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Produccion
biotecnologica

de reteplasa:

por medicamentos nhacionales
al alcance de la gente

Microbié6loga, doctora en Ciencias Médicas.
agarcia@cib.org.co

Microbi6loga, magister en Ciencias Farmacéuticas y Alimentarias.
Grupo Micologia Médica y Experimental de la Corporacién de Investigaciones Bioldgicas —CIB—'.

' La Corporacién de Investigaciones Biolégica —CIB— es un centro de investigacion con grupos avalados por la Universidad de
Antioquia, la Universidad Pontificia Bolivariana, la Universidad del Rosario y la Universidad de Santander. Estas universidades son
socias de la CIB, y la UdeA tiene un alto porcentaje de participacién en la sociedad.
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La biotecnologia es una promisoria fuente de nuevos medicamentos,
mas eficientes y compatibles con el organismo. Uno de estos es la
reteplasa, un anticoagulante que puede salvar la vida de muchas
personas con afecciones cardiovasculares.

n proceso que permita
modificar la informacion
genética de ciertos mi-
croorganismos para usar-
los como pequenas fa-
bricas de medicamentos
podia sonar hasta hace
poco como imaginacion literaria, pero hoy
es una realidad bastante extendida. En los
ultimos anos se ha hecho mas frecuente
escuchar a algunas personas diciendo co-
sas como: «Me encontraron nédulos en el
pulmén y me van a tratar con una medicina
biolégica», o «ella tiene artritis reumatoide
y hoy tiene su terapia con anticuerpos mo-
noclonales». Estas situaciones tienen en
comun que personas con antiguas enfer-
medades seran tratadas hoy con los mas
modernos medicamentos de origen bio-
tecnologico.

La biotecnologia implica el desarrollo
de procesos biolégicos y el uso de organis-
mos vivos como bacterias, hongos, células
vegetales o animales, o de sus componen-
tes, para la fabricacion de productos. En ella
se aplican conocimientos provenientes de
la quimica, la ingenieria, la biologia y la ge-
nética, para obtener productos utiles y ren-
tables para la industria agricola, alimenta-
ria y farmacéutica, entre otras.

El mundo de los medicamentos
de sintesis quimica y
biotecnologicos

La industria farmacéutica produce medi-
camentos tanto por sintesis quimica como
por meétodos biotecnolégicos, desarrollados
mediante investigacion cientifica y estudios
clinicos que avalan su calidad, seguridad y
eficacia terapéutica. Estos medicamentos se
pueden adquirir en el mercado en sus versio-
nes originales, patentadas y comercializadas
bajo una marca. De este modo se han genera-
do productos de referencia en el mundo, como
el Dolex® o el Advil®.

Pero estos medicamentos también se
pueden encontrar en el mercado a manera
de «copias del originaly, es decir, sustancias
similares, pero sin la marca y sin todas las
caracteristicas del producto de marca. Estos
son los denominados genéricos, que en vez
de marca llevan el nombre de su componente
principal: acetaminofén, en el caso del Dolex,
o ibuprofeno, en el del Advil, entre muchos
otros. Eso es lo que conseguimos en el merca-
do cuando solicitamos un farmaco genérico:
una version un poco menos sofisticada pero
igual de efectiva que la de marca y, en general,
mas economica.
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Células de E. coli

Colonias de E. coli

Proceso de crecimiento y seleccién
en plato de Petri.
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De los medicamentos biotecnolégicos también se producen
sustancias genéricas, llamadas biosimilares, que actuan de igual ma-
nera que el producto innovador, tanto en dosis como en principio ac-
tivo. Estas suelen aparecer en el mercado después del vencimiento de
la patente del laboratorio innovador, apoyadas por estudios que de-
muestren su equivalencia terapéutica con el original. Son producidos
por un fabricante diferente, con nuevas células, procesos y métodos
analiticos, y también tienen la ventaja de ser menos costosos en su
produccién y comercializacion.

iComo apoya la biotecnologia al tratamiento de

algunas enfermedades cardiacas?

