado
del arte" en la materia, sino también por el aprenlizaije
acumulado. Lo mismo se puede decir respecto a la fase de
purificacién.

Por otro 1lado, -la sinilitud de wmodelos de
produccién de proteinas recombinantes permite que en el
desarrollo se wusen 1los mismos equipos: la parte
experimental en insulina se podrd hacer en el mismo
fermentador de prueba utilizedo para interferdn, etc,
etc. Y si mafiana Biosidus decide tener los dos modelos
fermentando. podrd  agregar otro fermentador de
produccidn o usar 2]l mismo fermentador altermativamente
Finalmente, es evidente que el personal involucrado en
el desarrollo, produccidén y purificacién de interferdn
recombinante podria desempeflarze en el proyecto de
insulina recombinante

Esta descripcion permite volver sobre el teme de la

vigencia de ecohomias de escala en este tipo de
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producciones; vemos gque 3i bien en ciertas situaciones
pueden ser importantes, en general tienden a prevalecer
econonias de flexibilidad (multiuze). E2 seguro que -
" para un volumen baje (dade) de produccidn- el costo de
dessrrollo y de instalacion de wun laboratorin para
producir una proteins recombinante es (en la actualidad)
por el momento mayor gque el correspondiente a un
proyscto de desarrollo y produccion clédsica (natural) de
esa proteina. Es decir gue la inversidn fija requerida
serd mayor en el caso de la proteina recombinante y -
dade wn misme volumen de produccidn-, los costos
wnitarios serdn en ese caso mds elevedos que en la
produccion clésica. En estas condiciones. cuando 1la
ingenieria genética sustituye wn método de produccion
tradicional, 1la economia de escala puede aparecer como
uns condicidn de rentabilidad de= la produccién por ADN
recombinante: sdlo la produccién masive de proteinas que
ésta posibilita permite un descenso abrupto de los
costos unitarios. Fero por otro lado vemos como 1la lines
de trabajo en ADN recombinante permite encarar wa
variedad de desarrollos, en los cuales se va volcando el
aprendizaje acumnlado (minimizacidén de los tiempos de I
y Dy vy reutilizando los recursos  disponibles
(dieminucion de los costos fijos involucrados en cada
proy=ctao). Eatasz economias  de "flexibilidad ¥

generalidad" zon tal vez lasg decisivas en estos modelos
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productivos, y son las gque originan 1las rentas
innovativas a lo Schumpeter

Cuando se confrontan unidades productivas por ADN
recombinante  de escala diétinta, evidentemente hay
econoniss de escala que favorecen a la gran unidad; pero
cono hemos seﬁalado mAs arriba. ello no implica costos
unitarios sustancialmente menores en produccidnes en las
que la infraestructura productiva propismente dicha es
pequefian 'y no muy costosa. Aqui lo fundamental a
amoftizar es‘la inversidn acumulada en actividades de
I¥D v 1la incorporads en equipos de desarrollo (los més
costosos). En ese sentido, las economisas mas importantes
surgen de la posibilidad de +walorizar en distintos

proyectos los recursos puestos en juego.

IV.3.Formacion de recursos humanos. situacidn

universitaria, politica empresaria y rol del

Estado

Es importante destacar que para superar dos puntos
sefialados como limitantes importsntes a lo largo del
desarrolls ~-dizponibilidad de equipes y formacidn de
personal especializado- el Estado puede contribuir con
politicas ad-hoc. T8 sea a3 través de créditos
promocionales, facilidades de importacidn, beneficios

impositivos.. o por la via del refuerzo de la formacidn
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en biologia molecular, organizacidén de post-grados.
financiamiento de becarics en el sector privedo. Ciertas
iniciativas publicas apuntan en esas 2 direcciones,
aunque de manera insuficiente y andrquica. De hecho
Biosidus ha recibido parcielmente el crédito menciomado
del BANALE y recientemente wn subeidio otorgado por el
Prograna Nacional de Biotecnologia (CABBIC): y por otro
lado el laboratoric se ha Dbeneficiado con 1la
incorporacién de un cierto numere de becarios del
CONICET, amén de 1la participacién de warics de sus
investigadores en cursos y seminarios especializados

subvencionados por el sistema estatal.

En o1 2° capitulo describimeos la Erayectoria
profesional del director de Biosidus., Dr. Alberto Disz
Veremos ahora la composiciin de los 3 departamentos que
conforman el laboratorio, sue relaciones con el cistena
cientifico-técnico, y cémo ee ha ido resolviende 1la

formacion profesional.

