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INTRODUCCION 

Es ~e I nforme de Avan(:e =2 inc 1 uye: 

a) lnforme cient1fico sobre los aspectos de desarrollo propuestos en los 
terminos de referencia del Contrato 89/64 bajo el item SERVICIOS REQUERICX>S 
DEL CONTRATISTA. 

b} lnfonne del adiestramiento en tecnicas de producci6n masiva. 

r.) lnfonne contable 

DESARROLLO 

A} lnforme Cientifico 
Se conti~uaron los trab~jos de investigaci6n y desarrollc tendientes a denostrar 
la utilidad potencial de anticuerpos monoclonales producidos en este laboratorio. 
En funci6n de estos objetivos se realizaron ~os estudios siguientes: 

1. Estudios in vitro 
la tecnologia de innortalizaci6n de celulas hibridas permite obtener anticuerpos 
nonoclonales de enonne uti)idad cono reactivos en bioquimica clfnica, aunque 
ellos no sean el objetivo inir.ial del experimento. Co111> resultante de la fusion 
para producir anticiJerpos ronoclor1ales anti-antigeno carcinoen'brionario (Infor
me 11} se gener6 un hibridoma productor de anticuerpos nonoclonales que agluti
nan especfficamente globulos rojos humanos portadores del antigeno A del sistema 
ABO de grupo sanguineo. El anticuerpo nonoclonal es del subtipo IgGl y el hibri
doma ha sido expandido bajo la f~rma de tunor ascftico en ratones Balb/c . 
A partir del liquido ascitico el anticuerpo monoclonal fue purificado por croma
tograffa en Protei,1a A-sefarosa y conservado a 4°C y -20°C 6 liofilizado sin 
variaci6n cuantitativa de su actividad biol6gica. 
la determinaci6n de su especificidad se realiz6 por radioinmunoensayo utilizando 
cono antf genos gl6bu1os rojos (A,B; Rh+ y Rh-} y linfocitos aislados con la 
tecnica de Boyum. El anticuerpo nono~lonal reactive con el g16bulo rojo fue 
revelado con u~ segundo anticuerpo de conejo anti-rat6n marcado con 125-1 por 
el metodo del Iodogeno. Se obtuvieron 11.517 cpm como promedio con g16bulos 
ro.10 A, 1.300 cpm con B. 1.243 cpm con iinfocitos y 1.066 en controles con 
soluci6n salin~. 
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Las pruebas de laboratorio aplicadas para la determinaci6n de los antfgenos 
de grupo sangufneo A (Aly A2), 8, AlB, A28, 0, y otros fenotipos an~igenicos: 
Rh-hr, K/k, Fy, Lu, Jk, ~S5 , Le, P, Xg, Cottony Oorrt>rock, fueron: reacci6n 
en tubo, aglutinaci6n en placa de microtitulaci6n y reacci6n en placa de vidrio. 
Todas las muestras de dadores de los Qru~os A y AB detectados con el reactivo 
conerciai agiutinaron con el anticuerpc rronoc1or.a1 (r.=86}, no o~servandcse 

reacci6n alguna con globules rojos de los grupos B (n=23) y ~ (n=76). En el 
analisis cuantitativo el anticuerpo RDnoclonal di6 un titulo de 1:4.096 vs 
1:32 dado por el reactivo comercial. Las reacciones de agluti~aci6n con el panel 
de eritrocitos porta1ores de los ctros fenotipos antigeniccs fueron negativas. 

Estudios de adsorcion y eluci6n rrostraron que los eluatos preparados a partir 
d~ celulas A y AB aglutinaron selectivamente hematies de estos grupos. Asimisioo 
la especificidad fue denDstrada con gl6bulos rojos recubiertos con IgG {anti-D), 
C3b y C3d. La determination de la avidez, tomada coioo el comienzo de la agluti-

.- ... !. 

