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CARRERA DE ESPECIALIZACION EN BIOTECNOLOGIA, AREA BIOQUiIMICO FARMACEUTICA

Denominacién de la Actividad Curricular: 1. METODOLOGIAS APLICADAS A LA MANIPULACION DE
MACROMOLECULAS BIOLOGICAS

PROGRAMA ANALITICO:

1.1 Contenidos minimos:

Proteinas: estructura y funcién. Plegado in vivo. Glicosilacién. Conceptos generales de biologia celular. Ciclo
celular y muerte celular programada. Mecanismos de replicacidon del ADN, transcripcion y traduccién. Control
de la expresién génica. Purificacién de proteinas. Manipulacion del ARN. Manipulacién del ADN. Técnicas de
clonado. Introduccién a la obtencidn de proteinas recombinantes. Cultivos celulares.

1. 2. Modalidad del dictado: Teérico practico. Presencial.
1.3 Caracter: obligatoria

1.4 Contenidos y vinculacién con los objetivos de la carrera:

Este es un modulo introductorio que tiene como objetivo proporcionar los contenidos y bases conceptuales
sobre los que se asientan los siguientes mddulos de esta carrera de especializacién. Se busca recuperar,
profundizar y actualizar conceptos de las carreras de grado de base y enfocarlas a la aplicacidn especifica, el
desarrollo de productos biofarmacéuticos.

2.1. Carga Horaria total: 50 h

2.2 Carga horaria semanal: 3,5 h

2.3 Modalidad Presencial

2.4 Carga tedrica: 22 h

2.5 Carga practica: 28 h

Las actividades practicas se distinguen en tres tipos:

- Seminarios: 15 h
- Trabajos practicos: 10,5 h
- Taller de integracién: 2,5 h

3. Objetivos

Afianzar y actualizar los conocimientos previos de Quimica Bioldgica, de Genética y de Biologia
Molecular, promover la adquisicion de nuevos conocimientos especializados en la aplicacién
biofarmacéutica y profundizar el entendimiento de metodologias aplicadas a la manipulacién de
macromoléculas de interés biotecnoldgico.

4. Contenidos

Mddulo 1: Proteinas: estructura y funcién. Distintos niveles de organizacién. Determinacidn de la estructura
primaria. Modificaciones postraduccionales. Plegado de proteinas in vivo. Fendmenos de agregacion. Cuerpos
de inclusion. Glicosilacion de proteinas. Control de calidad de sintesis de proteinas in vivo.

Mddulo 2: Conceptos generales de biologia celular. Sitios de expresién y modificacion de proteinas.

Mddulo 3: Mecanismos de replicacion del ADN, transcripcién y traduccidn. Estructura secundaria del ADN vy
del ARN. Control de la expresion génica. Biosintesis y degradacién de proteinas





Mddulo 4: Purificacién de proteinas a partir de extractos celulares y tisulares. Clasificacion de la metodologia
segun el fundamento de separacién. Revisién de métodos preparativos y analiticos para la purificacién de
proteinas

Maddulo 5: Manipulacién del ARN y su utilizacidn para estudios de expresion de genes. Extraccion de ARN,
métodos cuantitativos de determinacién de ARN.

Mddulo 6: Manipulaciéon del ADN y purificacién. Vectores de clonado. Técnicas de clonado: preparacidn del
ADN; insercidn de la secuencia de ADN a clonar en el vector; metodologias para transformacion, seleccién de
clones. Secuenciacién del ADN.

Mddulo 7: Introduccidn a la obtencién de proteinas recombinantes. Proteinas heterdlogas. Estrategias para
elegir el sistema de expresidn. Vectores de expresion.

Mddulo 8: Ciclo celular y muerte celular programada. Metodologias para evaluar proliferacién celular y
apoptosis. Cultivos celulares: cultivo primario y lineas celulares establecidas. Metodologias aplicadas al
mantenimiento de lineas celulares, determinacion de viabilidad celular, proliferacién y crecimiento.

PROGRAMA DE TRABAJOS PRACTICOS

TRABAJOS PRACTICOS INTEGRADOS CON EL MODULO DE INMUNOBIOTECNOLOGIA

I. Expresién de un anticuerpo monoclonal a partir de un hibridoma.

a. Obtencidn del sobrenadante de cultivo hibridoma.

b. Determinacion de la pureza por electroforesis en geles de poliacrilamida.

c.- Identificacién de la proteina de interés por inmunotransferencia (Western blotting).

Il. Comparacién de la potencia del sobrenadante de cultivo frente a estandares internos por
enzimoinmunoensayo (ELISA).

Detalle de las actividades prdacticas a realizar en el médulo I: Evaluacién de la presencia de un
anticuerpo monoclonal en el sobrenadante del medio de cultivo de un hibridoma

1. Determinacién de la concentracidon de proteina de sobrenadantes de cultivo del hibridoma vy
preparacion de muestras para SDS-PAGE (2,5 h)

a. A través del método del acido bicinconinico (BCA)

b. Analisis de los resultados (procesamiento en planilla de calculos)

C. Preparacion de las muestras para SDS-PAGE

2. Separacion electroforética de las proteinas en el sobrenadante de cultivo: SDS-PAGE y posterior

revelado de la presencia de proteinas totales por tincidn especifica (azul de Coomassie) (3,5 h)
a. Preparacion de los geles para SDS-PAGE

b. Corrida electroforética
Revelado de la presencia de proteinas totales por tincion especifica (azul de Coomassie) de los
geles

3. Revelado de la presencia de proteinas especificas por técnicas inmunoldgicas (3,5 h)

(inmunotransferencia o Western blotting)

a. Electrotransferencia de las proteinas separadas por SDS-PAGE a membranas de PVDF

b. Bloqueo de la membrana e incubacidn con anticuerpo especifico

C. Revelado quimioluminiscente

d. Deteccidn en un equipo de captura de imdagenes

4, Analisis de resultados; discusién de los obtenidos en el médulo | (Western-blot) y 1l (ELISA) sobre

las mismas muestras (1 h)





5. Estrategias de Ensefianza. Actividades a realizar.

El médulo se organiza en cuatro bloques:

El primero, es introductorio, consta de 6 clases tedricas, expositivas, de recuperacion,
profundizacién y actualizacién de contenidos vistos en el grado en la carrera de Bioquimica y
solo someramente en la carrera de Farmacia.

El segundo bloque es de seminarios de metodologias aplicadas a la manipulacién de
macromoléculas bioldgicas de interés biofarmacéutico, fundamentalmente referidos al
desarrollo y a la pequefia escala, pero con alusién al escalado industrial.

El tercer bloque consta de la actividad de laboratorio, que se desarrolla en cuatro sesiones.
Consiste en la identificacion de una proteina de interés en un sobrenadante de cultivo, se
describe detalladamente en la seccién anterior.

El dltimo bloque es un taller de integracidn, donde se discuten casos de aplicacion de
desarrollo de productos biofarmacéuticos descritos en bibliografia. Se revisan asi todas las
metodologias descritas y se discuten distintas estrategias de obtencién.

6. Bibliografia de la actividad curricular

Biologia Molecular de la Célula; Bruce Alberts, Alexander Johnson, Julian Lewis, David Morgan,
Martin Raff, Keith Roberts y Peter Walter. Ed. Omega, sexta edicion, 2016; ISBN:
9788428216388

Lehninger, Principios de Bioquimica; Nelson DL, y Cox MM. Ed. Omega SA Barcelona Séptima
edicion, 2018. ISBN: 9788428216388

Introduction to Protein Structure; Cl Branden y J Tooze; Editorial Garland Science; Segunda
edicidn, 1998 ISBN-10: 0815323050 ISBN-13: 978-0815323051

Medical biotechnology. Bernard R. Glick, Terry L. Delovitch, Cheryl L. Patten. ASM Press. 2014.
ISBN-13: 978-1555817053

Molecular Biotechnology: Principles and Application of Recombinant DNA. Glick B y Patten C.
Editorial ASM Press. Quinta Edicién. 2017 ISBN: 978-1-555-81936-1

Analyzing real-time PCR data by the comparative CT method. Thomas D Schmittgen. Nature
Protocols | vol.3 no.6 | 2008

7. Modalidad de evaluacion y requisitos de aprobacién y promocion.
La aprobacion final de esta asignatura respondera a los siguientes requisitos:

Asistencia seglin normativa vigente
Realizacion de actividades parciales en tiempo y forma: se propondran consignas durante la
cursada para ser realizadas de forma individual. Aprobacién de un examen final escrito

7.1 Modalidad de evaluacion: presencial, mediante examen escrito.





CARRERA DE ESPECIALIZACION EN BIOTECNOLOGIA, AREA BIOQUiIMICO FARMACEUTICA

Denominacion de la Actividad Curricular: 1. INMUNOBIOTECNOLOGIA E INMUNOTERAPICOS
PROGRAMA ANALITICO:

1.1 Contenidos minimos.

Fisiologia del sistema inmune sistémico y de mucosas. Tecnologia del hibridoma e ingenieria de anticuerpos.
Metodologias de base inmunoldgica empleadas en el Control de Calidad de productos biotecnoldgicos.
Purificacion de antigenos y anticuerpos empleando técnicas inmunoquimicas. Inmunopatologia.
Inmunoterapia: Agentes inmunopotenciadores e inmunosupresores. Bioterapias con anticuerpos, citoquinas,
receptores solubles, interferones, factores hematopoyéticos. Terapia génica. Vacunas.

1.2. Modalidad del dictado: Tedrico practico. Presencial con apoyo virtual
1.3. Caracter: obligatoria

1.4. Contenidos y vinculacion con los objetivos de la carrera.

Los grandes avances en el conocimiento de las bases moleculares de las enfermedades de etiologia inmune o
con compromiso del sistema inmunoldgico dieron lugar al desarrollo de los productos biofarmacéuticos de
mayor impacto en la industria en los Ultimos afios. La asignatura constituye un pilar fundamental en la Carrera
de Especializacion no sélo por la acelerada irrupciéon en los Ultimos afios en el mercado de nuevos de
inmunoterdpicos, sino por el constante desarrollo e investigacién de alternativas terapéuticas de base
inmunolégica, de biosimilares y “biobetters”. A su vez, los avances en herramientas metodoldgicas de
inmunodiagndstico son empleadas para el control de calidad de los biofarmacos por lo que es fundamental la
actualizacién del tema en el marco de los documentos reguladores.

2. 1. Carga Horaria total: 60 hs

2.2. Carga horaria semanal: 3,5 hs

2.3 Modalidad: presencial

2.4. CARGA TEORICA: 20 hs

2.5 CARGA PRACTICA-TALLERES: 40 hs (10 de ellas se realizan en forma virtual)

3. Objetivos

J Afianzar los conocimientos previos de Inmunologia general y promover la adquisicion de
nuevos conceptos, especialmente en Inmunotecnologia e Inmunoterapéutica, cercanos a la realidad
de la industria biofarmacéutica actual y futura.

o Profundizar el conocimiento de la metodologia aplicada a la manipulaciéon de componentes del
sistema immune y su transferencia al desarrollo tecnoldgico y disefio experimental.
J Promover por parte del alumno la autonomia y critica académica para la resolucidon de

problemas, busqueda de informacién y capacidad de integracién con otras disciplinas.

4. Contenidos

Mddulo 1: Fisiologia del sistema inmune sistémico y de mucosas. Células y érganos del sistema
inmune. Antigeno. Reconocimiento antigénico. Activacidn y regulacidon de la respuesta inmunitaria.