El laboratorin de Bioquimice de Froteinss -donde ze
lleva a csbo la producciin de interferdn leucocitario,
la purificacidn y e¢ hacen deszarrollos conexcs- estd
dirigido por el Dr. en bioguimica M. Criscunlo, gquien
trabajo previamente como investigador en la Universidsd

de Lowas de Zamora y en el Instituto de Investigaciones
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lédicas "Alfredo Lanari": Criscuolo fué enviado por
Biosidus a Francia pare una formacién corta en
purificacion de proteinas . Dos otroa bioquinmicos de
este laboratorio (A, Vidal y I Carcagno) se
desempefiaron previamente como investigadores en la UNEA
¥y en el INTA respectivamente. E1 persomal del
laboratorio se completa con un profesor en Cienciss
Naturales (D. 1llella) y 2 técnicos ({estudiantes de

bioquinica).

| El laboratorio de Cultivo de Tejidos esta dirigido
por la Lic. en Biogquimica A. Pesce, que trabajaba hasts
1983 en el Hospital Nacional de Microbiologia "Dr.
Carlos Malbrén". Otra 1licenciada en bioquimica (8.
Garcia Franco) se incorpord al laboratorio en 1986 luego
de desempefinrse como investigadora en el Instituto de
Fiebre Hemorridgica de Pergaminc. Junto a ellas trabajan

3 técnicos (2 de ellos estudiantes de bioguimica).

El lsboratorio de ingenieris genética estd dirigido
por J. Zorzépules, doctor en bioguimica que habia
adquiride wna  experiencia previa en el zistema
cientifico-técnico local y neortesmericano, y es docente
en la Facultsd de Ciencias Exactas y Naturales,
Fecordemcs que el otro iniciador del lsboratorioc de

ingenieria genética fue Denoya. otro biogquimico formado
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en el sistema cientifico-técnico local y espafiol, quien
actualmente reside en EEUU.

A cargo del 4rea diagndstico del virus del Papiloms
se desempefia un bidlogo -E. Corley- que se incorpord en
1983 luego de wna experiencia en Campomar (instituto
piblico de investigacidém) en biogquimica clédsica. Y el
regponsable del proyecto de interferdn gamma -l
Seigelchifer- es doctor en biolegia. fue jefe de trahaio
practicos en la carrera de biologia, hizo un post-grado
de 2 afios en EEUU donde trabajd en binlogis molecular, y
se 1incorpord a Biosidus en 1987, Corley se formd
integramente en Biosidus en lo que hace a biologis
molecular, y Seigelchifer debid seguir un entrenamiento
de un par de meses: ninguno de los dos tenia wuna
experiencia previa en el trabsjo especifico desarrollade
en Biosidus. Junto a eatos 3 investigadores se decssmpeiis
un técnico.

La planta de fermentacidon estd a carge de una
bidloga -H. Gay-. quien fue profesora de procesgs de
fermentacion en la Facultad de Ingenieria, es decir que
sdlo tenia wma experiencia scadémica en el tema. Yale
aclarar wque en el pals hay 26lo 2 o 3 grupos de
investigacion en fermentscion cldsica. ¥ ninguno de
ellos estd dirigido a resolver los problemss planteados
por la fermentacion de bacterias recombinantez. Por 1o

demds, la falta de biogquimicos especializadoe en



fermentacion industrial tiene que ver con la casi

inexistencia de fermentacidn industrial en el pais.

. El personal no profesional estd compuesto por una
decena de empleados administrativos, 4 personas de

lavado y 2 operarios.

Yemos entonces que Biosid}xs -que al comienzo
enpleaba 12 personas-cuenta actualmente con 40 {(mds
algunos  becarios), el 50% de las cuales son
profesionales: en su mayoria bidloges y biogquimicos,
algunos de ellos doctorados y con formaciones en el
exterior. Casi todos lo= investigadores se han formado
en el sistema cientifico-técnico y algunos mantienen una
relacién institucional c¢on dicho espacio, 1lo que
facilita la circulacién de informacién cientifica-
tecnolégica y su actualizacidn.

Se considera que 1los profesionsles mejor formadoe
para este tipo de trabajo eon los bidlogos y 1les
binquinicos; y en algunss funciones especificaz se
requieren otras formaciones, como médicos o quimicos
(para sintesis de oligonurledtidos por ej. ). En ese
sentido, se puede decir gue uns mayor extenszidn de la
produccidn biotecnnldgics marcard 'un hecho inédito:. 1la
irrupcidén mesive de la profesidén de los bidlogoz a la

industria.
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La impresion recogida es que el ‘“background"
universitario es bueno en general, con una narcada
deficiencia en disciplinss como biologia molecular y
fermentacion industrial, y una gran carencia de
forwaciones de post-grado.