nacion fue de 3", 5" y 18" para celulas Al, A2 y A28, respectivamente. 
La actividad del anticuerpo n:>noclonal disminuye en medios alcalinos {pH8) y 
acidos (pH5). El empleo de medias enzimaticos con> la bromelina potencia la reac

ci6n, observandose titulo de 1:128.000 con heii:aties Al. 
Se analiz6 tant>;en la inhibici6n de la he11K>aglutinaci6n con glicoproteina 

de saliva de secretores de sustancia A, B, 6 ·H. La dinamica de union del anti
cuerpo n:>noclonal marcado con 125-I en presencia del anticuerpo frio agregado 
en exceso mostr6 una cinetica de disociaci6n similar a la descripta en la 
literatura par~ anticuerpos moncclonales con alta afinidad. 
El anticuerpo monoclonal presenta ademas capacidad de fijaci6n de co111>lemento 
revelada por medici6n de la actividad hemolitica de suero fresco de dadores Al 
al enfrentar gl6bulos rojos Al sensibilizados con lfquido asci'tico portador del 

anticuerpo 111>noclonal. 
Estes resultados indican que el anticuerpo 111>noclonal reune las propiedades 
necesarias para su utilizacicn en inmunologfa clfnica satisfaciendo los requeri
mientos de seguridad diagn6stica, obviando e1 uso de sue.·os testigos de origen 
humano de titulo variable y patogenicidad potencial. 
Se considera que el hibrido productor del anticuerpo nK>noclonal anti-grupo san
gufneo A posee las condiciones adecuadas de paso a la fase de producci6n masiva 

en los· Centros de Referencia. 
En funci6n de estos resultados se han realizado fusiones con el objeto de obtene1 
anticuerpos n:>noclonales con especificidad para el grupo sangufneo B. 

--------------------



2. Estudios in vivo 
la especificidad y selectividad de Wt anticuerpo n>noclonal A4 dirigido contra 
el antfgeno carcinoent>rionario permiti6 analizar in vitrt' e ir. vivo a la 

lfnea tumoral M3 (lnforme fl). 
la capacidad de invadir y metastatizar es una de las propiedades de las celulas 
nalignas. La nayoria de los fracasos terapeuticos en la clinica oncol6gic~ se 
debe a la diserninaci6n incor.:rolad= de la ce1ula$ ne~~1as·ca. De alli que la 
obtenci6n de modelos experimentales murinos para estudiar dicha diserninaci6n es 

importante. 
El nodelo descripto en el Informe fl se amplio al estudio de una derivada experi
mental de la linea M3 con mayor capacidad de dar metastasis a nivel del pulm6n 
Y denominada "'13. Los estudios realizados coinciden con la hipotesis de que los 
hidratos de carbono presentes en la ment>rana celular afectarian la capaciclad 
de diseminacion de la celula tumoral. Los resultados obtenidos seran comunica
dos ~n el Congreso Latinoamericano de Biotecnologia de la Habana (7-11/8/90), 

adjuntiridose a la presente el·resumen publicado. 

B) Adiestramiento en tecnicas de producci6n nasiva 
A partir del 1/4/90 y hasta el 'JfJ/6/90 el Licenciado Gabriel Fisznan, becario 
del Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Tecnicas de Argentina, 
realiz6 la pasantfa en el Instituto Butantan de San Pablo(Brasil). Se adjunta 
a la presente el lnforme correspondier.te elaborado por el becario. 

C) lnforme Contable 
Dado que no se infonn6 anteriormente se detalla en este Infonne 12 que el 
Contrato 89/64 se fin!16 en Viena en Junio de 1989 y en Buenos Aires en Julio de 
1989, con transferencia de los fondos del PNUO (Buenos Aires) al Cent~ Onco-
16gico de Medicina Nuclear en Novient>re de 1989. Se analizaron a la recepci6n 
de los misnos las profonnas·;actualizadas para la adquisicion de equipo para 
electroforesis y para conservaci6n de celulas en nitr6geno lfquido. 

Los valores recibidos se ap_licaron en 

1. Compra de equipamiento para electroforesis marca 

Phanracia 
2. Trimites aduaneros, retiro, peonaje y entrega 
3. Equipo para conservaci6n de celulas en Nitr6geno 

1fqu1do y accesor1os 
4. Pasaje Buenos Aires-San pablo-Buenos Aires y 

tres (3} meses dt beca 

USO 5.920,00 

USO 165,00 

USO 2.966,52 

USO 2. 100.00 

~--------;---------------------..Liw.iotawul. _______ p_~us~or, ~11~·...!.1:!s,1!.J•~s~2 __ 
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LATINOAMERICANO 
DE BIOTECNOLOGIA 
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7-11 de agosto de 1990 
La Habana, Cuba 
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Utili&a1101 e1te Si1teu,ta•ben, pan titula~ao "in vitro" l'fo virus tta raiva, co.
para1101 01 re1ultatlo1 de dois metodos de titula~ao; primeiro observamos • presen
~· tie efeito citopatico a traves tie tlilui~ao sucessiva lfa amostra ("enl'f point"); 
O aegunl'fo metolfo obaervalDOS 0 efeito utili~anl'fo uma suspenSoO lfe 0.5% i'fe agarose 
e• 11eio rle Eagle, i110bilizanrlo o meio, obtuvimos os resultalfos mais rapirlamente, 
e• apenas 2q boras e pOSSlVel Se onter 0 titulo, atraves l'fa l'filui~ao final. 

