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® Titulo:
Centro Regional de
Ingenieria de Proteinas (CRIP)

Resumen:

Las proteinas son moléculas bioldgicas que ejecutan la gran mayoria de las funciones de las células,
adoptando estructuras Unicas que les permiten activar reacciones quimicas complejas, enviar seiales
y transportar materiales esenciales para la vida. Debido a su versatilidad, las proteinas son utilizadas
en procesos industriales como catalizadores y como agentes terapéuticos en salud y nanotecnologia,
con la virtud adicional de que, siendo moléculas bioldgicas facilmente degradables, resultan amigables
para el ambiente.

Tradicionalmente para estas aplicaciones se han utilizado las proteinas aisladas de organismos nativos.
La obtencidn de estas proteinas naturales es compleja y muy cara, lo que en muchos casos ha limitado
su impacto industrial. Los recientes avances en el campo de la Biologia Estructural, sumados a las
técnicas de ADN recombinante de la Biologia Molecular, han permitido un fuerte desarrollo de un
area de aplicacion conocida como ingenieria de proteinas (IP). La IP permite disefiar y obtener
proteinas optimizadas para aplicaciones biotecnolégicas a costos muy bajos y con gran rendimiento,
asi como también generar nuevas proteinas, con capacidades y/o funciones nuevas, que no existen en
la naturaleza, ampliando el repertorio de potenciales aplicaciones de las mismas. Las perspectivas de
la industria innovadora regional en el campo de las farmacéuticas, biotecnologia y nanotecnologia,
hoy requieren de la ingenieria de proteinas tanto para la generacidon de nuevos productos, como para
mejorar el valor agregado de los productos ya existentes en el mercado mejorando su productividad
y/o eficiencia.

Este desafio requiere (1) recursos humanos altamente capacitados, (2) tecnologia de avanzada, (3)
interaccién sinérgica de los diferentes especialistas y (4) una fluida comunicacién con la industria. El
Centro de Biologia Estructural del Mercosur (CeBEM) es una red de 9 laboratorios de excelencia de 4
paises que ha permitido unificar tecnologia de punta y formar recursos humanos, lo que permite ser
competitivos a nivel internacional. Este esfuerzo, materializado en los ultimos 5 afios, ha generado
masa critica en la region, y resulta el grupo adecuado para encarar un proyecto de esta indole.

Este proyecto pretende capitalizar los recursos humanos e instrumental disponible para generar un
Centro Regional de Ingenieria de Proteinas (CRIP) que permita, sinérgicamente, transferir esta



experiencia al sector de innovacién productiva regional.



e Componente FOCEM al cual se vincula
Este proyecto se vincula al Programa Il del FOCEM: Programa de desarrollo de la Competitividad.



c) Datos Institucionales

El Centro de Biologia Estructural del MERCOSUR (CeBEM) es un proyecto aprobado por la Reunién
Especializada de Ciencia y Tecnologia del MERCOSUR (RECyT) en la reuniéon de Montevideo de
noviembre de 2011, por lo cual cuenta con el aval de los funcionarios Coordinadores Nacionales de
dicha Reunién especializada como asi también con el de los Directores de las Instituciones de
investigacién que participan del mismo. Por otra parte, el CeBEM ha recibido apoyo financiero de
instituciones gubernamentales de ciencia y tecnologia de tres paises: El Ministerio de Ciencia, Técnica
e Innovacion Productiva (MinCyT) de Argentina, el Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnoldgico (CNPq) de Brasil y el Ministerio de Educacidn y Cultura de Uruguay, lo que evidencia el
alto compromiso a este proyecto. Estos fondos han sido complementados con fondos de las propias
instituciones participantes, asi como de variadas instituciones fuera de la regién y aportes privados.

Por Argentina:

Direccidon Nacional de Relaciones Internacionales
Ministerio de Ciencia, Tecnologia e Innovacién Productiva,
Ing. Agueda Menvielle

amenvielle@mincyt.gov.ar

(54 11) 4891-8470/71/72/73

Instituto de Biologia Molecular y Celular de Rosario (IBR), CONICET-UNR, Rosario, Argentina
Dr. Alejandro J. Vila

vila@ibr-conicet.gov.ar

(54 341) 4237070

Fundaciodn Instituto Leloir-IIBBA (CONICET), Buenos Aires, Argentina
Dr. Fernando Goldbaum

fgoldbaum@leloir.org.ar

(54 11) 5238 7500

Facultad de Ciencias Exactas y Naturalesde Universidad de Buenos Aires (FCEN-UBA), Buenos Aires,
Argentina

Dr. Marcelo A. Marti

marcelo@gi.fcen.uba.ar

(54 11) 4576 3380. ext 123
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Por Brasil:

Coordinadora Titular de la Comision de Apoyo al Desarrollo Cientifico y Tecnolégico
Ministerio de Ciencia, Tecnologia e Innovacién

Eliana Cardoso Emediato de Azambuja

emediato@mct.gov.br

(55 61) 2033 811

Instituto de Fisica de S3o Carlos, Dpto. Fisica, Universidad de Sao Paulo, Brasil
Dr. Richard Garratt

richard@ifsc.usp.br

(55 16) 3373 9758

CNRMN- Centro Nacional de Ressonancia Magnética Nuclear, Nucleo de Biologia Estrutural e
Bioimagem, Universidade Federal de Rio de Janeiro, Brasil

Drs. Jerson Lima da Silva/Fabio C. L. Almeida

jerson@biogmed.ufrj.br, falmeida@cnrmn.biogmed.ufrj.br

(55 21) 2562 6789

Laboratdrio Nacional de Biociéncias (LNBIO), Campinas, Brasil
Dr. Kleber Franchini

kleber.franchini@Inbio.org.br

(55 19) 3512 1010

Por Paraguay:

Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia
Dr. Luis Alberto Davalos
presidencia@conacyt.gov.py

(595 21) 506 223

Instituto de Investigaciones en Ciencias de la Salud (I.I.C.S.)- Universidad Nacional de Asuncion
(UNA), Asuncion, Paraguay

Dra. Graciela Russomando

grusso@rieder.net.py

(595 21) 424 520

Por Uruguay:

Ministerio de Educacion y Cultura

DICyT - Direccidn de Innovacion, Ciencia y
Tecnologia para el Desarrollo
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Lic. Gabriel Aintablian
direccion@dicyt.gub.uy
(598) 2901 4285

Institut Pasteur de Montevideo, Montevideo, Uruguay
Dr. Alejandro Buschiazzo

alebus@pasteur.edu.uy

(598) 2522 0910

Centro de Investigaciones Biomédicas (CEINBIO), Universidad de la Republica, Montevideo, Uruguay
Dr. Rafael Radi

rradi@fmed.edu.uy

(598 2) 924 9562
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d) Alcance y localizacion geografica

El CeBEM es un Centro Virtual integrado por las siguientes Instituciones:

e Instituto de Biologia Molecular y Celular de Rosario (IBR), UNR-CONICET, Rosario, Argentina.

e Fundacion Instituto Leloir-IIBBA (CONICET), Buenos Aires, Argentina.

e Facultad de Ciencias Exactas y Naturales de la Universidad de Buenos Aires (FCEN-UBA),
Buenos Aires, Argentina.

e |nstituto de Fisica de Sao Carlos, Universidad de Sao Paulo, Brasil.

e Centro Nacional de Ressonancia Magnética Nuclear, Nucleo de Biologia Estrutural e
Bioimagem, Universidade Federal de Rio de Janeiro, Brasil.

e Laboratdrio Nacional de Biociéncias (LNBIO), Campinas, Brasil.

e Instituto de Investigaciones en Ciencias de la Salud (I.I.C.S.), Universidad Nacional de Asuncién,
Paraguay.

e Institut Pasteur de Montevideo, Uruguay.

e Centro de Investigaciones Biomédicas, Universidad de la Republica, Uruguay.
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MERCOSUR, e incluyen los principales centros en Biologia Estructural de la regiéon al momento de su
constitucién. La estructura de CeBEM no es cerrada, en tanto y en cuanto el apoyo financiero no esta
limitado a miembros de los 9 nodos, y se planea incorporar nuevas instituciones afiliadas segun el
crecimiento de la disciplina en la regién. Por lo tanto, el Centro ya posee una amplia cobertura
territorial e institucional. El equipamiento disponible en los 9 nodos en la actualidad tiene un costo de
mas de 30 millones de ddlares (costo actualizado de reemplazo en el mercado), que se ha puesto a
disposicidn de los distintos componentes, y se ofrece dentro de este proyecto.



e) Analisis de los centros involucrados y Objetivos

e.1. Analisis de los centros involucrados

e.1l.1. Instituto de Biologia Molecular y Celular de Rosario (IBR)
El Instituto de Biologia Molecular y Celular de Rosario es un instituto de investigacion cuyo objetivo
principal es contribuir a la generacidn y la difusion del conocimiento cientifico en Ciencias Bioldgicas a
través de la investigacidn, la docencia y la vinculacién con la sociedad. Es una institucidn sin fines de
lucro, creada en 1999 como instituto dependiente de CONICET y de la Universidad Nacional de
Rosario.
Sus objetivos generales son: a) Promover el desarrollo de investigaciones cientificas y tecnolégicas en
las areas de Biologia Molecular, Bioguimica, Biologia Estructural, Genética, Microbiologia y Biologia del
Desarrollo, estudiando mecanismos moleculares subyacentes en procesos bioldgicos vinculados con
estos temas. b) Contribuir a la formacién de recursos humanos de alto nivel, coordinando este
quehacer con el de la UNR, otras Universidades Nacionales y otras instituciones cientificas y/o
tecnoldgicas del pais y del extranjero. c) Desarrollar proyectos tecnoldgicos y de asesoramiento al
sector productivo y al Estado en areas de su competencia.
El IBR esta equipado para realizar tareas de investigacion en Biologia Molecular, Bioquimica,
Microbiologia y Biologia Estructural, de acuerdo a las necesidades especificas de los grupos instalados.
El IBR forma parte, en conjunto con la Fundacién Instituto Leloir (Buenos Aires), de la Plataforma de
Biologia Estructural y Metaboldmica financiada por el Ministerio de Ciencia de la Nacién.
Equipamiento disponible:

Espectrometro de RMN Avance Il de 600 MHz

Espectrometro de RMN Avance Il de 700 MHz

Robot de cristalizacidon

Generador de anodo rotatorio

Espectrémetro de masas LC/QTOF

Microscopio confocal

Técnicas biofisicas (CD, fluorescencia, stopped flow, MS)

Parque extenso de quimica de proteinas, biologia molecular

e.1.2. Fundacion Instituto Leloir (FIL)

La FIL es un centro de investigacidon cientifica dedicado a la investigacién y formacién de recursos
humanos mediante la docencia de post grado en bioquimica y biologia celular y molecular. Es una
organizacion sin fines de lucro que se rige por las disposiciones legales argentinas. Fue creada en 1947
bajo la direccién del Dr. Luis Leloir (Premio Nobel de Quimica 1970). Estd estrechamente vinculada al
CONICET (Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas), las Universidades de Buenos
Aires, Quilmes y San Martin. Las investigaciones realizadas se pueden agrupar en cuatro grandes
areas: (i) Biologia celular y cancer, (ii) Neurociencias y enfermedades neurodegenerativas, (iii)



Microbiologia molecular y desarrollo de vacunas, y (iv) Genética y biologia molecular de plantas de
interés agrondmico. Ademas, el Instituto Leloir ha avanzado en los ultimos afios en transferencia
tecnoldgica a través de la formacidn de la empresa Inis-Biotech y de una incubadora de
emprendimientos biotecnoldgicos.

El Instituto Leloir cuenta con equipos basicos de laboratorio, fermentadores, equipos FPLC, un robot
de cristalizacién Honeybee 963 para placas de 96 wells, una sala de cristalizacion de proteinas
termostatizada a 19 29C, estaciones workstation Linux para el procesamiento y andlisis de los datos de
difraccion, como asi también con la totalidad de las herramientas, consumibles y accesorios necesarios
para la produccidon, manipulacion, montado y almacenamiento de las muestras cristalinas. En la
actualidad se esta finalizando la instalaciéon de un generador de rayos X de anodo rotatorio Rigaku
RU200 usado, donado por la Universidad de Roma “La Sapienza”, y ha adquirido un equipo de
Cristalografia Bruker D8 QUEST con generador de tubo sellado. A nivel de recursos humanos, el area
de cristalografia estd coordinada por el Dr. Sebastian Klinke, investigador asistente del CONICET vy
miembro del laboratorio del Dr. Goldbaum, quien posee vasta experiencia en la técnica de
cristalografia de proteinas a través de su formacién doctoral y postdoctoral. Es importante aclarar que
en dicho laboratorio se resolvieron un total de 7 estructuras de proteinas durante 2012 (Cédigos PDB
4GQN, 4G6l, 4FXU, 4EOF, 4G97, 4KKW, mads otra estructura sin depositar). El Dr. Klinke es ademas
coordinador para Argentina del acceso al sincrotron SOLEIL en formato BAG y secretario de la
Asociacion Argentina de Cristalografia.

El equipamiento de biologia estructural disponible actualmente en La Fundacién Instituto Leloir
incluye:

Robot de cristalizacién Honeybee 963

Generador de dnodo rotatorio Rigaku RU200

Generador de tubo sellado Bruker D8 QUEST

Espectrometro de RMN marca Bruker de 600 MHz con criosonda

Espectrometro de dicroismo circular

Equipos de SLS y DLS

e.1.3. Instituto de Fisica de Sao Carlos, Universidad de Sao Paulo, Brasil (IFSC)

Durante los ultimos 12 aiios, el IFSC coordind el Centro de Biotecnologia Molecular Estructural
(CBME), centro de Investigacién, Innovacion y Difusion, con una fuerte tradicion en Biologia
Estructural. Este proyecto, financiado por la FAPESP, continta hoy a través del Centro de Innovacion de
la Biodiversidad y de productos farmacéuticos (CIBFar), coordinado por el profesor Glaucius Oliva, uno
de los fundadores del CeBEM. En esta nueva etapa, el énfasis de este proyecto es el descubrimiento de
nuevas moléculas bioactivas y su desarrollo de drogas, con un enfoque fuertemente enraizado en la
biologia estructural. El IFSC fue la institucidon pionera en el desarrollo de la cristalografia de proteinas
en la region, con una sélida formacién de recursos humanos, produccion cientifica y transferencia. El
grupo alberga un Centro de Referencia Mundial en Quimica Medicinal para la Enfermedad de Chagas,



de la Organizacion Mundial para la Salud. Este centro tiene capacidad en cristalografia de rayos X,
bioquimica y biologia molecular, parasitologia, variadas técnicas biofisicas y espectroscdpicas como
dicroismo circular, fluorescencia, resonancia paramagnética electrdonica, microcalorimetria, resonancia
plasmodnica de superficie, ensayos bioldgicos in vitro robotizados, ensayos parasitoldgicos in vivo, y
una amplia experiencia en quimica medicinal y computacional, incluyendo varias lineas con quimicos
sintéticos y de productos naturales para el desarrollo de nuevos candidatos de farmacos contra la
enfermedad de Chagas, leishmaniasis y esquistosomiasis entre otras.
Infraestructura disponible para desarrollar el Proyecto

2 difractdémetros de rayos X para proteinas

Robot de cristalizacion

Técnicas biofisicas: CD, fluorescencia, EPR, stopped-flow, Biacore, SAXS

Microcalorimetria (DSC, ITC)

Espectrometria de masas

Parque extenso de quimica de proteinas, biologia molecular, cultivo celular y de parasitos,

secuenciacion gendmica
Amplio conjunto de software de quimica medicinal
Parque informatico dedicado a bioinformatica, software para modelado/simulacién

e.1.4. CNRMN-Rio de Janeiro

El Centro Nacional de Resonancia Magnética Nuclear y el brazo de Biologia Estructural y el reciente
Nucleo de Biologia Estrutural y Bioimagem, una unidad suplementaria de la Universidad Federal de Rio
de Janeiro. EIl CNRMN es una unidad multiusuario con la finalidad de proveer facilidades en Biologia
Estructural, principalmente a través de espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN). El
CNRMN atiende a grupos externos e internos. Los grupos directamente relacionados al CNRMN tienen
como principal objetivo la determinacidon de la estructura y dindmica de proteinas con interés
bioldgico, entre ellas alergenos y proteinas de defensa, proteinas ligadas al cancer y enfermedades
amiloidogénicas. La creacién del Nucleo de Biologia Estructural y Bioimagem consolidd una red de
investigacién sobre la biologia estructural, celular y de tejidos, que se concentra en el estudio de
enfermedades humanas, tales como alergias, enfermedades infecciosas y degenerativas, asi como
amiloidogénicas e cancer.