Respuestas inmunes efectoras. Moléculas de adhesion y citoquinas. Anticuerpos. Memoria linfocitaria.
Tolerancia.

Mddulo 2: Antigenos. Haptenos. Factores que condicionan la inmunogenicidad. Antigenos T-
dependientes y T-independientes. Obtencidn de sueros inmunes e inmunoprofilacticos. Determinacién
del titulo de inmunosueros. Estabilidad y conservaciéon de inmunosueros.

Méddulo 3: Anticuerpos. Estructura basica. Isotipos de inmunoglobulinas: diferencias estructurales;
propiedades y funciones. Sitio de combinacion. Regiones de hipervariabilidad (CDR). Especificidad y
reaccion cruzada. Afinidad y avidez. Respuesta inmune humoral primaria y secundaria. Generacién de
diversidad. Respuesta inmune policlonal. Maduracion de la afinidad. Respuesta inmune humoral
asociada a mucosas. Anticuerpos monoclonales.

Mddulo 4: Metodologias de base inmunoldgica empleadas en el Control de Calidad de productos
biotecnologicos. Interaccidon primaria antigeno-anticuerpo. Inmunoensayos aplicados al control de
Biofarmacéuticos. Enzimoinmunoensayo (ELISA). Inmunofluorescencia, Western-blot. Determinacion
de Interaccion y afinidad empleando Resonancia Plasmdnica de Superficie (SPR). Metodologias para
evaluar la respuesta inmune celular. Citometria de flujo. Valoracién biolégica de proteinas
recombinantes.

Mddulo 5: Purificacion, fragmentacién y derivatizacion de inmunoglobinas.

o Métodos preparativos de precipitacién. Métodos de purificacion por cromatografia de intercambio
idnico y por afinidad. Enzimas y métodos empleados para la digestion de fragmentos de IgG y su
purificacién. Preparacién de conjugados enzimdticos y fluoresceinados. Biotinilacién de proteinas y
péptidos.

Maddulo 6: Tecnologia del hibridoma e ingenieria de anticuerpos.

o Anticuerpos monoclonales recombinantes. Anticuerpos quiméricos. Anticuerpos humanizados.
Anticuerpos humanos, Proteinas de fusidon a Fc (IgG1). Estudio de la estructura tridimensional de
macromoléculas mediante programas informaticos. Estudio de la interaccién de moléculas de interés
inmunolégico.

Mddulo 7: Mecanismos involucrados en la tolerancia inmunoldgica sistémica y oral. Bases
inmunoldgicas y blancos terapéuticos involucrados en enfermedades autoinmunes de mayor
incidencia, en enfermedades inflamatorias intestinales crénicas y en alergia.

Mddulo 8: Inmunidad Tumoral: caracteristicas antigénicas de los tumores. Vigilancia inmunolégica.
Induccidn y respuesta inmune efectora. Edicién inmune. Mecanismos de evasién inmune.

o Inmunidad de trasplante. Mecanismos inmunoldgicos involucrados en el rechazo de injertos
mediado por anticuerpos y por linfocitos T. La reaccidn injerto contra huésped. Trasplante de médula
Osea.

Mddulo 9: Inmunoterapia. Agentes inmunopotenciadores e inmunosupresores. Terapias dirigidas
empleando anticuerpos monoclonales, inhibidores moleculares y proteinas de fusion. Terapias que
emplean proteinas recombinantes: citoquinas, receptores solubles, interferones, factores
hematopoyéticos. Terapia celular adoptiva con células modificadas. Mecanismos de accion, formas de
administracion y aplicaciones clinicas. Inmunomanipulacion experimental. Terapia génica.

Méddulo 10: Vacunas. Su funcidn en la prevencion y control de las enfermedades infecciosas. Tipos de
vacunas. Vacunas vigentes en Argentina. Vacunas recombinantes. Vacunas a ADN. Nuevas estrategias en
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vacunacion. Adyuvantes: tipos y mecanismos de accién. Sueros inmunoprofildcticos: obtencion y
valoraciéon. Vacunas contra SARS-CoV-2, agente causal de la pandemia COVID-19. Normativas vigentes

TRABAJOS PRACTICOS: 30 hs presenciales, 10 hs virtuales

I-Comparacion de la potencia versus un estdndar interno mediante enzimoinmunoensayo (ELISA).
Ademas de esta actividad practica, se discuten de manera integral los resultados de los TP de Western-
Blot realizados en el médulo |y los obtenidos en este mdédulo.

[I-Determinacién de la constante de afinidad mediante SPR.

llI-Empleo de Programas informaticos para la construccién de estructura terciaria de moléculas
(Programas Pymol, Rasmol, etc).

IV- Integracidon de metodologias de inmunodiagndstico (se complementa con 10hs de tutoria virtual)

V- Cromatografia liquida rapida de proteinas (FPLC)

5. Estrategias de Ensefianza. Actividades a realizar.

La modalidad de ensefianza de la asignatura Inmunobiotecnologia e Inmunoterapicos, propone
asegurar que se establezca la comprensién e integracion entre el contenido de la asignatura y los
conocimientos previos y experiencia propia de cada alumno.

La organizacidon de las actividades a lo largo de la cursada involucra clases tedricas expositivas,
seminarios, trabajos en grupo e individuales, clases practicas en laboratorio, talleres en laboratorios de
servicios, promocion de grupos de discusién. Mediante la disertacion de diferentes docentes vy
actividades se tiende a la compresidn genuina de los conocimientos propios de la asignatura y de su
integracién. Se propone favorecer espacios dindmicos de comunicacién docente-alumno, asi como
entre los propios alumnos.

Se contard con materiales impresos (guias de lectura), recursos audiovisuales, presentaciones, trabajos
en taller de informatica, ejercitacidon con tutoria interactivas via campus, informes técnicos para su
analisis, articulos cientificos para su discusién.

6. Bibliografia de la actividad curricular
Libros de referencia:
e Inmunologia Celular y Molecular. A. Abbas 82 Edicion (2014). Elsevier.

Fundamental Immunology. 7" Edition (2012). W. Paul. Ed. Lippincott, Williams and Wilkins
(Wolters Kluwer Health).

e Kuby’s Inmunology. Owen, Punt, & Stranford. 7t Edition (2013). Macmillan ed.
e Janeway's Immunobiology. 9™ Edition (2016). Murphy K. Garland Science ed.

e Roitt's Essential Immunology. 13t Edition (2017). P. Delves, S. Martin, D. Burton. Wyley-
Blackwell ed.

e Vaccines. Plotkin Orenstein & Offit. 7a Ed. 2017.

e Epidemiology and Prevention of Vaccine-Preventable Diseases. The Pink Book CDC. 2da Ed
2012. Gratis en: http://www.cdc.gov/vaccines/pubs/pinkbook/index.html

e Plasmonics: Fundamentals and Applications S. Maier. (2007). Springer.
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e Handbook of Surface Plasmon Resonance. Richard B M Schasfoort; Anna J Tudos, eds. (2008).
RSC publishing.

e Articulos cientificos publicados en revistas de alto impacto y actualizados para el aiio en curso.

7. Modalidad de evaluacién y requisitos de aprobaciéon y promocion.
La regularidad de esta asignatura responderd a los siguientes requisitos:

e Asistencia al 75% de las actividades

e Aprobacién de 2 evaluaciones parciales

e Realizacion de actividades practicas de ejercitacion durante la cursada para ser realizadas de
forma individual.

e Asistencia y realizacién de los informes correspondientes a las actividades de laboratorio.

7.1. Modalidad de evaluacion.
La evaluacién para lograr la aprobacion final de la materia se realizard en forma escrita, presencial e individual.





CARRERA DE ESPECIALIZACION EN BIOTECNOLOGIA, AREA BIOQUiIMICO FARMACEUTICA

Denominacion de la Actividad Curricular: 1. BIOPROCESOS
PROGRAMA ANALITICO:

1.1 Contenidos minimos.

Proceso biotecnoldgico integrado: Fundamentos del disefio de biorreactores. Modo de operacién.
Cinética de crecimiento, de consumo de sustrato y formacién de producto. Eficiencia y Rendimientos.
Modelos estructurados y segregados. Fendmenos de Transporte y Transferencia de materia.
Transporte de movimiento y de calor. Agitacidn. Aireacion. Reactores ideales. Balances de materia y
energia. Reactores de tanque agitado. Reactor de flujo pistdn. Procesos continuos y discontinuos.
Escalamiento de procesos. Tipos de Biorreactores. Instrumentacion y Control de Procesos
Biotecnoldgicos. Biocatalizadores inmovilizados: Conceptos generales. Métodos quimicos y fisicos de
inmovilizacidn. Recuperacién y Purificacién de Proteinas.

1.2. Modalidad del dictado: Tedrico practico. Presencial
1.3. Caracter: obligatoria

1.4. Contenidos y vinculaciéon con los objetivos de la carrera.

Este mddulo retoma y profundiza los conceptos trabajados en Metodologias aplicadas a la manipulacién de
macromoléculas bioldgicas, que involucran desde la construccién de vectores hasta la seleccién de medios de
cultivos celulares apropiados. Sin embargo, la mayor parte de la cursada estd centrada en los procesos de
fermentacion y de downstream. Asi, se estudian las fases del crecimiento celular, con la consecuente
obtencién de productos y basandose en ecuaciones estequiométricas que vinculan los sustratos con los
productos; se discuten los modelos de reactores mas usados y los tipos de medios de cultivo disponibles.
Finalmente se estudian las técnicas usadas para la recuperacién y purificacién de la proteina de interés,
evaluando costos, rendimientos y propiedades deseables. De esta manera este mddulo revaloriza conceptos
de las ciencias bdsicas y orienta en la produccidon de proteinas recombinantes que puedan alcanzar los
estandares de calidad actuales al mejor costo.

2.1. Carga Horaria total: 50 h
2.2 Carga horaria semanal: 3,5 h
2.3 Modalidad Presencial

2.4 Carga tedrica: 16 h

2.5 Carga practica: 34 h

3. Objetivos

Al término de la cursada nos proponemos que el estudiante se encuentre en condiciones de:

1. Conocer la compleja interrelacién entre estructura quimica de una proteina de interés
terapéutico y su elaboracion/ purificacion para su uso en la industria biofarmacéutica

2. Analizar el impacto de esa produccién tanto en las etapas subsecuentes de formulacidn,

control, conservacién y dispensacion de esa proteina recombinante como en el costo y accesibilidad
final a los pacientes que la necesiten

4, Desarrollar la capacidad de andlisis critico de situaciones particulares para la producciéon y
purificacién de proteinas recombinantes.





6. Alentar el acercamiento entre los conocimientos de la Academia con las necesidades del
sector productivo y la sociedad en general.

4. Contenidos

Mddulo 1. Agentes bioldgicos empleados en biotecnologia. Microorganismos. Células y érganos
animales y vegetales. Enzimas.

Mddulo 2. Cinética del crecimiento celular y formaciéon de productos. Pardmetros fundamentales:
Determinacién y aplicacidn en los bioprocesos. Estequiometria del crecimiento: balance de materia y
energia. Estimacién del crecimiento celular.

Maddulo 3. Biorreactores. Distintos tipos y disefios utilizados en bioprocesos: Importancia del tipo de
agente biolégico empleado en la seleccion del disefio. Instrumentacidn y control. Biorreactores de un
solo uso: de olas, agitacion mecanica y neumatica. Aplicaciones, ventajas y desventajas.
Microbiorreactores.