Os titulos obtitlos por me10 desta rlua~ me:ot10lngi2s f0ram cu=p3ra~0~ c1•m classica 
inocula~ao incerebral. e os resulta~~s for~ similares entre si. 

(221) DISENO Y EVALUACION DE UN MODELO PARA EL DIAGNOSTICO IN VIVO Y TERAPIA DEL 
CANCER. 

A.L. Horenstein; A. Koss; H.H. Glait 

Centro Oncologico rle Herticina Nuclear (UBA/CNEA), Inst. Nal. One. A. H. Roffo. 

El AcHo B2C 114 reconoce un carhohiilrato tlel ant }gpno A tie grupo sangui'neo humano. 
Dario que los gl ic.lconjugatlos cambian tlurante Ia oncogenes is se invest igo la expr.!_ 
sion rte los mismos en un atlenocercin0111a·mamario murino espontaneo HJ y su l'feriva
rla experiemntal HH3 rle mayor capacirlarl metastatizante. 

La reactivirlarl inmuoologica rlel AcMo aarcarlo con I-125, fue analizarla sobre sus-
pensiones celulares rle M3 y HH3. La curvas rle union aostraron reactivirlarl selecti 
va con M3. El 6analisis de Scatcharrl permitio l'feterminar el numero rle epitopes an-:
tigenicos (10) por celula y la constante rle asociacion (Ka). 

La biottistribucion rlel AcHo B2Cll4-1125 en ratones Balb/c, portarlores de HJ o HH3, 
llOStro que el AcHo rliscrimino con alta sensibilirlarl entre el tumos Ml y HH3. Esta 
especificirlarlfue luego confirmarla por la obtencion rle imagenes positivas rlel tu-
llOr Ml en camara gaana. 

El reconocimiento rliferencial por parte rlel AcHo B2Cll4 rle la 11nea Ml sirvio como 
110rlelo para el esturlio rle la metastasis artificiales, observanrlose una rlisminucion 
significativa rle las mismas por pretratamiento rle las celulas Ml con el AcHo. 

El reconocimiento ~spec1fico in vitro y la localizacion selectiva in vivo rlel t~-
~ mor H3 permite obtener un morlelo que fdcilitara la implementacion rle los AcHo en 

rliagnostico y terapia ~el cancer. 

- 32 -
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INFORMf: lECNICO . 

PAIS: AJ!GU~TIX.'\ 

l1E!_l!9P!J_l![:_ t,pl~ST~M"IF~l0: OH. --1/4/ 19!10 At 30/6/1990. 

CE!\TRO }IE RITEP.E'.'\CIA: CENTRO DE l\lOTFCNOLOGIA. HISTITUTO nuTANTA~. 

s~o PAULO-RRASIL. 

e llurantc el periorlo de adiestramiento practico,se asistio a una 
- . ! . ~ 

scric <le scw.inarios tcoricos, presentados por los participantes 
dcl programa e investigadores integrantes del Laboratorio de Anti
cuerpos >~noclonales. 
Los seminarios abarcaron los si~uicntcs temas 
-Aspcctcis l!Cn<-'r:iJcs c.lc la produccion de anticucrros monoclonalcs. 
-Anticu~rpos monoclonales biespccffico~ y quimericos. 
-Auticurrros monoclonalcs humanos. 
·T1·oduccion masiva de anticucrpos monoclonalcs. 
-ro11tn1l clc cal i<lad en la produccion de anticuerpos inonoclonales. 
-Si~t~Ras de puri!icaci~n de anticuerpos monoclonales. 

TltA8AJO P:!ACTICO 

• 
1-!:_~~E!!..:~ ! ~t!f~10 - ~~:_!I !l\~! llOt!1\S rN CUJ.T ]\'(l r~T AC! m:AR 1 Cl. 