El CNRMN cuenta con 5 espectrémetros de RMN: (i) Bruker Avance Il 800 MHz dedicado a estructura
y dindmica de biomoléculas en solucién, (ii) Bruker Avance Ill 700 MHz, el primero en América Latina
dedicado a Bio-sdlidos (iii) Bruker Avance Ill 600 MHz, dedicado a estructura y dindmica de
biomoléculas en solucién y estudios de metaboldmica, (iv) Bruker Avance Ill 500 MHz, dedicado a
estructura y dindmica de biomoléculas en soluciéon y estudios de metabolédmica y (v) Bruker Avance Il
400 MHz, dedicado a estructura y dinamica de biomoléculas en solucidon/sélidos y estudios de
metaboldmica. Los equipamientos que operan en el 700 y 500 MHz estdn en vias de instalacién. Otros
brazos del Nucleo de Biologia Estructural y Bioimagenes es la infraestructura en microscopia
electrénica e imagenes de animales de laboratorio, como tomdgrafos de Resonancia Magnética y PET,
también de ultrasonografia y bioluminescencia. La unidad oferece ademas, infraestructura en



espectroscopia de correlacion de fluorescencia. La inversion total en RMN suma alrededor de 5
millones de ddélares y la inversidon en microscopia de bioimagen, cuenta con un monto igual.
Equipamiento disponible:

e RMN Avance Ill 800 MHz

e RMN Avance Ill 700 MHz equipado para sdlidos y liquidos

e RMN Avance Il 600 MHz equipado con criosonda

e RMN Avance Il 500 MHz

e RMN Avance Il 400 MHz equipado para sélidos y liquidos

e EPR Bruker

e.1.5. LNBIO

El Laboratorio Nacional de BioCiencias (LNBio) se creo en 2009, como rearticulacion independiente

del Centro de Biologia Molecular (CeBiME). Integra el Centro Nacional de Pesquisa em Energia e

Materiais (CNPEM), localizado en Campinas-Sdo Paulo, y operado por la Associacdo Brasileira de

Tecnologia de Luz Sincrotron (ABTLuUS) para el Ministério da Ciéncia e Tecnologia (MCT) por contrato

administrativo. LNBio posee investigadores altamente calificados, produciendo conocimiento y

contribuyendo al avance en el campo de la biologia molecular y estructural en el pais y la region. El

laboratorio mantiene su compromiso con la investigacion cientifica de frontera, y estd firmemente

comprometido con la innovacidn. De esta manera, satisface las exigencias de la comunidad académica

tanto brasilea como de empresas que buscan soluciones para el desarrollo de nuevos procesos o

productos.

El LNBio actia en P, D & | en biotecnologia con énfasis en las areas de biologia estructural, molecular,

celular, protedmica, gendmica, metabolémica y productos quimicos de sintesis. Como laboratorio

nacional, ofrece a la comunidad académica y empresarial, un conjunto de instalaciones de

investigacién (cristalografia de rayos X, biologia computacional, técnicas biomoleculares, bioquimicas,

biofisicas y espectroscdpicas, RMN de proteinas y metaboldmica, espectrometria de masas,

microcalorimetria, dicroismo circular y fluorescencia); desarrolla programas de investigacién cientifica

propia a través de equipos altamente calificados y articula las redes institucionales de experiencia.

Su equipamiento incluye:

e Espectrometro de RMN 600 MHz con criosonda y de 500MHz con sonda para muestras semi-
sélidas

e Difractémetro de Rayos X

e Robot de Cristalizacion y plataforma automatizada para el andlisis y foto-documentacion

e Técnicas biofisicas (CD, fluorescencia, ultracentrifugadora analytica, ITC)

e Parque extenso de quimica de proteinas, biologia molecular

e Dos lineas de luz de difraccidén de rayos X (MX1 y MX2) y una linea de dispersion de pequeio
angulo (SAXS) en el LNLS (Brazilian Synchrotron Light Laboratory), para estudios de estructura de
proteinas



e Tres espectrometros de masas: Q-Tof Ultima, Q-Tof Premier (Waters) y LTQ Velos Orbitrap
(Thermo).

e Cluster computacional de alto desempefio dedicado a proyectos en gendmica, protedmica,
biologia estructural, biologia de sistemas, modelaje molecular y disefo racional de farmacos

e Plataforma automatizada para estudios multiparamétricos de alto desempefio en farmacos y
productos cosméticos, High Throughput Screening/ High Content Screening (HTS/HCS)

e Laboratorio de modificacién de genomas de ratén de laboratorio (Mus musculus)

e.1.6. Institut Pasteur de Montevideo
Fruto de un convenio entre la Universidad de la Republica, el Estado Uruguayo, y el Institut Pasteur de
Paris, el IP Montevideo, miembro de la Red Internacional de Institutos Pasteur, fue concebido como
una fundacién privada sin fines de lucro, con una organizacién flexible, capaz de adaptarse a los
progresos continuos de la ciencia y la tecnologia. Se apunta a la consolidacién de un centro de
excelencia en investigacion cientifica, que a su vez realice transferencia de tecnologia a las empresas.
La instalacion de un centro de investigacidon equipado con instrumentos modernos, concentrados en
un solo sitio y utilizado por personal altamente calificado constituye un elemento esencial de este
nuevo instituto. El IP Montevideo fue inaugurado en diciembre de 2006 y ha ido consolidando lineas
de investigacion centrales en medicina molecular (enfermedades neurodegenerativas, cancer, y
enfermedades genéticas raras) y en microbiologia (orientada al estudio de enfermedades infecciosas
bacterianas, parasitarias y virales).
Entre las ocho plataformas tecnolégicas (core facilities) instaladas, que cubren aproximaciones
experimentales moleculares, hasta animales transgénicos, pasando por la bioinformatica, la Biologia
Estructural es uno de los ejes emblematicos. El IP Montevideo tiene capacidad instalada para:
produccidon y purificacion de proteinas recombinantes en sistemas procariotas y eucariotas,
caracterizacién de proteinas en solucion por técnicas biofisicas, cristalizacién y difraccién de rayos X
para macromoléculas bioldgicas, bioquimica y protedmica analiticas con fuerte infraestructura en
espectrometrias de masas, bioinformatica estructural y simulaciones moleculares.
Equipamiento disponible:

e 1 difractémetro de rayos X para proteinas

e Robot de cristalizacion y sistema semiautomatizado de visualizacion de cristales

e Técnicas biofisicas: fluorescencia, Biacore, DLS

e Microcalorimetro (ITC, DSC)

e Bioquimica analitica y quimica de proteinas, espectrometria de masas (MALDI-TOF, TOF-TOF y

ESI)

e Geles bidimensionales y protedmica, acopladas a MS

e Cluster de computadoras, software para modelado molecular y simulacién

e Produccién de proteinas recombinante en sistemas procariotas y eucariotas; platafirma de

solubilizacién de proteinas; purificacién de proteinas por técnicas de cromatografia preparativa
e Microscopia 6ptica: epifluorescencia y confocal



e.1.7. CEINBIO

El CEINBIO pertenece al Espacio Interdisciplinario de la Universidad de la Republica, Uruguay. Es un
centro de investigacion donde convergen y sinergizan areas de la quimica, bioquimica y biomedicina
(www.ceinbio.udelar.edu.uy). El area principal de laboratorio se encuentra en la Facultad de Medicina,

Universidad de la Republica. Es un centro que cuenta con unos 50 investigadores, con alrededor de 20
investigadores consolidados, y de alto nivel de produccidn cientifico-tecnoldgica. Varios de estos
investigadores tienen gran experiencia en estudios estructura-funcién de proteinas y lipidos,
modificaciones oxidativas de biomoléculas y aspectos cinéticos y mecanisticos relacionados a la
biologia estructural. EI CEINBIO tiene ademds un programa potente de formacion de recursos
humanos altamente especializados, habiendo convertido en un centro de referencia nacional e
internacional para el desarrollo de tesis doctorales.

Equipamiento dirigido a estudios estructurales incluyen Espectrometria de Masa, Equipo de
Resonancia Paramagnética Electrénica (EPR) y equipos de cinética rapida (stopped flow) y anisotropia
de fluorescencia. Este equipamiento es completado con un panel diverso de equipamiento para el
desarrollo experimental de bioquimica, biologia celular y molecular y farmacologia, lo que amplia y
potencia el alcance de los estudios estructurales con un foco en los aspectos biomédicos y los
procesos de salud-enfermedad.

El CEINBIO participa en redes internacionales interesadas en biologia estructural y sus aplicaciones. En
particular, tiene proyectos de colaboracién internacional con Universidades y Centros de Investigacion
en Latinoamérica, Europa y Estados Unidos, algunos de los cuales tienen financiacién especifica. En
particular, se estdn desarrollando proyectos de biologia estructural en cooperacién con centros de
investigaciéon en Alemania, y con el auspicio de la Alexander Von Humboldt Foundation.

El equipamiento disponible:
Espectrofotdémetros
Cadmara Hipodxica (Coy Instruments) en proceso de instalacion
Espectrometros de flujo detenido (Applied Photophysics, SF MV18)
Citdmetro de Flujo (BD FACSCalibur)
Sistema de HPLC con deteccién UV-Vis, electroquimica y fluorimétrica (Agilent)
Equipo para el estudio de reactividad vascular, transductor isométrico (Radnotti)
Equipos de PCR
Espectrofotémetros (Shimadzu y Varian)
Espectrometro de Masa de tipo ESI, triple quadrupolo (Applied Biosystems)
Espectrometro de Resonancia Paramagnética Electrdnica (Bruker)
Fluorimetro (AMINCO SLM)

e.1.8. Instituto de Investigaciones en Ciencias de la Salud (lICS)


http://www.ceinbio.udelar.edu.uy/

El IICS fue creado el 8 de julio de 1980. El IICS es una institucion dependiente de la Direccién General
de Investigacion Cientifica y Tecnoldgica del Rectorado de la Universidad Nacional de Asuncién (UNA).
En el marco de la MISION del IICS: “Generamos investigacion, innovamos nuestros servicios vy
promovemos la formacién cientifica en salud y otras areas prioritarias del pais”. Las investigaciones
del IICS estan orientadas, principalmente a dar soluciones a problemas prioritarios de salud del pais.
Recursos humanos calificados y entrenados en epidemiologia molecular, caracterizacion molecular y
bioquimica de cepas, genotipificacion, variabilidad genética, vigilancia epidemioldgica, diagndstico de
patégenos infecciosos por métodos bioquimicos, inmunoldgicos, anatomopatoldgicos y moleculares;
ademas la busqueda de productos naturales y sintéticos con actividad antiparasitaria y genotoxicidad
utilizando ensayos in vivo en modelos animales e in vitro de compuestos, asi como la produccién de
reactivos de diagndstico.

Dentro de este contexto y con el fin de consolidar la colaboracién entre el laboratorio, la clinica y la
epidemiologia, el IICS ya ha desarrollado en parte tecnologias emergentes como la gendmica que han
permitido reforzar la vigilancia nacional y regional de las enfermedades transmisibles, mejorar el
reconocimiento, diagndstico e investigacion de brotes, detectar patégenos emergentes y re-
emergentes tempranamente.

El IICS, a través de la Direccion del Postgrado de la UNA ofrece a la comunidad cientifica el programa
de postgrado de Doctorado, Maestria y Especializacion en Ciencias Biomédicas, con Resolucidn N2
508-00-2007.

Para el desempefio de sus funciones cuenta con laboratorios equipados en el drea de bioquimica,
microbiologia, parasitologia, virologia, inmunologia, genética, biologia molecular, secuenciacion y
produccidn de reactivos de diagndstico in vitro.

El "rationale" de este perfil, es tener un set basico de instrumentos que permitan hacer biofisica de
proteinas, sumado a un equipo capaz de procesar muestras (tanto venidas de proyectos protéomicos,
por ejemplo spots picados de geles 2D, como también a partir de proteinas o mezclas de proteinas,
gue se quieran analizar para identificar indentidad de las mismas)

e.1.9. Facultad de Ciencias Exactas y Naturales, Universidad de Buenos Aires (FCEN-UBA)
La FCEN es uno de los centros cientificos mas importantes de la Argentina. Alberga investigadores de
todas las ramas de las Ciencias Exactas y Naturales, incluyendo Matematica, Informatica, Fisica,
Quimica, Biologia, y Geologia. Estd compuesta por 12 departamentos, y varios institutos de CONICET,
ofreciendo un ambiente propicio y estimulante para hacer ciencia en forma interdisciplinaria. La FCEN-
UBA aloja a varios grupos activos de investigacion en el area de Biologia Estructural e ingenieria de
proteinas. La FCEN ofrece diversos cursos de grado y posgrado en el drea de Quimica y Bioquimica de
Proteinas y Biologia Estructural.
Los grupos de investigacion de Ingenieria de proteinas de la FCEN estan dedicados a:

i) Bioinformatica Estructural

ii) Anotacion y analisis funcional de genomas



iii) Caracterizacion Biofisica y Bioquimica de Proteinas

Infraestructura disponible:

e Biofisica de proteinas: Diode array Uv-Vis y fluorescencia y dicroismo circular, equipos de
Stopped-Flow y Flash Fotdlisis, Equipo de Raman Resonante con microscopia confocal y dos
laser (Kry Ar).

e Cluster de HP de computadoras con 200 y 500 core de tipo CPU y un tercero con 20 nodos
GPU.



e.2. Objetivos del Proyecto

e.2.1. Objetivo General

Crear una Red de Laboratorios altamente especializados y equipados con tecnologia de punta para
realizar estudios estructurales y funcionales de proteinas-Ingenieria de Proteinas que resulten en
proyectos de transferencia de Tecnologia a la Industria Biotecnoldgica de la regidn. Esta red de
laboratorios constituird la base de un Programa de formacién de recursos humanos especializados que
nutran al sector académico y tecnoldgico de la regién.

e.2.2. Objetivos Especificos

1. Desarrollar una serie de plataformas tecnolégicas en distintos nodos de la red del CRIP, que
estardn disponibles para toda la red y seran ofrecidas a las empresas biotecnoldgicas de la
region mediante convenios especificos de transferencia. Las técnicas a ser desarrolladas
incluyen:

- Estudios estructurales de proteinas mediante técnicas biofisicas: CD, fluorescencia, light
scattering, etc.