Modulo 4. Sistema de Cultivo en Biorreactores. Sistemas de cultivo: Cultivos en batch, batch
alimentado y continuo. Parametros Cinéticos y Modelo de Monod. Ventajas y limitaciones. Cultivos
de alta Densidad.

Médulo 5. Estudio de transferencia en biorreactores. Fenémenos de Transferencia en Biorreactores.
Aireacién y agitacion. Coeficiente de transferencia de oxigeno: determinacién, métodos de
determinacién, factores que lo afectan. Cambio de escala en bioprocesos: Scale up. Scale down.
Mddulo 6. Bioprocesos Integrados. Procesos biotecnoldgicos integrados. Liberaciéon y remocion in
situ del producto. Sistemas de dos fases. Configuracion de Biorreactores para remocion in situ.
Mddulo 7. Downstream processing de proteinas. Importancia de la recuperacidn y purificacion del
producto (downstream processing). Tipos de producto segln sus caracteristicas quimicas y su
ubicacién en el ente productor. Operaciones unitarias utilizadas en la recuperacion y purificacién de
productos. Proteinas recombinantes. Importancia y mercado actual. Expresién de los resultados de un
proceso de purificacion.

Modulo 8. Ruptura celular. Métodos utilizados. Escala de los mismos. Mecanismo. Descripcién de los
equipos usados. Ventajas e inconvenientes de cada uno. Eleccion del método segun el
microorganismo y la localizacion del producto de interés en el mismo.

Modulo 9. Separaciones sdélido-liquido. Centrifugas industriales. Filtracion, microfiltracién,
ultrafiltracién y ésmosis reversa. Equipos industriales. Estudio comparativo de la centrifugacién y la
filtracion para su uso en distintos procesos biotecnolédgicos. Tecnologia de membranas. Filtracién
tangencial. Aplicaciones biotecnoldgicas.

Modulo 10. Precipitacion. Clasificaciéon de los métodos aplicables en biotecnologia segun el agente
precipitante. Fundamento tedrico y utilizacién practica. Ventajas e inconvenientes de cada uno.
Modulo 11. Particion en dos fases acuosas. Concepto tedrico. Diagrama de fases. Aplicacién a los
procesos biotecnoldgicos para la purificacion de proteinas de interés comercial. Ventajas e
inconvenientes. Particién por afinidad.

Modulo 12. Cromatografia. Concepto tedrico. Distintos métodos de cromatografia. Caracteristicas de
las diferentes matrices. Capacidad nominal y capacidad dindmica. Escalado. Equipos utilizados
industrialmente. Cromatografia de afinidad. Bibliotecas de ligandos. Escalado. Ventajas e
inconvenientes de su aplicacién a la purificacién de biomoléculas en biotecnologia.

Mddulo 13. Disefio y optimizacion de procesos de purificacion. Disefio de procesos racionales de
purificacién segun las caracteristicas de las operaciones unitarias. Reglas para racionalizar un
esquema de purificacion. Optimizacion del proceso de purificacion: resolucidn, carga de muestra y
velocidad del proceso.

Mddulo 14. Purificacion de proteinas recombinantes. Métodos segun la ubicacién celular de la
proteina recombinante. Cuerpos de inclusién. Proteinas de fusién. Purificacién en el estado





desnaturalizado. Métodos de renaturalizacién. Estrategias de ingenieria genética para facilitar la
purificacién del producto. Estudio de casos.
DE TRABAJOS PRACTICOS
Seminarios.
Estimacién de biomasa. Estudio de las diferentes metodologias para estimar biomasa en Bioprocesos.
Resolucién de problemas de sistemas de cultivo. Disefio de sistemas de cultivo continuo y Batch-
alimentado por medio de problemas y simulaciones.
Bioprocesos integrados. Descripcidn de diferentes estrategias para la remocion in situ del producto.
Resolucién de problemas de transferencia. Problemas destinados a evaluar el coeficiente de
trasferencia de oxigeno (kla) en Borreactores.
Sistemas de dos fases acuosas. Problemasy Analisis de diagramas de fases.
Isotermas de adsorcidn y breakthrough. Anadlisis y Resolucidn de problemas
Disefios de procesos de purificacidon. Disefio de procesos racionales de purificacién y Resolucién de
problemas.
Trabajos practicos
Actividad practica: Produccidn y purificacién de Interferon B recombinante en E. coli por cultivo en
batch en Biorreactores.
Objetivo:
-Familiarizarse con el empleo de cultivo en batch utilizando biorreactores de escala de laboratorio.
-Llevar a cabo experimentalmente un cultivo en biorreactor, de una cepa de E. coli recombinante que
exprese el Interferén B 1b (Serina 17).
-Estimar parametros cinéticos durante el proceso: biomasa, velocidad especifica de crecimiento,
tiempo de duplicacion.
-Comparar el comportamiento de un cultivo inducido con otro en las mismas condiciones, pero sin
inducir.
-Familiarizarse con algunas estrategias y unidades operacionales para la purificacidon de Interferéon 3
1b expresado en cuerpos de inclusidn.
Detalle de las actividades:

e Cultivo en Batch en Biorreactor y Cultivo en Batch en frascos Erlenmeyer.

e Cosecha de la biomasa para la purificacidon de la proteina expresada luego de la induccién de

la expresion del gen de Interferén B 1b.Ruptura celular.
e Solubilizacién de cuerpos de inclusién.
e Electroforesis en geles SDS-PAGE en equipo de electroforesis BioRad Mini-Gel y revelado por
tincion con Coomassie Blue.
e Andlisis e interpretacidn de resultados. Discusion.

5. Estrategias de Ensefianza. Actividades a realizar.

Las actividades se organizan a partir de una exposicion tedrica de los diferentes contenidos y se
realizan ejercicios de resolucion de problemas y/o analisis de papers para una mejor comprension de
los temas tratados, donde exista un intercambio constante entre docente-alumno que no solo le sirva
al alumno para comprender sino también para analizar y en definitiva poder evaluar con criterios
propios y crear propuestas a problematicas donde la biotecnologia pueda ofrecer soluciones.

Todo el material sera presentado a través del campus virtual de la Fac. Farmacia y Bioquimica, donde
los alumnos podran contar ademas con cuestionarios para su autoevaluacion y comprension de los
temas, ademas se agregaran audiovisuales o links sobre cada tematica que le ayuden a una mejor
comprension de todos los temas.

Toda la actividad se lleva a cabo bajo la supervision del personal docente, cuando no es realizada
directamente por el mismo personal (por lo menos cada jornada de TP cuenta con 4 docentes
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auxiliares, practicamente una relacién docente: alumno 2:1). Los alumnos aprenden a manejar
Biorreactores de escala laboratorio y luego procesan las muestras para la purificacién del producto
que es analizado por SDS-Page. Posteriormente se realiza el andlisis e interpretacion de resultados.
Discusion.

6. Bibliografia de la actividad curricular

e Downstream Process Technology: A New Horizon In Biotechnology PHI Learning Pvt. Ltd., 2012
- Biochemical engineering - 370 pages.

¢ Protein Chromatography: Process Development and Scale-Up, Second Edition, 2020. Giorgio
Carta Alois Jungbauer. Ed. Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA. Print ISBN:9783527346660, 406
paginas.

e Preparing for Future Products of Biotechnology (2017). National Academies of Sciences,
Engineering, and Medicine, Washington, DC: The National Academies Press. doi: https://doi.org/
10.17226/24605.

¢ Engineering Principles in Biotechnology, 2018. Wei-Shou Hu. Ed. John Wiley & Sons Ltd. Print
ISBN:9781119159025, 480 paginas.

e Doran P. Bioprocess Engineering Principles(second edition). Academic Press. London. 2012.

e Demain A.L.;Davis J.E. Manual of Industrial Microbiology and Biotechnology. (third edition)
ASM Press. Washington. 2010.

e Industrial Scale Suspension Culture of Living Cells. Editor(s): Hans-Peter Meyer Diego R.
Schmidhalter. 2014. Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA.

e Comprehensive Biotechnology. Ed: Murray Moo-Young. 2011. Elsevier. Pergamon.

e Bioprocess Engineering, Kinetics, Sustainability, and Reactor Design (first edition).Editor: Shijie
Liu. 2012. Elsevier

e Protein Downstream Processing: Design, Development and Application of High and Low-
Resolution Methods, Second Edition. Humana Press Inc. Springer. Ed. N Labrou. New York. USA.
2020 https://doi.org/10.1007/978-1-0716-0775-6_16.

e Basic Biotechnology. 3rd Ed. C. Ratledge y B. Kristianse. Cambridge University Press.
Cambridge. UK. 2006. https://www.cambridge.org/ar/academic/subjects/life-
sciences/biotechnology/basic-biotechnology-3rd-edition?format=PB

7. Modalidad de evaluacién y requisitos de aprobaciéon y promocion.
La aprobacidn final de esta asignatura respondera a los siguientes requisitos:

e Asistencia segln normativa vigente
e Presentacién en tiempo y forma de informes de Trabajos practicos y aprobacién de los
mismos para regularizar el médulo

7.1. Modalidad de evaluacion:
La evaluacién para lograr la aprobacién final de la materia se realizard en forma escrita, presencial e individual.
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CARRERA DE ESPECIALIZACION EN BIOTECNOLOGIA, AREA BIOQUiIMICO FARMACEUTICA

Denominacion de la Actividad Curricular: 1. PRODUCTOS BIOFARMACEUTICOS
PROGRAMA ANALITICO:

1.1 Contenidos minimos:

Proteinas recombinantes de uso terapéutico. Expresidon de proteinas recombinantes en células procariotas y
en levaduras. Cultivo de células animales. Expresidon de proteinas recombinantes en células animales, en
animales transgénicos y en vegetales. Estrategias de mutagénesis dirigida. Sistema CRISPR-Cas9. Biologia
sintética: generalidades y aplicaciones. Péptidos terapéuticos, factores de crecimiento y citoquinas:
caracteristicas, sintesis y aplicaciones. Enzimas como productos biotecnoldgicos: aplicaciones terapéuticas,
utilizacidn en diagndstico. Anticuerpos monoclonales terapéuticos. Direccionamiento de biofdarmacos a células
blanco (targetting). Biosimilares. Terapia génica: metodologias, elementos y estrategias para transferencia
génica. Células Madre. Clonacidn, Reprogramacion y Bioingenieria.

1.2. Modalidad del dictado: Tedrico practico. Presencial.

1.3 Caracter: obligatoria

1.4 Contenidos y vinculacién con los objetivos de la carrera:

En este mddulo se analiza el disefio de distintos sistemas de expresién y los métodos de produccion de
distintos productos biofarmacéuticos, terapias génicas y celulares. Las distintas bioterapias se estudian
desde la perspectiva de su uso clinico, estrategias de producciéon y mejoramiento de su especificidad
de accion y eficiencia mediante abordajes biotecnoldgicos. Es una materia central de la curricula de la
carrera, se vincula tanto con conocimientos previos de biologia moléculas, celular e inmunologia,
como asi con materias que abordan la produccién a gran escala de los productos biofarmacéuticos, su
formulacién, control, regulacion y comercializacion.

2.1. Carga Horaria total: 50 h

2.2 Carga horaria semanal: 3,5 h

2.3 Modalidad: Presencial

2.4 Carga tedrica: 20 h

2.5 Carga practica: 30 h

Las actividades practicas se distinguen en tres tipos:
- Trabajos practicos: 15 h

- Seminarios: 6 h

Taller: 9 h

3. Objetivos
Definir y describir distintos tipos de productos biofarmacéuticos.
Actualizar y sistematizar conceptos relativos a sus métodos de obtencidn y sistemas utilizados a tal

fin.