Actualmente, varios medicamentos biosimilares son usados para
tratamiento de enfermedades cardiovasculares como los accidentes
cerebrovasculares —derrames—, la enfermedad vascular periférica
y la cardiopatia coronaria, causa de los ataques cardiacos, esos peli-
grosos eventos de vida o muerte que requieren intervencién médica
inmediata. Un ejemplo es el activador tisular de plasmindégeno recom-
binante —rtPA—, una proteina trombolitica, es decir, que ayuda a di-
solver los coagulos sanguineos en casos de accidente cerebrovascular,
ataques cardiacos y coagulos en los pulmones y miembros inferiores,
evitando asi la obstruccion de los vasos y muchas veces salvando la
vida del paciente. Esta proteina es generada de manera natural por
nuestro organismo, pero hoy se genera también por métodos biotec-
noldgicos para ser usada en estos casos extremos.

Existen varias formas modificadas de rtPA que se producen
utilizando una de las herramientas mas importantes de la biotecno-
logia moderna: la tecnologia del ADN recombinante. Un ejemplo de
estas formas es la reteplasa, un medicamento biotecnolégico a base
de rtPA, que es tan eficaz y seguro como otros medicamentos de su

clase —la estreptoquinasa, la uroquinasa o
el mismo tPA— y posee bondades especificas
como una mayor duracion en el cuerpo, buena
capacidad de reconocer el punto donde actua-
ra para disolver el coagulo y mayor resistencia
a su inhibicién natural.

La reteplasa fue producida comercial-
mente por primera vez por la corporaciéon Boe-
hringer Mannheim, con el nombre de Reteva-
se®. Existen en el mercado algunas marcas
biosimilares del medicamento, pues la paten-
te concedida al fabricante ya vencié, dando
via libre a su produccion por otras companias.
Sin embargo, aun no se cuenta con ningun

Plasmidos + Reteplasa
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Codigo alfabético que conforma la secuencia de ADN, con
las cuatro letras principales: A, T, G, C..

biosimilar que sea de produccion colombiana, por lo que esta es
una de las metas a la cual se le esta apostando en la linea de in-
vestigacion de Biotecnologia y Microbiologia del Laboratorio de
Biologia Celular y Molecular de la Corporacién para Investigacio-
nes Biolégicas —CIB—

La linea de investigacion mencionada tiene en desarro-
llo diferentes investigaciones para lograr la produccion de pro-
teinas de origen biotecnologico que podrian ser usadas como
componentes activos de medicamentos biologicos. Uno de estos
proyectos tiene como proposito la obtencion de un microorga-
nismo genéticamente modificado para dotarlo con la capacidad
de producir el componente principal del medicamento biosimi-
lar reteplasa.

iComo es el proceso de generacion de
microorganismos geneticamente modificados
para produccion de reteplasa?

Para obtener el microorganismo genéticamente modificado pro-
ductor de reteplasa se utilizé tecnologia del ADN recombinante,
que consiste, en primer lugar, en la busqueda e identificacion en
diferentes bases de datos en la red del «codigo alfabético» llama-
do secuencia de ADN, la cual es usada por los organismos para
procesar la informacién contenida en el codigo, traducirla y con-
vertirla en un producto.

El segundo paso fue la adquisicién de un plasmido, una
pequena molécula de ADN circular que se encuentran comun-
mente en las bacterias y que puede hacer copias de si misma de

manera autonoma, por lo que actua como
vehiculo para contener la secuencia de
ADN de la reteplasa, transportarla y reali-
zar muchas copias de ella. Dicho plasmido
fue introducido en un microorganismo,
especificamente en una bacteria llama-
da Escherichia coli —E. coli—, que tuvo
la funciéon de almacenarlo, crear muchas
copias de este y transmitirlo a toda su pro-
genie. Asi, la bacteria es usada como una
pequena fabrica para la produccion de la
proteina.

