Desarrollo de farmacos

MICROORGANISMOS: LOS
OBREROS INVISIBLES DE LA
INDUSTRIA FARMACEUTICA

Modificar genéticamente una célula para que produzca un producto biotecnoldgico ajeno a
su propia naturaleza, produciéndolo de forma mas eficiente en comparacion con organismos
nativos que lo producen de forma natural, o bien para que la célula produzca un producto
biotecnologico modificado respecto a su estructura original: es una herramienta habitual que
se utiliza para la produccion de la inmensa mayoria de biofarmacos, por no decir “casi” todos,
gracias a la tecnologia del DNA recombinante, desarrollada en los anos 70 del siglo pasado.

De esta manera se ha conseguido que en la actualidad se
dispongan comercialmente de anticuerpos monoclonales,
vacunas de Ultima generacion, factores sanguineos, facto-
res de crecimiento, hormonas y otras enzimas y proteinas
recombinantes de uso terapéutico.

El uso de estos biofarmacos se ha generalizado, llegando
a un valor de mercado estimado en 617 billones americanos
de dolares en 2024, lo cual representa ya una parte impor-
tante de los 1747 billones americanos de ddlares de valor de
mercado total de farmacos en 2024, y con una perspectiva
de que su mercado se doble en 2032 114,

Uno de los primeros de estos biofarmacos de uso comer-
cial fue lainsulina producida mediante la bacteria Escherichia
coli, aprobada por la FDA en 1982 Bl. Este primer paso
demostrd que el uso de microorganismos — como bacterias,
principalmente E. coli, y levaduras, como Saccharomyces
cerevisiae y Pichia pastoris — se podria extender a la produc-
cién de una amplia gama de biofarmacos ™.
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En general las plataformas microbianas tienen velocida-
des de crecimiento superiores a las células de mamiferos y
pueden llegar a densidades celulares superiores 1, llegando
a productividades mayores; estas ventajas convierten a las
plataformas microbianas en factorias celulares eficientes a
nivel de costes en comparacion a las plataformas de células
de mamifero en la produccién de biofarmacos -y en general
en la produccion de compuestos recombinantes de uso en
otros sectores mas alla del farmacéutico —. Sin embargo, la
falta o poca capacidad de bacterias y levaduras para reali-
zar modificaciones postraduccionales de los bioproductos
idénticas a la de los organismos superiores, ha limitado su
uso en la produccioén de varios biofarmacos, siendo las célu-
las de mamifero las mas utilizadas para este tipo de biopro-
ductos. Estas modificaciones — también conocidas como
*humanizaciones”, como por ejemplo la correcta secuencia
de glicosilacion — son necesarias para el correcto funciona-
miento de algunas moléculas y/o su rechazo por parte del
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Figura 1: Analisis de muestras hioldgicas en laboratorio.

sistema inmunitario.

La tendencia en los Ultimos afios es que las plataformas
de células de mamiferos han ganado terreno a las micro-
bianas en la produccién de biofarmacos — especialmente
por la irrupcién y auge de los anticuerpos monoclonales, los
cudles requieren modificaciones postraduccionales — [5].
Asi lo demuestran los nimeros de aprobaciones de biofar-
macos: hasta 1989 las plataformas de células de mamifero
representaban el 33% del total, mientras que en el periodo
de 2015-2018 fueron el 79% [5]. En volumen de mercado ya
en 2015 solo 4 del top 10 de biofarmacos eran producidos
por plataformas microbianas, tal como indica la tabla 1 ¥,
No obstante, donde el uso de microorganismos tiene aun un
papel destacado es en la produccién de proteinas, factores
sanguineos, hormonas, factores de crecimiento, interfero-
nes, interleucinas, factores tumorales y vacunas . Ademas,
hay que mencionar que el uso de plasmidos para distintas
terapias — como las terapias génicas — impulsa también el
uso de plataformas microbianas, ya que son producidos con
microrganismos.