El primer cursoe de postgrado de bioclogia molecular
dictado en el marco de la Universidad se 1levd s cabo en
Canpomar en 1970, afno en que su director -F. Leloir-
obtuvo el Premic Nobel. A esa formacién se accede
actualmente recién en el doctorado. ‘ya gue los
laboratorios que trabajan en el tema eatdn hoy casi
todos fuera de la Universidad : Campomear, INGEEI., CEVAN.
Dentro de la Universidad hay escasos grupos, entre ellos
el del departamento de bioquimica de la Universidad de
La Plata. Todos estos institutos dictan ocssionalmente
alguncs cursos (a los gque han asistide investigadores de
Biosiduz), incorporan becarios, etc. Pero no dejan de
ser esfuerzos desperdigados: no existe ums coordinacidn,
ur plan de formacién  ordenado, controlado e
institucionalizado.

Sin embargo. el problems mayor parece 2ser la
ausgencia de post-grados. En EEUU, por ejemplo, los post-

grados se hacen en las Universidades, y gensralmente las

O]

o

mpresas toman profesionales con 6 afios de doctorado ¥y

[

no menos de 2 aflos de pest-doctorado. En Argentina hay

146



pocos cursos de post-grado en carreras como biologia o
bioquimica, y son generalmente deficientes.

En esss condiciones, Biosidus ha debido incorporar
greduados {con alguna experiencia previa en
investigacién) que luego tuvieron una formacién
especifica en el laboratorio -prActica y a través de
seminarios internos-, y en algun caso en el exterior
Esta opcion es muy marcada en biologia molecular, donde
se ha optado claremente por la formaciodn interna ya que
desde su perzpectiva es 1la unica garantis de formacidn
con una orientacidén 0til a Biosidus al cabo de unos 3-4
afios.

En efecto, la carencia en e) pals de profesionales
aptos para el trabajo en biologia molecular explica que
en el laboratorio de ingenieria genética trabajen en
total 12 personas: ademAs de las 4 personas mencionsdas
del “staff", hay 8 becarios de distinto origen (5 del
CONICET) que se incorporaron sin ninguna  eXxperiencia
previa. Los becarios hacen entoncez su post-grade en la
empress, algunos de elloz podrdn eventualmente ser
incorporados =& ells, y  mientras tanto hacen
contribuciones de interéds sl trsbajo del laboratorio.

Examinenos esta situacidn.

Dos Dbecarios trsbajan en wn tema  bésico

(evolucion), pere han puesto a  punto  técnicas

147



consideradas muy importantes para el laboratorio, que no
son productos pero gue contribuyen indirectamente a
llegar a un producto. En general se considera que la
presencia de becarios trabajando en temas bdsicos es de
supa utilidad. ya que se produce un “"feed-back" de
conocimientos generales entre los distintos
investigadores. se hacen seminarios, etc, con lo que se
genera una dindmica importante.

Otros Dbecarios trabajan en distintos modelos de
deteccidn ¥ caracterizacidn de microrganismos.
desarrollando técnicas que podrédn ser aplicadas en el
canpo del diagndéstico. De hecho, gran parte del
congcimiento necesario pars el diagndstico estd siemdo
desarrollado por elleos., y de alli surgieron varias
nuevas lineas de trabajo con posibilidades industriales
concretas. Cabe finalmente aclarar que algunos becarios
estdn en proyectos compartidos con laboratorios de 1la
Universidad y con algunos hospitales publices.

Comd  Vemos. ninguno de les  becarios  esté
directamente afectado al proyecto -de interferdén, pero
varios otrons proyectos funcionsn en buena medida en baze
al trabajo de cada wno de ellos. Por otro lado. se
coneidera que desde el punto de vists del montaje v
funciemamiento del lshoratorio 21 sporte de los becarios
fue considerable, ya que el grupo ha podido recibir un

"feed-back" importante de todos los trabajos realizados



¥ ello habria optimizado la dindmica del labhoratorio. Y
31 el hecho de no poder encuasdrarlos en una politica
empresarial estricta puede por un lado genersr
deseconomias para la firma, por otro lado parece
resultar muy funcional tener investigadores emplesados
por la empresa "mezclados” con investigadores con un
interés tedrico menos aplicado, que generan huevos
conocinientos y hacen cosas con mds libertad.

En la actuslidad, el desarrollo de varios proyectos
parece facilitar la integraciéon y formacidn de los
nuevos investigadores. Todos manejan wvarias técnices y
las pueden trasmitir rédpidemente. Incluso el criterio
impersnte es que quien pone a punto una téchica debe
traspasarla rdpidamente a cualquier colega que 1lo
requiera. De esta manera hay una retroalimentacidm:
cuanta mads gente hay, mAs temas gse manejan y se
incorporan.

