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Biofdrmaco = compuesto bioactivo de naturaleza peptidica
utilizado para tratar o controlar enfermedades
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Tipo de Biofarmaco

CLASIFICACION

Ejemplos

Enfermedad/Transtorno

Anticuerpos
monoclonales

Adalimumab, Rituximab, Trastuzumab

Linfoma no Hodgkin, Artritis reumatoide,
Cancer de mama, colorrectal, de pulmon,
Enfermedad de Crohn, etc.

Proteinas de fusion

Etanercept, Abatacept, Denosumab

Artritis reumatoide

Hormonas y factores de
crecimiento

Insulina, Eritropoyetina, Hormona de
crecimiento humano.

Diabetes, Trastornos del crecimiento,
Hipotiroidismo

Factores sanguineos y
proteinas de
coagulacion

Reteplasa, Factor VIII, Factor IX, Factor
de von Willebrand

Tratamiento trombolitico del infarto agudo de

miocardio

Enzimas

L-asparaginasa, Glucocerebrosidasa,
Uricasa

Leucemia linfoblastica aguda, Enfermedad de
Pompe

Citocinas e interferones

Interferon alfa, Interleuquinas, Factor de

necrosis tumoral

Esclerosis multiple, Anemia, Neutropenia,
Varios tipos de cancer

Vacunas

Vacuna contra el virus del papiloma
humano, tétanos, la influenza, la hepatitis
B, EpiVacCorona (vacuna de antigenos
peptidicos)

Infeccidon por VPH y cancer de cuello uterino,
Influenza, Hepatitis B, SARS-CoV-2




Aplicacion terapéutica

CLASIFICACION

Oncologia

Enfermedades inflamatorias e infecciosas

Trastornos Autoinmunes

Trastornos Metabolicos

Trastornos Hormonales

Enfermedades Cardiovasculares

Enfermedades neurologicas

Otras aplicaciones terapéuticas



TAMANO DEL MERCADO Y DISTRIBUCION.

* Se calcula que el mercado biofarmacéutico alcanzara los 407.720 millones de dolares
en 2023 y una tasa proyectada de 8% anual*

Gobal biopharmaceuticals Market
Market Share by therapeutic Application (%)

Oncology

Inflamatory and Infectious Diseases
Autoimmune Disorders

Metabolic Disorders

Hormonal Disorders
Cardiovascular Diseases
Neurological Diseases

Others

* https://www.mordorintelligence.com/industry-reports/global-biopharmaceuticals-market-industry
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SISTEMAS DE EXPRESION EN PLANTAS



DESARROLLO DEL SISTEMA DE EXPRESION

Transformacion estable Expresion transitoria

Constructo genético

Transformacion nuclear Seleccion

Infeccion con

Biolistica Agro- virus
Transformacion cloroplasto Regeneracion infiltracion

Adaptacion de Sharma et al. 2021. DOI: 10.4103/bbrj.bbrj_185_21



SISTEMA DE EXPRESION TRANSPLASTOMICO

Nicotiana tabacum



SISTEMA DE EXPRESION TRANSPLASTOMICO

Seleccién /
Propagacion

Biolistica Regeneracion Desdiferenciacion

Seleccién Seleccion Seleccién
propagacion propagacion propagacién
Regeneracion

Heteroplasmia Heteroplasmia Quimera Homoplasmia



SISTEMA DE EXPRESION TRANSPLASTOMICO

tPA

Glicoproteina de cadena tnica (62 kDa)

5 dominios funcionales

35 aminodacidos de cisteina, 17 puentes de
disulfuro

3 N-glicosilacion y 1 O-glicosilacion
Vida media 3-4 min

RETEPLASA

No glicosilada (38 kDa)

2 dominios estructurales kringle-2 y serina
proteasa.

18 aminodacidos de cisteina, 9 puentes de
disulfuro

Vida media plasmatica 14-18 min, mejor
difusién en el codgulo y mayor actividad
fibrinolitica
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SISTEMA DE EXPRESION BACTERIANO FOTOSINTETICO

Synechocystis sp. PCC 6803



“Fusion constructs as protein overexpression vectors”



“Fusion constructs as protein overexpression vectors”
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“Fusion constructs as protein overexpression vectors”



“Recombinant protein stability in cyanobacteria™



“Recombinant protein stability in cyanobacteria™

Las hipotesis generales a probar fueron:

* Una vez conseguida la acumulacion de la proteina heterologa
su permanencia en la célula se mantendra una vez separada
la secuencia lider.

* Al removerse la fusion, la actividad enzimatica de la proteina
heterdloga se vera incrementada significativamente.



“Recombinant protein stability in cyanobacteria™

— psbA2 us - SUMO> TEV
o XDEDU

psbA2 ds [—

Isopreno

(Isoprene)

Chavez et al. 2014 DOI: 10.1007/s10811-014-0395-2
Bentley and Melis 2012. DOI 10.1002/bit.23298

TEV = tobacco etch virus protease
Zhang et al. 2021DOI: 10.1021/acssynbio.0c00610



“Recombinant protein stability in cyanobacteria™
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Zhang et al. 2021DOI: 10.1021/acssynbio.0c00610



“Recombinant protein stability in cyanobacteria”
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“Understanding and visualizing as a functional complex”



“Understanding and visualizing as a functional complex”

https://www.genome.jp/kegg-bin/show_pathway ?ko00196



“Understanding and visualizing as a functional complex”

La hipotesis fundamental:

* Para que selleva a cabo la produccién y acumulacién de una
proteina heterologa, esta tiene que ser parte de un complejo
proteico funcional para la cianobacteria (la antena colectora).



“Understanding and visualizing as a functional complex”
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“Understanding and visualizing as a functional complex”
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“Understanding and visualizing as a functional complex”

Hidalgo et al 2022. DOI: 10.1021/acssynbio.1c00449



“Understanding and visualizing as a functional complex”

Dominguez-Martin et al. 2021 DOI: 10.1038/541586-022-05156-4



“Understanding and visualizing as a functional complex”
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“Understanding and visualizing as a functional complex”



Comentarios finales

* La célula viva posee extraordinarios mecanismos moleculares y bioquimicos para reconocer y
eliminar eficazmente las proteinas extrafias, dafladas o desnaturalizadas. Esta funcidn esencial
ha sido un de los principales obstaculos para la sobreexpresidn de proteinas recombinantes en la
mayoria de los sistemas de expresion.

* Laparticipacidn de una proteina heterdloga en alguna estructura funcional para la célula seria
suficiente para estabilizarla y permitir su acumulacion.

* Losniveles de expresion genética no son garantia de traduccion exitosa, asi que de alguna forma
hay que verificar la presencia o su actividad enzimatica.

* Los organismos fotosintéticos representan una alternativa sostenible para la produccidn de
biofarmacos desde hace varios aflos, al parecer hay mas obstaculos regulatorios que técnicos
para poder explotar sus capacidades.

. . - 7 . . <C . . « 7 Vé . . . »
e Laimaginacion yla curiosidad. “La imaginacion es mas importante que el conocimiento”,
mientras que la curiosidad es el motor para crear.
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