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•PROotJCCIDN ttASIYA IJE ANTID.EAPOS ttllNOCLl»IAl_ES. llN 
ESFlERZO COFMTIDO EN LATINJ AIERICA•. 

INFl"H'E DE EJECl.EION tt6 Y FINAL DEL PRDYECIU. 
"8yo-damio dtt 1991 

E:ste :~5 eJ sexto -~ 11lti1110 infor.e de ejecucion dc:-J Pr·o~·ccto, po.­
p.:wte del l.etbut·oi·1:.rio~ de Referencia ubicado en Jo n1.1e·.-, l•i .·i:::1or1 
de ln11lt•noi·t:..-::n0Joqi:0o y Oiaqnostico •antes Uepto. de Hib1·id0taac;; y 

t1odelos Anitnales) del Centro de lnQEnieria 6enetica y thot·cc11•:-Jo·· 
Qia dc- le. H;,1bana, L:uba. lncluye los resuJtados deJ trab•.io de los 
represeot4n1"e~ de He)(ico, Chile y 6uate.aala en la et~pc. de J,t·o­
dw:c;;:in romp1·r.ndidi11 entre el 5 de ••vo y finaJe!S de juJio de 
J'1'1J 1 "/ •.•n~ v.3lor~cion qeneraJ de toda la actividad desi!lrrollr.da. 
Su c0Mposici0f1 es: nspectos Financier~. llPsarroJJo d~ Jet f:t:apa· 
de Pt·oduccion, t:onclusiones de Ja Etillpa, Concltusione• de) Ptovec­
to, Recomendacione5 y Ane>eo Unfor.e tecr1ico de Jo£ eist.mJi..-.r,tes'~ 

AtipECtos Fin.ncieros 
Se ten11ir.o la recC'pcion de •ateriales corre,;pondi£'11tc1a d los 
paqos de 1u9,_, l' C?I primer paqo corrP.spondiente al COl•~Tetto p3ra_ 
19·;.1. uNUuJ1l.IHESLO debe proccder a tr.:.nsferir el reaaflente de los 
fondos asiqnados a este Jaboratorio 9 q1.1e seran e.pJeados pare. eJ 
viajP. del jefo del Laboratorio de Referencia a la reonion hnal 
de concJus1c.oes del f-'r·oyecto. y para cubrir Qastos inc11n 1doa e.1 
comuni caci o.-.es " ot1·os aspectos .enor-e5. 

De9arrollo de la Etapa de Praduccilln 
No se pt·e!=;.-.nt .;rnn d1 t j cult ~des en el c0t11i en~o d~J t1 ·Job-1 io <:•11 I,_, 
p.-imera !H:'lu::ner d£> 111;..vo c:or1 los estudi~ntes: Flore; f°:f·"'n"' '""'dif,flti:f· 
J ~ > • Hn !-(-Jn i c. S•.?1· t "'"o Oiex i co' v AnqeJ I\. llncct e \ t:t1; J £: 1 • 

E.1 e:;tudi .:inte df:.' Chi J e no trajo con~i :-io el hi br·i don1~ •. mt: J ·· 

Pl.'ismodio que sc~ t1..iLia ..-.cordc.do crecer en eFta etapa de> ~1·rui11c­

ci•X1 t'-C?r rlcict•fllc.>ntos dr la reunion dr ;iQo!tto de 1q90 en Ir, lh~~­

no•. f:.n s1.1 luq..;1-. tt-fl.JO una cart.a deJ hr. Arturo f-errcir~ 111r.>11•:io· 
n•-,r1dc· q11to ... t1cib1 c. c.bt eni do el vi sto bueno deJ t>r·. l·•11~·&enz .. •rn o c·n 
NIJt?'.l.J 'fot·k par·~ r?I t1·aspaso del fttC!OC'ionado hibrjdmth3 ~• l . .:.;b.-:.1 ~tu· 

rir.> dl? fi:eterencia. pero no ~abia c6tao ejc.-cutar c-str· tritsl ... dr.>. 