- Analizar las variables a considerar para el disefio y desarrollo de productos biofarmacéuticos.

- Revisar los usos y perspectivas clinicas de productos biofarmacéuticos en investigacion y desarrollo
o en el mercado.

- Discutir y ampliar los conocimientos acerca de tecnologias de terapia génica y terapia celular
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4. Contenidos

Mddulo 1: Definicién, objetivos e introduccién al estudio de los productos biotecnoldgicos. Definicion
y objetivos de los productos biotecnoldgicos. Proteinas recombinantes de uso terapéutico. Obtencion
de proteinas terapéuticas a partir de fuentes naturales versus proteinas recombinantes. Ejemplos:
hormona de crecimiento e insulina.

Mddulo 2: Obtencidon de productos biotecnolégicos en distintos sistemas biolégicos. Expresion de
proteinas recombinantes en células procariotas. Expresidon de proteinas recombinantes en levaduras.
El sistema de expresidn Saccharomyces cerevisiae. El sistema de expresidn Pichia pastoris. Ventajas,
desventajas. Vectores de expresion para levaduras. Productos en desarrollo. Células de insecto como
sistema de expresion. Purificaciéon de las proteinas expresadas. Biofarmacos en células animales.
Expresion de proteinas recombinantes en células de mamiferos (humanas, rata, ratén): metodologias
empleadas para la transfeccion de células animales, transfeccién estable y transitoria, vectores y
seleccidn de clones. Ventajas, desventajas y comparacidén con los sistemas de expresidn procariotas y
en levaduras. Ingenieria de proteinas: modificaciones en la estructura proteica para generar cambios
de especificidad, afinidad, actividad catalitica, susceptibilidad a la oxidacién, etc. Estrategias de
mutagénesis dirigida. Sistema CRISPR-Cas9. Produccidn de biofarmacos en células vegetales. Sistemas
de transformacién vegetal: Agrobacterium tumefaciens. Plantas como bio-reactores: metabolitos
secundarios de interés farmacoldgico. Cultivo de tejidos vegetales. Molecular farming. Proteinas
producidas en plantas: enzimas, antigenos y anticuerpos. Obtencién de animales transgénicos para la
expresion de proteinas recombinantes. Biologia sintética: generalidades y aplicaciones.

Mddulo 3: Productos biofarmacéuticos de aplicaciéon en salud humana. Factores de crecimiento,
hormonas y citoquinas como productos biofarmacéuticos y su aplicacién en salud humana. Ejemplos
del uso, caracteristicas y métodos de obtencién de factores de crecimiento, hormonas y citoquinas
para uso en terapéutica. Productos disponibles en el mercado. Estudios de actividad y valoracién de
factores de crecimiento, hormonas y citoquinas. Péptidos terapéuticos: caracteristicas, sintesis y
aplicaciones. Enzimas como productos biotecnoldgicos. Aplicaciones terapéuticas. Utilizacién en
diagndstico. Vacunas recombinantes. Anticuerpos monoclonales terapéuticos. Caracteristicas,
obtencién y tecnologias para la mejora de sus funciones efectoras. Aplicaciones terapéuticas.
Direccionamiento de biofdrmacos a células blanco (targetting). Biosimilares: obtencion,
caracterizacion, desarrollo nacional.

Mddulo 4: Terapia Génica y Celular. Terapia con oligonucledtidos: conceptos, antecedentes,
clasificacion y campos de aplicacion. Métodos de aplicacion y estrategias utilizadas para terapia génica.
Métodos de transferencia génica: vectores virales y no virales. Acidos nucleicos terapéuticos: ADN
plasmidico, oligonulcedtidos antisentido, ribozimas. Terapia antisentido. Aplicaciones clinicas de la
terapia génica. Edicién génica mediante CRISPR-Cas9 con fines terapéuticos. Problemas y perspectivas
de la aplicacion clinica de las distintas estrategias de terapia génica. Células madre. Clonacion,
reprogramacion y bioingenieria en terapias regenerativas. Perspectivas a futuro.

TRABAJOS PRACTICOS

I. Transformacion de levaduras con un plasmido que codifica una proteina fluorescente y cultivo de
levaduras.

Il. Transfeccién de células de mamiferos con un plasmido que codifica una proteina fluorescente y
cultivo celular.

ll. Fijacidon, montaje y microscopia para evaluar la eficiencia de la transformacion en levaduras y de la
transfeccion en células de mamiferos.
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5. Estrategias de Ensefianza. Actividades a realizar.

En la asignatura “PRODUCTOS BIOARMACEUTICOS”, se proponen distintas estrategias pedagdgicas y
actividades para comprender, aplicar, investigar y discutir acerca de los contenidos que abarca la
materia. La asignatura se divide en dos grandes bloques: un primero en el cual se presentan distintos
sistemas de expresién para la produccidon de biofarmacéuticos, se analizan ejemplos, la evolucién
histérica de dichos sistemas y se comparan en relacidon a distintos parametros como versatilidad,
utilidad, eficiencia, etc. En una segunda instancia de la materia, se estudian los distintos grupos de
productos biofarmacéuticos (citoquinas, factores de crecimiento, enzimas, anticuerpos monoclonales,
etc.) haciendo hincapié en su uso clinico, métodos de produccion y estrategias de mejora mediante
métodos biotecnoldgicos.

Para abordar las tematicas de la materia se llevan a cabo distintas actividades practicas. Entre ellas, se
realizan trabajos prdcticos con dos posibles sistemas de expresion de productos biofarmacéticos como
son levaduras y células de mamifero, se comparan sus exigencias de cultivo, crecimiento y métodos de
transferencia génica. En distintos talleres se analizan trabajos cientificos y se proponen actividades
para comprender las bases, fundamentos y aplicaciones de Biologia Sintética, Terapia Génica vy
Terapias Celulares. Los conocimientos del mddulo se aplican en un seminario integrador vinculado a
un producto biofarmacéutico de eleccién.

6. Bibliografia de la actividad curricular

- Handbook of pharmaceutical biotechnology. Edited by Shayne Cox Gad, Ph.d., D.A.B.T. Wiley-
Interscience.

- Genetic Engineering: Principles and Methods, Jane K. Setlow (Edicién 2001) Editorial: Springer
us

- Medical biotechnology. Principles and Applications of Recombinat DNA Bernard R. Glick, Terry
L. Delovitch, Cheryl L. Patten. ASM Press. 2012. ISBN 978-1-55581-705-3.

- Haematopoietic growth factors and their therapeutic use (2008) Wadhwa M, Thorpe R.
Thromb Haemost. 99(5):863-73.

- Gene therapy clinical trials worldwide to 2012 — an update (2013) The Journal of Gene
Medicine 15: 65-77.

- ICH Topic Q6B. Specifications: Test Procedures and Acceptance Criteria for
Biotechnological/Biological Products (1999) International Conference on Harmonisation of
Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use.

- CRISPR Gene Therapy: Applications, Limitations, and Implications for the Future (2020)
Fathema Uddin, Charles M. Rudin, Triparna Sen. Front Oncol. 2020; 10: 1387. doi:
10.3389/fonc.2020.01387

7. Modalidad de evaluacion y requisitos de aprobacién y promocion.

La aprobacion final de esta asignatura respondera a los siguientes requisitos:

Asistencia seglin normativa vigente

Realizacion de actividades parciales (presentacion de informes y preparacién de trabajos) durante la
cursada en forma individual. Aprobacién de un examen final escrito

7.1 Modalidad de evaluacién: presencial, mediante examen escrito.
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CARRERA DE ESPECIALIZACION EN BIOTECNOLOGIA, AREA BIOQUiIMICO FARMACEUTICA

Denominacion de la Actividad Curricular: 1. ATRIBUTOS DE CALIDAD DE PRODUCTOS
BIOFARMACEUTICOS

PROGRAMA ANALITICO:

1.1 Contenidos minimos:

Generalidades. Atributos (criticos) de calidad. Control de calidad en las distintas etapas del desarrollo.
Caracterizacion de materiales de referencia. Ejercicio de comparabilidad. Control de Identidad,
estructura, pureza, seguridad, eficacia y potencia. Estudios de estabilidad y degradacion forzada.
Fundamento y aplicaciones de las técnicas analiticas y bioldgicas. Documentacion, analisis de riesgo y
estadistico.

1.2. Modalidad del dictado: Tedrico practico. Presencial con apoyo virtual

1.3 Caracter: Obligatoria

1.4 Contenidos y vinculacién con los objetivos de la carrera:

Los contenidos de este mddulo son fundamentales ya que permiten abordar el conocimiento en profundidad
de las distintas caracteristicas del producto biofarmacéutico. Este conocimiento se utiliza en varios sectores y
se aplica a lo largo de todo el proceso, desde el desarrollo hasta la liberacién de lotes.

2.1. Carga Horaria total: 50 HS

2.2 Carga horaria semanal: 3,5 HS

2.3 Modalidad Presencial

2.4 Carga teodrica: 24 HS (4 de las cuales se realizan en forma virtual)
2.5 Carga practica: 26 HS (5 de las cuales son virtuales)

3. Objetivos

Revisar y actualizar los aspectos conceptuales y técnicos asociados a las distintas metodologias que se
aplican al control de los atributos de calidad de los productos biofarmacéuticos. Se pondra especial
énfasis en desarrollar la capacidad de andlisis e interpretacién de los resultados que se obtienen de
cada una de las metodologias desarrolladas

4. Contenidos

Mddulo 1: Generalidades del control de calidad de bioproductos. Determinacion de los atributos
(criticos) de calidad. Control de calidad en las distintas etapas del desarrollo. Caracterizacién de
materiales de referencia. Ejercicio de comparabilidad. Documentacidn, analisis de riesgo y estadistico.
Mddulo 2: Pureza. Impurezas derivadas del producto y del proceso. Técnicas preparativas, métodos
analiticos y de base inmunoldgica. Valoracién y cuantificacidon de proteinas.

Mddulo 3: Estructura e Identidad. Propiedades fisicoquimicas, estructura primaria y de orden
superior. Secuencia de aminoacidos, composicién de aminodcidos, extremos N- y C-, mapeo peptidico.
Espectrometria de masas. Métodos espectroscépicos para el estudio conformacional. Caracterizacién
de glicanos.

Mddulo 4: Estabilidad. Estabilidad conformacional. Estudios de estabilidad acelerada, en tiempo real y
degradacion forzada.
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Méddulo 5: Seguridad, eficacia y potencia.

Evaluacién de seguridad: Toxicologia preclinica. Evaluacion de eficacia: Metodologias aplicadas en
modelos preclinicos in vivo e in vitro. Exploracién de actividades farmacolégicas empleando animales
de laboratorio, érganos aislados y cultivos celulares. Variabilidad de la respuesta bioldgica: causas y
evaluaciéon. Determinacién de Potencia Bioldgica. Estadistica, limites de confianza, expresidon de
resultados.

Métodos alternativos a la experimentacion animal. Métodos codificados en farmacopeas. Guias
internacionales.

5. Estrategias de Ensefianza. Actividades a realizar.

Se combinan estrategias buscando utilizar distintas puertas de entrada al aprendizaje. Haremos uso de
exposiciones tedricas, clases expositivas con mayor cuota de participacién de los alumnos, talleres y
trabajos practicos. Se dara material de apoyo audiovisual y textos (libros, notas de aplicacién y trabajos
cientificos) e imagenes.

Se apunta al desarrollo integral de profesional, por lo que también se trabajard sobre habilidades
blandas tales como la oralidad y la interpretacién y comunicacién de resultados.

