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Acerca de la UBIPRO

La Unidad de Biotecnologia y Protozoarios, abreviadamente UBIPRO, es una Unidad de Trabajo
qgue agrupa a investigadores, docentes y becarios del CONICET y de la UNSa, que se desempefian
en el Instituto de Patologia Experimental “Dr. Miguel Angel Basombrio” (IPE. CONICET-UNSa). La
conformacién de la UBIPRO se oficializé en el 2022, e inicialmente estuvieron a cargo del Dr. Leonardo
Acufa y la Dra. Cecilia Pérez Brandan, ambos investigadores del CONICET, docentes universitarios y
responsables del laboratorio. En un comienzo, con un grupo reducido de colaboradores, la UBIPRO
inicio estudios tendientes al desarrollo de biotecnologias sanitarias con impacto social, como ser
la obtencién de vacunas con antigenos recombinantes y componentes bacterianos. Estas primeras
tareas estuvieron financiadas exclusivamente por CONICET y permitieron la incorporacién de
becarios doctorales para su formacién cientifica. Posteriormente, con la obtencion de subsidios de
la Agencia Nacional de Promocién Cientifica y Tecnolégica, la UNSa y fundaciones como Florencio
Fiorini y Bunge y Born se produjo un fortalecimiento institucional que permitié la incorporacién
de nuevos investigadores y becarios, asi como la adquisicion de equipamiento cientifico de Ultima
generacion. En simultaneo, se establecieron convenios de colaboracion con varios centros de
investigacion locales, nacionales e internacionales en EE.UU., Francia, Italia, Espafa, Canada y Brasil,
lo cual se vio reflejado en el intercambio de becarios para la realizacion de estadias de formacion en
laboratorios de referencia en el exterior, trabajos en colaboracion y publicaciones en conjunto (Pérez
Brandan et al., 2019; Salazar et al., 2023; Vazquez et al., 2023, 2024).

En la actualidad, la UBIPRO esta compuesta por tres investigadores del CONICET, cuatro
becarios doctorales y estudiantes de grado realizando sus trabajos finales. Ademas, cuenta con el

apoyo de personal técnico del CONICET y colaboradores de diferentes dependencias de la UNSa.
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Debido al alto volumen de trabajo efectuado a lo largo del tiempo, la unidad ha logrado consolidarse
en la tematica de biotecnologia aplicada para combatir parasitos causantes de enfermedades
endémicas’, contando con participacion en congresos cientificos todos los afios y trabajos publicados

en importantes revistas cientificas.
Mision

La misién de la UBIPRO es realizar investigaciones biomédicas de vanguardia con el objetivo
principal de contribuir al desarrollo de nuevas formas de prevenir y tratar enfermedades parasitarias
desatendidas. Generamos conocimiento cientifico de excelencia usandoideasinnovadoras, aplicando

biotecnologia desde la provincia donde viven las personas con estas enfermedades.

Otro foco central es formar recursos humanos altamente capacitados en temas de enfermedades
infecciosas, microbiologia y biotecnologia. Para ello, desde la UBIPRO se busca que los estudiantes
gue se incorporan cuenten con becas de investigacion para realizar pasantias, tesis de finalizacion

de grado y tesis de doctorados.

Por ultimo, se promueve la transferencia al sector publico y privado local, nacional e internacional
de todos los avances que se realizan desde la UBIPRO, asi como el apoyo cientifico y técnico en

prevencién y tratamientos.
Lineas de investigacion

Las lineas de investigacion de la UBIPRO, se enfocan en desarrollar y estudiar nuevos
medicamentos y tratamientos para combatir dos tipos de enfermedades infecciosas desatendidas:

Chagas y leishmaniasis, cuyas principales caracteristicas se resumen en la Tabla 1.

Existe un grupo heterogéneo de enfermedades infecciosas que comparten caracteristicas
especiales y que son conocidas con el nombre de Enfermedades Tropicales Desatendidas (NTDs,
por sus siglas en inglés). Las NTDs afectan principalmente a poblaciones de bajos recursos con
atencién primaria de salud escasa o nula, por consiguiente, las industrias farmacéuticas y las
grandes corporaciones mundiales no enfocan su atencion en estas patologias. Debido a esto, resulta
imprescindible la participacion einversién del estado para combatir estas enfermedades. Actualmente

la Organizacién Mundial de la Salud reconoce 15 enfermedades desatendidas, encontrandose entre

'Endémica: que es propio o caracteristico de una localidad o region determinada. Se aplica a enfermedades o fenémenos naturales
limitados a una zona geografica concreta. Zona endémica: zona o region en la que una enfermedad es endémica, es decir, donde existe de
forma permanente o habitual, afectando de modo caracteristico a la poblacion de esa zona.
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ellas la Enfermedad de Chagas y la leishmaniasis, ambas de suma importancia en el norte argentino

y ampliamente estudiadas en el IPE. Estas enfermedades son causadas por parasitos intracelulares

pertenecientes a la familia Trypanosomatidae y desafortunadamente hasta la fecha, no se ha logrado

desarrollar una vacuna que genere una proteccion total y duradera para ninguna de ellas.