f:J I clbor·.;tto1·10 df? t .. nfer·eni::1a •e r.:ons1dera Siil r·~~sponsah1I1'1.~d 

.;,Jqun£• ~n v!<-lc> probJema, p11es eJ e~t"d1ante r·rprr.·£'.f'1'1tt<ir1tf.' ck•I 
pa1~ ee c:.r·oo del t11br1doma dC?"bia t1.;..t1r.r tr·aido r.:on,;;iQo le< 1111.-:>i# 
cel11l..tr. tdJ como SJ s11crdin P1"1 J;. etapa de pror.luccior. en<:>rci·-1110.,·o 
c:on 11,-uq1.1ay y E.c:11ador·. Nl'l ob•tante, !'ie hicinron c1lq11n;H; QC?Gi"JrlflPSi 
con C>£>11tJfico<: de:- este 1 .. br..ratorio que remrJi;:,;,.r, <.•stanc1,r.ts e11 
b•H:?r: i a r..).::n· c) co:>mun i c ..,,·s~ ron f P-rr·9; r·~. no obt-P.ni nt1rlr1~r- .,,,.,, r·p;,p11·· 
P.S t &l f.?n 1- 1 c•mpo ~ I pr· oh J 0m.3. 

t1_..,r1r.. lo ::'ll1l'r1·inr. ,. ""'' ,.,,·;1!" rlf:" PlF-(:11t.-.•1· r>I 1r;1t1i.1ir. 
•M:· ,-.,,,,.11·•r. ;·I l1lh.-1dn111-c 1·H··H.Ut\/.•I •;1nti"·lr1l1··r-f1•1r•11 
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de e&te Centro de Referencia 9 cuyo •nticuerpo .anoclonal ee 
P.roduce de •anera rutinaria en bioreactores desde hace aproKi•a­
da•ente on ano. Siendo e&te el caso. se obviaron le& ~ pri-.eras 
fase& de la proqra•ilci6n e&tructurada pillril la faae de produccion 
deJ proyecto. a saber: 

I. Rr.c:epcion deJ hibridoaaa. Preparaci6n de b~ncos de trabajo. 
2. lnoculaci6n de ra~one& p~ra preservar el hibrida.a. produc1r 

ascitis y fabricar un banco de trabajo. 
3. I>etr.ccion di! •icoplas.a par fluorescencia. IJecont:a•inacion en 

caso necesario. 

Y se paso directaiaente a ejecutar los siquientes aspector.1 
~- Deter•iracion de CNldiciooes opti•as para cre\:i•ientn y 
produccic.r-1 en bioreaclor de fibra hueca,. a partir de e&tud1os 
•etabolicos en cultivo estacionario. lncluyo velocidi)d de 
creci•iento. consumo de qlucosa. y produccion de illnticuerpos, 
en foriauJacione• de •ecUo relevantes al cultivo •a&ivo. 
5. Preparac-ion e inoculacioo deJ hioreactor de fibril hueca. 
Prooucci on de sobrrnadant..- ri co en .. nti cuerpos. Eval \.•ac:ion 
periodica de concentraciones de ~n~icuerpos en la• cosechas y 
de paraa.etrc•£ .net-abolic:ns rJ,-.. l~ corrida. 
b. ~osechas de sobrenadant~s. Purificacion de sobrenadante por 
cra.atoqrafi~ de baj~ pre~i6n. Ensayo£ de recuperacion de 
anticuerpofi. pureza y actividad. 

Conclusioneli ct. la Etapa 
I. Se cu1apJieron los objet'ivos estipulados en el proyecto. Los 
r~t-udiantes reali:zaron una produccion de AcH tM?disante cultivo en 
bioreactores Acusyst-R de fibra hueca., purificaron lo• antic•Jer­
po15. comprotoaron su aC"tivid;id y rc·al>:zaron prueba5 de control de 
su caJidad. 