CLASES TEORICAS: 24 hs

Destinado a la explicacion de los fundamentos de las técnicas empleadas en el control de la calidad de
los productos biofarmaceuticos. Se hara hincapié en la utilizacién de ejemplos concretos que faciliten
la comprension y la capacidad de andlisis de los resultados arrojados por la técnica desarrollada
durante la clase.

Algunos temas se subirdn en formato de video al Campus virtual.

TALLERES: 11 hs

1. Estructura de péptidos y proteinas. Agregacion.

2. Técnicas espectroscdopicas: busqueda bibliografica

3- Estabilidad acelerada y degradacién forzada

4- Evolucién de las formulaciones conteniendo Eritropoyetina (Horas asignadas al Médulo 6).

TRABAJOS PRACTICOS 15 hs

1. Espectrometria de masas

2. Electroforesis capilar

2. Absorcidn y Dicroismo circular

3. Espectroscopia de Fluorescencia

4. Resonancia Magnética Nuclear

5. Estabilidad conformacional

6. Impacto de la formulacion en la conformacién (Actividad coordinada con Mddulo 6)

Dentro de estas horas, estan contempladas 3 horas virtuales destinadas al asesoramiento en
busqueda bibliografica y/o elaboracion de informes de laboratorios.

6. Bibliografia de la actividad curricular

e Biophysical Characterization of Proteins in Developing Biopharmaceuticals, edited by Damian J.
Houde Steven A. Berkowitz, Elsevier, Amsterdam, 2015.

e Proteins: Structural and molecular properties. Creighton, T. E. (1993) 2nd ed., W.H. Freeman
and Company, NY.

e Practical Handbook of Biochemistry and Molecular Biology. Fasman, G. D. (2000) CRC Press
Inc., Boca Raton, FL.

e "Capillary Electrophoresis Technology", Guzman N.A. Chromatographic Scence Series Vol. 64,
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1993- Marcel Dekker, New York, NY.

e Principles of fluorescence spectroscopy. Lakowicz, J.R. (2006) 3rd ed., Springe Science +
Business media, New York

e Handbook of Capillary and Microchip Electrophoresis and Associated Microtechniques.
Landers J.P. 2008. CRC Press Taylor and Francis Group. Boca Raton, FL.

e Spectral methods of characterizing protein conformation and conformational changes Schmid,
F.X. (1989) en Protein Structure: a practical approach. Creighton T.E., Ed., IRL, New York

e Disposiciones ANMAT Guias OECD, ICH.

e Farmacopeas nacionales e internacionales

7. Modalidad de evaluacion y requisitos de aprobacién y promocion.
La aprobacidn final de esta asignatura respondera a los siguientes requisitos:

e Asistencia seglin normativa vigente
e Realizacidén de actividades parciales en tiempo y forma.
e Aprobacién del examen final.

7.1 Modalidad de evaluacion: Elaboracion, presentacién escrita y defensa de un trabajo final sobre los
temas desarrollados durante la cursada.
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CARRERA DE ESPECIALIZACION EN BIOTECNOLOGIA, AREA BIOQUiIMICO FARMACEUTICA

Denominacion de la Actividad Curricular: 1. FORMULACION DE PRODUCTOS BIOFARMACEUTICOS

PROGRAMA ANALITICO:

1.1 Contenidos minimos:

Generalidades de la Tecnologia farmacéutica, Buenas practicas de manufactura actuales. Nanobiotecnologia.
Tecnologias/plataformas usadas en produccién de vacunas: sistemas adyuvantes, antigenos, Diagrama de
fases empirico, regulacion. Formulacién de productos inmunomoduladores; caracterizacién fisicoquimica y
biolégica/inmunoldgica. Formulacién de proteinas terapéuticas: estabilidad conformacional, coloidal e
interfacial. Fendmenos de inestabilizacidon. Presentacidn farmacéutica, excipientes y envase primario del
producto. Efectos de las variables de formulacién sobre parametros criticos; optimizacién y escalado. Nuevos
sistemas y alternativas de formulacién de proteinas. Formulacién de productos de terapia génica. Incumbencia
farmacéutica en Terapias celulares. Biomateriales y disefio de andamios para Medicina regenerativa

1. 2. Modalidad del dictado: Tedrico practico. Presencial con apoyo virtual.

1.3 Caracter: obligatoria

1.4 Contenidos y vinculacién con los objetivos de la carrera:

La formulacion de productos biofarmacéuticos es considerada actualmente una cuestién clave en los
atributos de calidad de estos, tanto en ambitos universitarios como industriales. El disefio, desarrollo,
elaboracion, control de calidad y las condiciones de conservacion y aplicacién de este tipo de
productos son areas del conocimiento relacionadas fundamentalmente con la actividad farmacéutica;
pero como las decisiones tomadas en cada una de esas instancias impacta sobre la seguridad,
eficiencia y estabilidad del producto, incumben también a los Bioquimicos. Al mismo tiempo los
productos biofarmacéuticos representan un nicho Unico para el tratamiento de enfermedades
huérfanas, y de otras patologias porque ofrecen tratamientos dirigidos a nuevos blancos terapéuticos.
Por lo tanto, esta asignatura constituye un eslabén fundamental para integrar conceptos tedrico-
practicos previos de la Carrera y aplicarlos para acrecentar la oferta clinica, introduciendo al alumno, a
la vez, a la reglamentacidn regulatoria.

2.1. Carga Horaria total: 50 Hs

2.2 Carga horaria semanal: 3,5 Hs

2.3 Modalidad Presencial

2.4 Carga tedrica: 19 Hs

2.5 Carga practica: 31 Hs (24 hs presenciales y 7 hs virtuales)

LAS ACTIVIDADES PRACTICAS SE CORRESPONDEN CON TRABAJOS PRACTICOS QUE REQUIEREN DEL
USO DE LABORATORIO Y LA REALIZACION DE TALLERES.

3. Objetivos

Al término de la cursada nos proponemos que el estudiante se encuentre en condiciones de:

e Conocer y aplicar los fundamentos cientificos en los que se basa la formulaciéon de productos
biofarmacéuticos

e Poder relacionar las propiedades fisicoquimicas y bioldgicas de la molécula a formular y su
intencion clinica de uso con el proceso de optimizacion de una forma farmacéutica segura y efectiva.

e Poder participar con criterio tecnolégico farmacéutico en el equipo interdisciplinario de salud que
disefia, produce, controla o dispensa productos biofarmacéuticos
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e Saber buscar e interpretar documentos relacionados con el ciclo de vida de un producto
biofarmacéutico

4. Contenidos

Maddulo 1: Principios generales del desarrollo farmacéutico

Definiciones generales y de indole industrial. Estado de arte en 1+D+i de farmacos convencionales.
Excipientes. Preformulaciéon. Ensayos de estabilidad de principio activo y producto. Produccién de lotes
experimentales y representativos. Estudios de compatibilidad. Formas farmacéuticas convencionales y
de liberacion modificada. Sistemas de liberacion de farmacos. Nanotecnologia farmacéutica:
nanotransportadores de (bio)farmacos y moléculas para diagnédstico; Plataformas de liberacion de
(bio)farmacos. Nanovehiculos en oncologia: vectorizacidn activa y pasiva; evolucion en el disefio de
los liposomas. Ensayos clinicos vigentes. Nanomedicinas en terapias combinadas.

Mddulo 2: Formulacién de inmunoterapicos

Anadlisis desde la perspectiva tecnoldgica de la naturaleza de los adyuvantes, antigenos y del producto
final. Formulacién racional de vacunas desde la caracterizacion biofisica del antigeno a los ensayos de
estabilidad. Formas nanofarmacéuticas usadas como adyuvantes. Aspectos regulatorios y perspectivas
a futuro de la formulacién de vacunas. Formulacién de inmunomoduladores de distinta naturaleza
guimica; consideraciones tecnoldgicas aplicables a conjugados anticuerpo-droga.

Mddulo 3: Formulacién de proteinas recombinantes

Caracteristicas particulares del desarrollo de Productos biofarmacéuticos. Formulacién de proteinas
terapéuticas: estabilidad conformacional, coloidal e interfacial. Inestabilizacion fisica/quimica.
Fendmenos de agregacion. Estrategias de estabilizacién. Desarrollo de una formulacién comercial.
Analisis global de las opciones de formulacién. Efectos de las variables de formulacién sobre
pardmetros criticos; optimizacién y escalado. cGMP. Ensayos preclinicos y clinicos. Estrategias usadas
para mejorar propiedades PK/PD y/o de estabilidad. Nuevas alternativas de formulacién de proteinas.
Requerimientos regulatorios en cuanto a caracterizacion fisicoquimica y biolégica/inmunoldgica.

Mddulo 4: Formulacion de productos de Terapia génica

Acidos nucleicos utilizados, métodos de administracién. Terapia antisentido. Vectores virales y no
virales. Poliplexos y Lipoplexos. Caracterizacion biofisica de los lipoplexos. Mecanismos de ingreso y
trafico celular de los sistemas de liberacidn. Estabilidad del sistema de liberacidon. Optimizacion de la
formulacion de sistemas de liberaciéon de siRNA. Eficiencia de silenciamiento. Ensayos clinicos en
Terapia génica. Inmunoterapia genética aplicada al tratamiento oncolégico.

Médulo 5: Productos médicos de Terapia avanzada

Definicion segun ANMAT, EMA y FDA. Medicina regenerativa e Ingenieria de tejidos: Biomateriales
sintéticos para implantologia y otros componentes habituales. Andamios: biocompatibilidad y
biointegracion. Estrategias de vascularizacion. Técnicas de bioimpresion. Terapia celular. Exigencias de
la calidad de produccidon y control. cGMP. Productos comercializados y en instancia clinica.

PROGRAMA DE TRABAJOS PRACTICOS
Trabajos practicos:

1) Preparacidon a partir de dos técnicas diferentes de microesferas de alginato conteniendo
piroxicam. Calculo de los pardmetros bdsicos de produccién. Discusiéon de preguntas de
aplicacion del tema (3, 5 Hs).

2) Busqueda y preparacion de microemulsiones. Titulacion en Diagrama Ternario de Fases de
sistemas basados en Polisorbato 80 y Cremophor RH 40 como tensioactivos, y Capmul MCM L®
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y fosfatidilcolina como fases oleosas. Elaboracién de composiciones seleccionadas; discusion
de la caracterizacion de estas (3,5 Hs)

3) Trabajos prdcticos de estudio estructural y de estabilidad en proteinas, combinados con
“Atributos de la calidad de Productos biofarmacéuticos” (horas asignadas a Mddulo V):
Conformacion de proteinas recombinantes: Absorcion, dicroismo circular y fluorescencia.
Estabilidad de proteinas recombinantes: Enfoque espectroscdpico

4) Elaboracién y evaluacién de un lipoplexo conteniendo siRNA. Elaboracién de lipoplexos.
Evaluacion de capacidad de carga de siRNA. Calculo de la relacién N/P; curvas de
desplazamiento. Discusion de la Caracterizacién biofisica, y analisis de los parametros
bioldgicos in vitro. (3,5 Hs)

5) Carga de material genético en vectores no virales. Carga de siRNA en las microemulsiones del
TP 2 vy de pldsmidos en los lipoplexos del TP 4: evaluacidn de capacidad de carga, cdlculo
relacion N/P; curvas de desplazamiento de ambos tipos de sistemas (3,5 Hs)

1. Talleres de discusion

1) Correlacidon entre propiedades fisicoquimicas y biofarmacéuticas de un farmaco y la de sus
productos (2,5 hs)

2) Analisis de propiedades farmacéuticas de productos inmunoterapicos (2,5 hs)

3) Andlisis de composiciones cualitativas de vacunas de distintas tecnologias/plataformas (3 hs)

3) Evolucion de las formulaciones de Agentes estimulantes de eritropoyetinas y de analogos de
insulina (integrada con Madulo V) ( 3,5 hs)

4) Correlacion entre propiedades fisicoquimicas de un ingrediente farmacéutico activo biotecnoldgico
y de su producto (3,5 hs)

5) Trabajo de difusion sobre Productos médicos de Terapia avanzada ( 2 hs)

5. Estrategias de Ensefianza. Actividades a realizar.

Las actividades se organizan a partir de una exposicién tedrica, fundamentada en ciencias correlativas
y fundada en ejemplos; se utiliza material grafico, tablas, imagenes, diagramas y material audiovisual.
Se realizan los trabajos practicos para que los alumnos integren los aspectos prdcticos con los tedricos
y puedan ir adquiriendo el pensamiento critico y las competencias propias de la disciplina.