Tabla 1. Caracteristicas generales de las enfermedades de Chagas y leishmaniasis.
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La Enfermedad de Chagas, producida por el parasito Trypanosoma cruzi, es una problematica
actual y desatendida en muchos paises del mundo. Argentina posee una de las tasas chagasicas mas
altas delmundo siendo endémica en laregidén noroeste del pais (Direcciéon Nacional de Epidemiologia,
2017).

Otra enfermedad tropical desatendida que cada vez se expande mas y ha llegado a centros
urbanos es la leishmaniasis. Se denomina leishmaniasis a un grupo de enfermedades causadas
por protozoarios flagelados del género Leishmania. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
las mantiene en la lista de alta prioridad y recomienda su investigacion en diversos aspectos. La
leishmaniasis tegumentaria Americana (LTA) es endémica en la Argentina y causa una morbilidad
considerable en los pacientes que la padecen, quienes en su mayoria son trabajadores rurales. La
enfermedad les quita con frecuencia la capacidad de trabajar, representando un fuerte impacto en
su sustento econdmico y bienestar. Si los casos de LTA permanecen sin diagnéstico o tratamiento,
pueden derivar en otras formas mas graves, llevando incluso a la muerte (SWGL, 2004). Ademas,
cerca del 80% de los pacientes desarrollan efectos adversos y alrededor de un 20% no responde a
los tratamientos con las drogas actuales de referencia. Esto se debe, en general, a que estas drogas
producen serios efectos toxicos en los pacientes, ademas de que deben ser administradas mediante

inyecciones diarias, lo cual limita su uso en las zonas endémicas (Mears et al., 2015; SWGL, 2004).

En este contexto, los proyectos de trabajo de la UBIPRO tienen como propésito el desarrollo de
medicamentos y nuevos tratamientos. Para ello, se siguen dos lineas principales de investigacion. Una
de ellas consiste en la obtencién de proteinas recombinantes y plataformas para la vehiculizacién de
estas proteinas. Estas plataformas se ensayan como vacunas contra enfermedades parasitarias. Para
ello, se disefian racionalmente y estudian los dos componentes principales de las vacunas: antigenos
y adyuvantes. El antigeno es la molécula ajena al organismo que es reconocida por el sistema
inmune como foranea, mientras que el adyuvante es la sustancia que potencia la respuesta contra
dicho antigeno. Para este disefio nos enfocamos en sus caracteristicas inmunoldgicas, efectividad
y seguridad. Si bien se han realizado grandes esfuerzos en torno al desarrollo de vacunas contra
los patogenos causantes de enfermedades tropicales causadas por protozoarios, ninguna vacuna
habia sido aprobada para su uso en humanos. Sin embargo, recientemente en un claro momento
historico, la OMS recomend6 administrar en nifios la vacuna RTS,S/ASO1 para prevenir el paludismo
por Plasmodium falciparum en las regiones donde la transmision sea moderada o alta, abriendo las
puertasaun mayorinterés en el desarrollo de vacunas contra este tipo de enfermedades (WHO, 2019).
Esto destaca el futuro impacto que tiene esta linea de investigacién de la UBIPRO en la poblacién del

norte argentino y en las poblaciones que la requieran. El objetivo del desarrollo de estas vacunas
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consiste en que puedan ser utilizadas de forma profilactica, es decir, como medidas de prevencion
primaria capaces de evitar el desarrollo clinico de la enfermedad. De presentarse algun caso de
infeccion a pesar de lavacunacién, el objetivo secundario de una vacuna profilactica es que disminuya

la gravedad de los sintomas y complicaciones asociadas a la enfermedad.

La otra linea de la UBIPRO, consiste en la busqueda de nuevos tratamientos para estas
enfermedades. El tratamiento se refiere al conjunto de medidas terapéuticas utilizadas para combatir
una enfermedad, modificar su evolucion y lograr la recuperacién del paciente. En nuestro caso,
esta busqueda se orienta a la administracién de farmacos cuando ya se contrajo la infeccion. En
este aspecto, el principal enfoque es el reposicionamiento de farmacos (“repurposing”). Para ello se
estudia la efectividad y los mecanismos de accidén contra parasitos de medicamentos desarrollados
originalmente para tratar otras enfermedades. Resulta ser que, ademas de las escasas inversiones
farmacéuticas, el descubrimiento de nuevas sustancias con posterior desarrollo, produccion,
aceptacion, registro y aplicacion en salud resulta demasiado largo, costoso e inefectivo. En este
contexto, el reposicionamiento de farmacos surge como una propuesta viable y muy prometedora.
Posee algunas ventajas frente al descubrimiento tradicional de drogas debido a que: i) existe
informacion disponible respecto a la seguridad y calidad del farmaco, ii) si se mantienen las dosis
habituales, solo se debe demostrar la efectividad, iii) el desarrollo tradicional requiere entre 11y 15
aflos, mientras que el reposicionamiento pasa directamente a la fase clinica 2 (periodo acortado de
5 a 6 afos) (Andrade Neto et al., 2018).