Por e•ipJear un hibridoma deJ l91borat-.orio de Referencia. debidil­
•ente caracterizado y sin "'icopla••a. se pudieron ob•1iar loti t:ret1 
pri-.ero• at=.pectos deJ proqraina y P.l lo penr.i t.i o que el qrupo 
obt:uviera ""'Y bueno• result:ados; en un perfodo de tieiripo relativa­
•ente cort:l'• y pudi er an a51mi1 ar de •anera j nteqral y prof11nda 
lo~ cont.rolr6 de1 traba.10 f?r1 bioreactores yen Ja pe•rificetcion de 
los anticuerpoe. incluyendo su control de calidad '"er ~nexo.t. Si 
se mcar11ina r>J nucstro infc.rme anterior. cst.e habja !';ido un a1>pac­
t.o critico paril eJ primF.-r qrupo de cstudirantPG (enero·-•ayo de 
1'N1t. 

:L. l:J ~r11po ,.,,;,r.-i fcsto 11na ~dl!'c11ad: .. dodicacion ,;,J tt·_.biiljCl ~· al 
P.fi ... ud 1 o. ser- i eda.d en ~I tr .itt>'31 jo rut i nar i o y en I a J nvest; q.u.:' or1. 
<J•mque J cUi t eJ .-aci ones ~ntre s•J• i nteqrantc:-5 no fuero11 "'"~' .JYIR•iOi 

1::•)'3 0 dL~ido r) J.3'11 rtJ-fer·cm•:i"I& en niveJefi rlP. prep1H"<U:i011. las 
relaciont'..'SI p<!t·sonales est~hlecidas r<.>n ol colr.c:tivc-• dl? I., IJi'.•J 

~inn -t·11erc.,,, At••v h11ene-s;. 
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un caso del qrupo anterj_or) que r inquno de los alu.-aos habiit -
asisitido a la fase de entrena•iento del Proyecto. por lo que &e 
requirio un •ayor esfuerzo por parte de eJlos. y deJ persc.n~J deJ 
Laborator10 de Referencia. Fel i zmente. J a calidad despleqado en 
el trc.b.iljo +ue un factor decisivo para ca.pertsiu- Ja taJta de 
entrena•iento previo; talllbien infJuvo et qt•e no se perdiera 
tie.,o en Ja caracterizaci~1 de ta Jiftret c:cJ11lar. aspecto P.5te 
del cual ya habJamos en el incise an1·erior. 

3. Se pttdCt preparar un docuW?nto muy detaJJado reterente ., I• 
op~acion de- los bioreactore~. su: contr·oJes. y eJ proceso de 
pur i f i c ac i on \ ver anex o / • 

Cone I usi onttS B1m1ral as sabre el DltsenvoJ vi •i anto ct.I Proywct:o 
1. Este Laboratorio de Referencia ct.•Alpl io totali.entc y P.O tietmpo 
con las di~erentes fases del Proyecto. taJ cCMto acordadas en Jas 
reuniones de Sao f'aulo 9 en 198'>' v La Habana. en l99v. Se entrena­
ron en eJ periodo enero·-dicieN>re dr 1990 un total de If a&t:ud-:: 
iantes procedentes de •Jruquay • Costa Rica. l'lexi co, l:iuat~l a. 
Cola.bia. Vc-nezueJa. 11rqent1na. E:.cuador y Lhile. Pa~aron la el:•pa 
de produccion. entre enero y j111io de 1Ci'91. ~. etatudiantes de 
E.c•Jador. Uruquay. Chi 1 e. i1e·~ i c.c:. y t:juat em.:.J ;t. 

~- tir•cias ,,. un buen trabaJ.-:. de contratacion. los iri1>u.aos finan­
ciado& por el Pr·oyecto estuvieroo a la dtsposicior. de los estud-. 
iantes desde un principio. incluyerdo equipa•iento. re~cttvos y 
~teriale&. 

3. Para la fase de entrenamiento (enero-dicietnbre de 199'J) se 
elaboro un proqra .. .a t.eorico-prc.c:tico mov de>tallado y a.t>icioso. 
qu~ incloi.a viilrios ob1elivc•s ad1r.ionitJP4= c. Jos acord:ados inic1~l­
.aente para el Proyectc.. Ello t1Je pos1bJe oracic.s :; 13 m:istem.:ia 
de un• i.-portilnte Miit!!a critica de cientif1cos v tc>c-nii·o!: en r.~h! 