Los alumnos llevan a cabo actividades de aplicacién en forma individual para que puedan relacionar los
temas de cada unidad con situaciones o productos que se presentan en la industria biofarmacéutica
y/o en ambitos hospitalarios. Durante la realizacidon de estos trabajos se les ofrece consultas virtuales
asincronicas, y luego de la devolucién del docente, se comentan y discuten las mismas en los Talleres.

6. Bibliografia de la actividad curricular

- Pharmaceutical formulation development of peptides and proteins 2" edition. L Hovgaard, S
Frokjaer, M van de Weert. CRC Press. Taylor & Francis Group. Boca Ratén, 2013.

- Biophysical Characterization of Proteins in Developing Biopharmaceuticals. Ed. Damian J.
HoudeSteven A. Berkowitz, Elsevier, Amsterdam, 2015.

- Nanotechnology in Drug Delivery. de Villiers, Melgardt M., Aramwit, Pornanong, Kwon, Glen S.
(Eds.) AAPS, Arlington, USA, 2009. DOI: 10.1007/978-0-387-77667-5_2.

- Li W, Prabakaran P, Chen W et al (2016) “Antibody Aggregation: Insights from Sequence and
Structure”. Antibodies 5, 19; doi:10.3390/antib5030019.

- McKoy J.M. et al (2008) “Epoetin-associated pure red cell aplasia: past, present, and future
considerations”. Transfusion 48 (8): 1762. Doi: 10.1111/j.1537-2995.2008.01749 .x.

- Guideline on adjuvants in vaccines for human use. EMEA/CHMP/VEG/134716/2004. London,
20 January 2005.
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- Reflection paper on the data requirements for intravenous liposomal products developed with
reference to an innovator liposomal product. EMA/CHMP/806058/2009/Rev. 02, 21 February 2013.

- Pérez SE, Gandola Y, Carlucci AM, Gonzalez L. (2015) “Development, Characterization and In
Vitro Evaluation of Phosphatidylcholine-Sodium Cholate-Based Nanoparticles for siRNA Delivery to
MCF-7 Human Breast Cancer Cells”. Journal of Nanoparticle research. (2015) Vol 17 N23, article 128

- Finocchiaro LME, Agnetti L, Fondello C and Glikin GC.Combination of cytokine-enhanced
vaccine and chemo-gene therapy as surgery adjuvant treatments for spontaneous canine melanoma.
Gene Ther. (2019) 26:418-431.

- Disposicion 119/2918 ANMAT. Requisitos, exigencias y clasificaciéon para la produccidn,
registro en el REM, autorizacion y vigilancia de Medicamentos de terapia avanzada que sean
producidos o preparados industrialmente o en cuya fabricacion intervenga un proceso industrial
Sharma K, Mujawar MA, Kaushik A (2019). State-of-Art Functional Biomaterials for Tissue
Engineering.Front. Mater., 24 July 2019 | https://doi.org/10.3389/fmats.2019.00172.

7. Modalidad de evaluacion y requisitos de aprobacién y promocion.
La aprobacion final de esta asignatura respondera a los siguientes requisitos:

e Asistencia segln normativa vigente

e Presentacion en tiempo y forma de 4 de actividades de aplicacidon realizadas de forma
individual.

e El final de la asignatura consta en la presentacién de una Monografia final individual que
relacione todas las etapas de desarrollo de un producto biofarmacéutico.

7.1 Modalidad de evaluacién: presencial oral y mediante la entrega de una Monografia final.
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CARRERA DE ESPECIALIZACION EN BIOTECNOLOGIA, AREA BIOQUiIMICO FARMACEUTICA

Denominacion de la Actividad Curricular: 1. VINCULACION TECNOLOGICA Y DESARROLLO DE
NEGOCIOS

PROGRAMA ANALITICO:

1.1 Contenidos minimos:

Vinculacidon tecnoldgica y desarrollo de negocios biotecnoldgicos, alianzas, convenios, desarrollo de
proveedores. Generacidon de empresas. Incubadoras. Aceleradoras. Fondos publicos en Argentina. Rol de la
universidad y centros académicos en el desarrollo de Empresas de Base Tecnoldgica. Estudio de casos.
Experiencia en el desarrollo de Consorcios publico-privados y por emprendedores. Analisis y evaluacion de
proyectos. Gestién por proyectos. Plan y Modelo de negocios. Innovacidn, definiciones, tipologia, innovacién
abierta. Sistemas de calidad, impacto en los negocios, la transferencia y la innovacién. Transferencia
tecnoldgica. Destrezas “blandas”: Comunicacidn, expresion de ideas. Modos, canales y estilos de comunicacién
al cliente, inteligencia emocional, empatia.

1.2. Modalidad del dictado: Tedrico practico. Presencial con apoyo virtual.

1.3 Caracter: obligatoria

1.4 Contenidos y vinculacién con los objetivos de la carrera:

Como en toda actividad basada fuertemente en el desarrollo tecnoldgico, las acciones ligadas a
vinculacion tecnolédgica y desarrollo de negocios son inherentes a las tareas que realizan los
profesionales en el ambito de la biotecnologia. Tanto en el ambito publico como privado, si ocupa
posiciones de Direccién como si ocupa puestos gerenciales técnicos de linea a los que también se le
requerird la puesta en juego de capacidades relativas a transferencia de tecnologia, propiedad
intelectual, formulacidén de proyectos, importancia regulatoria ligada al ingreso a ciertos mercados
internacionales, etc. E inclusive en los sectores de desarrollo la facilidad de analisis de viabilidad del
proyecto en todos sus aspectos y dimensiones que obviamente incluyen la mirada de negocios y la de
obtencién de recursos financieros, ni hablar si el profesional apunta a desarrollar un proyecto
emprendedor propio. Asi mismo y por las caracteristicas intrinsecas de esta Especializacién es
menester que los alumnos interaccionen con la teoria y el ejercicio de la innovacién (tecnoldgica, en
procesos, innovacién abierta, modelos de negocios, etc.) y también con destrezas blandas ligadas a la
comunicacién y liderazgo, al networking.

2.1. Carga Horaria total: 30 hs

2.2 Carga horaria semanal: 3,5 hs

2.3 Modalidad Presencial

2.4 Carga tedrica: 22 hs (2 hs son virtuales)
2.5 Carga practica: 8 hs (3 hs son virtuales)

3. Objetivos

Al término de la cursada nos proponemos que el estudiante se encuentre en condiciones de:

1. Conocer la compleja interrelacidon entre desarrollo tecnoldgico y riesgo de no éxito en el
proceso de alcanzar un producto aceptado por el mercado

2. Comprender la ldgica y dindmica propia y particular del mercado biofarmacéutico

3. Conocer las fuentes de financiamiento publico para proyectos de desarrollo biofarmacéutico
por entidades privadas.
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4, Conocer y valorar la utilidad del analisis de la demanda para delinear un correcto plan de
desarrollo de producto y de negocios

5. Desarrollar la capacidad de analisis y reconocer la relevancia de los aspectos regulatorios y de
economia de proceso para alcanzar éxito en la planificacidon de desarrollo de productos y llegada al
mercado de productos biofarmacéuticos.

6. Aplicar los conocimientos adquiridos a la comprensidn y resolucion de problemas Mediante el
desarrollo de planes de negocios, vinculacién y transferencia de tecnologia.

7. Adquirir la capacidad de analizar factibilidad, disefiar y gestionar proyectos de desarrollo de
biofarmacos, tanto similares como innovadores en ambitos locales e internacionales.

8. Adquirir o incrementar su capacidad de comunicacién clara y efectiva a clientes internos y
externos.

4. Contenidos
Médulo 1: Desarrollo de biofarmacos desde I+D hasta la produccion aprobada por agencias
regulatorias — Un caso real de éxito: Zelltek

- Qué debe incorporar aun el académico para desarrollarse en un ambito productivo

- Problemadtica de biosimilares e innovadores

- Problemadtica del desarrollo, que elementos elegir para incorporar al proceso productivo

- Problematica de propiedad intelectual

- Problematica del escalado a niveles piloto y a productivo

- Estudios clinicos y sus fases. Importancia de calibrar su ejecucidn a lo largo del desarrollo
- Importancia del conocimiento del mercado y de la competencia para el éxito del proyecto.

Moédulo 2: Empresas de base tecnoldgica (EBTs) y biofarmaceuticas

- Las empresas de base tecnoldgica, su dindmica de creacion, mantenimiento y funcionamiento

- Caracteristicas particulares de las EBTs del sector “bio”, sus caracteristicas y sus dmbitos de
alcance. Andlisis de riesgos implicitos en cada segmento.

- Ciclo de vida del producto biofarmacéutico. Comprender el periodo de I4+D y las inversiones
previas a la aprobacién y lanzamiento. Dindmica comercial de los productos biosimilares.

- Qué ocurre al “caer” una patente, irrupcion del biosimilar, comoditizacion, erosién de precios.

- Innovacion. Disruptiva, gradual. Abierta. Tecnoldgica, organizativa, comercial. En productos o
Servicios vs. en procesos.

- Introduccién al Sistema Nacional de Ciencia y Técnica.

- Fuentes de financiamiento publico y privado para proyectos innovador con alto riesgo
implicito.

- Fuentes de informacion del sector y de generacién de contactos. Congresos y ferias locales e
internacionales. Asociaciones profesionales.

Médulo 3: Comprensidn de la dinamica econémica empresarial, principales estados contables de la
empresa. Evaluacion financiera basica de proyectos.

- Conceptos basicos de microeconomia, oferta y demanda. Precios, margen. Elasticidad de la
demanda.

- Concepto de flujo de fondos

- Concepto y ejemplos de tasa interna de retorno (TIR) y de valor presente neto (VPN)

- Concepto y ejemplos de balance y de cuadro de resultados
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Mddulo 4: Plan de negocios con la mirada de una EBT biofarmaceutica

- Desde la idea hasta el plan de negocios.
- Definicidn y elaboracién de proyecto
o Valuacion
o Analisis de factibilidad
o fuentes de fondos
o formulacién
- Plan de negocios (elaboracidn, contenidos, tips)

Mddulo 5: Transferencia de tecnologia

- Tipos de transferencia. Alcances de los contratos de transferencia. Definicion de hitos.
Definicion de “gatilladores” de pagos, penalizaciones por incumplimiento.

- Aspectos culturales que impactan en los procesos de transferencia de tecnologia dependiendo
del tamafio de las empresas, del pais receptor y del pais emisor de la tecnologia.