El proceso de investigacion y desarrollo de la UBIPRO se inicia en el planteo de la problematica y
busqueda de posibles soluciones. Respecto a la linea de trabajo consistente en desarrollar vacunas,
se comienza disefiando de forma racional los componentes de estos nuevos medicamentos contra
T. cruziy Leishmania spp. Estos componentes son los antigenos y los adyuvantes. Nuestros antigenos
se tratan en general de proteinas, mientras que nuestros adyuvantes se tratan en general de

componentes bacterianos como sistemas de vehiculizaciéon y entrega de las proteinas.

Para la produccion de proteinas, se utilizan técnicas de ingenieria genética para obtenerlas en
un microorganismo de facil manipulacion. Luego se purifican y caracterizan siguiendo normas de

control de calidad.

Posteriormente se realizan pruebas in vitro para evaluar el efecto que pueden presentar estos

compuestos sobre los parasitos, y asi poder entender como y dénde actuan a nivel molecular. Los
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ensayos in vitro consisten en pruebas experimentales realizadas sobre los parasitos crecidos en
medios de cultivo y condiciones de laboratorio. Permiten evaluar de manera preliminar los posibles
efectos de compuestos fuera de las condiciones complejas del organismo. Se busca dilucidar los
mecanismos y blancos farmacologicos de accidn sobre los parasitos, estableciendo dosis efectivas,
antes de realizar ensayos sobre modelos animales. En el caso de la linea de investigacion acerca
del reposicionamiento de medicamentos, nuestro flujo de trabajo comienza en esta etapa de
evaluacion in vitro. Finalmente, se llevan a cabo ensayos en modelos animales (in vivo), evaluando
exhaustivamente la eficacia preventiva y/o terapéutica de los compuestos, de acuerdo a estrictos
protocolos éticos. Estas pruebas experimentales consisten en evaluar los efectos de nuestros
farmacos bajo condiciones fisioldgicas reales. Se monitorea la eficacia, toxicidad, interacciones con
otros farmacos, respuesta inmune, entre otros parametros. Estos ensayos in vivo permiten validar
los resultados obtenidos previamente en ensayos in vitro. Los resultados de ambas lineas de trabajo
son comunicados en congresos y en revistas cientificas de excelencia a medida que van atravesando

sus diferentes etapas.

En la UBIPRO, uno de los objetivos principales es el disefio racional de nuevas vacunas para el
tratamiento de las NTDs como la leishmaniasis y el Chagas. En este sentido, en primer lugar se decide
cudles son las caracteristicas que se desean conseguir para los compuestos a ensayar (antigeno y/o
adyuvante) y se los disefia previamente de manera tedrica. Esto implica la busqueda bibliograficay el
uso de herramientas informaticas para saber cobmo obtener los compuestos candidatos capaces de
actuar sobre los blancos terapéuticos seleccionados. Se toma como punto de partida el conocimiento
que existe sobre como funcionan otros compuestos ya probados. Se estudia especificamente en
qué parte o proceso actlan esas sustancias para generar un efecto. Luego, basandose en ese
conocimiento inicial sobre los mecanismos de accion, se disefian nuevos productos con la intencion

de que causen un efecto similar o aun mejor contra el microorganismo patogeno.

En esta etapa, una vez diseflada la proteina de interés, comienzan los pasos para producirla a
gran escala en el laboratorio. Se estudian con detenimiento qué bacterias u otros microorganismos
servirian para obtenerla, asi como las herramientas y técnicas disponibles para introducirle los
genes deseados. Se utilizan técnicas moleculares avanzadas para modificar los genes bacterianos.

Esto nos permite introducir pequefios cambios en el ADN de las bacterias que usaran para producir
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la proteina de interés. Mediante reacciones en cadena de la polimerasa, conocidas como PCR, se
agregan secuencias genéticas especiales. Estas cumplen funciones como facilitar la identificacion de

la proteina una vez creada o permitir su separacion facil de otras sustancias dentro de la bacteria.