Laboratorio de Referenci a. tntre estos objet.i vos adi c1 on~I es .:.-be 
de!Stacar Jo~ aiquientes: 

Ca• leoriiil \' prc.ct.ica de la prc.duccion dr. .:-ntic:ffC"t·pos lft0f1oc•.-.rna­
l es en ani aar.. J e~ 
'b' f eor i c. y pr 0:.C. t j c.a de I Cl obt t>roc >Oro c1~· hi t.w j domar: llrl It" j nos. 
Cc• leori:f• ;· i:;r&.cctjcc. df~ la obt.encior. dr. .;.ntic1.1Prpos rlfOl'u·...c:Jor1:dns 
h11m.>nos 
(d1 ·1eoriar c.> >r1trrca111bio sot.re· <15per:toF. or. I~ <:1pJjc:ac:>o11 rlc-· l.=c 
j r111eni er i a c:cnet; ca pr-r r. J °' ,.,oo; ii car ion de r.trit j c:11err-sos 

4. Resolto 111uy adec11.;.dit 1-. inteqrdC:J<1r, de loE c-studiantF--s a .let 

vida cientiijca d~J labot·~torjo de Re+~reorrcia y del l.Jt:>t<. la 
•u11steocit1 a loa seminariucs s;Pn•c.nah~s ,.e la Oj•-'t!!;rJn v rir_.J tm·,­
tr·,>. y a pr·e•ent:acioneE dP. ci~~ntif><·o5 n>ftranipr·c.o;. in•_,it;:..rlr.•F-. 
CO«tpleMantar·on J• oo&P.ncel•"'C. y pPrnutieror·. ~ Jt>!E t:'Ft11di~nte!ii 

p.articipar dir1::ci·.;11Renh~ c.:nn !.;u 1->xperJ•;·nr:..i ~·n lo~• dr:>boh~s c1p1,Ci­
f i •:Of! y t ~C:flJ c:os. 

' 
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5. ·1 an to en I a fase de entrena•i ento ca.a en 1 a de prod11cci on .. 
los estudiantes podieron establecer r:ontactos con otra& inst-jtu-­
cione9 del paia que laboran en la tetMitica de ani"icocrpos .ono­
clonciles. A~i. se desarrollaron nexos fructiferos con el lnstito­
to de Uncoloqfa y RadiobiolOQfa de la Haban:.,. el lnstituto de 
11edicina lropical de la Habana y el Centro de love$tiqaiciC1fl~ 

Riolc>qic.as. 

b. l>eade el punto de vi 1>t:a tecni co,. el Proyec.to deMO&t.t·c. quc· I oa 
biore-.ctoree de fibril hueca constit:uyen un •aqnifico £ist.e9a para 
I a producct Or• de Rnt:icuerpoa .anoclonilles. en tsust:i tucion o 
ca.pl e.ent aci Or• de l os a:li....., l es.. y otros si st:e9as de cult i vo 
Ce•tacionario. •roller•, •spinner". P.ncapsulaci0n co ~lqinc.to. y 
tanquea aQitados1. para laborat.orios pequenos. 

En los procesoa product.ivos hechos por este Laboratorio de Hefer­
enr.:i a,. tant:o en ocasi6n de los entrPOamiento~. ca..o de e:.u trahajo 
rutinario con el hibrida.~ CB-lFNA2.4 Canti-i~t.erfet·on1. Jos 
rendi•ientoti alcanz~dos en el IK>delo Acm1yst-R de 1 a firu.a Endo­
tronics fuer-on lo• siguientes: 

<a) Nu.era t:otal de procesos: 7 
<b) Proceao5 e>e i tosoas b •uno se per· di o al i ni t:i o por 

conta•tnact0n bacterianoa en el in6culo cehiJar> 
~ fcl Duracian pra.edio de los proc~0&1 <'...• diae. (4v-il\). finaJr:9 

de procesos en su •ayoria .ativados por rotur~ de cone><iones 
de Qa.a sa.etida& a desqa&te en la& bomba& pec·i st.-lt.it..e>s. que 
provocan conta•inacion 