- Estudios de estrutura y funcion de proteinas mediante técnicas de difraccién de Rayos Xy RMN

- Andlisis estructural de complejos macromoleculares mediante técnicas de microscopia

- Desarrollo de técnicas combinatoriales y de high-throughput para la ingenieria de nuevas
funciones proteicas

- Estudios de interaccién proteina-ligando para el desarrollo de nuevos farmacos

- Desarrollo de sistemas de expresién recombinante de proteinas en diferentes sistemas (E.coli,
Picchia, células de insecto y eucariotas en gral) en escalas piloto y semi-industrial.

- Desarrollo de plataformas de control de calidad de proteinas recombinantes de uso biomédico
(biosimilares) y biotecnolégico.

- Busqueda en bases de datos de proteinas con potencial funcion deseada.

2. Estas plataformas servirdn de base para el desarrollo de Cursos de formacién doctoral y de
Posgrado, a fin de aumentar significativamente la formacion de recursos humanos en IP. La
estrategia de formacion de recursos humanos debe apuntar a:

a. Consolidar masa critica en los sitios que poseen experiencia en el tema
b. Trasladar el know-how a sitios de poco o escaso desarrollo, de modo que puedan
aprovechar la capacidad instalada de las plataformas.



Complementar y equilibrar las asimetrias em infraestructura y formacion de recursos humanos
entre los diferentes paises del MERCOSUR

Fomentar la movilidad de investigadores y estudiantes de doctorado para resolver problemas
regionales de modo integrado, con participantes que posean habilidades complementarias.

Promover investigaciones de nivel internacional competitivo mediante acceso a tecnologia de
punta.

Ofrecer la tecnologia de las plataformas y la capacidad instalada al sector de |1+D+i regional.

Posicionarse como un centro de referencia internacional e interlocutor con actores principales
en otros paises, que permita dar visibilidad al sector de innovacion productiva en MERCOSUR

Realizar difusion de las actividades del Centro para ganar visibilidad, de manera tal de lograr un
impacto en la comunidad, que permita finalmente llegar a nuevos sectores productivos no
relacionados con el ambiente academico y puedan aprovechar los recursos fisicos y humanos
de esta red.



f) Matriz de Marco Logico

FIN

INDICADORES CUANTIFICABLES

MEDIOS DE VERIFICACION

SUPUESTOS

a) Crear una Red de Laboratorios
altamente especializados y equipados
con tecnologia de punta que permitan
a los sectores académicos y de
innovacion productiva (incluyendo el
sector  industrial privado) de
MERCOSUR abordar la tecnologia
de Ingenieria de Proteinas a nivel
competitivo. En otras palabras crear
un Centro Regional de Ingenieria de
Proteinas (CRIP)

Inicio de proyectos académicos y
aplicados en el area de Ingenieria de
Proteinas (IP) en el MERCOSUR en
el marco del CRIP.

Impulso de la tecnologia de IP con un
fuerte arraigo en el uso de técnicas y
abordajes de Biologia Estructural en
el MERCOSUR.

Incremento de las capacidades
tecnolégicas relacionadas en la IP en
los diferentes los nodos del CRIP, con
tendencia a la disminucion de las
diferencias en capacidad e
infraestructura entre los diferentes
paises del MERCOSUR

Consolidacion de los  nucleos
académicos establecidos en el CRIP
y transferencia de esta experiencia a
unidades académicas de menor o
nulo desarrollo y al sector privado.

Impulso del uso de las técnicas y
abordajes de Biologia Estructural en
la Industria Biotecnologia en el
MERCOSUR que permita un salto de
calidad y aumente el valor agregado
de productos exportables.

Actas e informes con regularidad
semestral del Comité Ejecutivo del

CRIP, que informe sobre las
actividades en los nodos.
Incremento en el numero de

Convenios, subsidios compartidos y
proyectos de colaboracién cientifica
entre los nodos del CRIP en el area de
IP, con utilizacion de técnicas de
Biologia Estructural.

Verificacibn de la  adquisicion,
funcionamiento y disponibilidad
integrada de equipos para estudios de
IP en el marco del CRIP.

Andlisis del crecimiento de RRHH
involucrados en los nodos establecidos
y nuevos sitios en desarrollo.
Convenios y proyectos conjuntos en IP
entre nodos del CRIP y otras unidades
académicas de menor envergadura.

Identificacion de sectores productivos
(industria  bibliotecologica) que se
hayan beneficiado con la incorporacion
de las nuevas tecnologias.

Existencia de convenios de
transferencia tecnoldgica y proyectos
conjuntos entre nodos del CRIP y el
sector privada

El MERCOSUR se afirma politica y
econO6micamente como una region en
la cual los gobiernos mantienen la
inversion en ciencia y fomentan la
generacion de empresas innovadoras
de base tecnoldgica.

El CeBEM mantiene los fuertes
vinculos académicos intranodos
desarrollados en los Ultimos afios.

El sector privado en MERCOSUR
continda invirtiendo en la generacion y
crecimiento de Empresas de Base
Tecnologica.

b) Generar infraestructura y capacidad Se adquirird equipamiento y se pondran
tecnolégica a través del desarrollo de a punto métodos y estrategias técnicas
una serie de plataformas tecnoldgicas esenciales en el area de ingenieria de

para realizar estudios estructurales y proteinas.

funcionales de proteinas

Adquisiciébn de equipamiento en los El costo del equipamiento se mantiene
distintos nodos, y entrenamiento de los en el rango de los montos previstos.
recursos humanos en las técnicas Las respectivas aduanas permiten el
adquiridas. ingreso de los equipos a los paises
correspondientes.

Se organizara la logistica (entrega de
muestras, resultados, presupuestos,
interfase cliente/usuario) para el

Existencia de sistema virtual (web) de
consulta-uso de las plataformas




c) Transferencia y aplicacion del
conocimiento del CRIP a las empresas
biotecnologicas de la Region.

funcionamiento de las plataformas
instaladas

Participacion directa del CRIP en el
contexto de solucionar problemas de
investigacion y desarrollo, en convenios
directo con los gobiernos y el sector
productivo.

Financiamiento de las empresas a los
nodos participantes del CRIP, mediante
convenios especificos de colaboracion
para el desarrollo de productos,
asesorias, auditorias, regalias por
propiedad intelectual, y prestacién de
servicios de andlisis en IP.

Participacion y pertenecia de recursos
humanos formados en el CRIP en
temas relacionados con la IP (ejemplo
Doctores cuyas tesis fueron realizados
en los nodos del CRIP) en organismos
publicos no académicos y empresas del
sector privado

Convenios especificos de transferencia
firmados con empresas.

Participacion de los nodos del CRIP en
subsidios-convenios para la creacion de
empresas de base tecnoldgica (EBTs) en
el area de IP.

Existencia y presentacion de patentes de
productos y aplicaciones relacionadas
con la IP, desarrolladas por los
miembros del CRIP y/o co-desarrolladas
con el sector privado.

Existencia de facturacion de
servicios/asesorias por parte de los
nodos/plataformas del PRIP al sector
privado

Entrevistas  (existencia de contratos)
con empleados de organismos publicos
no académicos y empresas del sector
privado que hayan recibido formacién en
el CRIP.

El desarrollo de proteinas
recombinantes mediante la IP aumenta
su demanda en la regién para su
utilizacién en diferentes procesos
industriales.

El costo del desarrollo de estos
productos  biotecnologicos a nivel
regional permite competir con la
importacién de los mismos.

Las empresas biotecnologicas o que
utilizan proteinas recombinantes en sus
procesos industriales contratan recursos
humanos formados a nivel local y
regional

c)Contribuir a la formacion de recursos
humanos altamente capacitados en
ingenieria de proteinas en los niveles de
grado, doctoral y pos-doctoral tanto en el
ambito académico como el sector
privado.

Aumento de la organizacion y ejecucion
de cursos de grado y posgrado en
ingenieria de proteinas.

Aumento de alumnos de Doctorado en el
area de IP en las instituciones a las que
pertenecen los nodos del CRIP.

Aumento de tesis de licenciatura (o
equivalente) en el &rea de IP en las
instituciones a las que pertenecen los
nodos del CRIP.

Aumento de la organizacion y ejecucion
de cursos, talleres y eventos sobre la
aplicacién de la IP en la industria, para
personal del sector no académico.

Incremento en la realizacion de
pasantias en nodos del CRIP en paises

Informes detallados de los cursos
realizados, redactados por los
organizadores de cada actividad.

Registros de la finalizacion de carreras
de Grado vy doctorado (incluidas las
tesis doctorales en formato digital) en el
area de IP en las instituciones
académicas que albergan los nodos del
PRIP.

Certificados de asistencia-aprobacion de
cursos en personal del ambito privado
emitidas por las instituciones
académicas correspondientes.

CVs de los recursos humanos formados
en las actividades realizadas en el
marco del CRIP.

Consulta en la web de los programas de

Las instituciones académicas que
albergan los nodos del CRIP mantienen
y fomentan el interés en las tematicas de
IP en las carreras de grado y posgrado




e) Promover el desarrollo de
investigaciones de nivel internacional
competitivo

extranjeros por parte de los estudiantes
de grado y posgrado.

Incremento en el acceso al uso de la
tecnologia de punta con el fin de
promover el desarrollo de
investigaciones multi-institucionales 'y
pluridisciplinarias.

Se incrementa la realizacion de
proyectos de investigacion conjuntos
entre grupos de diferentes paises del
MERCOSUR pertenecientes a nodos del
CRIP.

Incremento de visitas cientificas a nodos
del CRIP en paises extranjeros.

Incremento en el acceso a
financiamiento internacional por parte de
consorcios formados por investigadores
de varios nodos del CRIP de diferentes
paises

cursos/eventos

Publicaciones en revistas arbitradas,
generadas por miembros de los distintos
nodos.

Presentaciones y publicaciones
asociadas en congresos internacionales
por parte de los investigadores.

Certificados, constancias o contratos del
otorgamiento de subsidios
internacionales a consorcios formados
por investigadores de varios nodos del
CRIP.

f) Posicionamiento del CRIP como un
centro de referencia e interlocutor
principal entre los &mbitos publico y
privado en el area de Ingenieria de
Proteinas a nivel regional-MERCOSUR y
con proyeccion internacional

g) Promocion de las actividades del
CRIP y de el potencial impacto de la IP
en la comunidad

Aumento de participacion coordinada de
los cientificos de los nodos del CRIP en
comisiones asesoras (de organismos
publicos de los paises del MERCOSUR)
sobre temas de IP.

Aumento de participaciéon y
representacion de cientificos de los
nodos del CRIP en comisiones de

organismos internacionales relacionados
con temas de IP.

Aumento de programas de difusion de
las actividades del CRIP en la
comunidad.

Aumento de la realizacion de actividades
de integraciéon y acercamiento de los
miembros de la comunidad en general a
los nodos que conforman el CRIP.

Aumento de la realizacion de proyectos

Generacién de documentacion
(resoluciones, informes técnicos)
resultante del trabajo de las comisiones
asesoras en temas de IP.

Participacion por parte de los
académicos de los nodos integrantes del
CRIP en la redaccion, modificacion y
reglamentacion de leyes y normas
asociadas a la IP.

Existencia de programas de las
actividades de difusion y material
asociado (pagina web, material didactico
etc)

Certificados de asistencia a los
programas y actividades de difusion
realizadas por los nodos del CRIP

Documentacion asociada a los proyectos

Los gobiernos del MERCOSUR
reconocen a los académicos de los
nodos del CRIP como referentes en el
area de IP

La comunidad en general se muestra
receptiva y activa en cuanto a las
actividades propuestas.




de transferencia tecnoldgica (servicios, de transferencia (Informes)

conocimiento,  productos) a la

comunidad Existencia de documentacion audio-
visual (generada por las instituciones o
medios de comunicacion de la
comunidad) asociada a las actividades
realizadas por intergrantes del CRIP.

Nota:

El proyecto se formula sobre la hipétesis de la inexistencia de una linea de base y una red de integracién del conocimiento de los paises del Mercosur en ciencia, tecnologia e innovacion, basados en
los siguientes hechos:

-No existe en el MERCOSUR un aprovechamiento conjunto de redes de conocimiento que permitan compartir plataformas tecnolégicas y de servicios.

-No hay produccion cientifica conjunta entre los cuatro paises miembros del MERCOSUR.

-Las plataformas tecnoldgicas existentes en los 4 Estados Parte del MERCOSUR no cuentan con un nivel de equipamiento de similar tecnologia, antigiedad, grado de tecnificacion, etc., lo que
dificulta aln més procesos conjuntos.

-Existen antecedentes en incubacién de empresas de base tecnoldgica en los paises miembros, pero no los hay sobre procesos de incubacién de empresas biotecnolégicas, de base tecnolégica,
donde se aproveche la sinergia del trabajo conjunto de los cuatro estados parte.

-No hay a nivel MERCOSUR un doctorado de la envergadura y reconocimiento cientifico que se plantea, donde se utilizaran sedes rotativas para su dictado, promoviendo la creacién de una red

cientifico-social integrada




MATRIZ FODA (FORTALEZAS-OPORTUNIDADES-DEBILIDADES-AMENAZAS) PARA LA FORMULACION DE ESTRATEGIAS

FACTORES INTERNOS

FACTORES EXTERNOS

FORTALEZAS

Recursos humanos formados y en formacion.

Importante capital instrumental.

Experiencia en puesta en funcionamiento de equipos en
la region.

Experiencia en gestion.

Creacion de escuela y formacidn de discipulos en Biologia
Estructural.

Integracion del trabajo en red.

Fuertes Vinculos con centros de excelencia de Biologia
Estructural en el exterior.

Capacidad cientifica de primer nivel y reconocimiento
internacional

Amplia diversidad y calidad de los recursos naturales

® Excelente aceptacion-reconocimiento de los nodos que conforman
el CRIP por parte de una comunidad internacional pujante en el
area de IP

OPORTUNIDADES

Grandes inversiones privadas en empresas
biotecnologicas que utilizan Ingenieria de proteinas en los
paises centrales.

La creciente promocién en pos de la integracién de la
academia con el sector privado representa un desafio, a la
vez la oportunidad mas tangible.

Expansién de la red a otros centros que permitan resolver
problemas complejos, mas alla de la mera prestacion de
servicios.

Contexto actual de despegue de las economias
latinoamericanas, y de sdlida integracién de los paises del
MERCOSUR.

La Biologia Estructural tiene y ha tenido un gran impacto
en la ingenieria de proteinas.

Incentivo de los gobiernos de la region a empresas que
invierten en innovacién

e Aumento sostenido de la demanda y utilizacién de productos
biotecnologicos derivados de la ingenieria de proteinas a nivel
mundial

e Mercados emergentes con potencial demanda insatisfecha (Asia-
Africa) con una creciente relacion comercial

e Buen nivel de competitividad debida a la paridad cambiaria

DEBILIDADES

Numero reducido de grupos de excelencia en el area.
Dispersion geografica y falta de potencialidad conjunta

Alta competencia internacional en el drea
Altos costos para la adquisicion de equipamiento e insumos de




entre los grupos existentes.

Grandes asimetrias en instrumental y RRHH entre los
distintos paises y centros.

Limitada capacidad de crecimiento e interaccidn por falta
de recursos.

origen externo al MERCOSUR

AMENAZAS

Sostenibilidad econémica.

