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En este lnfonnc sc describen todas las acti\idades desanolladas durantc la 
ejccuciOn de estc Proyccto. 

I. lnYestipderes participantcs en Oailt: 

1.1 Dr. Arturo Ferreira Coordinador Nacional. Univcrsidad de Olile. 

12 Dr. Hugo Folcb. Coinvestigador. Universidad Austral de Valdivia. 

1.3 Dr. Patricio F.squivcl. Coinvcstigaclnr, Univcrsidad Austral de Valdivia. 

1.4 Dr. AJfrcdo de Joannes, Coinvestigador. Pontificia Univcrsidad Cat6lica de Cllile. 

21 Rodrigo Ramos. Univcrsiclad de awe. 

22 Angel ODate, Univcrsidad Austral de Valdivia. 

3. laldo: 

Estc Proyccto, tuvo como fccba de inicio para Olilc, el 1• de Enero de 1990. El retraso con 
respecto a las fecbas originales. se debi6 a la reca1eoc1ari7.a de actividades propuesta por la 
Coordinaci6n Tecnica. 

4. AlpectGI Finanderus: 

4.1 Fondal reclbidGI a la fecba: 

De la Representaci6n Residente se ban recibido las siguieotes sumas de dinero: 

I. Noviembre de 1989 

2. Mayo de 1990 

3. Octubre c1e 1990 

4. Mayo de 1991 

U.S.SS.000. 

U.S.$4.450. 

U.S.$2.700. 

U.S.$3.500. 

-----------------------------------------------------------
TOTAL U.S.SIS.650 
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4.2 Gatos a la fec:ba: 

I. F.ntrenamientos de personal: 

1.1 Rodrigo Ramos. ln.stituto Butantan, Sao Paulo, Brasil (Pasajc y cstadia de 3 meses): 
U.S.$2.000. 

1.2 Rodrigo Ramos. Cenuo de lngenieria Genetica y Biotccnologia. La Habana. Cuba (Pasajc y 
cstadia de 2 meses): 

U.S.SI.852 

1.3 Angel C>natc. Centro de lngcaicria Genetica y Biotecnologia, La Habana., Cuba (Pasaje y 
cstadia de 2 meses y medio): 

2 Equipos: 

Caipana Flujo I aminar 

Tambor Criogeuico 

Columnas aomatografia, 
placas microtitulaci6n 

TOTAL DE GASTOS 

4.3 Saldo • la fecha: 

Total dinero real>ido 

Total de Gastos 

Saldo a la fecba 

U.S.SS.894. 

u.s.s 875. 

U.S.$2.229 

U.S.$15.650. 

U.S.$15.650. 

U.S.$15.650. 

U.S.$ 0.000. 

5. Entnnamleato de Penoaal: 

U.S.$2.800. 

5.1 Primer Entrenamleato: El Dr. Rodrigo Ramos M. foe seleccionado para concurrir al primer 
entrenamiento contemplado para nuestro pais. El Dr. Ramos realiz6 una estadia de 3 meses (l° Abril 
al 3 J de Junio de 1990), en el Centro de Biotecnologfa del Jnstituco Butantan, Sao Paulo, Brasil. Su 
Jnforme Tecnico fue enviado oportunamente. 

5.2 Sepndo Eatrenamlento: Se estimo conveniente que Rodrigo Ramos M. acudiera tambien 
al segundo pcriodo de entrenamiento de Octubrc a Diciembre de 1990, en el Centro de lngenieria 
Genetica y Biotecnologia, La Habana, Cuba. Su Jnforme Tec~ico fue enviado oportunamente. Se 
adjunta certificaci6n de entrenamiento. 
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5.3 Ttn:er Entrenamitnto: Frente a la imposibilidad de Rodrigo Ramos de asistir. se seleccion6 
a Angel Oiiate (lnstituto de Jnmunologia. Universidad Austral de ValdMa). En rclaci6n a su lnforme 
Tecnico. de modo preliminar. se adjunta copia de carta del entrenando que explica el rctraso en la 
entrega de est'!). Se adjunta adem8s certificacioo de entrenamiento. 

6. Caractaizaci6n de Anticuerpos Moaodon1ks txisttntcs a Cbilt. EYaluaci6n de potacial 
para upaasi6n IDISiYa. 

Varios anticuerpos ban sido producidos en Cllile por investigadores participantes en este 
Proyecto. 