(d• Concentracion de anticuerpo MOnoc:lonal en r.1 ~obreoadaote de 
cult i vos entr~ O. 5 y f. MQ I tftl de· ant. i cu er po. d,, ,:.c11~r do i) t a 
t!tapa de creciaiento en el bi ore~ctor en q11e 5c ti.;:,ci,;, J" 
co•echa 

Ce• lotal rle ant.;c11erpo producidos cotre 4 ~, i:.-; Qr -=smcJs, Sli"flun l.J 
durac; 6r1 deJ proceeo 

<f» fia•to dr eedio de culti·"o y suer<"' bovino: 10 Jitros de 11\P.dio 
sin suero por dfa. a partir de> Jo!: prilllC1'o::: 1-H1 dias Hm 
pra.edio de 5 lttro1>/dl~ ante!!'); 5-7 •l de suero por dia. a 
p~rtjr cte lo• primeros i-·H• di:i5 

IQ I Recuper.;1ct 6n h,;abi toa) en ) it r•t•ri f j Ci::C) on: Bvi. 0 Alas dP. Io~ 

anti cuerpo• I uego de I a pur; f i r.:aci ,')I", por Protei rro.-P-Sef ;,ro5a 

Lo'S procP.sos realizados can otrog r1os hibridomci5 •11no en cad~ 

ca-;:01 dierCln rendi.niento£ menore~ de antir.uerpo ,·j(Jc1--1oc:..CJ MQ 

totale!i!i en .W-40 dla&). Fl pro~1le11t•• do la difer<?ncia de comporta­
,.;~nto E'nt:re diferentes hibridom.a• no es n11evo. y se presP.nt~ 

para cu.;.lquier •i•te.• de producci6n que se eMplee, sea "in 
vitro• o "in vtvo•. En nuestra experiencia. Jos nivr?IP.i: d~ '°"nti-
C"Ul?r"l"'Oll ;, alcanzar se hao corre~ponrHcto con Id pt oduc:tividad 
innata d~I htbridOflla. y lo• "bajog; rt·nrt11ctore~" ":if· •,;t-1·0" u'."'14• 

lhi r.r OQt" iUf•O!i/ •I r.n cu It; vn e!! tar: i onar; o ~ hab; t 11;:. J 111r:.•r1tt.· 110 c- Ir. ~nz iln 
~m e.-te P-qu1po nivele• de ani'.Jcuerpo~ p..,r·P.c:idns ~to: loqnu1o• en 

,, 
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ratones. No obstante. es posible que con trabajos de opti•i=acion 
de media de cul ti vo y condiciones de corrida. las v3lor·e& dlcan·­
zados en el bioreactor pudieran incre-.ent•rse. 

El equipo 1-\cuayst-R es de facil .anejo y control. con un 
de requeri•ientos tecnicoa de apoyo y conveniente para un 
torio pequeno que t:enga necesidades P.ntre o.s y 5 Qraa.os 
El costo mayor. aparte de la inversi6n iniciaJ. esta 
bi,,,-eact::ore!i <cartuchos) donde crecen las ceJuJas. -,. 
desechan Ju~o de cada proce110. 

•1niCAO 
I abora­

por tlK..>S. -

en Jos 
que se 

En nu~tra E»cperiencia, I.a dificult.ad •avor f?O eJ .funcior1all'liento 
de este mo<iP.lo esta en Ja presencia de desperfectos en Jos sisle­
aas el ectrani cos de control del .avi •i ent:o de aJ qunas h0i1ibas 
peristalticas, de facil solucion. 

Rec~acione. 