Cabe aqui también mencionar wun proyecto de
inveatigacidén encarado junto con un  equipo de
profesionales del Institutn de Investigeciones MNédicas
"Alfredo Lanari" (UNBA), =zcbre regulacidn y produccidn
de interferéon gamma y otrez moléculas. Se trata

nuevamente de 2 Dbecarios del CONICET que trabajan
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alternativemente en el instituto pdblico y en el
leboratorio privadoeZ8

Vemos entonces gque aqui la tarea de apoyo del
CONICET es  ijpportante. en cuanto a posibilitar la
especiaslizacion de un conjunto de profesionsles y al
rismo tienpo subsidiar recurscs humanos calificados que
contribuyen de alguna manera a los proyectos de
Biosidus. Es evidente en este ultimo sentido que el
aistema de becas ha permitide a la empresa incorporar
una dotacién considerable de profesionales subs2idiados
por el Estsdo. Este estd acompafiado de ciertos
condicionamientos: el compromise con el CONICET es
posibilitar que los becarios hagan sus tesis, lo que
supone mno Aapartarlos de sus temas principales ni
estipular plazos estrictos; de esta maners, la ldégica
industrial queda subordinsda a la légica académica y se
ponie de relieve el componente de bheneficio social que
debe revestir esate tipo de contrates. Por otro lado, hay
un cozto para la empresa en cusnto a eszpacio, material y
tiempo de atencidn requeride por los becarios. Sin
embargo, los beneficins que recoge la empress en cuanto
a multiplicecidn de relaciones con el gistema académice,
forwacion de profesionales gque podrdn ser incorporados

eventualmente por ella, y sobre todo la contribucidn

23 Este ez un caso en el cval ze fonen en valor las relacionezs de
los investigadores dez Picsidus con el medio acadéuico: recordewos
que & Ddaz y U. Criscvcle habian trabajado en el IIM.
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que los becarios hacen a la dindmica del laboratorio en
general y a los proyectos industriales en particular.
tode ello autoriza a hablar de subesidieos publicos y de

externalidades considerables en este terreno.

Digamos finalmente que en su estado actual., el
conjunto de personas que conforman Biosidus parece
presenar una configuracién muy flexible. Domina una
serie de técnicas que hen sido utilizadas en distintos
modelos: de alguna manera todas sirven para todo, vy
también todos eirven para todo. Ello ha permitido una
cierta diversificacidn: se encaran problemas que hacen a
la produccion de fdrmacos, ‘al anAlisis clinico y al
diagndstico. Pero por ejemplo el diagndstico peodria
utilizarse también para el control de higiene ds
alimentos, de agua. diagnéstico vegetal. Y si =se
planteara la necesidad de hacer -por ejemplo- ingenieris
genética vegetal, el equipo actual tendria que aprender
ciertas cosaz {(cdmo hacer crecer uma célula vegetal,
ete), pero los conocimientos y técnices de base serian
los mismos que los utilizados actualmente (armar v
desarmar genes, etc), Es decir que podrd encontrar
dificultades en las particularidadesz pero no en la base:
el grupo actual es capaz de sbordar un sncho abanico de
temas en biotecnologia, debido precizamente a3 ls

"universalidad" de las técnicas y de los conocimientos
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bidsicos  requeridos. Esto  plantea nuevanente la
poaibilidad de explotar econcmiss de flexibilidad. de
generalidad, particularmente impertantes en firmas

pequenas y medianas,

IV 4. La nueva planta

En 1986, dads ls envergadura gque van tomandc los
nuevos desarrolles llevados a cabo en Bilesidus, Sidus
decide construir un nuevo laboratorio Para elle
solicita y le es otorgado un crédito del Banco de 1a
Provincia de Bs. As., que sdlo llega a ser parcislmente
efectivizado.

En el nuevo edificio la superficie disponible para
laboratorios es 6 veces mayor gue antes, multiplicéndose’
también {x 3) las necesidades de equipsmiento al
aunentar la autonomis de cada laboratorin. Se considers
-por ejemplo- que 1la capacidad de produccidn de
interferon leucocitario se werA sumentada en 4 veces.

El costo de construccidn del inmusble fue de
1.700.000 millones de dolsres, mientras que la nueva
inversiin en equipos asciende a 600 000 ddélares. Fero

contebilizande leos equipoe previamente disponibles, 1la



inversidn total en equipos rorda hoy 1 milldén de
dolares?