Se prcpnraron, a Jo laq~o del curso de adicstramiC'nto, mcdios 
dC' cultivo mtE y Rl'Ml-1640 (Si~nia). cstcrilizados por !'iltr:t
cion con presion negativa o positiva. Se utiiizaron diferentes 
lotrs de sucro fetal bovino (SFB). (Cultilab,Rrasil.)y suple
mcntos convcncionalcs ,para el mantcnimicnto de los hibridomas 
OKT3 (obtf'nitlo clc AlCC) dirigido contra cl antfccno Cll3 de lin
{ocito~ hu111<.1nos y R2/C1!4 (producido:cn el Centro Oncolo1:ico 
dC' ~:t"1lici11a N11dc:ir <lcl Instituto Roffo, Bs. As. Argentinn). 
dirj~iJo contr:i cl nntf~cno A de gruro san~ufneo humano y cl 
antf ~cno Cl"/\. 

II I 111 I I I 11111 11111 1111 
II II I I II I I I I I I I I I I 

I II I 111 I 111 111111 

---..: ... 



f:stos hibrldOWIDS fucron tcstcndos rora Vl'rf ficnr la OUSl'ncia 
de f.!icoplasma. 111cdi:mte el IClt Mycotcct(UIU.). obteniendosc los 
rcsulta4os ner.ativos ~srerados para ambos lincas celulares. 
Con el objeto de cvnluar las mejorcs condiciones de crccimien
to en cultivo, del hil>ridoma OKT3, 5e disciio un exrcrirncnto 
consistcntc en cl cultivo de celulas con difcrentcs concentra
ciones de 5ucros de ~istintos lotcs y con o ~in cl suplc~c11to 

115 (lnsulina.Tr~nsf~r1ina,Sclcnato de Na;Sirrna). 
l'nra tnl proposito, sc utiliz~ron placas de cultivo de 96 fo

sas donde sc scmbrnron los hibridomns a 10 ccls./fosa. 
Las c~lulns fucron mantcnidas en cultivo durante 12 dfas en 
medio DME con 4 lotes difercntcs de SFB en concentraciones de 
z.s; S;·y 10\ cony sin ITS. Al terrnino de est~ pcrfodo se mi
dio la viabilidad celular mediante la coloracion con MTT(3-
(4 ,S Dimetiltiazol-2-yl)-bromurc de 2.S-difeniltctrazolio.Si~

ma) y se midio la intcnsidad de color en un lector de Elisa 
con filtro de 570 n~. 

--·!. 

Este ensayo permiti5 detectar cl mejor crecimiento y condi
cion de clonado. para los hibridomas OKT3. con el lote de SPB 
1070 en una conccntracion de S\. y el suplemento ITS dilufdo 
l:Joo 
Gon el fin de conocer los parimetros metabolicos del hibri
doma OKT3 en las fases de crecimiento y produccion en.culti
vo estatico. que pcrmitiran su seguimicnto en culti\'o masivo, 
sc scmbraron 36 frascos de cultivo T-25 cnn 10 5ccls./ml (18 

con m~dio RPMJ-1640+10\SFB y 18 con DME+lO\ SFD) y se midio 
dinriam<-n1c por lh•plic:1..to, dur:mtc 8 dfas: den~idad cclular. 
pll. consmno lie 1:lucos2, produccion <le lact~to y produccion 
de anticueqms nione>cl.mnlcs(Acs.Mos.). 

Con los valores obtcnidos se confecciono ~n gr~fico que per
mi tio conocer las caracteristicas metabolicas de l~ lfnea 
celular OKT3. 

2-INNUNOENSAYOS l>ES/\JOtOLLAOOS CON sonn~I1ANTES DE CllLTIVO. 

2.l~CIT010XICIVAO. - -
1.os cnsayos de citotoxicidod fucron desarrollados para eva
luor la produccion de Acs. Mos. producidos por la lfnca ce
lular OKT3 en In conf~ccion de las curvas metabolicas. 
rara ello sc scmbraron, en placas de Ternsaki, distintas 

dilucioncs de los sobrcnadantcs de cultivo junto a linfoci-

1111 11111 I I 11 11 111111 II II II II 
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tos humonos y suero nor111al de concjo coino fucntc de comrl<--
~cnto. Lucr.o dcl pcriodo de incubocion,cl porccntaje de lisis 
celular !ue evaluado mediante la coloracion con azul de Tripan. 

2.2-DETECCION m: INP..IUNOGl.Clfllll.INAS. -------
Este ensayo pcrmitio la identificacion y el conocimiento de 

la concentraci6n ~pr~xirnada de l~s. en los sobrcnadantes de 
culti\o. fur rcalizaJo mcdiante un Elis~. en donde se sensi
biliz.o la placa con I~. de conejo anti-Igs.Je raton, luego 
se incubo con dilucioncs de sobrenadantes de cultivo y di
luciones de concentra~ion conocida de lg. patr~n. Finalmen
te la reaccion se revelo de forma convencional. 