CL.ON 

1-E-7 

3-C-8 

1-F-11 

D-H-6 

CARACTERISTICAS 

IgE de rata anti antigeno extemo de Bruq;lla abortQs. En inmunowestemblott reconoce 
a un polipetido de 14.7 kDa. Htbridoma cm:e muy lentamente en RPMl-1640. El 
antigeno de 14.7 kDa es un importante inductor de inmunidad celular (Ofutte y Folch. 
J. Vet. Med. 36: 397; ODate y Folch, Arch. Med. Vet. 21: 103; Oiiate y Folch, Acta 
Microbiol. 2: 45). 

lgG de rata anti-peroxidasa: usada para preparar complejo peroxidasa-antiperoxsidasa 
monoclonal de utilidad en bistoquimica. Crece rapidamente en RPMI-1640. 

lgM de rata anti-Tunulina. Marca especificamente celulas productoras de esta hormona 
timica. Util para estudios de regulaci6n de la secreci6n de esta bormona. 

lgG de raron anti-Tuoglobulina de rata. Util en estudios de regulaci6n de Tuoiditis 
autoimnune. 

Por el momento, no se visualiza la necesidad de expandir masivamente ill.mm algunos 
de estos bibridomas. A los recien mencionados, se agrega otro grupo de 3 bibridomas. de clase JgE 
anti-ovoalbUrnina. actualmente en caracterizaci6n. Se espera usarlos en estudios de regulaci6n de 
bipersensibilidad tipo I. 

Por ultimo, una inmunoglobulina de clase G, anti-Factor de Von Willebrand, se 
encuentra en sus etapas de caracterizaci6n preliminar. 

Recientemente, con el auspicio de este Proyecto, bemos completado la instalaci6n de 
un Laboratorio de Anticuerpos Monoclonales, en la Facultad de Ciendas Veterinarias y Pecuarias de 
nuestra Universidad. Este laboratorio, sumado a la infraestructura de apoyo inmunol6gico de que 
disponemos, nos ha permitido generar anticuerpos monoclonales de clase IgG contra: 

Pili K99 de E .... mH, util para la purificaci6n por afanidad de esta molecula. con miras a usarla 
como inmun6geno experimental en temeros. 

Far:tor de Necrosis Tumoral alfa. Util en la elaboraci6n de un inmunoensayo para monitorear 
niveles plasmaticos en humanos. Adecuadamente formulado para uso humano y contando con las 
aprobaciones eticas correspondientes, este anticuerpo podria tener valor terapeutico en shock seplico 
pre y pose quirurgico. 
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Tc45, antigeno derivado de I mJZi, cuyo rcconocimieoto sc correlaciona con la resistencia 
al desarrollo de la enfermedad aguda (Ramos y cols. Am.J. Trop. Med. Hyg. ~: 314-322). 
~ramos que estos anticuerpos UlODOClooales sean Utiles para purificar Tc45 a partir de epimastigotes 
y para estudios de protecci6n pasiva en animales experimentales. 

7. Solicitud de Hibridoma anti-proteiaa cirscuasponrzoitica de f'lasmodium faldpamm a 
Dr. Victor Nussenzwei& de New York UnlTU'SitJ: 

Tarea incluida en los Acuerdos-Relatoria de la Ultima Reuni6n de Coordinaci6n 
Tecnica (Ponto 6). El Dr. Nussenzweig fuC contactado y ha accedido a donar el bl"bridoma que produce 
el anticuerpo monoclonal contra epitopos repetidos de la proteina circumsporozoitica de PW.mqdinm 
falciparum Resuelto el problema de traslado, este bl"bridoma estaria disponible para ser expandido. 

8. ProyecciGnes Nacioules: 

F.n una segunda etapa. mootamnos una unidad para expan.si6n in yitm de bibridomas 
scleccionados. En una tm:era etapa, a instancias del Comite de Biotecnologia de la Universidad de 
awe, bcmos presentado al Fondo de Desarrollo Cientifico y Tecnol6gico DD Proyecto para rear DD 

Centro de Referencia para la Producci6n y Expansi6n de de Hl'bridomas Productores de Anticuerpos 
Monoclonales (se incluyen seis primeras p8ginas de documeoto de 200 paginas). Resultado de 
Postulaci6o: Esperado para Mayo de 1993. 