' En el pais no hay casi experiencia en construccion
de este tipo de laboratorios. lo que supuso tener que
resolver una serie de problemas desconocidos. Incluso
fue escaso lo que pudo aprovecharse de antecedentes como
el de Caumpomar, laboratorio cuya construccidn fue
financiada con recursos mucho mayores a los disponibles
en este caso.

En esas condiciones, aunque la ingenieria del
proyecto fue confiada a un estudio de arquitectura

local, el trabajo se hizo en base a una interaccion

23 continvacidn, damos wn detalle de los principales equipos y
sus precios aproximados:

~ 1 wltracentrifuga (40-50.000 U$): se vsa uvn poco en prodwecidn,
pero sobre todo en

desarrolle

- 1 fermentador experimentsl de alta complejidad (35.000 U§)

- 1 fermentador de produccidén (10.000 W)

- 8 flujos lamipares (6.500 U$ -importacidén-, y 3.000 U -
fabricacion local-)

- 1 estufa gaseada para oultivo de célnlas (4.000 U$)

- varice equipos de electroforesis para distintos nsos (en total:
20.000 U$) :

- 1 cromatégrafo (3.000 U§)

- 1 centrifugs "Sorval” + rotores (25.000 U§)

- { congeladora (4.000 U$)

- equipos de agua (4.000 U§)

- 1 HFLC (70.000 U§, utilizada parcialwente por Eiosidus pero en
realidad comprada por Sidns)

- materisl de pldstico (micropipetas, £ flujos laminares, etc).
Entre los equipos que estéan siendo comprados actualuwente:

-1 sintetizsdor de oligenucledtides (40-50.000 U$)

-1 FPLC (40.000 T, Se trata de un cromatégrafo liguide de alta
prezicién, con gran sensibilidad para separar sustancias; similar
al HFLC pero mds apho para sustancias bioldgicas, se usa mucho
para control de calidad en la irdustria fsrmacéubica)

-1 sistema para romper bacterias f{para ingendsris gerética), de
marera de lidberar los productos dtiles contendidos en ellasz

- warios awtoclaves con conbroles eleckrdricos (de fabricacion
local).

153



constante con el equipe de profesionales de Biosidus,
guienes fueron planteando las distintas nececsidades a
satisfacer. Ademds se hicieron visitas varias, consultss
de revistas ezpecializadas, consultas con profesionales
de distintss especialidades (para hacer la3 4reas
estériles, por ejemplo, se buscd el asesoramiento de
fabricantes locales de equipos de flujo laminar)}, etc

Como resultado de ese trabajo interdisciplinario. hoy =e
dizpone de un know-how considerable aplicable a nuevos
emprendimientos eventuales en el campo de la produccidn
bioldgica.

Uno de los aspectos mAs dificiles y costosos de
resolver fue el del saire acondicionado pars A4reas
estériles. en relacidn con las condiciones de seguridad
y aislamiento nececsarioe para los distintos niveles:
oficinas, 1lugares de mediana sequridsd (trabajo con
células) y de alta seguridad {trabajo con bacterias).
Hubo que hacer 3 ceminos diastintos para evitar
contaminsciones, saplicando presiones distintas (en
ingenieria genética se requiere presion negstiva para
evitar cualquier "eacepe" de microorganismos). 3e estima

1a

2]

que este sistema represzentd cerca del 28¥ 4
inversidn total en infraestructura.
Entre otras particularidades de les nuevas

instalaciones, pusden mencicnarse.



- lugar central de servicios donde se inactiva el
material, se descontamina, se lava, se esteriliza, se
llena con los mnedios correspondientes y se reparte a
cada laboratorio;

- en la parte superior de cada laboratorio circulan
los distintos servicios: varics tipos de gases. presiin,

agua desionizada.

IV .S Puntualizaciones finales

Hemos intentado a lo largo del trabajo establecer
las condiciones concretas y los rasgos salientes del
proceso por el cusl distintos conocinientos
biotecnolagicos avenzados fueron generados o
incorporados por una firms privada local, en funcidn del
desarrollo y produccidn de interferdn leucocitario y
recembinante. Tratarencs ahora de agrupar
eaquenAticamente el conjunto de conclusiones a que

fuimos arribando a lo largo del estudio.

1} En 1o que respecta a las condicicnes en que se

desenvuelve el proceso immovativo, destacaremcs cuatro

puntos.