Cambios en la legislacion/regulacion de las relaciones
entre los nodos de distintos paises del MERCOSUR que
debiliten/imposibiliten la mantecion de relaciones fluidas
y eficientes

Falta de interés en la adopcién de los desarrollos en
ingenieria de proteinas por parte del sector privado

Imposicion de restricciones a productos del MERCOSUR
Cambio en las tendencias de consumo
Cambio en las metodologias de produccion




g) Beneficios Estimados

El MERCOSUR se ha transformado no sélo en un sitio significativo a nivel mundial en cuanto a
competitividad comercial y financiera en diferentes areas industriales, sino también en un polo
politico importante en el escenario global, y hoy referente insoslayable en negociaciones
internacionales. Las actividades cientifico-tecnoldgicas en particular, son mecanismos de
acercamiento, que, si derivan en hechos y productos exitosos, pueden rdpidamente convertirse en
simbolos fuertes de union y eficacia colectiva.

Las politicas de crecimiento economico de cada uno de los paises tienen aspectos claramente
complementarios, que resultan virtuosos en el marco de la generacion de un fuerte mercado a nivel
regional. No obstante, el desafio de sectores de innovacion productiva que permitan generar
Empresas de Base Tecnologica se potenciaria con la definicion de sectores en los cuales la interaccion
de actores en el sector academico con habilidades y potencialidades complementarias, permitan
asesorar y ayudar en conjunto a empresas con estas caracteristicas en cualquiera de los paises. En ese
sentido, esta red plantea el aprovechamiento de un mecanismo consolidado en el sector academico,
qgue provee el CeBEM, para generar un mecanismo novedoso de interaccion y transferencia al sector
productivo que no repare en las nacionalidades a nivel individual, sino que potencie a la region: el
Centro Regional de Ingenieria de Proteinas (CRIP).

De este modo, el equipamiento costoso de localizacion asimetrica que ya esta a disposicion de la
comunidad academica mediante CeBEM, se pondra a disposicion del sector productivo,
independientemente de su localizacion.

Este desarrollo tendra sin duda un impacto socio economico en todos los paises del MERCOSUR, pero
sobre todo, aprovechara las capacidades instaladas para disminuir asimetrias actuales y potenciales
mediante el aprovechamiento regional de recursos humanos vy fisicos.



h) Estimacion de potenciales beneficiarios directos e indirectos

El sector productivo que se visualiza como beneficiario directo de las capacidades del CRIP incluye
principalmente a las industrias que producen proteinas para su uso y/o comercializacién como ser
principalmente las industrias biotecnolégica y farmacéutica.

Aplicaciones en el sector de Biotecnologia

Brasil, y luego Argentina se configuran como los paises lideres en el sector de Biotecnologia en la
regién. En general, la mayoria de las empresas biotecnolégicas son de tamafio medio o pequeiio, con
facturaciones que no superan los uSs 50 millones anuales. En todos los casos se trata de empresas
innovadoras, con personal altamente calificado, en casi todo los casos poseyendo vinculos muy
estrechos con el sector académico (es decir, spin offs generados en este ambiente, emprendimientos
mixtos publico-privado, y en muchos casos ubicadas en campus académicos o polos industriales con
una alta presencia del Estado como promotor de las mismas). El crecimiento de la inversidn privada en
el sector fue muy notable en Brasil en la ultima década, mientras que en Argentina todavia gran parte
de la inversion proviene del Estado.

La biotecnologia moderna es una disciplina dindmica, que requiere de una fuerte retroalimentacién de
parte de los nuevos avances cientificos de varias disciplinas (bioquimica, biologia molecular, biofisica,
ingenieria, biologia estructural, quimica organica). Este escenario convierte a las empresas
biotecnoldgicas en un sector intrinsecamente innovador, ya que el mercado exige: (1) nuevos
productos, (2) nuevos y mejores procesos para la obtencion de los productos, (3) métodos mas
sofisticados de control de calidad de los productos y (4) procedimientos generales que respeten el
medio ambiente. Esta industria debiera ser la principal adoptante del conocimiento y los desarrollos
que se canalicen por el presente proyecto.

La definicidn u origen de la necesidad de nuevos productos generados por la industria biotecnoldgica
es muy amplia, y puede deberse tanto a nuevas necesidades de la poblacién en general o del sector
productivo, como a nuevos avances en las ciencias bdsicas que proveen herramientas a la
biotecnologia, generdndose de este modo posibilidades de nuevos productos que eran impensables
anteriormente.

En el caso de la industria farmacéutica, se debe avanzar en la infraestructura de produccion de
medicamentos basados en la Ingeniera de proteinas, tanto para el mercado local, como para
exportaciéon. De hecho, el mercado de los genéricos biotecnoldgicos (proteinas biosimilares) se
encuentra en expansién, pero para aprovechar esta oportunidad es necesario adherir a normas de
calidad que permitan a los productos regionales competir a nivel internacional. Esta nueva demanda
generard la necesidad de Servicios altamente calificados, en los cuales la Ingenieria de Proteinas serd
protagonista.

Por otra parte, la region se esta convirtiendo en un pais productor de biosimilares y vacunas



recombinantes. En estas actividades existen barreras comerciales que muchas veces se disfrazan con
argumentos regulatorios pseudocientificos. Para vencer estas barreras, nuestra industria requerird de
Servicios calificados (por ejemplo para demostrar bioequivalencia a nivel estructural) como los que
podria ofrecer el CRIP. Ademas, varias empresas farmacéuticas nacionales estan comenzando a invertir
en innovacion, con fuertes expectativas de insertarse en un proceso de internacionalizacién. Para ser
exitosas, deberdan aumentar su inversién en estudios basicos, dentro de los cuales la Ingenieria de
Proteinas se destaca por su potencial. Estas empresas van a requerir en forma creciente de la
Ingenieria de Proteinas en los proximos afios para afiadirle valor agregado a sus “pipelines” de
productos y proyectos innovadores.

ARGENTINA

En avance de la industria farmacéutica es uno de los Objetivos del Plan Argentina Innovadora 2020
delineado por el MinCyT Argentino. Por otra parte, el Estado, a través de sus agencias regulatorias y de
control de calidad (ANMAT, SENASA, etc) van a requerir servicios especializados como los que ofrecera
nuestra plataforma para poder acompafiar en forma eficiente el desarrollo industrial biotecnoldgico,
siendo también una fuente importante de demanda.

Otro sector que puede beneficiarse con este proyecto es el de los laboratorios publicos de produccién
de medicamentos, en el contexto del plan para la Produccion Publica de Medicamentos (PPM) que
impulsan el Ministerio de Salud y el Ministerio de Ciencia y Tecnologia. Las empresas que accedan a
esta tecnologia podran incorporar en distintas fases del desarrollo de farmacos o de nuevos procesos
biotecnoldgicos informacién estructural o analitica que acelere o mejore el proceso de descubrimiento
o de produccién. Dicha informacion puede mejorar los procesos productivos de las mismas e incluso
generar nuevos emprendimientos basados en desarrollo de Propiedad Intelectual original.

Tamaiio del sector (Argentina)

En el 2010 el gasto mundial en farmacos ascendié a USS 856.000 millones y se preve que para 2015
dicho gasto llegard a USS 1.065.000 millones. En Argentina este sector representa el 7% del Valor
Agregado Industrial. El crecimiento durante 2010 del gasto en medicamentos fue de un 25% en
Argentina, colocandola entre los paises que mas han incrementado dicho gasto. En Argentina hay 230
laboratorios. Los primeros 20 laboratorios en facturacion representan el 60% del mercado; de estos,
11 son de capitales argentinos. Hay 142 droguerias autorizadas por ANMAT y 3 de ellas concentran el
60% del mercado. La industria genera 21.000 empleos directos (en laboratorios) y 100.000 indirectos
(distribucion y comercializacién: droguerias, distribuidoras y farmacias). En investigacion clinica
trabajan 3.725 (2004) profesionales y en el 2005 se invirtieron mas de USS 100 millones en desarrollo
de productos y estudios clinicos.

El 80% de los laboratorios y plantas farmacoquimicas se encuentran en la Ciudad y la provincia de
Buenos Aires, siendo Rosario el segundo polo farmacéutico del pais. En la Ciudad Auténoma de
Buenos Aires se hallan el 50% de los laboratorios, en el Gran Buenos Aires el 28 % y en el resto de la
Provincia el 3,5%. La provincia de Buenos Aires es la principal exportadora de productos farmacéuticos



(78%), seguida por CABA (18%).

Los productos farmacéuticos constituyen uno de los principales rubros de exportacion de la CABA, con
un monto de ventas que supera los USS 47 millones (2005), con un crecimiento interanual de 3,5%. Es
hacia este mercado que apunta la oferta de servicios de la nueva plataforma de Biologia Estructural.

URUGUAY

El mayor impulsor de la politica de productividad en el area biotecnolégica y farmacéutica es el
Gabinete Productivo®. En el afio 2008 se constituye el Gabinete Productivo, con el objetivo de
consolidar el proceso de crecimiento econdmico con justicia social iniciado en el 2005. Este Gabinete
interministerial trabaja activamente en Consejos Sectoriales que impulsan diversas areas de la
produccidn industrial en Uruguay, en particular podemos mencionar aqui al Consejo Sectorial de
Biotecnologia (CSB) y el Consejo Sectorial Farmacéutico (en ambos consejos el IP Montevideo
participa activamente). En estos Consejos que retnen a empresas, el sector académico y agencias de
gobierno. Se elaboran propuestas de ley, decretos ejecutivos, como el recientemente aprobado
decreto de Biotecnologl’a2 para incentivar la inversiéon en el sector. Las politicas y normativas
aprobadas en el parlamento y en decretos presidenciales, surgen como propuestas intersectoriales del
Gabinete Productivo y, desde sus bases de didlogo intersectorial, de los Consejos Sectoriales.

Respecto del drea biotecnoldgica. El nimero de empresas biotecnoldgicas en Uruguay va en claro
aumento debido a las condicionantes econdmicas positivas del pais y la regién. Se suma a ello la
instalacion de plantas de produccidon de productos biotecnolégicos de empresas de la region en
Uruguay. Tal es el caso de la reciente instalacién de Biogénesis Bagd que construird una planta de
produccidn de vacunas animales en el Parque Cientifico y Tecnolégico de Pando. Los ultimos
relevamientos de empresas de base biotecnolédgica son los Informes de Desarrollo Humano en
Uruguay elaborado por el Programa de Naciones Unidas para el Desarrollo (PNUD) en 20053, y el
reporte del 2006 del Instituto de Economia de la Universidad de la Republica y de la Direccion
Nacional de Industria (DNI—MIEM)4. En estos estudios fueron identificadas 32 empresas
biotecnoldgicas, a partir de las cuales se detectaron 11 proveedores de bienes y servicios
especializados, lo que suma un total de 43 empresas de la oferta. Esta cifra ha aumentado claramente
en los ultimos 8 afios, llegando a mas de 60 laboratorios privados que manejan la biotecnologia como
negocio central. Mas del 60% de las empresas tiene relacionamiento con organismos de investigacion
y, en algunos casos, con consultores privados de alta especializacién que les hacen investigacion y
desarrollo en forma externa. De las 32 empresas que ofrecen servicios biotecnoldgicos, practicamente
la totalidad (94%) son PyMEs —con menos de 5 millones de délares de facturacion y menos de 100
empleados— y mas de la mitad ocupa a menos de 20 empleados. Una gran cantidad de empresas de
biotecnologia estan asociadas en la Asociacién Uruguaya de Biotecnologia (AUDEBIO).

Las empresas uruguayas de biotecnologia realizan ventas anuales por USD 64 millones y exportaciones
por USD 11 millones (cifras 2005). El Consejo Sectorial de Biotecnologia esta actualmente haciendo un
nuevo relevamiento con apoyo de la Consultora CIFRA. En el afio 2005 habia tres empresas medianas
o grandes en el drea de salud veterinaria: Laboratorio Veterinario Prondil, Laboratorio Veterinario y
Farmacéutico Merial y Laboratorio Veterinario Santa Elena. Hoy en dia esa cifra subid a 5 ya que se



agregaron Microsules (con su nueva planta de produccion de vacunas veterinarias a ser inaugurada en
el 2013) y Biogénesis Bagd (futura instalacién en el Parque Cientifico y Tecnolégico de Pando). En
cuanto a empresas de salud humana el evento marcante fue la creacién del grupo Mega Pharma®, que
absorbio algunas empresas farmacéuticas locales como Roemmers. Ademads surgieron varias pequefias
empresas, entre otras Genotipos (diagndstico médico molecular), BeefTek (mejora animal por
gendmica), Biocurex (filial de empresa canadiense, centrada aqui en el desarrollo de sistemas de
diagnéstico rapido para enfermedades en bovinos) y tres emprendimientos de la Facultad de Ciencias-
UdelaR, que llevan ya dos afios de incubacién en base a ideas de emprendedores.

Respecto del drea farmacéutica. En 2009° el PIB de la industria farmacéutica alcanzé los USD 165
millones, representando el 4,2% del valor agregado de la industria manufacturera y el 0,5% del total
producido en la economia uruguaya.

Segun estimaciones recientes’ (cifras 2011), la produccién del sector farmacéutico alcanzé un valor
cercano a los USD 437 millones. Asimismo se prevé una expansion de entre el 3% y 9% promedio
anual, entre 2010 y 2020, pudiendo alcanzar en 2020 una facturaciéon anual del orden los USD 850
millones.

Entre 2003 y 2011, la inversion promovida en el sector farmacéutico al amparo de la citada Ley de
Promocién de Inversiones alcanzé los USD 98 millones, creciendo exponencialmente en los ultimos
dos afios. En 2010, se aprobaron ocho proyectos comprometiendo inversiones por mas de USD 17,8
millones, mientras que en 2011 fueron 14 los proyectos aprobados por un monto superior a los USD
40 millones. Encabezan la lista de nuevas inversiones en el sector las empresas Urufarma S.A. (con USD
20,3 millones), Roemmers S.A. (con USD 18,8 millones) y Laboratorio Farmaco Uruguayo (con USD
14,8 millones). A estas inversiones, debe sumarse el desarrollo de la nueva Zona Franca Parque de la
Ciencias, perteneciente al grupo farmacéutico Mega Pharma. El nuevo emprendimiento, tiene como
principal cometido proveer de medicamentos de alta gama al mercado latinoamericano desde sus
instalaciones en Uruguay. Una vez finalizada, la primera etapa del proyecto, paras las cuales se
invertiran al menos USD 93 millones, se espera que el grupo triplique su capacidad productiva en
Uruguay.

En 2011, las exportaciones de la industria farmacéutica alcanzaron la cifra récord de USD 132 millones,
lo que significd un incremento del 23% respecto a 2010. De este total, USD 119 millones
correspondieron a medicamentos y USD 13 millones a productos farmaquimicos.

Integran el Gabinete Productivo interministerial los Ministerios de Economia y Finanzas (MEF), Industria, Energia y
Mineria (MIEM), Trabajo y Seguridad Social (MTSS), Ganaderia Agricultura y Pesca (MGAP) y Turismo y Deportes
(MTD), v la Oficina de Planeamiento y Presupuesto.

2 Decreto 577/12 de Promocion de la Industria Biotecnolégica, firmado el 15 de enero del 2013 por el Presidente de la

Republica. El Decreto es una herramienta de politica para fomentar la biotecnologia local.

