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En el mes de Septiembre, el Instituto de Ingenieros Quimicos ofreci6 un seminario sobre
biotecnologia farmacéutica. El objetivo fue familiarizar a los participantes con los aspectos de
biotecnologia moderna y de ingenieria, utilizados en la manufactura de proteinas terapéuticas.
A continuacion le ofrecemos los puntos sobresalientes del seminario.

Introduccion

La biotecnologia significa diferentes cosas para diferentes personas. Para propdésito del
seminario, biotecnologia es la integracion de ciencias naturales y de ingenieria para
aplicarla a microorganismos, células o sus componentes con el propdsito de generar
productos o servicios. Se puede hacer una distincién entre dos tipos de biotecnologias:
tradicional y moderna. La biotecnologia tradicional es la que se ha usado por siglos para
mejorar cultivo de plantas y cria de animales, asi como también elaborar pan, queso, vino y
cerveza. En ésta se utilizan los organismos sin ningun tipo de manipulacion genética. Durante
la segunda guerra mundial la industria farmacéutica da comienzo, con la Penicilina, a la
manufactura de antibiéticos a partir de la fermentacion microbiana. Por otro lado, la
biotecnologia moderna se basa en la manipulacion genética “in vitro” de células o
microorganismos con un propésito determinado. Esto es conocido como Ingenieria Genética o
Tecnologia del ADN recombinante (ADN-r). El organismo modificado se puede conocer como
Organismo Transgénico u Organismo Genéticamente Modificado. En la década de 1970 la
Ingenieria Genética y la ciencia del Cultivo de Células, fueron dos tecnologias que convergen
en su desarrollo para hacer posible la manufactura a escala industrial de proteinas
terapéuticas. En 1982 se produce la primera proteina terapéutica por medio de ADN-r. Esta fue
la versiébn humana de la insulina (Humulina — nombre comercial) para el tratamiento de la
diabetes. Anterior ha esto se usaba la version porcina que se extraia del pancreas del cerdo.
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Biofarmacéuticos

Los biofarmacedticos son medicinas creadas por ingenieria genética y tipicamente son
llamadas proteinas terapéuticas (enzimas, hormonas, péptidos, etc.). Estas proteinas las
produce naturalmente el cuerpo, pero problemas de indole genético (hereditarios o no
hereditarios) causan desérdenes de salud. Lo que ocurre es un déficit, cuantitativo o funcional,
de proteinas con actividad biolégica. Las proteinas son estructuralmente complejas y dificiles
de sintetizar por el hombre. La ingenieria genética toma ventaja de que las células sintetizan
éstas moléculas. Las proteinas son fragiles y se degradan facilmente en el estbmago por las
condiciones de pH. De aqui que esta primera generacion de productos basados en ADN-r se




inyecta directamente al torrente sanguineo. Los cientificos estan desarrollando la préxima
generacion de proteinas terapéuticas en la que la administracion es oral o nasal.

El bioproceso completo para la manufactura comercial de proteinas terapéuticas consta de dos
tecnologias opuestas a nivel de escala. La primera etapa es a nivel micro que es la ingenieria
genética cuyo objetivo es generar una colonia de células genéticamente modificadas para que
produzcan una proteina en especifica. Estas colonias deben caracterizarse y su estabilidad
genética tiene que verificarse. Las colonias para produccién industrial son crio-preservadas
como banco de células en nitrogeno liquido a -180°C. La otra etapa de manufactura es a nivel
macro cuyo objetivo es cultivar las células hasta la etapa de produccion, luego aislar la proteina
cruda, purificarla y finalmente formularla.

Ingenieria Genética

Entre las macromoléculas que producen las células estan las proteinas y acidos nucléicos
(ADN, ARN) que son factores claves para la biotecnologia moderna. Las proteinas son
abundantes y tiene un rol importante ya que ejercen varias funciones en la actividad celular y
forman parte de la estructura celular. EI ADN (acido desoxirribunocleico), el cual compone los
cromosomas, almacena la informacion genética de los seres vivos en segmentos llamados
genes. Incluye las recetas para que las células produzcan proteinas. EI ARN (acido
ribonucleico), que se deriva del ADN, entre otras funciones transporta el mensaje (ARN,,) del
gen fuera del nucleo celular para que las proteina se manufacture en el citoplasma (ribosoma)
celular. La sintesis celular para proteinas se resume asi: ADN — ARN,, — Proteina. Esta es la
sintesis biol6gica que realizan las células cuando se estan cultivando y multiplicando.

La técnica del ADN recombinante consiste en transferir informaciéon genética especifica (gen)
de un organismo a otro. En ésta tecnologia intervienen tres organismos o sus componentes: 1)
el gen humano de interés (tiene la codificacion de la proteina); 2) el plasmido (ADN circular de
una bacteria) que sirve de vehiculo o vector para el gen humano; una seccién de este se corta
para insertarle el gen humano; 3) la célula huésped recibe el plasmido recombinado y luego se
reproduce para formar una colonia que sintetice la proteina deseada (proceso conocido como
expresion). Por ahora los sistemas de expresion mas usados son bacterias o las células de
mamiferos.

Tecnologias de Bioprocesos

Las células para multiplicarse necesitan: nutrientes organicos e inorganicos, oxigeno, control de
temperatura y pH (buffers, CO,) y agitacion para promover la transferencia de masa y calor. En
el bioreactor de produccién el cultivo se lleva a su méxima densidad celular. Antes de llegar al
reactor, las células de expresion se van cultivando (multiplicando) en aumento de escalas para
permitir la aclimatacion de las células. Las etapas previas al bioreactor de produccién se
conocen como corriente arriba. Por otro lado las etapas después del bioreactor son las de
corriente abajo. La cosecha es la etapa en donde se recupera en forma cruda la proteina
sintetizada. Esto se puede hacer por extraccion, precipitacién o filtracion. Si la proteina
producida permanece dentro de las células, éstas pasan por un proceso de rompimiento (como
centrifugacion a alta presién, homogenizacion) antes de la recuperacion. Como en la




bioreaccién se forman impurezas, la proteina cruda hay que purificarla. Tipicamente se hace en
columnas de cromatografia. La solucion acuosa de la proteina ya purificada se almacena en
recipientes esterilizados. Dependiendo de la proteina, su formulacion final es en jeringuilla para
inyeccién o sélido liofilizado el cual para administrarse se disuelve en agua para inyeccion.

Aspectos de Ingenieria

Los bioprocesos farmacéuticos son complejos y caros en donde se manejan células y
productos sensitivos. Los equipos y condiciones de operacién tienen que ser capaces de
manejar células fragiles sin danarlas. Esto hace que los requisitos de buenas practicas de
manufactura sean mas alto que en la produccion de medicamentos por sintesis quimica o
fermentacién microbiana. Dos referencias fundamentales son:1) “ICH Q7A: GMP Guidance for
APIs” sobre todo la seccién 18; 2) la publicacion de ISPE, “Baseline Pharmaceutical
Engineering Guide, Volume 8: Biopharmaceutical Manfacturing Facilities”.  La primera
referencia la adopté el FDA como guia. La segunda contiene buenas practicas de ingenieria
costo efectivas para equipos, sistemas y facilidades para aplicarlas durante disefo,
construccion, puesta en servicio (commissioning) y cualificacion.