- Asuntos regulatorios, cdmo afectan estos aspectos cuando hay transferencia de tecnologia y
las innovaciones se llevan a otros paises e inclusive a otros continentes (estrategia global)

- Vinculaciéon

- Transferencia del sector publico al privado

- Visién desde la gestion de alto nivel

- Analisis de casos reales.

Moadulo 6: Destrezas blandas

- Liderazgo

- Empatia

- Escucha activa

- Inteligencia emocional

- Comunicacion efectiva, clara, concreta, sintética, “elevator pitch”
- Comunicacidn con el cliente interno

- Comunicacion con el cliente externo

- Canales y estilos de comunicacién.

PROGRAMA DE TRABAJOS PRACTICOS

Los trabajos prdacticos cubrirdn conceptos tedricos combinandolos de modo que las tematicas de
comunicacién crucen transversalmente todas las actividades practicas orales y escritas que se
propongan.

Presentaciones breves y efectivas de papers o busquedas bibliograficas especificas, con tiempo vy
cantidad de slides limitados de antemano.

Presentaciones breves y efectivas del grado de avance del trabajo de evaluacion final.

Elaboracién de un proyecto de Plan de negocios

5. Estrategias de Ensefianza. Actividades a realizar.

La modalidad de ensefianza de la asignatura “Vinculacidon tecnoldgica y desarrollo de negocios”
propone una mirada practica y dindmica apta para enfrentar la realidad que encontraran los alumnos
una vez recibidos e insertados en el mercado laboral.
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Se analizardn casos reales de cientificos que han desarrollado EBTs biofarmacéuticas de diferente
impacto econdmico, sus estrategias puntuales para alcanzar el mercado inversionistas de riesgo y asi
poder atravesar diferentes estadios del desarrollo de su start up biofarmacéutico (o desarrollo de
nuevas lineas de productos dentro de una empresa existente).

En ciertos temas seleccionados los alumnos tendran a su cargo la preparacion de disertaciones breves
con el propédsito de traer conocimientos nuevos al grupo, generar interaccidn y discusiones grupales y
que el profesor aproveche dichos conceptos para relacionarlos con temas mds amplios que tratard en
clase al mismo tiempo que los alumnos desarrollan (con la guia del docente) y experimentan sus
destrezas en comunicacién.

Se aprovechara la presencia de actores reales de tales desarrollos para relacionar esas experiencias
reales con la teoria que sustenta y explica todo el devenir de eventos y decisiones tomadas por los
emprendedores. Desde la I|+D+i hasta la produccién, registro e inclusive venta en mercados
internacionales.

La materia concluye con la elaboracién de al menos los puntos bdsicos de sustento de un plan de
negocios (Proyecto de Plan de negocios), el feedback de pares y de profesores. Tanto en elaboraciones
grupales como individuales.

El disefio de la organizacidn de las actividades a realizar por el docente y el alumnado a lo largo de la
cursada involucra clases tedricas expositivas, seminarios, presentaciones de los alumnos y trabajos en
grupo, clases practicas con presentaciones tematicas, grupos de discusién para profundizar e
interpretar los ejes tematicos de los contenidos de la asignatura. Se propone favorecer, durante el
desarrollo académico de la asignatura, espacios interactivos y dinamicos de comunicacidon docente -
alumno, asi como también entre grupos de alumnos.

6. Bibliografia de la actividad curricular

e ABRAHAM HERNANDEZ HERNANDEZ, ABRAHAM HERNANDEZ VILLALOBOS, ALEJANDRO
HERNANDEZ SUAREZ. FORMULACION Y EVALUACION DE PROYECTOS DE INVERSION (52
ED.), ISBN 9789706863881

e Tullock, Gordon, Journal of Bioeconomics (1999): Some personal reflections on the history
of bioeconomics, 1:13-18, (1999)

e Tai Landa, Janet, Journal of Bioeconomics (1999): The emerging discipline of
bioeconomics: aims and scope of the journal of bioeconomics. 1: 5-12, (1999)

e DiMasi, Joseph. Managerial and decision economics The cost of biopharmaceutical R&D: is
biotech different? 28: 469, 479, (2007)

e Gestion 2014, Agencia nacional de promocion de la ciencia y la tecnologia, Ministerio de
ciencia, técnica e innovacién productiva

e Bernard, Stan. Pharmaceutical executive, Rethinking product lifecycle management, Feb
01, 2013. http://www.pharmexec.com/rethinking-product-lifecycle-management

e Argentina innovadora 2020. Plan nacional de ciencia, tecnologia e innovacién productiva.
Sintesis ejecutiva. MINCYT

e DiMasi, Joseph. Journal of health economics. Innovation in the pharmaceutical industry:
new estimates of R&D costs. 47 (2016) 20 — 33

e Freire, Andy. Pasién por emprender. Editorial Aguilar. (2004). ISBN 950 511 922 4

7. Modalidad de evaluacion y requisitos de aprobacién y promocion.
La aprobacion final de esta asignatura respondera a los siguientes requisitos:

e Asistencia seglin normativa vigente
e Acreditacion: Realizacién de una o mas actividades en tiempo y forma: se propondran
consignas durante la cursada para ser realizadas de forma individual.
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7.1 Modalidad de evaluacion: presentacién oral y escrita de un proyecto de Plan de negocios.
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CARRERA DE ESPECIALIZACION EN BIOTECNOLOGIA, AREA BIOQUiIMICO FARMACEUTICA

Denominacion de la Actividad Curricular: 1. ASPECTOS NORMATIVOS Y CLINICOS
PROGRAMA ANALITICO:

1.1 Contenidos minimos

Normativa vigente para productos biofarmacéuticos. Regulacién nacional e internacional.
Farmacopeas. Recomendaciones internacionales. Aspectos clinicos de productos biofarmacéuticos.
Biosimilaridad. Comparabilidad e intercambiabilidad. Farmacovigilancia. Ensayos clinicos de productos
biofarmacéuticos en etapas de desarrollo y de farmacos empleados en la clinica.

1.2 Modalidad del dictado: Tedrico practico. Presencial con apoyo virtual

1.3 Caracter: obligatoria

1.4 Contenidos y vinculacién con los objetivos de la carrera:

Este mddulo fue disefiado para que el alumno conozca las exigencias regulatorias para la comercializaciéon de
los productos bioterapicos, tanto en el ambito nacional como en el contexto de la armonizacién internacional.
Analiza aspectos involucrados con el desarrollo de los productos biofarmacéuticos, focalizandose en el diseiio
y en los resultados tanto de los ensayos clinicos que preceden a la disponibilidad del producto en el mercado,
como de los no clinicos que lo sustenten. Se aborda el andlisis de las estrategias para realizar el ejercicio de
comparabilidad entre productos innovadores y biosimilares con fines regulatorios y de los programas para
mejorar la seguridad de los pacientes que requieren su utilizacién.

Esta propuesta es integradora de los conocimientos adquiridos en otras materias, ya que evalua como
impactan el desarrollo y control de los bioterapéuticos en los aspectos de eficacia y seguridad que garanticen
un uso seguro de los mismos en la clinica.

2.1. Carga Horaria total: 40 hs

2.2 Carga horaria semanal: 3,5 hs

2.3 Modalidad Presencial

2.4 Carga tedrica: 20 hs

2.5 Carga practica: 20 hs (de las cuales 6 hs son vituales)

3. Objetivos

Al término de la cursada nos proponemos que el estudiante se encuentre en condiciones de:

1. Analizar la legislacion nacional e internacional vigente sobre productos biofarmacéuticos.

2. Conocer y aplicar buenas practicas clinicas relacionadas con la problematica de los
medicamentos biofarmacéuticos.

3. Aportar la capacidad cientifica y la mirada critica que como Bioquimico o Farmacéutico especialista
en biofarmacos puede brindar en un equipo interdisciplinario de salud.

4. Contenidos

Maddulo 1: Normativas internacionales

Regulacion internacional. Aspectos normativos en los Estados Unidos. Disposiciones de la FDA.
Farmacopea de los Estados Unidos (USP). Aspectos normativos en la Union Europea. Recomendaciones
de la EMA. Farmacopeas de paises europeos. Armonizacion internacional: guias ICH. Contexto
regional: agencias regulatorias y farmacopeas de paises latinoamericanos. Situacién en el Mercosur.

Maddulo 2: Normativas en el contexto nacional
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Normativa vigente para productos biofarmacéuticos: contexto nacional. Diferencias y similitudes con
los compuestos de sintesis. Regulacidn nacional. Disposiciones vigentes del ANMAT. Productos
biofarmacéuticos en la Farmacopea Argentina

Mddulo 3: Evaluacion preclinica/no clinica

Evaluacién preclinica de seguridad y eficacia para sustentar el desarrollo clinico de los productos
biofarmacéuticos. Estudios no clinicos en etapas de comercializacién. Conceptos de las 3 Rs
(Reemplazo, Reduccion, Refinamiento) para su abordaje. Guias internacionales (EMA, ICH, FDA).

Maddulo 4: Evaluacion clinica
Aspectos relevantes del disefio de ensayos clinicos. Comités de ética. Estrategias de optimizacion
terapéutica a través del monitoreo farmacocinético

Maddulo 5: Productos biofarmacéuticos de uso clinico

Productos biofarmacéuticos empleados en la clinica. Farmacos: biofarmacéuticos de origen natural,
anticuerpos monoclonales, terapia génica y terapia celular. Mecanismo de accién, aplicaciones
terapéuticas. Efectos adversos mas relevantes. Monitoreo terapéutico de drogas aplicados a productos
biofarmacéuticos

Méddulo 6: Inmunogenicidad
Estrategias no clinicas y clinicas para su evaluacién. Su impacto en el uso clinico. Vigilancia post
aprobacion.

Médulo 7: Productos innovadores y no innovadores

Concepto de biosimilaridad, comparabilidad e intercambiabilidad. Aspectos relevantes. Estudios
preclinicos/no clinicos y clinicos de productos biofarmacéuticos en etapas de desarrollo.

Estudios en etapas de comercializacién: Reporte de caso, ensayos clinicos, metaanalisis.

Mddulo 8: Farmacovigilancia
Farmacovigilancia: conceptos generales y particularidades de los productos biofarmacéuticos.

Programa de talleres

Taller 1: Andlisis comparativo de disposiciones vigentes en diversas regiones.

Taller 2: Productos biotecnolégicos innovadores y no innovadores: Analisis de registros publicos y de
trabajos de investigacion preclinica y/o clinica publicados en revistas cientificas.

Taller 3: Busqueda y andlisis de informacién clinica relacionada con productos biotecnoldgicos. Bases
de datos: clinical trials, vigibase, Cochrane, entre otras.

Taller 4: Productos biotecnolégicos innovadores y no innovadores: Estudios de comparabilidad e
intercambiabilidad

5. Estrategias de Ensefianza. Actividades a realizar.

La modalidad de ensefianza propone un abordaje pedagdgico tedrico-practico que aliente a los
estudiantes a construir, por sus propios medios, las competencias necesarias para formar parte de un
grupo de trabajo responsable de la presentacién de solicitud para comercializacién de productos
biofarmacéuticos.

Las actividades a realizar a lo largo de la cursada involucran:

Clases tedricas expositivas de docentes de la Facultad y de especialistas invitados, utilizando
herramientas de presentacion multimedia.