Digamos por wn lado que la innovacidn se gener

o

1

el marco de ws firme farmscéutica macional de mnedisna
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dimensidén, pero que protagoniza en los ultimos afios -
junto & wuna decena de laboratorios nacionales- un
ascenso vertiginoso en el ranking de ventas del sector.
Dicha expansidn la coloca actualmente entre los primeros
laboratorios nacionales, y se logra contempordneamente
con el desarreolle biotecnolégico en cuestion,  El
crecimiento del laborstoric en el mercado farmacéutico
tradicional tiene un componente innovativo  menor
(acelerada diferenciacion de productos), 1o gue no
autoriza a hablar de wa dindmica innovativa global de
la firma. Pero evidentemente su expansién le he
pernitido encarar un financiamiento a largo plazo de
esfuerzos de investigacidn y desarrollo en el campo
biotecnologico que hoy representan aproximadamente el 4%
de su valor de ventas.

Hemos sefinlado que Sidus habia encarsdo en =1 campe
farmogquimico la produccidn local de algunas mnaterias
primas, lo que constituye un comportamiento no
generalizade dentro del sector y puede verse como un
antecedente de la decisidn de lanzar la produccion de
interferdn. Fensamos que la decisidn de sabrirse con
fusrza hacia la imnovacion biotecnoldigica puede btener
relacion con el ceambio generacional operade en la
direccidn de la firma, el que hebris reforzads 1la

brusqueda de una nueva senda de acumulacidn.



Finalmente, 1la opcidn inicial por interferdn en el
proyecto de desarrollo biotecnoldgice de la firma ae
explica porque confluyen dos elementos: un cierto
interés manifestade por el labotatorio a partir del
"hoom" de dicha proteina a nivel nundial, y el
protagonismo inaugural de un investigsdor wniversitario
que se integra a Sidus, con ciertos antecedentes
cientificos y productivoz en este tema (que -por otro
lado- habia tenido un tratamiento relstivamente temprano
en los medios académicos locales).

Es interesante sefialay que el proyecto de
desarrollo biotecnoldégico en su dimensidén actual no se
concibe "de una vez", sino que e3 resultado de una
maduracidn de condiciones que van amplificando el
impulso inicisl {(que se limito durante wun tiempo al
desarrollo y produccién de interferdn 1leucocitarin).
Entre esas condiciones figura l1la posibilidad de
aprovechar externslidadez tecnoldégices generadas en el
preyecto inicisl, y la necesidad de rentabilizar

adecwadamente la inversidn que squel habis exigido.

In sequndo elemento significative es 1

@

constitucidén de Biosidus come wunided independisnte dsl
lsboratorio farmacéutico. Que el impulen innovador hey=
tenido lugsr en el marco de wuna empress de la dimenzidin

de Sidus 1le 3di6 al proyscto ventajas en cuanto 2 un
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flujo sostenido de financiscidén y un acceso facilitado
al mercado. Pero desde el punto de vista organizacional,
la consolidacion del proyecto de desarrollo
biotecnoldgico parece haber ragueride de ventajas
propias de la pequefla unidad: 1a dindmica general del
laboratorio muy intensive en IyD. 1s flexibilided
requerida en cuanto & organizecion del trabajo y
gerencia, las relaciones que ella establece con el mundo
acadénico, son algunoe de  los  elementos  que  2e
contraponen con los condiciones de funcionamiento de una

planta de produccion tradicional.

En tercer 1lugar. si lo que caracteriza nuestro
decarrnollo dependiente es la importacidn mesiva de
recursos tecnolégicos. eate caso ilustra el heche que
dicha tranzferencia no e23 asimilable a una operacidn de
compra-venta o de aimple copia, ¥y puede -bajo ciertas
condiciones- significar ma  acumulacidn  tecnolégica
propia conaiderable  Deszde el nmomentno en  que 1a
tecnologia €3 wna forwa de aplicar el saber ¥ no uns
mera técnica., que no ez algo dado, inmediatsmente
accagible y aplicable en cuslgquier proceso productivo
independientenente del contexto, una wez que 38 logra
hacer funcionar localmente el  modelo  tecnoligico

"exdgeno" éste necezariamente ha debido ser modificado y



adaptado a 1las condiciocnes concretas en que deberd
operar.