% Pittaluga, L. & A. Vigorito. 2005. Desarrollo Humano en Uruguay: Hacia una estrategia de desarrollo basada en el

conocimiento [Human Development in Uruguay: Towards a development strategy based on knowledge] Montevideo



UNDP Uruguay.

' Pittaluga, L., Plottier, C. & R. Ottati. 2006. Actualizacion y profundizacion del andlisis de los sectores

preidentificados como “clusterizables”. Cluster de Ciencias de la Vida. Montevideo, marzo 2006.

® Mega Pharma es una alianza estratégica entre multiples laboratorios en América Latina, entre los que se encuentran:
Laboratorios Roemmers, Laboratorios Rowe, Poen, Medihealth, Panalab y Raymos. Desde sus 5 plantas instaladas en
distintos paises de Ameérica Latina, se comercializan 1.800 productos posicionados en los primeros puestos en casi todos

los paises de la region.

6 Ultimo dato disponible en las Encuestas de Actividad Econémicas (EAE) que elabora el Instituto Nacional de
Estadisticas (INE).

" Fossati, M., Laureiro, P., Mordecki, G. & A. Peluffo. 2012. Caracterizacién y evolucién reciente de la industria
farmacéutica en Uruguay. Informe final del Convenio MIEM-Instituto de Economia de la Universidad de la Republica
2011-2012.

PARAGUAY

Paraguay logrard a través de este proyecto FOCEM la consolidacion e integracién de infraestructura,
formacidén avanzada cientifico tecnoldgica y transferencia a sectores innovadores y productivos.

El CONACYT, a partir del afio 2013 convoca por vez primera en el Paraguay a Proyectos de
investigacion cientifica y/o desarrollo tecnolégico, con financiamiento publico no reembolsable de
mediano a gran porte (hasta USD 200 Mil (ddlares americanos doscientos mil) con el fin de fortalecer
la capacidad de investigacidon y la generacidn de conocimientos. El principal propdsito es el avance del
conocimiento en diferentes campos de la ciencia y la tecnologia, como también fortalecer la capacidad
de investigacion basica y/o aplicada en distintas dreas de la ciencia con un enfoque inter, multi y
transdisciplinario de modo a generar conocimiento relevante en diferentes campos de la ciencia y la
tecnologia. La realizacién de estos proyectos, deberdn ser en cooperacion entre instituciones que, sin
perder autonomia, se vinculan para el desarrollo de las actividades contempladas en la propuesta. Las
areas de la convocatoria incluyen biotecnologia, salud, etc.

Esta convocatoria a proyectos financiados con fondos publicos es una gran oportunidad para los
cientificos del Paraguay, sin embargo no son suficientes para la instalacién de una Plataforma en
Biologia Estructural en Paraguay, por lo que los fondos recibidos a través de este proyecto FOCEM
seran fundamentales y complementarios para instalar la disciplina en el pais. Este proyecto ademas, es
parte de uno de los objetivos estratégicos del CONACYT que es promover la integracidon de Paraguay al
mundo en temas de C,T e | a través del establecimiento de redes.

El proyecto FOCEM_CeBEM: permitira el desarrollo de infraestructura, capacitacién de recursos
humanos e investigaciones avanzadas para el aumento de la competitividad de las industrias
farmaceutica y biotecnoldgica.

Objetivo macro de Paraguay: Desarrollar el campo creando una Plataforma nacional de instrumentos y

Escuela de Biologia Estructural.



Justificacion del proyecto FOCEM CeBEM para Paraguay

El Paraguay cuenta con indicadores que demuestran una muy baja cantidad de estudiantes
universitarios con posgrado. El conocimiento técnico y cientifico es un recurso estratégico para un pais
gue desea ser protagonista a nivel regional e internacional. Para ello, la “educaciéon en ciencia y
tecnologia” debe fomentar el crecimiento del capital humano de alta calificacién, constituido
principalmente por investigadores y especialistas tecnélogos con niveles de excelencia internacional.
En el caso de los investigadores, segun los indicadores de la Red Iberoamericana de Ciencia y
Tecnologia (2011) el promedio latinoamericano es de 1,64 cientificos por cada 1000 habitantes de la
Poblacién Econdmicamente Activa (PEA). Si se considera dicho indicador, el Paraguay con 0,32
investigadores activos por habitante, debe aumentar drasticamente sus esfuerzos para igualar al
menos el promedio latinoamericano. Si la PEA del Paraguay estd en el orden de 3,2 millones de
habitantes, se deberia tener al menos 5.200 investigadores productivos y no sélo los 1.033
investigadores que registran los indicadores de CyT (2011). Paraguay se posiciona entre los paises que
menos invierten en ciencia y tecnologia y no ha logrado acompanar el incremento del Producto
Interno Bruto (PIB) experimentado en los ultimos 5 afios, pues dicha inversién en |+D no supera el
0,06% respecto del mencionado PIB, valor que se mantiene estacionado desde el 2001.

El lado de la oferta de conocimiento técnico y cientifico estd representado por la capacidad de generar
este recurso estratégico. Se basa fundamentalmente en el capital humano de lata calificacion, es decir,
los cientificos y tecndlogos. Aumentar la inversidn significa poder canalizar recursos a través de
personal competente en calidad y cantidad. En este caso, el Paraguay se encuentra lejos de una masa
critica. Formar, atraer y retener a mas personas hacia actividades técnico-cientificas es el objetivo
estratégico de mayor importancia en este sentido.

El mayor cuello de botella para un proceso de desarrollo de capacidades cientificas es la insuficiente
cantidad de mentores competentes con afios de experiencia y productividad investigativa. Ademas de
la conduccion de proyectos de investigacién y desarrollo, la formacidn de nuevos investigadores
depende fuertemente de la capacidad de tutoria a través de mentores. En este sentido otro modelo
gue debe explotar Paraguay constituye en motivar la repatriacion y la migracion de los cientificos,
nacionales y extranjeros, que estan fuera del territorio nacional, por un lado, y el de utilizar
instalaciones y redes extranjeras y, que traera consigo la apertura de canales que permitan compartir
sus competencias y resultados de investigacidon con sus connacionales y pares internacionales.

Es importante referirse a la vinculacidon de las capacidades de investigacion con el fomento a la
innovacion y el crecimiento de la capacidad productiva. Este punto es el mas destacado por los
demdas miembros de CeBEM. Dado el cambio tecnoldgico constante, es imposible acompaiiar el
avance que traen las innovaciones inclusive desde el exterior sin haber creado competencias propias,
las cuales contribuyen significativamente a la competitividad del pais y a su soberania.

Este proyecto:
- Proveerd oportunidades de formacién de capital humano y cooperacidn internacional en una
red de excelencia.



- Permitird, promover mayor acercamiento con bloques y paises de la regidon que lideran temas
de ciencia, tecnologia e innovacién.

- Superar el desanimo en estudiantes prospectos para investigacion por falta de proyectos
relevantes.

- Acelerar el proceso de construccion de capacidad cientifica en el Paraguay.

- Fortalecer y crear una plataforma de investigacion y desarrollo tecnolégico, dotando de
equipamiento liviano asi como de infraestructura de mediano porte.

- Fortalecer la circulacidn de capital humano de alta calificacion.

- Promover proyectos estratégicos de investigacién en ciencia basica y aplicada, y en desarrollo
tecnoldgico que generen valor agregado y conocimiento aplicable a las necesidades sociales y
para los sectores productivos.

BRASIL

Al igual que otros paises de la regidon, los sectores industriales que se pueden beneficiar de esta
iniciativa son las industrias farmacéuticas y de biotecnologia, con aplicaciones potenciales en la
agricultura y el cultivo de plantas .

La industria farmacéutica en Brasil estd dominada por un pequefio nimero de grandes empresas (la
mayoria de capitales extranjeros), rodeadas por un nimero mucho mayor de pequefias empresas
locales, a menudo familiares. En 2009 habia alrededor de 350 empresas en el mercado, con un 20 %
de capital extranjero y el 80 % de capital nacional. Por lo tanto, es un sector heterogéneo que no
puede lograr un gran impacto en términos internacionales . En este sentido, la distribucion en el pais
no es muy diferente a la de muchos otros. Datos de Febrafarma para 2003 muestran que Brasil ocupa
el 11 2 lugar en términos del mercado farmacéutico mundial. Esto corresponde a una venta de mil
millones de unidades, por un valor de casi $ 6 billones, siendo el sector responsable por la generacién
de 47.100 puestos de trabajo directos. Es un mercado de gran potencial para el futuro, aun mas
teniendo en cuenta una poblacién cuya esperanza de vida crece cada afio. Por ejemplo, la expectativa
de ventas para el afio 2020 gira en torno a un billéon de ddlares estadounidenses.

Ante este escenario, la mayor preocupacién es la baja tasa de inversién en innovacién que limita la
competitividad del sector en el extranjero. Se estima que en 2008 la industria ha invertido alrededor
de 4,9 % del valor de venta neto en innovacién. Este valor, aunque mayor que en otros sectores, es
bajo si se lo compara con las tasas de inversion en innovacion de la misma industria el extranjero.

El desarrollo de medicamentos innovadores sigue representando un obstdculo importante para el
sector en el pais. Histéricamente hubo una serie de factores que limitan el desarrollo del sector en
términos de innovacién. Entre ellos, el control de precios por parte del gobierno, la falta de una ley de
patentes y la falta de politicas adecuadas a largo plazo. Todo esto combinado con cuestiones
culturales, como la tendencia a desvalorizar sistematicamente los productos nacionales frente a sus



equivalentes importados. Paralelamente, la Agencia Regulatoria (ANVISA) recién estd dando sus
primeros pasos hacia la regulacidon de productos innovadores. El resultado de hoy es un sector con
poco que mostrar en términos de nuevos productos en beneficio de la poblacién. Los anti-
inflamatorios en base a hierbas, Achéflan, lanzados en 2005, son considerados hoy un éxito histérico
en la industria.

En el afio 2011 se estimaba la existencia de 237 empresas de biotecnologia, principalmente localizadas
en el sureste del pais. El foco principal estd en el area de la salud humana, y también hay una
penetracion importante en la salud animal, la agricultura y la bioenergia. En este ultimo sector, Brasil
es considerado un lider mundial. El 60% de ese tipo de empresas fueron fundados después del afo
2000, mostrando un gran potencial para la expansién en el futuro cercano. Sin embargo, este sector
necesita de apoyo en areas estratégicas como la biologia estructural y la ingenieria de proteinas. Igual
de importante es la necesidad de personal altamente calificado. En las empresas con 1-10 empleados,
en promedio, el 40 % son doctorados. La inversion en la formacidon de mano de obra calificada resulta
crucial para ampliar la industria y lograr que impacte positivamente en la economia. La presente
convocatoria de propuestas FOCEM presenta la oportunidad de un aumento significativo de la
inversion en equipos de ultima generacidn para hacer frente a los problemas fronterizos en las areas
de biotecnologia, areas que requieren de investigadores especializados y altamente calificados. En
Brasil hay un fuerte compromiso para expandir la masa critica de jovenes cientificos. Brasil, como lider
en la regién, tendrd que jugar un papel importante en esta tarea junto con colegas de la regién. Este
proyecto plantea el abordaje conjunto de proyectos cientificamente relevantes para la regién,
aprovechando las habilidades complementarias de los miembros de la red CeBEM.



LISTA DE EMPRESAS DE BASE TECNOLOGICA QUE ADHIEREN AL PROYECTO COMO POTENCIALES
BENEFICIARIAS

ARGENTINA
e C(CIBIC
e INDEAR
e INMUNOVA
e INMET
e LABORATORIOS WIENER



i) Situacion sin proyecto

La asimetria en los distintos paises de la regiéon en lo que refiere a ingenieria de proteinas, y la
complejidad de los procesos involucrados hace dificil pensar que sea posible que cada pais en forma
independiente encuentre el camino hacia el desarrollo y la inversion en esta area. La misma no puede
desarrollarse sin equipamiento de punta y recursos humanos altamente especializados. Tanto la
tecnologia asi como la capacitaciéon de los recursos humanos implica una inversion significativa que
permita llevar adelante esta estrategia, lo cual hace pensar que seria imposible si el esfuerzo fuera en
cada instituciéon y en cada pais.

Sin embargo esta red permitird utilizar las fortalezas de cada institucion en beneficio de las otras,
generdndose asi un aprovechamiento éptimo de los recursos. Tener una estrategia comudn permitira
disminuir las asimetrias existentes, mediante la transferencia hacia los sectores menos desarrollados,
lo que redundard en un crecimiento para la region. La articulacidn serd otro beneficio de la red, que
permitird enfrentar en forma conjunta los desafios de este sector, dando respuesta una creciente
demanda de las empresas con base biotecnoldgica.

Sin este proyecto el desarrollo de esta area se veria dificultado, si no impedido, dado el crecimiento
vertiginoso de la tecnologia y el alto costo de la misma. La complementariedad es un recurso Unico
del trabajo en red, que ayudaria a concebir un centro regional con acceso a tecnologia de punta y
recursos humanos altamente capacitados y haciendo transferencia de todo este know-how hacia
empresas deseosas de invertir en innovacion en base a tecnologia.

En sintesis, la situacidn sin proyecto no diferiria de la situacion actual, en la cual muchos sectores
innovadores del sector Biotecnoldgico deben acudir a expertos fuera de la regidon para resolver
problemas, comprar experiencia llave en mano, o bien deben poner un techo al crecimiento local.

j) Analisis de las alternativas posibles

En ausencia de este proyecto, existen dos alternativas:

1. La compra de know how a Europa o Estados Unidos para el crecimiento de la Industria
Biotecnoldgica involucrada, o

2. Desarrollar la Ingenieria de Proteinas en cada pais, lo que implica que cada nacién replique la
inversidon varias veces millonaria en ddlares en cada uno de sus ambientes académicos, sumado al
tiempo y los recursos invertidos en la formacion de recursos humanos (lo que requeriria al menos una
década para comenzar a generar un nucleo auténomo). Pensar en una alternativa de desarrollo
individual disminuye significativamente la probabilidad de éxito, teniendo en cuenta que cada centro
requeriria los recursos para la adquisicion del equipamiento, la capacidad para la puesta a punto de los
mismos y los recursos humanos capacitados para manejar este equipamiento y brindar el mejor
aprovechamiento del mismo. En este sentido la complementariedad de los participantes es clave para



alcanzar el éxito, invertir en forma racional y complementaria y hacer una transferencia hacia los otros
centros logrando la simetria que busca la Red. Asimismo se lograra la transferencia hacia las empresas
con base tecnolégica, que de otra manera seria imposible ya que nunca se lograria el desarrollo
necesario para alcanzar dar respuesta a la demanda de un sector en franco crecimiento.

k) Justificacion de la Alternativa seleccionada

Este proyecto no escapa a la realidad de otros de la region: el alto costo de la inversién en la
tecnologia, el grado de especializacidon y capacitacién de los recursos humanos requeridos para el
desarrollo de esta area no es posible si es abordado en forma individual. El trabajo en red permitira
abordar y dar respuesta en forma conjunta a problemas comunes de la regién.

Los institutos que forman la red se complementaran de manera de potenciar sus capacidades y de dar
respuesta conjuntamente a los desafios planteados que la ingenieria de proteinas como herramienta
puede dar solucion.

La alternativa seleccionada es la mas eficaz en términos de utilizacion de los recursos disponibles y
técnicamente la mas eficiente ya que da respuesta a una creciente demanda en la region de las
empresas de base tecnoldgica, a la vez que permite transferir a los centros menos desarrollados las
capacidades adquiridas hasta el momento, logrando disminuir las diferencias existentes.