La creaci6n de este Centro concuerda con uno de los Objetivos Especificos del 
Proyecto PNUD original: • Fortalecer laboratorios de los plises pmticipantes, en funci6n de su grado 
de desarrollo•. Este Proyecto cuenta con el auspicio de la Universidad de OJile y SU financiamiento 
ha sido solicitado al Banco Interamericano de1 Desanol!.: (BID), a traves de la Comisi6o Nacional de 
Investigacion Cientffica y Tecnol6gica (CONICYI) de nuestro pais. 

Debe recalcarse que gran parte del impetu que ha adquirido la tecnologia de 
anticuerpos monoclonales en Chile, sc debe fundamentalmente al impuJso inicial proporcionado por 
este Proyecto PNUD. 
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R~.;unll·n: 

CENTRO DE REFERENCIAPARA..LA..PRODUC.CIQ.N. y_ F.X~~~S•Q.f'tll.DE 
ANTICUERPOS MONOCLONALES, POUCLONALES Y PARA EL 
DESARROLLO DE ENSA VOS INMUNOMETRICOS. 

El Proycc10 propucsto aqui plantca cl cstablccimiento de un Centro de Referenda para la produc­
cil'in y expansion Jc anticuerpos monoclonalcs (AcMo). policlonales y para el desarrollo de metodologia 
inmunol6gica rclc\·antc, al menos a trcs areas de intcres. El objetivo de cste Centro cs incrcmcntar la 
cap;1\.'iJ;aJ Jc la lTni\·crsiJad Jc Chile y def sistcma univcrsitario nacional en gcncrar productos y 
scn·il."i~1s para las areas prioritarias de Jcsarrollo agropccuario, pcsca y piscicultura, industria forcstal 
c induso mincria. AJicionalmcnte, cstc Centro Jc Referenda scJVira para cl cntrcnamicnto Jc rccurS<>S 
hum~mos en tcrnkas sofisticadas Jc invcstigaci6n inmunol6gica y para el dcsarrollo de varias areas de 
las cicncias biol6gicas basicas. 

El Centro Jc Refcrencia pcrmitir.i a los investigadores de la Universidad de Chile y del pais encargar 
la prcparaci6n de anticuerpos exquisitamente cspecificos y de obtenerlos en cantidadcs suficientes para 
haci:r Jccenas de miles de cnsayos. Los investigadores podran tambien solicitar la cstandarizaci6n y 
dcsarrollo Jc inmunocnsayos quc utiliccn AcMo. 

lA.)S AcMo son reactivos escncialcs del trabajo biotecnologico sofisticado, pudiendo scrvir, por 
cjcmplo, para idcntificar claramcnte a una bacteria lixiviante de minerales, para purificar una proteina 
Jc gran \'alor en pocos minutos, para realizar un diagn6stico preciso e induso una terapia avanzada en 
espcdes animalcs de valor. Los scrvicios y matcriales del Centro de Refcrcncia tambien estaran 
disponiblcs a cmprcsas dcl sector productivo en las areas prioritarias, varias de las cualcs ban expresado 
su inlcrcs en did1os servicios. 

En sintesis, cl Centro ofrccera scrv1c10s a usuarios intemos (Universidad de Chile y otras 
Uni\·ersiJadcs c Institutos Tecnol6gicos) y cxtemos (sector productivo de cmpresas privadas y estatalcs). 
Sera un lugar de entrcnamiento y de generaci6n de conocimientos c investigaci6n inmunol6gica 
avanzada, con proyecciones a los interescs de areas prioritarias. 

Fl financiamicnto de cste Centro complcmcntara cl csfuerzo inicial de( Programa de las Nacioncs 
lJniJas para cl Dcsarrollo (PNUD) que ha instalado en la Facultad de Ciencias Vctcrinarias un 
lahoratorio piloto para la gcncraci6n y expansion de hibridomas (actualmente en producci6n), sciialando 
que c~tc esfucrzo debiera, idcalmente, afianzarse con apoyo gubernamcntal. 