La capacided de adaptar y optimizar los modelos
iniciales en que se inzpiraron los desarrollos hechos
por Biosidus para interferdn leuceocitario ¥
recombinente, dependié de la cantidad de informacidn que
la firma disponia sobre aquelles modelos, de los
recursos financieros y materiales con que contaba, de la
cantidad y cepacidad del persomnal que llevd a cabo el
desarrolle, de los insumos disponibles y en general de
las economias externas presentes en el medio local, del
mercado y de los mecanismos de regulacidn publica
(politicas de importacidén, control de mnedicamentes,
interaccién con el sistems cientifico-técnico.). etc.
Estas eituwaciones especificas condicionaron un tipe de
organizacién del trabajo., de normas y volumenes de
produccién. en fin, una funcidén de produccién que no
gquarda necesariamente . relacidén con 1la inherente al
modelo original., Este proceso de ccpia-adaptacidn-
aprendizaje-optimizecion por parte de firmas locales
como  Biosgidus  supone wun esfuerzo  de dezsrrollo
tecnoldgico que es fuente de immovaciones menores, ¥y
pernite la captacion de rentas immovativas por parte de

loz agentes que protagonizan dicho proceso
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En cuarto lugar, el Estado aparece en todo este
desarrolle jugando un rol ne particularmente activo:
pero podemos diferenciar al menos cuatro niveles donde
su accion es neotoria, con déficits que han sido
parcialmente discutides a lo largo del estudio:

- regulacidn favorable al crecimiento de Sidus,
entre otros laboratorios farmacéuticos nacionales;

- generacion de conecimientos basicos Y
tecnoldgicos que han sido luego transferides de uma u
otra forma a la firma en cuestidn;

- formacién de 1los investigadores y subsidio
parcial (becaries) de profecionales que se capacitan en
2l laborastorio;

- financismiento parcial para equipamiente e

investigacidn.

2) En lo que hace a log rasgos especificos de la

innovacidn bhiotecnolodnica_estudiada, pars empezar habria
que distinguir entre el proyectn de interferin
leucocitario por wn lado, y el de recombinante par otro.

La produccidn de _interferon a partir de leucocitos

aparece & nivel interpnacional coomo uns  tecnologis
nadura, “tradiciomal”, y crecientemente relegada por el

interferdon de ingenieris genética que supone ventaja:

5

decisivas en facilidad de produccidn y costos (mda allé

del mayor o menor "espacio" terspéutico qu= finalmente
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pueda reconocerse a la proteina natural). fll desarrollo
de esta tecnologia en nuestro 4mbito presenta sin
embargo wnd relevancia no desdefiable. Es que lo avanzado
de una tecnologia no puede analizarse 5610 desde el
punto de vista universal, desde que los niveles y los
nodos de desarrcllo difieren claramente de pals en pais.

En ese sentido, este desarrollo biotecnolagico
significo esfuerzos innovativos con impactos ciertos y
novedosos en el medio local. ya sea a nivel de 1la
industria farmacéutica (produccién bioldgica local de
una  molécula relativamente nuevs), del mercado
(comercializacion de interferdn como antiviral), ¥
estableciendo ciertos precedentes de relacion
Universidad-Industria {convenie «con el centro de
hemoterapia del Hospital de <Clinicas) con algunas
externalidades aprovechables por el sector publico.

Diganos también que la produccién de interferdn a
partir de leucocitos -a diferencia de la tecnologia de
ingenieria genética-, aparecs como clarasmente al alcance
de paises de escaso deszarrolloe cientifico-téenico. 1o
que abre la posibilidad para la firma local ds concretar
transferenciaa internaciomslesz de la tecnologia que ha
adaptado y desarrollado. :

Finaluente, es indudable que sl desarrollo de eztfa
tecnologia de produccidn de interferdn permitis =

Biosidus transitar un cemino mpadurativo que 1le hizo
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posible y facilité 1lanzarse en el desarrolle de
interferon recombinante. al generar por un lade un
conjunto de conocimientos cobre la  proteina, su
purificacién, sus aspectos clinicos y de mercado, etc, y
asegurar por otro lade un financismiento parcial del

laboratorio.

El interferdon de ingenieris genética exigidé wn

fuerte input cientifico-técnice por tratarse de wn
desarrolle con reducido rezago respecto de la frontera,
en un terrenc con escasas experiencia en el psis, y
porque Biosidus apuntd a controlar la totalidad del
proceso: desarrollo de la bacteria recombinante, 2u
fermentacidn, ¥ la purificacidn de la proteina.

Que sstemns ante un desarrolle "imitativo" -en el
sentide que intentd repetir caminos ya transitados por
los grupos de punta 3 nivel mwmdisl-, no puede ocultar
el hecho que estamos frente o la primers aplicacion en

el pais -5 escala industrial- de ls tecnologia de ADN

14

recomhinsnte El acceso a esta tecnologia estratégica se
hizo posible bajo ciertas condicicnes:

- Se contd con modelos desarrollados previamente en
el exterior La informacidn sobre estoe dessrrollos de
punta -que permitid avanzar rapidamente, s menor costo y

minimizendoe riesgos- circula con relativa facilidad y

sin dewasziado rezsgo. entre ctras cozas por el hecho que
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buens parte de los grupos que 1los  protagonizan
pertenecen a la esfera publica o tienen relacidn
estrecha con ella. Se tratd por lo tanto no de avanzar
en la frontera, sino de aprovechar tempransmente
informacidn de grupos que estdn trabajando en ella. Esto
supuso  abrir distintos canales de acceso a esa
informacidn: suscripcién a publicaciones cientificas,
asistencia a Congresos, etc.