1. Este Laboratorio de Referencia reca.ienda eJ empJeo de biore­
act::ores de fibra hueca. del tipo Acutiyst-R. ca.o una 3lten1at-j""° 
viable a J~ ratones. p.aril la produccian de antic:uerpc.e ir1onoclofl­
ales en Jaborator·io5 con necesidades no s•Jperiores a Jos :=.. Qt·;01t1os· 
t1er1suaJes ten dependencia sie.apre deJ hibriclCNna particl•lar1. Io 

2. Es conveniente que ON.JOI/UNESCO divulque la 
.._teriales tecnicos originados en el aarco del 
•as tearico-practicoa desarrollados y •nexos 
tr~baJo>. y los circule entre las laboratories 

existencia d~ lo= 
proyecto 'proqr·a­

con report c·e de 
j nteres~dos. 

3. Ser:fa ••Y util e!ltablecer el status de Laboratorio de R~teren­
ci -~ Per•anente ONUDI /UNESCO para J a producci on de :.inti cum-pus 
.anoclonales. en el caso de este laboratorio y q11e SH dh,11l.1cu.;, 

entre pai ses interesadoa Jaw posibi J; dades potenci :.J &so de e.1Pc:u­
ci or1 de provectos conjuntos y entrena•ient.01> en estc.- l :.borettr..,·io 
de Referencia. 

COMO i nfor•.-,ci 6n adici onaJ • a par ti r de juni r.1 dP. Jqq I I a~ ;,ch,.;-· 
dat.:les r.ientf ficas y tecnicas de) hastil ahora "epar t.:~R1N1to d~ 

Hibrida.as y Hodelos Ani•ales del Cl6t:t. donde se he;,. I IC"~·,-"d•) ~ 

cabo las J,;,bores del f'royecto. se incretaentarc1n s11~lau<..ic.i1"''"·1tr.: 

al inteqr.arse <> otro qrupo de labot··atot-ios ~· ft.·,,-m3r Id ,,.,.;,,j 
lJj v1 ei on OE' I nnllmotecnol OQi i1I y rn aqno&ti cu • .,. c..-r·Qo dr-: 

(a' todo rl trabajo dP- obtenci on y produc'; Clf1 de .mt 1 c11c-t·r·n; 
•onoclona1~£, mtJrlinns. hu•ano• ,, rer.ombin.-.nff.>i;; pJ1·.... 1JI 
di~qnost:ico. J., in·.-estiqacion cientificil y eJ tr·dtc,n.)Pntc, daJ 
humano 
tb• el clc1f1aje y eHpres1on de &1ntiqenos rc·co111t1ir1<111t1..-s ct••• 
proposito5 diaQnoaticos 
cc1 el deHarTol to y producc:ion de si.-.telffilfi< dic.~r.ost 1c.:o:. .,..,·:..111::.•rteo& 
qo~ f!'mplP.E'n protrir1ae r~nmbinrcntc-5. ccr1t iqr:·11c.os ,,,,1,,, '''''". 
•nt;cu~·rpoo; tr.<ino "I poJiclonal~•. y di,.c·r·entpfi s1=.•c~111 ... ·.., .1.~ 

det rec 1 e,,n 

!"'. 
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4. Una vez vencida est:a f.ase de ent:ren .. ianto. lnterca..t>io de 
in-for•ilcion y pra.ocion de relaciones IKltre laborat:orios de la 
reqion,. y at:endiendo a la -.iy exite>SA cul•inacion de Joa trtiid>il­
jos. •• e•ti•a ca.a -.ay pert:inente ca.enzar de in.-ediat-o Ja 
di~cusion de un nuevo Proyecto con caracteristic•• •aE avanzadils-

En ocil•ion de l• pr6xi .. reunion de concluaiones deJ prescnt:e 
t:r~ajo 9 puede 11a..t:...-se a cansideracian de lJNl.JIH 1lJNESLU el 
estableci•tent:o de un nu.vo Proy9Cto con t:ar•a• de aj1,ste bi I .at­
eral entre los Laboratories de Rttt.,-encia v laboratorios espcc1-
fico•. para la obt:encian o la produccitan de anticuerpos 1M>OocJon­
ales. La definici6n de las t:areas dep9nderfa de las necesiditdes y 
part:icularidades de cada pals. 

. , . .. 

. ~. 

La H•bana. C;uba. juJio 22. l~J 
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