Finalmcmc, cste Centro tambien complcmentara las actividades dcl Centro para la Sintcsis y 
Sccucr.ciaci6n de Biomolcculas, actualmcntc financiado por FONDEF, y cuyo proyccto de =crcaci6n 
fucra originalmcnrc propucsto en conjunto con cl de anticuerpos rnonoclonalcs. 



Lt:· PROJECT; REFERENCE CENTER FOR THE PRODUCTION AND 
Exr,\NsroN oF-~toNocCoN'AL"A"No·Pb£vci.:0NxcJ\NTIB001ES~·ANo 

.-\b-.:i;1.:r ~ FOR THE DEVELOPMENT OF IMMUNOMETRIC ASSAYS. 

The project proposes the establishment of a Ref erencc Center for producing and expanding 
momll:lonal and polydonal antiboJies and for the development of immunologic methodology relevant 
hl 1hc 1lm:c arc;1s of in1crcst. lbis Center shoulJ increase the capacity of the University of Chile and 
the 01ha unh·crsitics of the country in generating biological products relevant to the priority areas of 
ac.ricuhme and lin:sto'"·k development, fisheries and fish fanning, forestry and even mining industries. 
lbis Rdcrencc Center would also serve for training human resources in sophisticated techniques of 
immunological research and for the development of various areas of basic biological sciences. 

Wi1h the cst;1hlishmcnt of the Reference Center, researchers of the University of Chile and of the 
country will be able to order the preparation of specific antibodies and of obtaining them in sufficient 
amounts for carrying out tens of thousands of assays. Researchers will also be able to request the 
stanJarJization anJ de\·clopment of immunoassays using monoclonal antibodies. 

~fonodonal antill<xlies arc essential to the areas of interest and can serve, for example, for clearly 
identifying, in a kw minutes, a mineral leaching bacteria, for purifying&. very valuable protein or for 
pcrf,lrming a precise diagnosis and even an advanced therapy in valuable animals species. 

The services and materials of the Reference Center will also be_ available to enterpr!scs in 1hc 
prnJucli\·e scclor working in the areas of interest, several of which have already expressed their demand 
for these servil..'.cs. In short, this Center will offer internal services (University of Chile, other 
Uni\·crsities and Technological Institutes) and external (public and private enterprises}. It will be a place 
for training anJ for the generation of knowledge and advanced immunological research, relevant to the 
priority areas. 

Funding of this Center will complement the initial effort of United Nations Program for Development 
(Ul"PD) that has already funded the implementation of a pilot laboratory for the generation and 
expansion of hyhridomas, at the Faculty of the Veterinary Medicine and Livestock Sciences, Univc~sity 
of Chile (at present in active pnxluction). UNPD has pointed out that this effort should be ideally 
supporteJ with aJdilional government resources. 

Fin;.illy, this Center will complement the activities of the Center for the Synthesis and Scgucncing 
of lliomolcculcs, already supported by FONDEF. The project for the creation of this Center was 
origin:1Ily proposcJ to FONDEF fused with the Project on monoclonal antibodies. 



1.11..- l<dacicin dcl Proyrdo con Arca(s) Priorilaria(s) (no m:is de 10 lin~as) 

El Centro de Rcfcrcncia aportar.i un importantc incrcmento en la capacidad de investigar y 
dcsarrollar proccsos de pt:nla en areas prioritarias tales como la lixiviaci6n bactcriana de minerales, el 
dcsarrollo de nuc,·as y mcjoradas cspccies de plantas de importancia ccon6mica (lcguminosas, frutalcs, 
cspc1.:ics forcstaks). en cl diagn6stko de plagas y cnfcrmcdadcs que dismim1ycn la productividad 
agricllla o acuirnla ('·irus de pl~mtas, pat6genos de salmoncs) yen la producci6n de animales de mcjor 
caliJaJ (manipulacic'ln de cmbrioncs de bovinos y ovinos, pcccs transgenicos). La utilidad de las tccnicas 
y matcriaks quc scran aportados por cl Centro de Referenda para algunos proyedos en areas prioritarias 
han siJo seftalallas en documcntos que acompaiian este proyccto. Sin embargo, hay que poncr cnfasis 
en quc las tccnicas y matcrialcs quc pucdcn scr aportados por cstc Centro tiencn una amplia utilidad 
para cualquicr proyccto modcmo basico c aplicado que use matcriales o proccsos de origcn biol6gico 
u organismos vi\'OS. 