Proceso de construccién del vehiculo (plasmido)
que contiene la Reteplasa, e introduccion en
E. coli para su fabricacion.
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Control Biosimilar
negativo Retelyse®

Reteplasa

= el

Visualizacion de Reteplasa en el laboratorio,
por electroforesis

Posteriormente, se recre6 el ambiente mas
propicio para que E. coli creciera, se multiplicara y
produjera reteplasa en la mayor cantidad posible. Fi-
nalmente, se realizé la identificacién de la proteina
con diferentes ensayos de laboratorio y una técnica
llamada electroforesis, en la que se aplica un campo
eléctrico a un compuesto con el fin de separar una
molécula de interés de otras. Estos ensayos confirma-
ron que lo que se estaba produciendo era el compo-
nente principal del biosimilar reteplasa.

Finalmente, para obtener reteplasa, se cosecho
y se purificéd el producto, con lo cual se logré obtener
la proteina que no estuviera contaminada con pro-
ductos no deseados. Asi, la produccién de reteplasa es
un buen ejemplo de como podemos generar medica-
mentos nacionales usando métodos de la biotecnolo-
gia, como explorar el cédigo genético de una molécu-
la u organismo y usar bacterias, y otro tipo de células,
como fabricas.

La investigacion que busca producir medica-
mentos biosimilares en Colombia se debe centrar en
obtener productos biotecnologicos que puedan estar
disponibles para su produccion en nuestro medio, y
que se conviertan en la base para el desarrollo de la
industria de los farmacos de origen biotecnologico en
el pais.

Con estos procesos nos acercamos a la produc-
cién de medicamentos de nueva generacion seguros,
asequibles y de menor costo, con una potencia y se-
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guridad similar a la que tienen los originales y
con disponibilidad para la poblacién que necesita
este tipo de terapias, pero que no pueden acceder
a ellas. Ademas, este tipo de trabajos contribu-
yen de manera importante al avance en ciencia
y tecnologia del pais, demostrando una vez mas
el potencial cientifico existente en nuestro medio
y su posible aplicacion en el mejoramiento de las
condiciones de vida para nuestra poblacion. X
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Estructura de la molécula de reteplasa:
aminoacidos constituyentes y enlaces.
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Cardiopatia coronaria —ataque cardiaco—. Es un estrechamiento de
los pequenos vasos sanguineos que suministran sangre y oxigeno al
corazon y es causada por la acumulacion de coagulos en las arterias
que van al corazon.

Enfermedades cardiovasculares. Conjunto de trastornos del corazon
y de los vasos sanguineos. Se clasifican en: hipertension arterial —
presién alta—, cardiopatia coronaria —infarto de miocardio—, enfer-
medad cerebrovascular —apoplejia o derrame—, enfermedad vascu-
lar periférica —como las varices—, insuficiencia cardiaca, cardiopatia
reumatica, cardiopatia congénita, miocardiopatias.

Medicamento de origen biotecnolégico. Compuesto original produ-
cido por biotecnologia y conformado por moléculas complejas, como
azucares o proteinas; son usados para el tratamiento de ciertas enfer-
medades.

Microorganismo genéticamente modificado. Es un microorganismo
al que se le ha manipulado su material genético para favorecer la ex-
presion de rasgos fisiolégicos deseados o la generacién de productos
biolégicos deseados.

Proteinas. Sustancias quimicas que forman parte de la estructura de
las células y son constituyentes esenciales de las células vivas y los
tejidos. Todas las funciones celulares —crecimiento, reparacion, nutri-
cién, etc— y el mantenimiento de un organismo dependen de ellas.

Secuencia de ADN —acido desoxirribonucleico—. Es un céddigo de
cuatro letras —A, T, G, C— distribuido en un orden preciso que compo-
ne el material genético de los organismos, el cual contiene recopilada
toda la informacion de las caracteristicas hereditarias de los organis-
mos y la informacién necesaria para la creacién de moléculas vita-
les para el funcionamiento en los seres vivos. Una secuencia de ADN
actua como una receta que contiene las instrucciones que le dice a
nuestro cuerpo como desarrollarse y funcionar.
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