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OBJETIVO DEL PROYECTO:

Desarrollar tecnologicamente dos Proteinas Recombinantes Terapéuticas Biogenéricas de alta calidad y de precios
accesibles para el tratamiento de enfermedades autoinmunes y cancer

PRINCIPALES ACTIVIDADES REALIZADAS:
U Ingenieria genética del plasmido de expresion.
L Obtencién de Construcciones inducibles por tetraciclina.

O Transfeccidn de plasmidos de expresion.

BREVE DESCRIPCION DEL PROYECTO:

La industria farmacéutica Landsteiner Scientific S.A; inicio en el afio 2007 la colaboracion cientifica con la
Universidad Michoacana de San Nicolas de Hidalgo (UMSNH) a través de la elaboracion y firma de convenios de
investigacion y desarrollo, para la creacién de lineas celulares productoras de anticuerpos (Abs) terapéuticos
humanos. La UMSNH cuenta con los plasmidos de expresion para los Abs terapéuticos ETANERCEPT (plasmido
pC-ETA) y TRASTUZAUMAB (pB-TZH/TZL). Con estos plasmidos de expresion, se han producido lineas celulares
de ovario de hamster chino (CHO) respectivamente, las cuales tienen incorporado a su genoma de manera estable
los transgenes que codifican para ETANERCEPT y TRASTUZUMAB.
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RESULTADOS DEL PROYECTO:

Se han obtenido las moléculas de ADN recombinante y las lineas celulares transgénicas, material bioldgico que
es la base para la produccion de los anticuerpos recombinantes comprometidos; para Trastuzumab se cuenta
con una alicuota de clonas celulares conservadas en nitrégeno liquido (resistentes a puromicina) y una segunda
alicuota para el proceso de propagacion para realizar estudios de cuantificacion de cantidad por ELISA y calidad
por Western blot, lo que implica la seleccion de cepas con mayor produccion. Para el caso de Etanercept, el
plasmido de induccion se encuentra en proceso de transfeccidn a las celulas CHO-TETON para dar paso a la
seleccion de clonas resistentes viables y la identificacion del transgen en el genoma celular por PCR.

IMPACTOS DEL PROYECTO:

Impacto cientifico.

La realizacién del presente Convenio ha permitido montar y estandarizar la tecnologia para la generacion de
lineas celulares recombinantes de interés farmacéutico. Esto permite a la IES (UMSNH) sumar estos protocolos
a su acervo de metodologias para investigacidn y desarrollo tecnolégico.
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Impacto tecnolégico.

La Empresa Landsteiner Scientific, a través de la vinculacion con la U.M.S.N.H. ha facilitado la generacion de
herramientas fundamentales para el desarrollo innovador, a través de la generacion de lineas celulares
recombinantes que permitiran optimizar el proceso de produccion, ya que al contar con las lineas productoras de
anticuerpos inducibles por tetraciclina, sera posible optimizar la operacion del reactor en dos etapas, una para la
obtencion de biomasa celular y otra para la expresion del anticuerpo de interés. En procesos donde la obtencion de
biomasa es simultanea a la expresion, esta ultima puede afectar a la primera.

Impacto econdmico.

Al optimizar el proceso de produccion a nivel de reactor con las lineas celulares recombinantes inducibles por
tetraciclina, seré posible aumentar el rendimiento de biomasa y de la proteina de interés, disminuyendo los costos
de produccion.

Impacto ambiental.

La optimizacidn de los procesos de produccidn de biomasa y de los anticuerpos de interés permiten la reduccion de

los tiempos de produccidn y el incremento en el rendimiento, con lo cual se disminuye la generacion de
contaminantes relacionados con el proceso de produccion a nivel de reactor.