A continuacién, se utilizan cepas de Escherichia coli optimizadas para lograr altos rendimientos
en la expresién y purificacién. En algunos casos se utilizan otros tipos de bacterias GRAS (del inglés,
generally recognized as safe) (Figura 1). Las bacterias recombinantes se cultivan y las proteinas se aislan
mediante precipitacion selectiva, fraccionamiento y cromatografias. Esto permite obtener proteinas
de gran pureza listas para su caracterizacién. Se emplean técnicas electroforéticas, inmunoldgicas,
cromatograficas, microscopicas y espectroscépicas para analizar parametros como peso molecular,

estructura primaria y presencia de modificaciones quimicas.
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Figura 1. Disefio y produccién de proteinas y formulaciones de interés biotecnolégico basadas en
componentes bacterianos. Se representa el flujo del proceso de obtencién de proteinas median-
te herramientas de ingenieria genética, su expresién en sistemas de produccién microbianos y
posterior formulacién de bioproductos.

Finalmente, se realizan formulaciones completas a ensayar como vacunas, que incluyen estas
proteinas purificadas, ya sea solas o unidas a componentes bacterianos. Cabe destacar que estas
plataformas de expresién, purificaciéon y vehiculizacién de proteinas también sirven para otras
aplicaciones de interés biotecnologico en diferentes industrias como ser la alimentaria (Acufia et al.,
2020).
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Para el caso de las vacunas preventivas, una vez obtenidas las formulaciones, los ensayos
posteriores se centran en modelos in vivo ya que se requiere determinar su eficacia en un organismo
superior. Sin embargo, cuando ensayamos tratamientos terapéuticos (posterior infeccién) de
leishmaniasis y Chagas, previo a los ensayos en animales se realiza la evaluacién in vitro de los
compuestos. Respecto a la linea de investigacion tendiente al reposicionamiento de farmacos, los
ensayosseinician en estaetapa, ya que se parte de sustancias que hansido purificadasy caracterizadas
previamente. Se estudian los efectos de las sustancias de interés contra Leishmania spp. y T. cruzi
describiendo y cuantificando las alteraciones provocadas, con el fin de determinar su capacidad
inhibidora y caracterizar dicha actividad. Esto es posible mediante diversas técnicas bioquimicas
y biofisicas, observando efectos a niveles celulares y moleculares. También caracterizamos otras
acciones biolégicas de las sustancias de interés como ser la actividad antiinflamatoria, antioxidante,
antiagregante, entre otras (Acufia et al., 2019). Ademas, se busca identificar los posibles blancos
de accion de los compuestos sobre los parasitos ya sea de un modo directo o indirecto. Por otra
parte, se prueban los efectos causados por los compuestos sobre células de organismos superiores
(células hospedadoras de los parasitos) (Figura 2). De esta forma, luego de un analisis exhaustivo, se
seleccionan aquellas sustancias que presentan mayores posibilidades de éxito ya sean empleadas de

manera individual o en combinaciones con otras.

Ensayos in vitro

Identificacion y caracterizacion

&
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& :
- A H
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& Toxicidad y vias de Otras actividades bioldgicas

Medicamentos a sefializacion y blancos de accion
reposicionar

Figura 2. Ensayos biol6gicos in vitro de vacunas y/o medicamentos para su reposicionamiento. Se

muestra un esquema del protocolo experimental para la evaluacién de nuevos candidatos vacu-

nales o farmacos de reposicionamiento, mediante ensayos de actividad biolégica sobre cultivos
celulares, parasitos a nivel extracelular, previo a estudios preclinicos en modelos animales.
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Conociendo las actividades bioldgicas y modos de accion de las sustancias de interés, se definen
cuales seran las condiciones que merecen ser estudiadas en profundidad en modelos in vivo. En esta
etapa, se realizan ensayos que permiten realizar una evaluacion de manera integral de la eficacia
de los nuevos tratamientos. Para ello la UBIPRO, cuenta con modelos experimentales de infeccion
establecidos en roedores, que siguen rigurosamente los protocolos establecidos por el Comité
Institucional de Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio (CICUAL) de la Facultad de Ciencias de la

Salud (UNSa).

En el caso de las vacunas, se prueban distintas opciones de aplicacion para evaluar su efectividad.
En un esquema usual, primero se aplica la vacuna para inmunizar. Luego, después de un tiempo, se
exponen a los animales de estudio controladamente al parasito que causa la enfermedad. De esta
forma se pueden analizar variables como el nivel de proteccion otorgado, la cantidad de parasitos
presentes y como transcurre naturalmente la infeccidn. Para ello, se realiza un analisis de manera
exhaustiva de los mecanismos celulares y moleculares involucrados en la prevencion o tratamiento
de la patologia, incluyendo la presencia de parasitos en sangre y tejidos, variables bioquimicas y

respuestas celulares especificas (Figura 3).
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de animales en experimentacion.
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