El abordaje integral y eficiente permitira corregir las asimetrias en las instituciones de los paises
miembros, al mismo tiempo que permitird acompafiar la demanda de las empresas con base
biotecnoldgica.



1) Indicadores Econémicos



m) Relacion con otros proyectos (Complementarios, Concurrentes o Sustitutos)

Integracion con Sistemas Nacionales y otras Plataformas Tecnoldgicas

Institut Pasteur de Montevideo.- El Institut Pasteur de Montevideo es miembro pleno de la Red
Internacional de Institutos Pasteur (Institut Pasteur International Network - http://www.pasteur-

international.org/ip/easysite/pasteur-international-en/institut-pasteur-international-network/the-

network), entre los cuales algunos Institutos son muy potentes en distintos aspectos de Biologia
Estructural, en particular el Institut Pasteur (Paris) con su Dept de Biologia Estructural y Quimica de
larga trayectoria internacional; el Institut Pasteur de Montevideo, con su nucleo tecnolégico de
Biologia Estructural y forttalezas en difraccién de rayos X, biofisica y espectrometria de masas con
varios grupos de investigacion asociados; el Institut Pasteur of Shanghai Chinese Academy of Sciences,
con capacidades en proteinas recombinantes y protedmica; el Institut Pasteur Korea, con plataformas
fuertemente equipadas para el rastreo automatizado de alto flujo (high-throughput screening) tanto in
vitro como en modelos in vivo, y quimica medicinal.

El lider del 4rea de cristalografia de macromoléculas, Dr A Buschiazzo tiene una doble filiacién, siendo
Investigador Permanente del Dept de Biologia Estructural y Quimica del Institut Pasteur (Paris, Francia)
e Investigador Principal en la Unidad de Cristalografia de Proteinas del Institut Pasteur de Montevideo.
Miembro del Directorio Mundial de Cristalégrafos (http://www.iucr.org/people/wdc) mantenido por la

International Union of Crystallography (IUCr), Buschiazzo mantiene activas interacciones con centros
de Biologia Estructural europeos. Entre ellos el reciente acuerdo con el sincrotron Soleil (regiéon
parisina, Francia) y la Fundacién Instituto Leloir (Buenos Aires, Argentina), para integrar un grupo
conjunto Argentina-Uruguay, de alocacidn de tiempo de rayo para el uso de las estaciones Proximal,
Proxima2 y Swing (entre otras) dedicadas a aplicaciones biolégicas en dicho sincrotrén.

La Fundacidn Instituto Leloir participa desde 2012 en un convenio internacional establecido entre el
Ministerio de Ciencia argentino y el laboratorio sincrotrén SOLEIL, situado en las cercanias de Paris. A
través del mismo se accede regularmente a tiempo de linea en la estacién de cristalografia de
proteinas PROXIMA-1, en formato “Block Allocation Group” (BAG), conjuntamente con otros seis
laboratorios de Argentina. Asimismo, y con el apoyo financiero del CEBEM, se accede regularmente a
la utilizacién del equipo difractémetro de rayos X presente en el laboratorio del Dr. Alejandro
Buschiazzo en el Institut Pasteur Montevideo. Por ultimo, durante el transcurso de 2013 se pondrd en
marcha en el Instituto Leloir una plataforma de biologia estructural, denominada PLABEM, que
brindarad una variedad de servicios calificados en biologia estructural y metaboldmica a instituciones
del sistema cientifico argentino, y a potenciales usuarios provenientes de las divisiones de
investigacién y desarrollo del sector productivo. Esta plataforma permitird a su vez instalar vy
consolidar estas disciplinas dentro el sector cientifico-tecnolédgico nacional como una herramienta util
para la resolucion de interrogantes de alta complejidad y para el desarrollo innovativo en los campos
de la biotecnologia, disefio de farmacos, biologia y bioquimica en Argentina.
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FCEN-UBA

La FCEN-UBA participa de diferentes proyectos de alcance nacional e internacional relacionados com
la IP. Particularmente relevante, es que la misma aloja al nodo central, incluyendo la direccion y
gerencia de la Plataforma Bioinformatica Argentina (BIA), la misma participa regularmente de
proyectos de anotacion funcional de genomas (totales o parciales), muchos de ellos derivados de
organismos de una gran variedad de ambientes, muchos de ellos extremos, y que por lo tanto son
fuente de proteinas com potencial interes biotecnologico. BIA y la FCEN participan ademas del sistema
nacional de datos geneticos que alberga los datos de la diversidad genetica nacioanl, perimitiendo
realizar busquedas de los genes (y por lo tanto) proteinas que cumplan determinada funcion, para ser
utilizadas como punto de partida en proyectos de IP. La FCEN participa ademas de los sistemas
nacionales de Computacion de Alto Desempenio, de Microscopia, y de Espectrometria de Masas. Los
centros asociados a estos sistemas son utilizados regularmente por los investigadores asociados al
CRIP para la realizacion de estudios em IP. La Plataforma de Bioinformayica y los sistemas nacionales
mencioandos se espera contribuyan com recursos y presten capacidades al presente proyecto.

Los investigadores del CNRMN estan conectados en una red nacional a través del Instituto de Ciencia e
Tecnologia de Biologia Estrutural y Bioimagem - INBEB. La red, esta coordinada por el Prof. Jerson Lima
Silva, congrega grupos de investigacién de todo Brasil, siendo gran parte de biologia estrutural. El
INBEB fue el germen para la creacidn del Nucleo de Biologia Estructural y Bioimagem de la
Universidade Federal do Rio de Janeiro. Los investigadores vinculados en el Nucleo de Biologia
Estrutural y Bioimagem son lideres en biologia estructural en Brasil. El Prof. Jerson Lima Silva lidera
ademas el INBEB, y participa en redes internacionales tales como la red “Physics of Living Systems -
Student Research Network (PoLS)”, descripta seguidamente. El Prof. Fadbio Almeida, es vice-presidente
de la Associa¢do dos Usuarios de RMN (AUREMN),

Instituto responsable de la organizacidon del ISMAR, y diversas actividades relacionadas a RMN em
Brasil.

Otros investigadores como las Profesoras Ana Paula Valente y Débora Foguel lideran proyectos
importantes que proyectan internacionalmente el RMN en Brasil. También, describimos la
participacién de grupos de investigacidn internos, conectados com el CNRMN en redes internacionales
de investigacion:

-World-Wide NMR —

WW-NMR es uma red mundial de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) creada para conectar grupos
de investigacion e instituiciones especializadas en todos los aspectos de RMN en Europa (5 paises) y
nueve socios fuera de Europa, com la participacién de Brasil, Argentina, China, India, entre otros
paises. El programa esta financiado por la Comunidad Europea e IRSES.

WW-NMR otorga un soporte estratégico y sustentable para la construccion de redes de investigacidon
conectando toda la infraestructura europea con los nueve sécios externos, incluido el CNRMN.



-Ciencias sin Fronteras — Proyecto financiado por el ministerio de ciencia y tecnologia y el ministerio
de educacion de Brasil, con el objetivo de ampliar las fronteras internacionales de la ciencia brasilera.
El CNRMN cuenta con la colaboracién de dos Investigadores Visitantes Exclusivos: (i) Prof. Kurt
Wiithrich (premio Nobel en quimica de 2002) del Scripps Research Institute, en colaboracién con los
Profs. Jerson Lima Silva e Marcius S. Almeida, con el objetivo de implementar métodos rapidos (APSY)
para la automatizaciéon que permita la determinacidn de la estructuras de proteinas por RMN. El Prof.
Wiithrich co-dirige un estudiante de doctorado y un investigador de posdoctorado; (ii) Prof. Dmitry
Korzhnev de la University of Connecticut Health Center en colaboracién con el Prof. Fabio C. L.
Almeida, tienen el objetivo de implementar y desarrollar uma metodologia para la determinacién de
estructuras de proteinas en estado excitado. El Prof. Korzhnev co-dirige a un investigador posdoctoral.
-CNPg-Brasil-Suiza, en colaboracién con el Prof. Luca Varani del Institute for Research in Biomedicine
(IRB) en Belinzona-Suiza. El proyecto, esta coordinado por la Prof. Ana Paula Valente apunta al estudio
de complejos de proteinas virales con anticuerpos.

-Brasil-Austria, en colaboracién con los Profs. Fatima Ferreira (Universidad de Salzburgo) y Heimo
Breitneder (Universidad de Viena). El proyecto tiene como objetivo la determinacion de estructuras de
alérgenos y desarrollo de vacunas hipoalergénicas.

-Brasil-Suecia con el Prof. Martin Billeter, utilizacién de métodos de adquisicién multidimensional (4 a
6 dimensiones) utilizando amostragem no-uniforme. Los métodos, a través del programa
PRODECOMP.

-Brasil-Estados Unidos, en colaboracién con otro investigador de Scripps, Prof. Jeffery Kelly que posee
una intensa colaboracién con la Prof. Débora Foguel, investigadora del INBEB, y esta recibiendo en su
laboratorio como Posdoc, al Prof. Fernando Palhano, doctor formado en el INBEB. La colaboracion en
uma enfermedad amiloidogénica causada por la proteina transtirretina.

El CNRMN también promueve cursos de formacidn de recursos humanos en biologia estructural. Entre
las atividades, el curso “Advances in Protein Dynamics Through Nuclear Spin Relaxation and Residual
Dipolar Coupling” (13 a 21 de setembro de 2011), coordinado por los Professores Fabio Almeida e Ana
Paula Valente y con la participacion de investigadores extranjeros: Arthur Palmer (Columbia
University); Joel Tolman (Johns Hopkins University); Alejandro Vila (University of Rosario); Claudio
Fernandez (University of Rosario) y Rodolfo Rasia (University of Rosario).

Otro curso tedrico-practico fue el “Fast Protein NMR” coordenado por los Prof. Fabio Almeida, con la
participacion del Prof. Martin Billeter (febrero de 2012). El curso abordé métodos de amostragem no
uniforme para la deteccidn rapida de espectros multidimensionales, de 3 a 6 dimensiones.

El CNRMN participa del Programa de Pds-graduacdo Latino Americana de Biofisica (POSLATAM). Este
programa es una red internacional de Pds-Graduac¢do contando com 23 programas de pds-graduagoes
de 6 paises da América Latina y con 204 alumnos ya adheridos.



El INBEB también inicié en 2011 su participacion en la red “Physics of Living Systems - Student
Research Network (PolLS)” apoyado por la National Science Foundation con sede en la Universidad de
California en San Diego (http://pols.ucsd.edu). PolLS es una red trans-institucional basada en una
comunidad de estudiantes de pos-grado e investigadores/profesores, todos trabajando en fisica de
sistemas vivos. Las instituciones participantes son pioneras en el uso de fisica tedrica y experimental
para promover la inclusion de la biologia y la biomedicina. La estructura de esta red va a permitir que
los estudiantes de diversas instituciones participantes pueden interactuar con sus pares y
coletivamente ayudar a definir una agenda de investigacidon para este campo. Este programa incluye
visitas y practicas de investigacidn a otras instituiciones, que servira tanto como una forma de ampliar
perspectivas de los alumnos sobre posibles abordajes para temas de investigacion, como uma forma
de crear lazos de colaboracion entre grupos en los diferentes laboratorios. Esta estructura también
permitird explorar varios medios para educar esos alumnos en biologia y simultdaneamente, garantizar
gue los estudiantes tengan una base sdlida en Fisica, Biofisica y Fisica Médica. Cabe destacar que
todas las areas de INBEB se encajan en los objetivos de la red de PolLS.

Los miembros del CNRMN participaron activamente en la organizacion de la International Society of
Magnetic Resonance de 2013 (ISMAR-2013). Participaron los miembros del INBEB, como el Prof.
Jerson Lima Silva, Coordinador del Proyecto INBEB, el Prof. José Daniel Figueroa-Villar, Presidente de la
Asociacion de Usuarios de Resonancia Magnética Nuclear (AUREMN) vy el Prof. Fabio C. L.
Almeida/IBgM/UFRJ. El evento internacional tiene vital importancia para incrementar la exposicién de
la biologia estructural en América Latina. Diversos miembros del CeBEM fueron conferencistas: Profs.
Alejandro Vila, IBR-Argentina, Claudio Fernandez-IBR-Argentina, Fabio C.L. Almeida, CNRMN-Brasil e
Ana Paula Valente, CNRMN — Brasil. Por ser un evento internacional conté la participacion de
aproximadamente 600 personas. El evento fue realizado en Rio de Janeiro y tuvo varias sessiones
focalizadas en imagenes por resonancia magnética y aplicaciones de RMN en sistemas bioldgicos,
bioquimicos y biofisicos.

El 1ICS en sus 32 afios de existencia ha recibido importantes cooperaciones internacionales que
permitieron el crecimiento y desarrollo institucional y la formacidon de un nucleo de investigadores.
Entre los organismos cooperantes que contribuyeron con la infraestructura, equipos, capacitacién y
organizacion se citan a la Agencia de Cooperacion Técnica Alemana (GTZ) desde 1986 a 1994 para el
fomento del IICS; la Agencia de Cooperacion Internacional del Japén (JICA) desde 1988 a 1993, con el
apoyo de seguimiento en 1998-2000, 2004-2007 y 2009-2010 para el proyecto Enfermedad de Chagas
y otras enfermedades parasitarias; el Centro Internacional para el Desarrollo de Canada (CIDRC) de
1988-1991 para el control de la enfermedad de Chagas mediante mejoramiento de viviendas; la
Cooperacion Francesa (ORSTOM) desde 1993 hasta el presente para la investigacion de la actividad
biolégica de compuestos aislados sobre Leishmania sp y Trypanosoma cruzi.

Entre las organizaciones e instituciones que contribuyen actualmente con el financiamiento o apoyo
profesional de proyectos del IICS, caben resaltar a organizaciones internacionales como |la
Organizacién Panamericana de la Salud/Organizacién Mundial de la Salud (OPS/OMS), Programa



Iberoamericano de Ciencia y Tecnologia para el Desarrollo (CITED), Programa de Cooperacién
Cientifica entre Instituciones Académicas de paises de América del Sur y el Instituto Pasteur de Francia
(AMSUD-Pasteur), Red de Macro universidades, Asociacion de Universidades Grupo Montevideo
(AUGM), Fondo Argentino de Cooperacién Horizontal (FOAR), Japan International Cooperation Agency
(JICA), Unidén Europea (UE), Agencia Internacional de Investigacion en Cancer (IARC), Instituto Catala
de Oncologia (ICO), Universidad de Pais Vasco (UPV), Agencia Espaiiola de Cooperacion Internacional
para el Desarrollo (AECID), Organismo Internacional de Energia Atomica (OIEA), Fundaciéon Mérieux
(Francia). Programa UNUBIOLAC de la Universidad de las Naciones Unidas, Confederacién
Latinoamericana de Bioquimica Clinica (COLABIOCLI), Federacién Internacional de Quimica Clinica
(IFCC).

Al mismo tiempo se cuenta con el apoyo de instituciones de la region tales como: Facultad de
Quimica y la Facultad de Ciencias de la Universidad de la Republica del Uruguay; el Instituto Pasteur de
Montevideo, Uruguay; la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la Universidad de Buenos Aires,
Argentina, Fundacion Bioquimica Argentina, Instituto Carlos Malbran (Argentina), Instituto de
Medicina Regional (IMR) de la Universidad Nacional del Nordeste Argentino, Facultad de Medicina de
la Universidad Nacional de Nordeste Argentino ; el Instituto de Ciencias Biomédicas de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Chile; Facultad de Ciencias Farmacéuticas Riberao Preto de la
Universidad de San Pablo, Brasil.

