BioSidus,
una usina
biotecnologica,

Mientras consolida el
tambo famacéutico, donde
se origina su producciéon
de insulina y hormona de
crecimiento, la empresa
—familiar y de capital
nacional- desarrolla una
revolucionaria terapia
génica; otros proyectos:
genoma blanco y

células madre.

Andrés Bercovich, gerente de Investigacion y Desarrollo de BioSidus SA

ioSidus es una empresa familiar
dedicada a la biotecnologia. Nacié
como consecuencia del desprendi-
miento del laboratorio Sidus —una
firma que data de 1938 de su area
de investigacion y desarrollo bio-
tecnolégico en 1982. Si, el afio de
la Guerra de Malvinas, de la crisis
econdémica y el retofio de lo que a
partir del afio siguiente seria el re-
greso de la democracia.

Epocas dificiles para tomar deci-
siones de largo plazo, como la de
poner en marcha en un pafs inesta-
ble una compaiiia de este tipo, que
requiere de grandes inversiones y
extensos periodos de trabajo antes
de alcanzar los resultados de las

investigaciones y, tras ellos, los co-
merciales. Mas de 90 patentes, en-
tre ellas, una obtenida en Estados
Unidos por una terapia génica que
permite a los pacientes tratados
producir las proteinas necesarias
para mejorar la evolucién de algu-
nas enfermedades.

Hoy, a pesar de los vaivenes eco-
némicos y politicos, BioSidus pue-
de mostrar avances impensables
para una compaiifa de un pais en
desarrollo. Un tambo farmacéutico
donde 39 animales genéticamente
modificados producen leche de la
cual pueden extraerse medicinas
imprescindibles como la insulina

o0 la hormona de crecimiento, el

desarrollo de la terapia génica, un
incipiente comienzo de la investi-
gacion con células madre y la bus-
queda de bacterias que ofrezcan
encimas que deriven en avances
industriales son sélo algunos de
los desarrollos en marcha de esta
empresa, en la que trabajan 260
personas, la mitad de ellas inves-
tigadores.

“En 1982, en un muy buen mo-
mento, BioSidus empieza a traba-
jar en lo que se llaman proteinas
recombinantes en el desarrollo
de procesos que en ese momento
eran muy novedosos y a produ-
cir proteinas de uso farmacéutico.

Se hace el primer lanzamiento, la
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Un proceso complejo en el que

-~ intervienen investigadores,
58 biotecndlogos, veterinarios, ingenieros
: agronomos y peones de campo
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La mds famosa del tambo: Pampa Mansa, la
vaca transgénica usada en la produccion de
hormona de crecimiento humana

Pampero, macho trasngénico usado en la
produccion de hormona de crecimiento
humana, junto a la vaca que lo gestd

Eritropoyetina, que es uno de los
principales productos biotecnolé-
gicos de la industria farmacéutica
y la empresa puede lanzarlo en Ar-
gentina y algunos paises de Amé-
rica Latina muy tempranamente,
s6lo un afio después que en Esta-
dos Unidos. A €l le siguieron otros
productos, como el Interferdn,
hormona de crecimiento, factor
estimulador de granulocitos y una
serie de productos que son impor-
tantes hoy en dia en la medicina”,
resumié Andrés Bercovich, geren-
te de investigacion y desarrollo de
BioSidus SA.

En la actualidad, la empresa tiene
dos grandes proyectos biotecnol6-

gicos en el ambito farmacéutico y
un tercero que trasciende al sector:
tambo farmacéutico; terapia géni-
ca; y genoma blanco.

Tambo farmacéutico

Mediante la técnica de clonacién
por transferencia nuclear, Bio-
Sidus desarrolla bovinos trans-
génicos para producir proteinas
de uso terapéutico en la leche
de esos animales. “Utilizamos la
capacidad de estos animales de
producir alta cantidad de protei-
nas en su leche, no sélo para uso
alimenticio, sino con un objetivo
farmacéutico. Y para que esas va-
cas produzcan en su leche protei-

nas tales como insulina u hormo-
na de crecimiento hay que hacer
una modificacién genética. A la
carga genética que tiene un bo-
vino normal se le agrega un gen
humano regulado de tal manera
que, cuando el animal produce
leche, ademds de las proteinas
normales como la caseina o la lac-
talbtimina, también produce las
proteinas humanas.

“Este es un método mucho mas
econdémico para producir protei-
nas de muy alto valor agregado
como son estos farmacos, y lo po-
demos hacer en Argentina donde
hay un know how importante en
todo lo que es cria de razas de



ganado lechero, en todas las téc-
nicas de reproduccién asociadas
a la ganaderfa. Hay muy buena
historia de genética animal, ve-
terinarios bien formados y una
industria lechera establecida con
todo lo que eso significa. A todo
eso se acopla la experiencia de
BioSidus en biotecnologia, bio-
logia molecular y embriologia”,
expres6 Bercovich.