Talleres presenciales con presentaciones temdticas, y grupos de discusion para profundizar e
interpretar los ejes tematicos de los contenidos de la asignatura. Se propone favorecer, durante el
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desarrollo académico de la asignatura, espacios interactivos y dindmicos de comunicaciéon docente-
alumno asi como también entre los grupos de alumnos. Conocer estrategias de busqueda de
informacidn en areas cientificas y regulatorias.

Se les ofrece a los alumnos actividades asincrdnicas en el campus virtual de la Facultad de Farmacia y
Bioguimica. Las mismas consistiran en una actividad transversal a toda la materia que permita ir
construyendo de manera paulatina los diferentes enfoques abordados en la materia. Esta propuesta se
considerard el maddulo virtual de la materia en la que se incorporardn actividades obligatorias
empleando la plataforma Moodle. Se propondra la participacion obligatoria en un foro, cuestionario
obligatorio, confeccién de un glosario generado como actividad colaborativa entre los alumnos y la
entrega de una tarea (hoja de ruta) con el objetivo que el alumno describa su recorrido en la
construccion de su conocimiento sobre el disefio de ensayos clinicos y algunas particularidades
relacionadas a los farmacos biolégicos.

Ademas en el espacio virtual, se les facilitard el acceso a las presentaciones, bibliografia relevante y
paginas de internet de organizaciones nacionales e internacionales que regulan y/o pautan aspectos
relevantes de la investigacidn y uso de los productos biofarmacéuticos.

Lugar de desarrollo:
Gabinete de computacion de la Biblioteca del 6to piso, Gabinete de computacidon de Farmacologia y
Aula 802.

Modalidad de supervisién:
Toda la actividad se lleva a cabo con la moderacién y supervisién del personal docente.

Modalidad de evaluacion:
La actividad de los Talleres se evalia mediante la participacion del alumno y/o presentacion de los
respectivos trabajos.

6. Bibliografia de la actividad curricular

Bauman A. (2006) Early development of therapeutic biologics- Pharmacokinetics Current Drug
Metabolism. 7: 15-21.

Dorantes Calderén B., Montes Escalante I. (2010). Medicamentos biosimilares. Controversias
cientificas y legales. Farmacia Hospitalaria 34 (1): 29-44.

Farmacopea Argentina.

Mendes de Abreu M., Strand V., Levy R., Araujo D. (2014). Putting the value into biosimilar decision
making The judgment value criteria. Autoimmunity Reviews 13: 678—-684.

Minghetti P., Rocco P., Cilurzo F., Del Vecchi L, Locatelli F. (2011). The regulatory framework of
biosimilars in the European Union Drug Discovery Today 1-8.

Palmer S., Saglimbene V., Mavridis D., Salanti G., Craig J., Tonelli M., Wiebe N., Strippoli G. (2014)
Erythropoiesis-stimulating agents for anaemia in adults with chronic kidney disease: a network meta-
analysis. Cochrane Database of Systematic Reviews 12. Art. No.: CD010590. DOI:
10.1002/14651858.CD010590.pub2.

Schiestl M. (2011) A biosimilar industry view on the implementation of the WHO guidelines on
evaluating similar biotherapeutic products Biologicals 39 (5): 297-299.

Sorgel F., Schwebig A., Holzmann J., Prasch S., Singh P., Kinzig M. (2015) Comparability of Biosimilar
Filgrastim with Originator Filgrastim: Protein Characterization, Pharmacodynamics, and
Pharmacokinetics. BioDrugs 29:123-131.
www.anmat.gov.ar/webanmat/normativas_productosbiologicos.asp
http://www.fda.gov/drugs/developmentapprovalprocess/howdrugsaredevelopedandapproved/appro
valapplications/therapeuticbiologicapplications/biosimilars/default.htm
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/landing/human_medicines_regulat

ory.jsp
http://www.ich.org

7. Modalidad de evaluacion y requisitos de aprobacién y promocion.
La aprobacion final de esta asignatura respondera a los siguientes requisitos:

e Asistencia seglin normativa vigente
e Realizacién de actividades parciales en tiempo y forma: se propondran consignas durante la
cursada para ser realizadas de forma individual.

7.1. Modalidad de evaluacién: presencial y mediante la entrega de un trabajo monografico escrito que cumpla
con mas del 60% de las consignas pedagdgicas solicitadas
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CARRERA DE ESPECIALIZACION EN BIOTECNOLOGIA, AREA BIOQUiIMICO FARMACEUTICA

Denominacion de la Actividad Curricular: 1. TALLER DE ACTUALIZACION E INTEGRACION EN
BIOTERAPIAS

PROGRAMA ANALITICO:

1-1 Contenidos minimos:

El trabajo Final Integrador (TFI) en la Carrera de Especializacién: Pautas generales de redaccién y presentacion.
Aspectos Reglamentarios. Tutorias y seguimiento del grado de avance.

Integracidn y actualizacidon de conocimientos sobre nuevas aplicaciones y desarrollos en bioterapias sobre un
eje tematico central de actualidad. Farmacovigilancia de farmacos biotecnoldgicos: situacién nacional.

Nuevas tecnologias. Productos Médicos Innovadores. Bioinformatica aplicada a la identificacion de blancos
terapéuticos.

1.2. Modalidad del dictado: Tedrico practico. Presencial

1.3. Caracter: obligatoria

1.4. Contenidos y vinculaciéon con los objetivos de la carrera.

La asignatura permite la actualizacién e integracién de los contenidos fundamentales vertidos a los
largo de toda la Carrera, facilitando y promoviendo el proceso de preparacion del Trabajo Monografico
Final para optar por el titulo de especialista.

2.1 Carga Horaria total: 32 hs

2.2 Carga horaria semanal: 3,5-4 hs

2.3 Modalidad: Presencial

2.4 CARGA TEORICA: 0 hs

CARGA PRACTICA: 32 hs, en forma de:
TALLERES: 22 hs
SEMINARIQOS: 4,5 hs
PRACTICOS: 3,5 hs
PROYECTO DE INVESTIGACION: 2 hs
PASANTIAS: OPTATIVAS
TUTORIAS: PERMANENTE

3. Objetivos

e Revisar, actualizar e integrar los conceptos disciplinares criticos de las distintas asignaturas que
forman parte de la Carrera.

e Afianzar la autonomia y critica académica del alumno para la resoluciéon de problemas,
busqueda de informacién y capacidad de integracion con otras disciplinas.

e Proponer temas de revisién, problemas & interrogantes disciplinares criticos para la
biotecnologia bioquimico-farmacéutica que sentardn las bases conceptuales del Trabajo
monografico final.

e Acompaiiar y guiar al alumno en la organizacidon del contenido de su Trabajo monografico
final.

4. Contenidos
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Médulo 1: El Trabajo Final Integrador

A través de las actividades de actualizacidon e integracién del taller, se promueve el proceso de
elaboracion del TFl. Se realiza un acompafiamiento y seguimiento continuo mediante tutorias
personales.

Mddulo 2: Actualizacién en Bioterapias

Seminarios-Talleres organizados en torno a un TEMA CENTRAL de actualidad, especifico para cada
cohorte donde participan diferentes médulos de la Carrera.

Ejemplos:

1- COVID-19: respuesta inmune frente a la infeccidn, terapias (anticuerpos monoclonales
terapéuticos empleados, seroterapia homodloga y heteréloga, desarrollo de vacunas,
resultados epidemioldgicos, seguridad y eficacia, farmacovigilancia)

2- Insulina como ejemplo de la relacién estructura-funcion

3- Inmunogenicidad de Biofdrmacos

4- Impacto de la glicosilacién de proteinas terapéuticas sobre estructura, actividad y parametros
de formulacién.

5- Activacion de receptores y vias de sefializacién intracelular como estrategia para el disefio de
bioensayos para la caracterizacién y valoracién de productos biofarmacéuticos

6- Evaluacién preclinica: sus aportes para el uso clinico de los productos biofarmacéuticos.
Estudios postcomercializaciéon de productos biofarmacéuticos

7- Analisis de experiencias regionales relacionadas con el registro de productos bioldgicos-
Aplicaciones de la electroforesis capilar en el control de calidad de biofarmacos

8- Estrategias de modificacion usadas en biofarmacéuticos para aumentar su vida media,
potencia y direccionamiento al tejido blanco.

9- Productos biotecnoldgicos transgénicos: especialidades medicinales basados en el Pharming

Se expondrdn novedades o avances en metodologias, complementdndose con actividades practicas,
mostracién de resultados, integracién de conceptos, interpretacion de resultados y empleo en la
disciplina.

Ejemplos:

1- Bioseguridad. Normas de buenas practicas.

2- Herramientas para RNAi y CRISPR. Evaluacidn de la capacidad de transfeccién de dsRNA de
nanoparticulas fosfatidilcolina/colato de sodio mediante citometria de flujo

3- “Tecnologia Luminex para la cuantificacién de biomarcadores”

4- Ensayos basados en células (CBA). Biochips e inmunofluorescencia: su aplicaciéon en el empleo
terapéutico de inmunoterapicos.

5- Tecnologia “alpha screen”

6- Bioensayos. Mutagénesis dirigida.

7- Plataformas de imagen 6ptica in vivo.

8- Aislamiento de células musculares lisas vasculares. Su empleo en bioensayos.

5. Estrategias de Ensefianza. Actividades a realizar.

En la asignatura “TALLER DE ACTUALIZACION E INTEGRACION EN BIOTERAPIAS”, se proponen diversas
estrategias pedagdgicas tendientes a asegurar la integracion y actualizacion de los contenidos fundamentales
de las asignaturas de la Carrera. Para ello, las actividades pedagogicas se organizan en torno a un TEMA
CENTRAL de actualidad de la disciplina que cambiard entre las cohortes, brinddndole a la materia el
dinamismo que la identifica como taller de actualizaciéon (ejemplo, otorgamiento de premios Nobel y
aprobacion de nuevas bioterapias, pandemia COVD-19, etc). En funcién del eje temdtico seleccionado para la
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cohorte, se organizan diferentes actividades pedagdgicas, las que involucran charlas de actualizacion, clases
interactivas tipo seminario-taller, presentacién de proyectos de investigacién involucrados, pasantias
optativas, clases practicas y talleres en gabinete informatico. Se propiciard la generacién de grupos de
discusién de articulos y videos (cientificos, periodisticos, de mercado farmacéutico, de asuntos reguladores)
asi como de informes técnicos creando un espacio dindmico que permita promover y escuchar los intereses
propios de los alumnos. Se contard con materiales impresos y via campus, recursos audiovisuales,
presentaciones, y tutorias interactivas. A través de todas estas estrategias, sumadas a tutorias permanentes,
se incrementaran las habilidades de busqueda de informacion, seleccion de contenido, integracidon del
contenido, expresidon oral y redaccién en formato académico-cientifico, aptitudes necesarias para la
elaboracion y ulterior presentacién del Trabajo Final Integrador (TFI) de la Carrera.

6. Bibliografia de la actividad curricular

Libros de referencia recomendados en médulos anteriores.
Articulos cientificos publicados en revistas de alto impacto y actualizados para el aiio en curso.

7. Modalidad de evaluacién y requisitos de aprobaciéon y promocion.
La regularidad de esta asignatura responderd a los siguientes requisitos:

e Asistencia al 75% de las actividades
e Aprobacién del Informe de Avance del TFI
e Presentacién de informes de actividades practicos y talleres

7.1. Modalidad de evaluacion.
La presentacion del Informe del grado de avance del TFI sera escrita y oral, ante el equipo docente del

maddulo y de sus compafieros de cohorte.
Los informes seran presentados de manera electrdnica y evaluados por el docente correspondiente.
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