2.3-ELISA PARA sonRENAIJAr\TE ~E OKT3. 

111 111 111111 

Fue dcsarrollado para verificar la inmunoespecificidad de 
los Acs. Mos. obtenidos de los sobrenadantes de cultivo de 
OKT3 en las d'stintas ctap~~·de produccion y purificacion. 
Para ello las microplacas fueron sensibilizadas con una 
linea cclular portado~a del anti~eno CD3 y enfrcntadas con 
los sobrenadantcs de cultivo en distintas diluciones, para 
establcccr sus tftulos. 

2. 4-111..:MOAGJ.llTI NAC J GN. 

Los cnsayos de aglutinaci5n fueron realizados con el objeto 
de detcrminar la actividad especf!ica de~los Acs. Mos. pro
ducidris por cl hibridoma 82/Cll4, en los distintos elufdos 
de la purificacion con Protefna A-scfarosa.Se realizaron 
cnsayos de hr111n:1J:l11ti11:icion dirccta en portaol>jctos y titu
lacioncs en placas de 96 fosas, coneritrocitos humanos del 
grupo A •• 

3-PnODUCCJON J.'ASIVA JlE ANTlrttEJU'ClS MO~OCLONJ\J.ES 
wcu -==w sm.a:.a:u=::a:::z:: a:::: -

3.1-CULTIVO DE llJRRiflmTAS EN SJSTH1AS nr: FIRRA ITUF.C:A. 
Se trabajo fundamcntalreentc con el sistema Vitafiber lX de 
Ami con, compucsto por un cartucho de fibras huecas, un fras
co spinn~r y una bombanperistiltica conectados por man~ue

ras. 
En unn primera expericncia, sc rcalizaron succsivos lavados 
del sistema en r.cncral con solucion de Hanks, medio de cul-

11 111 II I 
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• tivo D!-tE sin SFB y finalaente con1tedio co"'plcto. ello· p~r
aitio un 1tayor conocimicnto del ••nejo y funci9pa1tiento dcl 
sis tema .• 
Para la inoculacion celular, se cosecharon 7.I0 7hibridomas 
OKT3 con una vi;ihilidad del 8J\ y se inycctaron en el sis
tema. Se continua con cl se~uimiento del cultivo, por medio 
de la mrdicion de par5mrtros mctah5licos. Al cabo de 6 dfas 
cl expcrimcnto fuc ckscchado, dcbido a quc se encontro una 
viabilidad extremadamente baja y aire dentro del cartucho 

de fibra hueca. Con !Jn analisis mas dctallado de las opera
ciones realizadas, pudo deducirse que el sistema no funcio

no con flujo reverso, para el tipo de cartuchos utilizado. 

El mismo sistema fuc lavado nuevamente e inoculodo con 9.10
7 

hibridomas OKT3, con flujo de medio de cultivo en dircccion 
convencional. i'urante una scmana sc sac;non al f cuotas, para 
la medicion de pariwctro! metabolicos y viabilidad celular. 

--·!. 

quc reveltlron 1111 dcscc-nso de 1'1 viabilidad y escasa acti
vidad metabolica sumado a un taponamiento dcl filtro que al 

- ser recmplazado volvio a taponarsc. Se CTCe que la gran can
tidad de descchos celulares, producto de la alta mortalidad 
celular, causo cl taponamiento del filtro. La baja viabili
dad celular puede haberse debido a inconvenientes con el 
medio de cultivo o incluso a la lfnea de hibridomas utili

zada. 
Finalmcntc, sc utiliz5 un cartucho nuevo (que pe ite el 

flujo reverso)·y se preparo nuevo medio de cultivo para la 
inoculacion de hihridomas 82/Cll4. Al cabo d~ ~ Ji3s se 

-encontro cl ~istcma contaminado, cuyo oriken se desconoce. 
l'or otro la<lo, sc cstudiaron los componcntcs y cl funcio

namicnto dcl bioreactor de fibra hueca Acusyst-Jr (Endotro
nics), se observo la inoculacion celular, como asf tambien 
el seguimicnto de su comrortamiento, mediante la

1

medici&n 

de par~mctros metab5licos. 

3. 2-MI CJtOENC/ rslll.AC I ON. 