- Biosidus pudo bensficiarse de algunos servicios
externos importantes, prestados de manera informal por
investigadores que trabajan en el exterior. Esa
posibilidad la da el funcionamiento mismo del sistema
cientifico a escala mundial (que favorece el intercambio
entre los distintos grupos de investigacidn), y ligado e
ello el hecho que los investigadores de Biosidus
provengan del sistenma cientifico-técnico. Esta
informecidén incorporada en material bioldgico ¥y
transferida a bajo costo permitid resolver problemas que
hubieran demandsdo meyor tiempo o equipos de los cuales
el laboratorio local no disponia.

- La articulacion de uns estrategia eficaz vy
selectiva, capaz de conmplementar los desarrollos
llevados a cabo localmente con aportes exdgenos ein por
ello resignar el control de la "inteligencia globsl" del
procezo, depende de la propia conszistencia cientifica-

técnica del grupo de investigadores. Hemos +wisto que

ih
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algunos de elleos tienen nivel doctorel, siguieron
formaciones en el exterior y tuvieron experiencias
previas en el sistema cientifico-técnico local. Tembién,
el desempefic del grupo requiere obviamente de cierta
diszponibilidad de eguipos, insumos, literstura, acceso a
Congresos. ete, todo Io cual supone un financiamiento
sostenido "a pérdida" que no debe ser minimizado. En
relacion con ello. digamos que lo incipiente de 1a
nayoria de los desarrellos biotecneldgicos en curso crea
wa relativa incertidumbre acerca de los tiempos de
llegada al mercado y posibilidades comerciales. Adenmds,
en proyectos mds avanzados como el que ha sido
estudiadoe, se nota una escasa delinitacidn entre las
actividades de desarrollo y las propiamente productivas.

- Desde que emergid 1la ingenieria gendtica a
nediados del decenio pasade, sus técnicas han ido
evolucionando y simplificdndcoze de manera notable, vy
todavia hoy el estado del arte en la materia avanza
aceleradamente El riesgo de fracaso se ha reducide. los
tienpos y costos de estos desarrollos son mucho menores
¥y mAs previsibles. Ademids, ha ide emergiendo uma
verdadera industria al servicio de la investigacidn en
biologia mnlecular (particularmente en EEIU), en la que
se libra una gran competencia dque ha hecho bajar
rapidamente loz= precios de muchos insuwmne,

tradicionalmente caros en esta 4resa. No sdlo ése sino
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que también se ha facilitado enormemente el trabajo: hoy
a3 posible comprar a precing relativamente accesibles
herramientas bioldgicas que antes necesitaban ser
enteramente desarrollsdas en el laboratorio, permitiendo
"atajos" considerables.

- Las condiciones antes mencionadas permiten
entender que el desarrollc en cuestion -clonade vy
produccidn de wne  proteina  recombinante como el
interferén- haya podido ser encarado en el pais no nucho
después del desarrolle original, a un costo abordable
por una firme mediana local.

De todos modos la inversidn es significativa, y es
necesario plantearse el tema de la escala requerida para
emortizarla  adecuadamente. En ese gentido  hemos
interpretado la diversificacién de proyectos en Biosidus
cono la necesid&d de walorizar la inversion reslizada y
disminuir costos unitarios, aprovechande las multiples
externalidades generadas en los desarrollos iniciales.

Aqui se ponen de manifiesto las economiss de
generalided y de flexibilidad permitidas por 1los
procedimientos biotecnoldgicos, en el zentido que
perniten la aplicacidn de los mismes principios de
produccion en distintas actividades. Esa universslidad
de los conocimientos y técnicas biotecnologicas permite
contar con una gran flexibilidad, en el centido de

trasferibilidad de medios de produccién | recursoe
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huwanos y conocimientos entre distintos proyectos (e
incluso entre distintos sectores productivos). Esto
entonces tiende a cuestionar o1 imperative tradicional
de la gran escala para la fabricacidn de wn producto y
pone el acento en la escala general de actividades a
nivel de la firma., ya que agui surgen economias
considerables a partir de la posibilidad de walorizar en
un mix amplio de productos 1los recurses puestos en
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