Actualmente hay varios grupos de investigacion desarro-
llando factorias celulares basadas en plataformas microbia-
nas — mediante modificaciones genéticas — con capacidad
y/o mejora en las modificaciones postraduccionales que

pueden incorporar el patron de glicosilacion caracteristico
de las células de mamifero, asi como también mejoras en
otros problemas no menos importantes como son la secre-
cién y plegamiento de las moléculas sintetizadas [5,6]; por
ejemplo, E. coli es comuUnmente conocida por tener el ple-
gamiento deficiente de las moléculas sintetizadas, por lo
gue se acumulan en su interior en forma insoluble, lo que se
conoce como cuerpos de inclusién — esto requiere un pro-
ceso adicional de procesamiento de estos cuerpos insolu-
bles para obtener de forma activa el producto recombinante
final—. En el caso de la levadura P, pastoris hay cepas comer-
ciales modificadas con el mismo patrén de glicosilacion que
los humanos, como la plataforma Pichia GlycoSwith ©.

En la parte operativa industrial e ingenieria, las dos pla-
taformas - i.e. células de mamifero y microorganismos
— presentan la misma estructura de bioproceso: primero
crecimiento celular, asociado a la produccion de la molécula
— conocido como upstream —, y la posterior recuperacion y
purificacion de la molécula — conocida como downstream
—. No obstante, las plataformas microbianas presentan
tiempos de produccion mas cortos y sistemas de altas den-
sidades celulares, haciendo que los procesos sean mas eco-
noémicos, comparados con las células de mamifero, como
se ha comentado anteriormente — a esto se le suma que
los medios de cultivo de las células de mamifero suelen ser
mucho mas caros que los de bacterias y levaduras —.
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Tabla 1. Ejemplos de los principales productos biofarmacéuticos por volumen de ventas en 2015; para mas informacion de productos biofarma-

céuticos ver referencias 678,

En lo referente a las operaciones, seguramente en el
downstream es donde hay mas diferencias entre las dos
plataformas: en las producciones con microorganismos en
algunos casos hay etapas de solubilizacién y plegamiento
de proteinas, como el caso de E. coli comentado anterior-
mente, mientras que en las células de mamiferos a menudo
se necesitan de etapas de inactivacion virica. No obstante,
por la general la produccion con CHO — la principal plata-
forma de células mamiferas para la produccion de biofar-
macos — presenta un downstream mas simple y/o eficiente
que las plataformas microbianas, ya que la sintesis y expre-
sién de las biomoléculas es méas pura B,

Por otro lado, si se analizan las caracteristicas de ingenie-
ria de los equipos utilizados, en general sus atributos son
similares — i.e. agitacion, aporte de oxigeno, control tempe-
ratura, entre otros —, aunque con distintos rangos de valores.
Un buen ejemplo de ello es la irrupcion de las tecnologias
single use, especialmente en los biorreactores; los biorreac-
tores single use son de gran utilidad para las plataformas de
células de mamifero — de hecho, actualmente la inmensa
mayoria de biorreactores utilizados en células de mamifero
son de single use —, evitando principalmente contaminacio-
nes, pero suelen tener una baja transferencia de materia —
admiten poca agitacion — y una baja transferencia de calor
- son materiales con mala conduccién térmica — que limi-
tan su uso en las plataformas microbianas. Sin embargo, ya
existen biorreactores single use mejorados aplicandose a la
produccidn en factorias celulares de bacterias y levaduras.

Aunqgue las plataformas microbianas presentan limita-
ciones bioldgicas quedando fuera de poder producir ciertos
biofdrmacos, a nivel técnico sus productividades superan a
las plataformas de células de mamiferos. La investigacion
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cientifica en la produccién de biofarmacos con microorga-
nismos tiene como objetivo solventar estas limitaciones
biologicas.

En Klinea trabajamos con un equipo con amplia experien-
cia en procesos biofarmacéuticos, respaldada por la ejecu-
cion satisfactoria de varios proyectos en este dmbito. Para
ampliar informacion o conocer mas sobre instalaciones
para la produccion de biofarmacos, contactanos en: klinea@
klinea.eu
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