En lo que se refiere a la hormo-
na de crecimiento, la empresa ya
cuenta con un rodeo transgénico
para producir la proteina y ya ha
hecho pruebas de bioequivalencia
—estudios de toxicidad— en anima-
les y en humanos. Ademas, esta
disefiando un estudio en nifios
enfermos utilizando este produc-
to, lo que sera el dltimo paso antes

de lanzarlo al mercado.

“Las crisis no destruyeron
el legado de Leloir y Hussay”’

Andrés Bercovich, gerente de Investigacion y Desarrollo
de la empresa analiza el panorama del sector en el pais

También estd avanzada la pro-
duccién de insulina. La diabetes
es una pandemia mundial que
estd expandiéndose sobre todo
por el crecimiento del tipo 2 de
la enfermedad, que tiene que ver
con la forma de vida de la gen-
te. Y para obtener a bajo costo
grandes cantidades de insulina,
la empresa comenzé a investigar
la posibilidad de producirla en el
tambo farmacéutico. “Este es un
proyecto en un grado menor de
desarrollo, estamos todavia bus-
cando cudles son los animales
6ptimos para colocarlos en pro-
duccién”, explicé Bercovich.

Para el directivo, “hay una aplica-
cién potencial de este sistema en
un grupo de proteinas terapéuticas
de particular interés como son los
anticuerpos monoclonales, molé-
culas que estan dando respuestas
a una serie de enfermedades como
la artritis rematoidea, linfomas y
esclerosis multiple, entre otras.
Enfermedades de muy mal pro-
nostico estan mejorandolo por la
aplicacién de estos monoclonales,
cuya produccién actualmente es

muy cara”.

Terapia génica

En términos sencillos, la terapia
génica consiste en administrarle a
los pacientes los genes necesarios
para que puedan producir por
medio de sus propias células las
cantidades de proteinas que re-
quieren para mejorar la evolucién
de algunas enfermedades. “Este es
un trabajo que hacemos junto con
la Fundaciéon Favaloro y hemos
hecho grandes avances; se crearon
modelos en animales para estu-
diar enfermedades como isquemia
cronica cardiaca, infarto agudo e
isquemia periférica. Para eso se hi-
cieron modelos en ovejas, cerdos y
conejos. Y hemos demostrado que
la aplicacién de un gen, el gen del



factor estimulante del endotelio
vascular, inyectado en el corazén
de estos animales, logra producir
nuevos vasos sanguineos y arte-
rias, y también hemos podido de-
mostrar que produce nuevo muis-
culo, lo que es muy importante
porque la mayoria de las enferme-
dades cardiovasculares se deben a
procesos isquémicos por falta de
llegada de sangre a los tejidos que
hace perder funcionalidad el mus-
culo cardiaco”, explicé Bercovich.

Asi, si se logra restituir el flujo de
sangre a esas zonas isquémicas
—que no reciben oxigeno porque no
reciben sangre-y, por otro lado, se
puede restaurar la produccién de
musculo para reemplazar al dafia-
do, lo que se constituye una situa-
cién terapéutica ideal para revertir
o0 al menos frenar la evolucion que
tienen estos procesos isquémicos
respecto en la disminucién de la

funcién cardiaca.

Sobre este tipo de tratamiento
—cuya investigacion comenzd en
2000~ BioSidus logré recientemen-
te una patente en Estados Unidos.
También se concret6 un estudio de
investigacién clinica en pacientes
sin otra opcién de tratamiento (lo
que se conoce como Fase 1) que
demuestra que el producto no
es tOxico, y que permiten seguir
avanzando hacia una segunda
fase en la que ya si se buscara eva-

luar su eficacia terapéutica.

Genoma blanco

Fuera del ambito farmacéutico,
el empresa esta embarcada en el
proyecto Genoma blanco junto
con la Direccién Nacional del An-
tartico “para realizar soberania
de otra manera que no sea a tra-
vés de la instalacién de bases sino
llevando a delante proyectos de
indole cientifica”, segtin detalld

el directivo.

“Descubrimos una bacteria que no

era conocida, le pusimos bisognia
argentinensis y se avanzo mas que
eso, se secuencid su genoma. Esa
es una caracterizacién muy fina
de esta bacteria y estamos arman-
do una especie de consorcio con la
Fundacién Leloir y la Facultad de
Ciencias Exactas y Naturales para
proseguir su andlisis en busca de
encimas que tengan una aplicacién

industrial”, cont6 Bercovich.
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