·Sc utilizo el sistema de cultivo inmobilizado en perlas de 

alginoto de calcio. 
La encapsulacion de hibridomas OICT3 ,en medio D~t~+lO\ de SFB, 

se ~lcv~ a cabo mezclando 10.10 7 hibridomas con soluciones 

de olginato al 1,6 y 0,8\. Esta solucion fuc ~oteada, con 

jeringa, sobre otra de SOmM Ca Cl/100 mM Na Cl, con la in-
'· Mcdlata formaci5n dcl ~el de ~lginato de colcio contcnicn-

' ' 
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.Los cultivos fucron aant~nidos en frascos "spinners" l· er-
• lenmayers con agi tac ion. con 11edios Df.11!+ 10\ de SFR. en in

cubadora con S\ de co2 • Su corportamiento fue seguido du
rante 10 dias.mcdiante controles diarios de parametros del 
metobolismo y cinctica de crecimiento celular. La viabili~ :! 

dad fuc obscrvnda por disolucion de 1 ml de rerlas de al~i
nato, en .una solucion de F.flT!' SO 111M. 

Los rcsultados de estas cxpericncias no fucron clel todo 
satisfactorios, dcbido a una posihle acci6n t6xica de las 
perlas de alginato. {'ara comprobar csta hipotcsis, se se111-
braron hibridom~s en suspen~i&n homogenea,,dentro de fras
cos spinners)" hotcJlas,para }UC~O 3J?TCg<lr pcrlas de algi
nato lihrcs de c~Julas y observar su co~po1tamicnto. Esto 
tampoco pudo comprobarse, debido a la dificultad del hibri
doma para crcccr en estas condicioncs. 

e 4-11 URI Fl CJ\CION DE J\NTI CUERPOS.JlONOCLONALES • 

4 .1-CROMATOliRJ\FIAS llE AFI NlllAD. -----
Se llevaron a tabo a partir de sobrenadantes de cultivo de 

hibridomas OKT3 y· R2/Cll 4 crecido~ en semi-conflucncia. 
Rcsumidamcnte, SCi ml de sobrenadantc de cultivo fueron prc
incubados con 500 mg de protefna A-scfarosa CL-4B (Sigma) 
a 4'C y lue~o scrnhrados en una columna. Las eluciones fue
ron scj!uidas por monitoreo con UV e impresora. 
1.os buffers uti Ii zados para las suces i vas e luciones fueron: 
Tris pll: 8,6; Fosfato pll:7; Citrato pll:S,S; J\cetato pH:4,3; 
y Gli cina pll: z, 3. Con tespccto a 1 a puri ficacion de OKT3, 

~sta experiencia permitio obtener un grafico bastante razo
!rnblc, ya <1uc sc obscrva un pico c.Jc a1Jsorva11ci:t si~ni fica
tivo, en el elufdo a plf 4,3 donde eluyen las I~s. del iso
tipo lgG .Za, c~mo era de esperarse. La fraccion contenicn-
do el pico de absorvancia fue neutral izada con OITNa y dia
lizada contra PBS.Con 82/CJ14 el resultado no fuc el csperado. 

Tambi~n. fuc obscrvada la purificacion de J\cs. Mos. en 
columnas de intercambio ionico con S-S~farosa (Pharmacia). 

4.2-CRITERIOS llE l'UREZJ\. 

Las distintas fracciones eluidas de las columnas de protcfna
A Sefarosa, fueron evaluadas para determinar su grado de 
actividad espcc{fica, por las tecnicas de Elisa y hemoaglu

tinacion. 
Setrabajo con geles SDS-PAGE de diferentes concentracioncs 
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y tamnnos colorcados con_nzul de coo•assic y plata. 
Se pudo concluir que los Acs. Mos. se encontraron en las 
fraccioncs espcrodas con altos grados de pureza y activi

dad especffica, para el hi~ridoma OKTl. 

CONCl.USJONES 

Se han curnplido Jos ohjeti\'os 11ropucstos en cl Pro1trama de 

trabajo. Si bicn no sc han obtenido resultados favorables 
en el m:mtcnimicnto de hib.r.idomas en gran escala, considero 
que hcmos adquitido la tecnolog[a necesaria para su d~sa
rrollo en nuestros respectivos pafses. 
Por otro lado estc entreno.111icnto me ha pend tido cons ta tar 
que la interaccfon con profesionales de otros pafses, es 
fundamental para ~l dcsarr~llo de la investigaci~n en Amicica 
Latina. 
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