1.13.- Rcsumcn de Coslos dcl Proyeclo (miilones de pesos) 

ITDIS H>Nl>E ... INSTIT. S. PROD. TOTAL 
-

% 

HONORARIOS 47,$2 1,sal - 49,472 . 18,73 

REMUNERACIONES - 6,954 - 6,954 • 2,62 . 
SUBCONTRATOS - - - - .. 
----------------
CArACITACIC>N 5,7XJ - ·- 5,7XJ 2,15 

---· 
Eou1ros '19, :a; 63,345 - 113,131 42,59 

·-------· -·------- -··------ ---------
SOf-1\VAJH' 0,5-.U 1,450 - 2,mJ o,~ 

--4·------ ·-----·- ~ -
INfR1\ESTR l 1LTU R1\ 'l),CXD 4·,soo - 14,~ 5,-t> 
----· -----~---- -
MATERJALCS fUNGIBLES 18,CXX> ~,CXX> - 54,CXX> a:>,33 
- -----
VIAJES Y VIATICOS 1,~ - - 1,~ 0,56 

-· -·---
rUBLICAC:IONES Y SEMINARIOS 1,an - - 1,an O,ffi 

·--
GASTOS GENERALES 13,sn 3,CXX> - 16,513 6,22 

-
TOTAL. 148,$1 116,E - .di5,6D 
-· -·-· -
% 

$,04 43,$ 
' - - 100,00 
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2.1.-

2.1.1. 

2.1.2. 

2.1.3. 

2.2.-

2.2.1. 

2.2.2. 

2.2.3. 

2.2..a. 

2.2.5. 

OBJETl\'OS CENEKAl.ES \' ESPECIFrcos 

Objelirns Gl'ner;all·s (10 lincas). 

Incrcmentar la capaci<!ad de la Universidad de Olile y del pais para aplicar invcstigaciones 
de punta en inmunologia y areas biotccnol6gicas relacionadas, relevautes a areas de 
acuicuhura, agropccuaria y mineria mediante el establecimiento de Centroc; de Referenda que 
montarian cquipos y tecnicas orientados a estos fines. 

AJicstrar a jt>vcncs cicntificos chilenos y larinoamcricanos en cl uso de tccnicas avanzaJas 
de inmunologia y biotccnologia ~ra impulsar el desarrollo de proyectos de impacto socio­
cconomico, cspccialmcntc en las .ircas prioritarias. 

Lograr quc la Univcrsidad sea auiosuficicntc en un area biotccnol6gica cstratcgica para cl 
Jcs;urollo Jc sus linca.-. de iuvcsligaci6n y cnscfianza de pre y postgrado. 

Objclirns Especilicos (20 linc-;as). 

lnsralar un Centro de Rcfcrcncia de Prcparaci6n y Producci6n de Anticucrpos Monoclonalcs 
con capacidad de: prcparar hibridomas quc produzcan AcMo contra moleculas antigenicas 
cspccificas; crcccr hibridomas en frascos spinner con cncapsulaci6n de perlas de alginat.o de 
calcio para producir una canridad de AcMo capaz de ser utilizada en deccnas de miles de 
cnsayos convcncionales; mantcncr una colcccion de celulas productoras de AcMo de uso e 
imcrcs comun para los invcstigadorcs. 

• 
Brindar Jos scrvicios de estc Centro a los investigadores de la UniversicLtd de Chile; de otras 
univcrsidadcs dcl pais, institutos tccnologicos y emprcsas del sector productivo. 

Entrcnar a jovencs cientificos chilcnos y de otros paises latinoamericanos en cl mancjo de 
las tecnicas cmplcadas en el Centro de Referenda. Difundir cl uso y utilidad de cstas tccnicas 
en las cmprcsas biotccnol6gicas. 

Dcsarrollar, a pctici6n de usuarios, tccnicas inmunomctrica.c; ba.~dos en s6lo cl uso de AcMo 
o comhi11;1dos con anticucrpos policlonalcs. 

Gcncrar, a pcticion de usuarios, anticuerpos policlonales en divcrsas cspecies de vcrtcbrados 
y contra anrigcnos proporcionados por Jos usuarios. 