Instituto de Fisica de Sao Carlos

Segun los datos facilitados por la Universidad de Sao Paulo, el Instituto de Fisica de Sao Carlos ( IFSC)
es una unidad con alta productividad cientifica anual de sus profesores y una considerable visibilidad
internacional. El 39 % de todas las publicaciones indexadas del Instituto son en coautoria con
investigadores de instituciones en el extranjero . El IFSC mantiene acuerdos formales con instituciones
de México, Japén, Alemania, Bélgica e Inglaterra, asi como numerosas colaboraciones cientificas
informales . A través de esta ultima, los investigadores del IFSC tienen acceso al sincrotrén DIAMOND
Bretania en Gran Bretafia, Oxford, equipo de purificaciéon de proteinas y a un espectrémetro de RMN
de 900 MHz que se encuentra en Regensberg , Alemania. El programa de postgrado IFSC ofrece la
posibilidad de diplomas co - dirigidos , una vez establecido un convenio correspondiente. Ademas, el
Instituto es parte del programa auspiciado por POSLATAM LAFEBS (Sociedad Latinoamericana de
Sociedades de Biofisica), junto con otras instituciones de Argentina , Chile , Uruguay , Venezuela y
Colombia . Este programa permite que el estudiante flexibilice sus estudios en biofisica y cuente con
cursos ofrecidos por expertos de otros paises de la region .

A través de la Comision de Relaciones Internacionales el IFSC organiza una serie de iniciativas que
sirven para aumentar su visibilidad en el dmbito internacional y su cuerpo docente y para que los
estudiantes participen mas activamente en la investigacidén de vanguardia del pais. Entre las iniciativas
se incluyen los cursos de visitantes extranjeros, las visitas de los lideres regionales y pasantias en el
extranjero para los estudiantes del Instituto, todos financiados por el IFSC. Uno de los programas mas
exitosos son las pasantias de investigacidn, ofrecidas dos veces al afno. El objetivo de esta propuesta
consiste en identificar fuera de Brasil a estudiantes altamente motivados que tienen interés en



pasantias durante dos meses en uno de los laboratorios de investigacion del IFSC. De esta manera, el
Instituto sirve como un catalizador para el desarrollo de la regidn y ofrece oportunidades de estudio
para los estudiantes con talento procedentes de paises menos favorecidos (principalmente
Latinoamérica).

Especificamente en relacién con el area de la ingenieria de proteinas, en el grupo de cristalografia del
IFSC se encuentra el Unico nodo Latinoamericano de la Red Internacional de Centros de Ingenieria de
Proteinas (INPEC ) . Esta orgainizacién ad hoc promueve reuniones anuales centradas en biologia
estructural e ingenieria de proteinas en el sentido mas amplio posible. La participacién del grupo del
Prof. Richard Garratt, del CeBEM, ayuda a la integracién de la regidon a los esfuerzos globales en este
sentido.

A nivel nacional, los grupos de cristalografia y biofisica del IFSC tienen una tradicion en la red del
proyecto , tanto a nivel nacional como estatal. Como se menciond anteriormente, el IFSC hasta hace
poco albergaba el Centro de Biotecnologia Molecular Estructural ( CBME ) proyecto Cepid
(Investigacion , Innovacién y Difusién ) de la FAPESP . En esta iniciativa, los grupos de la Universidad
Federal de Sdo Carlos y el Laboratorio Nacional de Biociencias ( LNBio ) se unieron al IFSC para el
desarrollo de un numero limitado de proyectos especificos. Entre ellos, las proteinas asociadas a
enfermedades tropicales y mecanismo de interaccién planta-patdgeno , siempre con una visidon
aplicada. Como se sefiald anteriormente, la continuacién de este proyecto se lleva a cabo en el Centro
de Innovacién de Biodiversidad Farmacéutica, coordinado por el profesor Glaucius Oliva.

Uno de los puntos fuertes de CBME, que fue ampliamente reconocido a nivel nacional, fueron las
actividades dirigidas a la divulgacidn cientifica . A través de herramientas didacticas, juegos de mesa,
videos, entrevistas, juegos de video, clubes de ciencias, visitas a escuelas locales (y fuera del estado) ,
cursos de formacion del profesorado, etc. EIl CBME quiso mejorar la comprensién de los fenédmenos
biomoleculares y desmitificar la biotecnologia a estudiantes y a la poblacién en general.

Actualmente el profesor Richard Garratt coordina el Instituto Nacional de Ciencia y Tecnologia ( INCT ),
llamado el Instituto Nacional de Biologia Estructural y Quimica Medicial en enfermedades infecciosas.
Este proyecto, a diferencia de anteriores, trasciende el estado de Sdo Paulo y engloba a grupos menos
privilegiados en los estados de Minas Gerais y Parand , aportando un apoyo importante para su
desarrollo y tratando de disminuir las disegualdades regionales dentro de Brasil . Junto a esto, en los
ultimos afos los miembros del CeBEM participaron en otras iniciativas con el mismo propésito, a nivel
de posgrado en los estados de Ceara, Alagoas y Minas Gerais.

LNBio - Campinas

Como su nombre lo indica, el LNBio es, por definicion , un laboratorio nacional . Es uno de los 16

centros de este tipo , con el auspicio del Ministerio de Ciencia, Tecnologia e Innovacidn. Su mision es
proporcionar una infraestructura fisica, junto con la experiencia de los usuarios en la region. El LNBio



es parte del CNPEM (Centro Pesqusis Nacional en Energia y Materiales ), ubicado en Campinas, en el
estado de S3o Paulo. En el CNPEM también se encuentra el Laboratorio Nacional de Luz Sincrotrén, el
Laboratorio Nacional de Nanotecnologia y el Laboratorio Nacional de Ciencia y Tecnologia de
Bioetanol, que comparten la misma misién con el LNBio .

El LNBio ofrece equipamiento para usuarios externos, incluyendo el mas completo y sofisticado
laboratorio de cristalizacion robdtica de América Latina. Las propuestas son juzgadas en base al mérito
y la viabilidad técnica, independientemente del origen de la propuesta. Ademds de un director
cientifico, el laboratorio ( ROBOLAB ) cuenta con la colaboracién de dos técnicos responsables de
mantenimiento de los equipos ( Matrix Hacedor , Roca Imager Abeja y 1000 ) y el apoyo a los usuarios
. Los laboratorios restantes del LNBio ( calorimetria y espectroscopia , espectrometria de masas , RMN
y DNA microarray ) siguen el mismo patrdn . Durante los ultimos afos, usuarios de todas las regiones
de Brasil han utilizado los servicios de laboratorios del LNBio. Ademas, el LNBio tiene una fuerte
tradicién de asociacién con empresas de la regién, en algunos casos alojando laboratorios pilotos.

Em coincidencia com su tradicién de laboratorio abierto, el LNBio (antes CeBiME ) ha sido responsable
durante la ultima década de la coordinacion de proyectos en red, tanto a nivel nacional como estatal.
Una de estas iniciativas en cuestion son los laboratorios de RMN y de MX lineas de luz en el LNLS. El
SMolBNet ( Red de Biologia Molecular Estructural) destinado a estimular el uso de la biologia
estructural en el estado de Sdo Paulo a través de colaboraciones entre los grupos con un enfoque en
los problemas bioldgicos y grupos especializados en biologia estructural. Iniciativas similares
focalizadas en protedmica fueron coordinados por investigadores del LNBio a nivel nacional y estatal.

La insercidn del LNBio a nivel Internacional viene en gran parte por su conexion histérica y geografica
con el LNLS, y lo posiciona estratégicamente en América Latina, dando visibilidad a sus actividades. Su
infraestructura y el cuerpo de investigadores altamente calificados, permiten generar publicaciones
de alto impacto, un indicador que no es trivial para otros laboratorios de la regién.

La tecnologia instalada en el LNBio serd de gran valor en la planificacion de nuevas lineas de luz de
cristalografia macromolecular que se construirdn en el nuevo sincrotrén brasilefio SIRIUS. Este anillo,
de ultima generacion, puso a Brasil en un nuevo nivel para los estandares internacionales, con el fin de
atraer a investigadores de todo el mundo para llevar a cabo experimentos. Por lo tanto, se espera
aumentar significativamente la visibilidad de la ciencia latinoamericana y sobre todo, aumentar el
grado de interaccién con los principales investigadores del extranjero.



n) Descripcion técnica del proyecto

La Ingenieria de Proteinas (IP) se ha transformado en una disciplina central en la Biologia moderna
en los ultimos 60 aios, fundamentalmente en los paises centrales, en los que la integracion entre
academia e industria ha sido especialmente exitosa. Fruto del desarrollo de esta disciplina es el auge
de la biotecnologia que ha incorporado exitosamente un sinniumero de productos (Proteinas
Recombinantes) en el mercado, que contribuyen al mejoramiento y generacidn de valor agregado en
procesos y productos que abarcan desde la tecnologia de alimentos, la farmacologia hasta la
produccidn de energia sustentable.

En América Latina este drea sufre de un particular retraso, uno de cuyos sintomas es la excesiva
dispersidn de los pocos grupos activamente involucrados en su desarrollo. Pata fundamental, casi un
sinébnimo, de la ingenieria de Proteinas es la Biologia Estructural, ya que la misma nos permite
comprender los principios subyacentes del funcionamiento de las mismas, y por ende sentar las bases
del proceso de disefio y produccién, componentes principales de la IP.

Historia y Antecedentes de la Propuesta

El Centro de Biologia Estructural del Mercosur (CeBEM), surgié hace unos 7 afios buscando desde su
fundacion, ser vehiculo de una fuerte sinergia entre los centros que ya se encontraban trabajando en
estos temas en los paises del MERCOSUR, con infraestructura inicial y capacidad para formar recursos
humanos especializados. Encontrando un decidido apoyo del Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnoldgico (CNPq) de Brasil, la iniciativa consiguié una primer fuente de financiacion en el
marco del programa Programa Sul-Americano de Apoio as Atividades de Coopera¢dao em Ciéncia e
Tecnologia (PROSUL), desarrollando un proyecto exitoso que obtuvo ya un periodo suplementario de
soporte financiero.

Los esfuerzos iniciales planteados en 2008 fueron orientados principalmente a la formacién de
recursos humanos, habiéndose identificado una gran potencialidad para el desarrollo de esta
disciplina en la regidon, en conexion con el establecimiento de una red de laboratorios para compartir y
coordinar el uso de equipamiento de muy alto costo. Asi, se realizaron Cursos de Posgrado de alto
nivel, Simposios, viajes de entrenamiento para estudiantes de doctorado y pasantias de
investigadores. Todo esto resulto en una tremenda sinergia y crecimiento de las capacidades vy
produccidn cientifica conjunta en el area

Al conjunto inicial de 5 institutos, en 2010 se sumaron 3 mds, completando un total de 8 institutos
participantes y se obtuvo financiacion adicional del Ministerio de Ciencia, Tecnologia e Innovacién
Productiva (MinCyT) de Argentina. Recientemente, el Instituto de Investigaciones en Ciencias de la
Salud (IICS en Asuncidn, Paraguay) se ha incorporado como noveno miembro pleno del CeBEM.

Los fondos obtenidos de CNPq (Brasil) y MinCyT (Argentina) funcionaron como fondos semilla, ya que
permitieron contar con el presupuesto minimo para la realizaciéon de los cursos, lo que aseguré en



todos los casos la obtencion de financiaciéon complementaria de organismos internacionales (EMBO,
Red Internacional de los Institutos Pasteur-RIIP, Amsud-Pasteur) y empresas privadas. Luego de la
incorporacion de un nodo activo en Paraguay, y en le marco de un desarrollo sostenido de las
actividades del CeBEM, se plantea la necesidad de consolidacidn, y evolucién hacia una nueva
etapa.

Esta, perseguira como principal objetivo el desarrollo en el ambito regional de una red integrada,
con alta capacidad cientifico-tecnologica, infraestructura y equipamiento de primer nivel en el area
de ingenieria de proteinas, que logren una eficiente transferencia de conocimiento a la comunidad,
incluidos el sector publico y privado, incluyendo el desarrollo de productos bio-tecnologicos
(proteinas recombinantes) para su comercializaciéon, y que denominaremos Centro Regional en
Ingenieria de Proteinas (CRIP).

Esta etapa, se acompafiara de una actualizacidon en la organizacién interna de la red, manteniendo
nuestro principio fundacional de combinacién de transparencia y gran agilidad en la gestién, Unica
forma para ser eficaces y dar cuenta de las crecientes necesidades de personal y tecnologia en esta
disciplina.

VISION

“Un MERCOSUR capaz de encarar proyectos de desarrollo biotecnolégicos, particularmente la
produccion de proteinas recombinantes diseniadas en pos un objetivo especifico, que surjan de los
recursos (organismos) regionales y que permitan agregar valor a otros recursos naturales, modificando
los procesos productivos y aumentando la calidad de los productos finales, con independencia vy

III

competitividad a nivel internaciona

Actualmente, existe una brecha tecnoldgica entre los paises centrales y los del MERCOSUR que
necesita ser superada.

La creacidn de una industria biotecnolégica competitiva en el MERCOSUR, depende de la formacion
de recursos humanos altamente capacitados en areas estratégicas, entre las cuales la Ingenieria de
Proteinas y su sustento académico, la Biologia Estructural, son un claro componente. Por otro lado,
los grupos de investigacion fuertes en Biologia Estructural deben entrar en mecanismos de
cooperacion y transferencia a las empresas del sector productivo. Tanto para que estas aprovechen los
desarrollos surgidos del ambito académico cientifico, como para que este conozca y pueda buscar
solucidén a los problemas del sector publico y privado, mediante las tecnologias propuestas.

En nuestra regidn existe hoy un niimero muy reducido de grupos de excelencia, con reconocimiento
internacional, en el area de la Biologia Estructural e Ingenieria Proteinas. Estos grupos han venido
trabajando con financiamiento local o internacional, pero de manera aislada, lo cual a mediano plazo



configura una debilidad que impide el abordaje de problemas de gran complejidad y de alto impacto
en el escenario altamente competitivo del marco internacional. Aun cuando los distintos gobiernos de
la regidon han invertido recursos en integrar y equipar los grupos hoy existentes que realizan sus
investigaciones en este drea, es muy claro que necesitamos reforzar nuestras actuales capacidades,
dando un salto cualitativo en términos de instrumental de ultima generacion, sabiendo que la
tecnologia acompaifia de manera estratégica nuestra fuerza de impacto, volviéndose obsoleta con
relativa velocidad. El equipamiento sofisticado propio de emprendimientos cientificos profesionales,
con objetivos relevantes para nuestras sociedades, es inatil sin cuadros cientificos de muy alta
capacitacion técnica y cientifica.

Es probable que la ausencia de planes a mediano y largo plazo de formacién de recursos humanos
asociados a planes tecnoldgicos, explique el fracaso en el desarrollo sostenido en dareas cientificos de
alto valor agregado. Es asi que tomando como punto de partida la experiencia del CeBEM el CRIP
procura insistir en lograr el entrenamiento, la disponibilidad y la coordinacion sinérgica de nuestros
recursos humanos como una condiciéon sine qua non para el éxito.

La falta de una fluida relacién entre el sector productivo y el ambito académico es otro de los puntos
clave diferencia a los paises centrales, que poseen industrias biotecnoldgicas consolidadas, y el
MERCOSUR. Por eso, otro de los objetivos esenciales del CRIP que se plantea en la presente etapa, es
lograr una fluida y eficiente comunicacién entre los grupos académicos y la industria, que permita
llevar adelante proyectos de desarrollo conjuntos que culminen en la generaciéon de productos con
enorme potencial de insercion en el mercado.

MISION

Desde un punto de vista general nuestra Mision busca: “Disenar y poner en funcionamiento un equipo
de trabajo (el CRIP) que permita a la comunidad cientifica, tecnoldgica y productiva de los Estados
miembros, acceder a los ultimos adelantos de la ingenieria de proteinas, poniendo a disposicion de los
mismos instrumental de alto costo y recursos humanos con competencia internacional. Se espera que
esta operatoria actle como un circulo virtuoso que permita generar mas recursos humanos que
amplien la oferta y la capacidad de resolver problemas complejos en las industria biotecnoldgica de la
region mediante tecnologia de punta, dando lugar a Bio-productos, como proteinas sinteticas, de alto
valor agregado”

Especificamente proponemos

“Reunir los grupos de Biologia Estructural y ciencia de proteinas mds potentes del MERCOSUR, para :

1- integrar y nivelar las competencias e infraestructura, constituyendo un nucleo de reflexion para el



disefio de planes estratégicos de adquisicion y uso de tecnologias de punta en el area

2- concretar planes de intercambio de investigadores y estudiantes avanzados, permitiendo la
constitucion de una masa critica que permita el abordaje de problemas de mayor envergadura,

3- Generar mecanismos que apunten a la consolidacion de una genuina interfaz con las industrias
biotecnoldgicas.”

4-Transferir el conocimiento generado a la comunidad

El éxito de estos objeticos resultara en que el CRIP se constituya en lider regional en Ingenieria de
Proteinas, con estdndares internacionales de competitividad cientifica-tecnolégica, capacidad de
transferencia tecnoldgica al mundo productivo, transformandose en interlocutor competente con
otras iniciativas semejantes que hoy se estan construyendo y consolidando en los polos centrales del
globo (USA, Europa, Asia).

Esta iniciativa de integracién, con la creacién y funcionamiento del CeBEM, ya ha dado lugar en muy
breve plazo a resultados de directo impacto.

Valores estratégicos

Los valores compartidos del grupo que conformara el CRIP, se fundan con gran conviccidon en
priorizar el conocimiento y las capacidades cientifico-tecnolégicas de cada uno de los nodos
miembros, como elemento clave para el éxito. La organizacién administrativa debe asegurar agilidad,
y flexibilidad inteligente en las respuestas rapidas a las frecuentemente cambiantes necesidades de
los paises. Esta organizacidn permitira a su vez dar cuenta de manera simple y transparente, del uso
de fondos y toma de decisiones. Los centros mas importantes del CRIP tienen una reconocida
trayectoria en la gestion de proyectos cientificos importantes, incluyendo emprendimientos
complejos en relacién con las industrias biotecnoldgicas y farmacéuticas.



I) Contexto global en el que se inscribe el CRIP

i- Impacto de la Ingenieria de Proteinas en el conocimiento, desarrollo de los paises y calidad de vida

La Ingenieria de Proteinas, es una disciplina de impacto creciente en el campo de la Biologia que, a
pesar de ser relativamente reciente, ha tenido y tiene un gran impacto en el avance de la ciencia, la
medicina y la biotecnologia. La misma se basa en una profunda capacidad de estudiar, comprender,
modificar (disefiar) y producir a escala industrial estas biomacromoleculas sorprendentes en cuanto a
su capacidad de transformar la materia a escala nanoscopica, generando un mundo de nuevas
posibilidades.

Entre las aplicaciones mas comunes de las proteinas recombinantes en los sectores productivos
destacan la industria alimenticia, donde las mismas se utilizan por ejemplo para generar diferentes
guesos (Quimosina), para la gelatina (Gelatinasas), para deslactosar la leche (lactasa) y para disminuir
la concentracidn de nitritos en jugos de frutas (nitrito reductasas). También en la industria textil donde
se utilizan para procesar las telas y luego en el lavado o ablande (Lipasas, proteasas y celulasas entre
otras), y en la industria del papel para procesar la pulpa (celulasas, xilanasas, amylasas etc.). También
se utilizan para el tratamiento de aguas, donde las lacasas contribuyen a la eliminacion de derivados
fendlicos y en diversos procesos de bioremediacion de suelos y aguas. Finalmente la industria
farmacéutica utiliza enzimas recombinantes tanto en la realizacion de sintesis de compuestos
farmacolégicos, como en su comercializacion como productos terapéuticos (anticuerpos
monoclonales, terapias con hormonas proteicas) entre otros. Estos ejemplos evidencian el impacto
gue tienen actualmente las proteinas, y por ende las bases cientifico-tecnolégicas que las proveen en
el desarrollo tecnolégico de los paises y en la calidad de vida.

Es importante notar que el impacto en el desarrollo tecnoldgico de la IP es dual, presenta una alta
capacidad de penetracién en diferentes mercados productivos (al ser un insumo en muchos procesos
industriales), y también afecta la competitividad regional, ya que actualmente estas proteinas se
importan de los paises centrales.

Por estos motivos, existe una tendencia creciente por parte de las principales empresas
biotecnoldgicas de los paises centrales, hacia la inversién fuerte en el area de Ingenieria de proteinas y
las técnicas de biologia estructural asociadas. Este tipo de empresas, pero con base regional en el
MERCOSUR proporcionaria de este modo un potencial ambiente de integracion e incorporacién de los
recursos humanos y el conocimiento que se generara en el contexto del CRIP.

Por otra parte, en el ambiente publico, Europa representa un ejemplo de inversion estratégica en
equipamiento y coordinacidn. La iniciativa INSTRUCT (http://www.structuralbiology.eu/) es una red de

Biologia Estructural que integra el conocimiento y las potencialidades de los centros mas competitivos
en el continente europeo, que permite encarar desafios antes impensados para resolver


http://www.structuralbiology.eu/

enfermedades endémicas, cronicas y emergentes.

En este contexto, y para lograr el impacto mencionado sostenemos que el desarrollo y la consolidacion
de la Ingenieria de Proteinas dependen fuertemente de la inversion en tres aspectos claves:

(1) Instrumental de alto costo,

(2) Formacion de recursos humanos altamente capacitados y

(3) Medios de movilidad e integracion regional

Europa y Estados Unidos han logrado consolidar su liderazgo en Ingenieria de proteinas generando
una pujante industria biotecnoldgica mediante inversiones millonarias en estos tres rubros.

ii- Estado actual y potencialidad de la Ingenieria de Proteinas en el MERCOSUR:

Oportunidades y debilidades

El éxito funcional y consolidacion del CeBEM como estrategia de cooperacién coordinada para el
desarrollo de proyectos cientificos de primer nivel internacional en el area de Biologia Estructural,
ofrece una oportunidad Unica, para la promocidn y consolidacion (en forma del CRIP) de proyectos
cientificos, y los recursos humanos y materiales asociados, en el area de ingeniera de proteinas.

Por su parte la consolidacién y ampliacion de los sistemas cientificos regionales, ofrecen la
oportunidad de expansidn de la red a nuevos centros, que permitan resolver problemas de creciente
complejidad y variedad en el area.

Existe, ademas una voluntad por parte de los gobiernos regionales de promover la integracion entre el
sistema académico y productivo (privado), otorgando diferente tipos de inventivos a las empresas que
invierten en innovacién. Este contexto, sumado al contexto de despegue de las economias
latinoamericanas y la particular integraciéon en el MERCOSUR, ofrecen una excelente oportunidad para
el desarrollo de proyectos de transferencia tecnoldgica particularmente en ingenieria de proteinas.
Por su parte, y desde una perspectiva politica, el MERCOSUR se ha transformado no sdlo en un sitio
significativo a nivel mundial en cuanto a competitividad comercial y financiera en diferentes areas
industriales, sino también en un polo politico importante en el escenario global, y es hoy referente
insoslayable en las negociaciones internacionales. A la escala sudamericana y regional, constituye un
elemento de estabilidad, aun a sabiendas de las dificultades en los procesos de integracion regionales,
el creciente entramado de intereses, afinidades y objetivos comunes, hace a la region mucho mas
fuerte para encarar los embates de un mundo globalizado en crisis. Este contexto crea una
oportunidad unica para darle a una iniciativa como el PRIP un gran alcance y preponderancia regional
e internacional.

Respecto de las potenciales debilidades que presenta una iniciativa de este tipo, podemos mencionar
gue las relaciones entre los paises del MERCOSUR son por momentos dificiles, un hecho natural dada
la diversidad de las realidades nacionales en los distintos aspectos de su quehacer. La generacién de
lazos eficaces entre centros académicos de excelencia y el mundo productivo, asociados en



emprendimientos especificos, no es una articulacion sencilla. Mas aun en nuestros paises, con una
historia demasiado larga en seguir paradigmas externos en el que somos frecuentemente apéndices
de las estrategias de desarrollo de los paises centrales. Si bien esta es sin dudas una dificultad critica
en nuestro proyecto, estamos convencidos que en el contexto actual de despegue de nuestras
economias, y de sdlida integracién de los paises del MERCOSUR como polo significativo en el
escenario global, representa al mismo tiempo una oportunidad Unica. Los emprendimientos serios,
profesionales, destinados a crear capacidades propias genuinas en un ambiente de sinergia
productiva, pueden contribuir significativamente a dar los saltos cualitativos en lineas estratégicas que
la regiéon demanda.

Organizacion y estructura interna

Este punto es uno de los aspectos que nos proponemos consolidar en la nueva etapa que se abre para
el CeBEM. Algunos de estos mecanismos ya estan operacionales, otros serdn objeto de trabajo
suplementario en el marco del apoyo regional, para conseguir su plena implementacion.

A su vez, consideramos oportuno dejar abiertos algunos detalles del sistema de gobierno, para poder
definirlos en esta etapa de consolidacién, ajustandose al escenario concreto de evolucién del proceso
(regulaciones de cada pais, definiciones a nivel de Mercosur, etc.).

De cualquier modo, la filosofia central que hemos elegido, como grupo colaborativo y multicéntrico,
se refleja clara y concisamente en los siguientes puntos basicos, incluyendo la definicién por consenso
de las personas que estan cumpliendo con los roles de gestidn en lo inmediato:

Instancias y mecanismos

e Consejo : integrado por un representante de cada nodo, el Consejo es la autoridad maxima de
gobierno del CeBEM. Define las politicas a largo plazo y la toma de decisiones estratégicas. Cada nodo
podra proponer al Consejo la sustitucién de su representante.

Alejandro Buschiazzo — Rafael Radi — Richard Garratt — Jerson Lima Silva - Fernando Goldbaum — Dario
Estrin — Alejandro Vila — Kleber Franchini — Graciela Russomando

e Comité ejecutivo : integrado por tres personas provenientes de las instituciones del CeBEM, seran
designadas por el Consejo. EI Comité Ejecutivo tiene como funciones analizar y decidir la pertinencia
de la financiacién de actividades especificas con fondos CeBEM (cursos, pasantias, viajes de
investigadores, etc). Debe asegurar el registro de decisiones, a ser reportado periddicamente al
Consejo.

Ante discrepancias internas o decisiones particularmente complejas, el Comité Ejecutivo consultard
con el Consejo.

El Comité Ejecutivo sera integrado cada 3 afios, con cada miembro pudiendo ser re-elegido por una



Unica vez.

Richard Garratt, Fernando Goldbaum, Rafael Radi

e Consejo Cientifico Asesor:

Se propone crear la figura de un CCS para asesorar al Consejo sobre estrategias y evaluar el
funcionamiento del CeBEM. El CCS serd creado por en Consejo durante esta proxima etapa de
cosolidacion del CeBEM.

e Coordinador general:

Designado por consenso, o en su defecto, mayoria simple, por el Consejo, prestara funciones por un
periodo de tres afios, debiendo rotar entre distintos nodos en periodos subsiguientes.

Sus funciones son (1) representar al CeBEM ante las instancias que correspondan, (2) realizar el
seguimiento de la agenda anual de actividades, en coordinacion con el Comité Ejecutivo, (3) coordinar
a la secretaria general. En su ausencia, designard al Coordinador Alterno que lo sustituird
temporalmente. Los Coordinadores Alternos también podrdn reemplazarlo para negociaciones o
representacion del CeBEM en otros paises.

Alejandro Vila

e Secretaria general:

Funcionara asociada al coordinador general, en el mismo sitio y durante el periodo de su designacion.
Sus funciones son (1) recibir las solicitudes e informes de las actividades (cursos, pasantias), cursarlas
al Comité Ejecutivo, y comunicar a los interesados de la resolucién, (2) mantener el sitio web del
CeBEM, (3) asegurar la difusion de las actividades mediante la pagina web y mediante una lista de
correos actualizada.

IBR (Lic. Jimena Zoni)

e Coordinadores alternos:

Se mantendra un esquema con un Coordinador por pais (fuera del coordinador general), designados
junto al coordinador general por el Consejo. Los mismos seran los interlocutores naturales para
representar al CeBEM ante autoridades de cada pais, y aseguraran la gestién, administracidén vy
rendicién de fondos nacionales (con el apoyo de secretarias locales).

Richard Garratt (Bra), Alejandro Buschiazzo (Uru), Graciela Russomando (Par)






o) Costos y cronograma financiero
Plan Estratégico — Proyecto FOCEM
*  Fuerte plan de Equipamiento (Centro Virtual)
* Distribucién estratégica de Equipamiento para equiparar desigualdades y explotar las
capacidades instaladas

» Evitar duplicaciones innecesarias y fomentar trabajo en red para aprovechar recursos

* Movilidad: Cursos, pasantias y posgrados

COSTO DEL EQUIPAMIENTO DISPONIBLE POR PAIS

C1

Argentina Brasil .
gHay Uruguay

OBJETIVOS POR PAIS
Argentina: Potenciar la inversién reciente en Biologia Estructural y Plataformas relacionadas.

Brasil: Complementar el equipamiento existente y asegurar un flujo importante de demanda a nivel
regional.

Paraguay: Desarrollar el campo (Escuela de Biologia Estructural, potenciacién del sector de Productos
Naturales aplicado a Quimica Medicinal, unido a la creacion de una Plataforma nacional de



instrumentos).

Uruguay: Dar un fuerte impulso potenciando la inversién reciente con apuestas estratégicas
(Microscopia Electronica)

EQUIPAMIENTO SOLICITADO POR PAIS (en millones de USD)

Argenti '
rgentina Brasil C1
Paraguay

Uruguay

Esta distribucion de fondos resulta en un aumento del 20% de los recursos en Brasil, un 100% de la
capacidad instalada en Argentina, un 360% en Uruguay, y en el caso de Paraguay, la primer inversion
en este Area especifica, lo cual redundara en un impacto cualitativo enorme.

PRESUPUESTO POR RUBROS



TOTAL SOLICITADO: 10 millones

Equipamiento
Movilidad

Instalacion e Insumos
Gestion

7,5M USD
0,5 M USD
1,8 M USD
0,3 M USD



p) Matriz de financiamiento



q) Plazo estimado entre el inicio y la finalizacion de la ejecucion del proyecto



